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VALORACION INICIAL
ENTODOSLOS
LINFOMAS*

*Ver pruebas especiales en cada tipo histoldgico.



Exploracion Fisica Completa.

Valoracion de ECOG.

Historia clinica.

Analitica:

- Hemograma, bioquimica general, funcién renal y hepética
que incluya LDH.

- Basal de Coagulacion.

Beta2 microglobulina.

Proteinograma.

Serologia (VHB, VHC, VIH).

Biopsia-Aspirado de MO de médula 6sea con citometria.

El didagndstico histoldgico siempre que sea posible se realiza-

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

Cuando esto no sea posible se realizara una biopsia con aguja

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

noéstico de un linfoma.

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

mas no Hodgkin en los que se prevea tratamiento con intencién

curativa, excepto: Linfoma linfocitico bien diferenciado, linfo-

plasmocitico, micosis fungoide y los de la zona marginal, a no

ser que se sospeche transformacion.

TAC toracoabdominopélvico y en casos seleccionados cervical,

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

cientes sin intencion curativa.

Ecocardiograma o ventriculografia isotopica (funcion cardiaca)

en pacientes que vayan a recibir antraciclinas.

Estadificacion seguin escala.

Indices prondsticos.

Test de embarazo en mujeres en edad fértil y preservacién de

fertilidad.

En pacientes ancianos se recomienda la aplicacion de escalas

geriatricas para valorar de forma objetiva su comorbilidad.




ESCALAS GERIATRICAS Y DE CORMOBILIDAD

CIRS-G

Enlace a calculadora:
https://www.mdcalc.com/cal/10088/cumulative-iliness-rating-scale-geriatric-cirs-g

iNDICE DE COMORBILIDAD DE CHARLSON
(versién original)

Infarto de miocardio: debe existir evidencia en la historia clini-
ca de que el paciente fue hospitalizado por ello, o bien eviden-
cias de que existieron cambios en enzimas y/o en ECG 1

Insuficiencia cardiaca: debe existir historia de disnea de es-
fuerzos y/o signos de insuficiencia cardiaca en la exploracién
fisica que respondieron favorablemente al tratamiento con
digital, diuréticos o vasodilatadores. Los pacientes que estén
tomando estos tratamientos, pero no podamos constatar que
hubo mejoria clinica de los sintomas y/o signos, no se incluiran
como tales 1

Enfermedad arterial periférica: incluye claudicacién intermi-
tente, intervenidos de by-pass arterial periférico, isquemia ar-
terial aguda y aquellos con aneurisma de la aorta (toracica o
abdominal) de > 6 cm de didmetro 1

Enfermedad cerebrovascular: pacientes con AVC con minimas
secuelas o AVC transitorio 1

Demencia: pacientes con evidencia en la historia clinica de de-
terioro cognitivo crénico 1

Enfermedad respiratoria crénica: debe existir evidencia en la
historia clinica, en la exploracién fisica y en exploracién com-
plementaria de cualquier enfermedad respiratoria crénica, in-
cluyendo EPOCy asma 1
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Enfermedad del tejido conectivo: incluye lupus, polimiositis,
enf. mixta, polimialgia reumatica, 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 crdnica leve: sin evidencia de hipertensién por-
tal, incluye pacientes con hepatitis cronica

Diabetes: incluye los tratados con insulina o hipoglicemiantes,
pero sin complicaciones tardias, no se incluirdn los tratados
Unicamente 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 didlisis, 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 metdstasis documentadas

Leucemia: incluye leucemia mieloide crénica, leucemia linfa-
tica crénica, policitemia vera, otras leucemias crénicas y todas
las leucemias agudas

Linfoma: incluye todos los linfomas, Waldestrom y mieloma

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

w

Tumor o neoplasia sélida con metastasis

Sida definido: no incluye portadores asintomaticos




indice de comorbilidad (suma puntuacién total ) =

COMENTARIOS

En general, se considera ausencia de comorbilidad: 0-1 puntos, comorbi-
lidad baja: 2 puntos y alta > 3 puntos. Prediccién de mortalidad en segui-
mientos cortos (< 3 anos); indice de 0: (12% mortalidad/ano); indice 1-2:
(26%); indice 3-4: (52%); indice > 5: (85%).

En seguimientos prolongados (> 5 afos), la prediccién de mortalidad de-
bera corregirse con el factor edad, tal como se explica en el articulo original
(Charlson M, J Chron Dis 1987; 40: 373-83). Esta correccion se efectta afa-
diendo un punto al indice por cada década existente a partir de los 50 afios
(p. €j., 50 afos = 1 punto, 60 afos = 2,70 afos = 3,80 afos = 4,90 afios = 5,
etc.). Asi, un paciente de 60 afos (2 puntos) con una comorbilidad de 1, ten-
drd un indice de comorbilidad corregido de 3 puntos, o bien, un paciente
de 80 afos (4 puntos) con una comorbilidad de 2, tendré un indice de co-
morbilidad corregido de 6 puntos. Tiene la limitacion 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, Pompel P, Ates KL, Mckenzie CR. A new method of classyfing prog-
nostic comorbidity in longitudinal studies: development and validation. J
Chron Dis 1987; 40: 373-83.
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1. ;Esta comiendo menos 0 = Reduccion severa de la ingesta
en los ultimos 3 meses?
Puedg ser por tener menos 1 = Reducciéon moderada de la ingesta
apetito, por problemas
digestivos, probablemente
de denticion, de deglucion...| 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 alacamaoalasillade
ruedas
1 = Camina en el domicilio pero no
sale alacalle
2 = Sale a la calle caminando
4. Problemas 0 = Demencia o depresion severas
neuropsiquiatricos 1 = Demencia o depresion leves
2 = Sin demencia ni depresion
5. Indice de masa corporal 0=IMC<19
1=IMCentre 19y 21
2=IMCentre 21y 23
3=IMC>23
6. ;Toma mas de 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




ESCALAS DE ESTADIAJE/ESTADIFICACION
ANN-ARBOR

Estadio I: afectacién de una Unica region ganglionar (I) o
de un Unico sitio u érgano extraganglionar (I-E).

Estadio lI: afectacién de dos o més regiones ganglionares
en el mismo lado del diafragma (Il) o afectacién localizada
de un sitio extraganglionar u érgano (II-E) y una o mas re-
giones ganglionares en el mismo lado del diafragma.

Estadio lll: afectacion de regiones linfaticas ganglionares a
ambos lados del diafragma (lll), que pueden estar acompa-
fadas por afectacion localizada de un sitio u 6rgano extra-
ganglionar (llI-E) o esplénica (IlIS) o de ambas (llI-ES).

Estadio IV: afectacion difusa o diseminada de uno o mas
6rganos extraganglionares distantes, con o sin afectacion
asociada de los ganglios linfaticos.

A: sin sintomas B

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
Limitado

| Un ganglio o grupo ganglionar  Afectacion
extraganglionar Unica
sin afectacion ganglionar

1] Dos o méas grupos ganglionares a Estadio | 6 Il por
un lado del diafragma afectacion ganglionar
con afectacion
extraganglionar contigua

11 Bulky* Igual al Il con enfermedad bulky ~ N.A.

Avanzado

1 Ganglios a ambos lados del N.A.
diafragma o ganglios
supradiafragmaticos y
afectacién esplénica

v Afectacion extraganglionar no N.A.

contigua

*Masa bulky solo mantiene su definicién en el linfoma de Hodgkin (= 10 cm o = 1/3 del
@ toracico).

Nota:
1. Las amigdalas, el anillo de Waldeyer y el bazo se consideran tejido
ganglionar.

2. Lossufijos Ay B solo se requieren en el linfoma de Hodgkin.




CRITERIOS DE RESPUESTA DE CHESON (2014)

Respuestay Basada en PET/TC Basada en TAC

localizaciéon

Completa Respuesta metabdlica Respuesta radiologica
completa (RMC) completa (todo lo siguiente)

Ganglios *Score 1,203 conosin  Disminuciéna<1,5cmde
masa residual didmetro mayor

Localizaciones Se considerard RMC en No localizaciones

extraganglionares las localizaciones con
captacion fisiologica
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

extraganglionares visibles

Lesiones no N.A. Ausentes

medibles

Aumento de N.A. Normalizacién del tamario

tamano de 6rganos

Lesiones nuevas  No No

Médula ésea Sin datos de captacion Normal por morfologia; si
dudas inmunohistoquimica
negativa

Parcial Respuesta metabdlica Respuesta parcial

parcial (todo lo siguiente)
Ganglios y *Score 405 con = 50% de disminucién en la
localizaciones captacion disminuida SPD de hasta 6 localizaciones

extraganglionares

ganglionares o
extraganglionares medibles.
Cuando una lesiéon sea muy
pequena para medirse por
defecto asignar 5 x 5 mm
Sino es visible 0 x 0 mm
Para nédulos > 5 mm usar
sus medidas reales
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Lesiones no N.A. Normalizacion o
medibles disminucion
Aumento de N.A. Reduccién de bazo >50%

tamano de érganos

del incremento sobre la
longitud normal

Lesiones nuevas No

No

Médula ésea Captacion residual
mayor 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

No respuesta
metabdlica

No respuesta o

enfermedad
estable

Ganglios y
localizaciones
extraganglionares

*Score 405 sin
cambios significativos
en la captacion con
respecto a la basal

N.A.

Enfermedad estable

< 50% de disminucién en

la SPD de hasta 6
localizaciones ganglionares o
extraganglionares medibles.
No criterios de enfermedad
progresiva.

Lesiones no N.A. No aumento consistente
medibles con progresion
Aumento de N.A. No aumento consistente
tamano de érganos con progresién

Lesiones nuevas No No

Médula ésea Sin cambios respecto  N.A.

a basal

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

SPD: Suma del producto de los diametros perpendiculares de multiples lesiones.
PDP: producto del didmetro mas largo y del perpendicular de una lesién.
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Enfermedad Enfermedad Se requiere al menos uno

progresiva metabélica progresiva de los siguientes
Ganglios y *Score 4 6 5 con Aumento del PDP
Localizaciones incremento en la Para una lesion individual el
extraganglionares captacion con respecto diametro longitudinal debe
a la basal ser>1,5cmy
Aparicion de nuevos  PDP > 50% del nadiry
focos Incremento en el diametro

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 No Nuevas lesiones no
medibles medibles o claro incremento
de las preexistentes
Lesiones nuevas Nuevas lesiones Recrecimiento de lesiones
consistentes con previamente resueltas
linfoma. Si dudas sobre Nuevo nédulo mayor de 1,5
etiologia, biopsia o cm en cualquier eje

nuevo PET posterior Una lesién extranodal
nueva > 1c¢m en cualquier eje.
La deteccién debe ser clara
y atribuible al linfoma

Médula désea Afectaciéon nueva o Afectacién nueva o
recurrente recurrente

La aparicién de nuevos farmacos inmunomoduladores en los que no son Utiles los
criterios de respuesta empleados hasta ahora ha dado lugar a la creacion del con-
cepto provisional de “respuesta indeterminada” (Criterios LYRIC) (Cheson BD, Blood.
2016;128(21):2489-2496).
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LEUCEMIA LINFOLITICA CRONICA bs.u:g "
LINFOMA LINFOCITICO DE CELULAS PEQUENRAS [LLCP)

Introduccion

Este capitulo es una versién reducida y actualizada de la “Guia de
LLC/LLCP de Castillay Ledn”2022 vs.1, disponible en

DIAGNOSTICO

Leucemia linfocitica crénica (LLC): Mas de 5 x 10%/L linfocitos B
monoclonales en sangre periférica, durante al menos 3 meses, con
morfologia de linfocito pequefio, con un fenotipo caracteristico:
CD19+, CD5+, CD20 débil, CD23+, expresion débil y restriccion de
inmunoglobulinas de superficie (marcadores requeridos por Eu-
roFLOW). Otros marcadores recomendados: CD43+, CD79b débil,
CD81 débil, CD200+, CD10-, ROR1+ [1-4]. Puede haber o no adeno-
patias y/o hepato-esplenomegalia.
- FROTIS: Valorar morfologia, % de prolinfocitos y % de som-
bras de Gumpretch [5].
- Diagnostico diferencial con otros sindromes linfoprolife-
rativos B, especialmente Linfoma de Células del Manto
(CD5+/CD23-/CD200-/ciclina D1+) [6].

Linfoma Linfocitico de Células Pequenas (LLCP): el nimero abso-
lutos de linfocitos clonales en sangre periférica es <5 x 10%/L, con
adenopatias >1,5 cm y/o hepato-esplenomegalia. Es importante
corroborar el diagnéstico con histopatologia de un ganglio, siem-
pre que sea posible.

Linfocitosis B Monoclonal (LBM): el nimero absolutos de linfo-
citos clonales en sangre periférica es <5 x 10%L, sin sintomas ni
adenopatias ni hepatoesplenomegalia. Hay dos tipos de LBM, 1)
de bajo recuento (<0,5 x 10%/L), que raramente evoluciona a LLC, y
2) de alto recuento (>0,5 x 10%/L), que puede evolucionar a LLC con
una incidencia del 1-2% por afo [3,4,7,8].
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ESTADIAJE Y FACTORES PRONOSTICOS

ESTADIAJE CLINICO
Tabla-1: Sistemas de estadiaje clinico de Rai y Binet.

SISTEMA [ Estapbio | CRITERIO | SUPERVIVENCIA*
RAI
Bajo Riesgo 0 Linfocitosis >15 afios
Riesgo Intermedio | Adenopatias 5-8 afios
1l Hepato- y/o esplenomegalia

Alto Riesgo n Hb <11 g/dL 3-5 afios

v Plaquetas <100x10%/L

BINET
Bajo riesgo A <3 dreas ganglionares >15 afios
Riesgo Intermedio B >3 dreas ganglionares 6-8 afios
Hb <10 g/dL

Alto riesgo C o 3-5 afios

Plaquetas <100x10%/L

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

* La supervivencia descrita es en la época de la quimioinmunoterapia.

FACTORES PRONOSTICOS Y PREDICTIVOS DE RESPUESTA AL
TRATAMIENTO CON INMUNOGUIMIOTERAPIA (9)

2.2.1. Factores asociados a la enfermedad

« Marcadores séricos de mal pronéstico: niveles elevados de
LDHy B_-microglobulina (B,-m).

« Estado mutacional de los genes variables de la cadena pesada
de las inmunoglobulinas (/GHV): mutado (>2% de mutaciones
somaticas): prondstico favorable; no mutado (<2% de muta-
ciones somaticas): prondstico desfavorable. No varia a lo largo
de la evolucion de la enfermedad.
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« Citometria de flujo: expresion de CD38 (=30%) y/o CD49d
(>30%): prondstico desfavorable.
« FISH:
Desfavorable Neutral Favorable
del(11q) (gen ATM)  Normal
del(17p) (gen TP53) +12

del(13qg) como unica anomalia

+ Citogenética convencional (con estimulacion especifica): el
cariotipo complejo (=3 [10,11] 6 =5 [12] alteraciones cromoso-
micas) es de prondstico desfavorable.

« Mutaciones genéticas:

Prondstico desfavorable: mutaciones de TP53, ATM, NOTCH1,
SF3B1,EGR2, BIRC3y POTT.

Prondstico favorable: mutaciones de MYDS8S.

2.2.2. Factores dependientes del paciente que se consideran de
mal prondstico: edad >65 afos, sexo varén, comorbilidad (escala
CIRS) >6, aclaramiento de creatinina <70 mL/min, estado funcional
del paciente (escala ECOG) >1.

2.2.3. Respuesta al tratamiento previo y duracion de la respues-
ta: recaida < y > de 36 meses: prondstico desfavorable y favorable,
respectivamente.
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INDICE PRONOSTICO INTERNACIONAL: CLL-IP]

Tabla-2: IPI-LLC (metaanalisis en pacientes tratados con
inmuno-quimioterapia incluidos en ocho ensayos clinicos fase 1) [9]

Factores predictivos de supervivencia Puntuacién
- Edad >65 afios 1
- Estadio Clinico Rai>0 1
- del17p/TP53 mutado 4
- IGVH no mutado 2
- Beta 2 microglobulina >3,5 mg/dL 2
Grupos de Riesgo Puntuacion de factores de riesgo SG a 5 afios
Bajo 0-1 93%
Intermedio 2-3 79%
Alto 4-6 64%
Muy alto 7-10 23%




FACTORES PRONOSTICOS Y PREDICTIVOS DE RESPUESTA AL
TRATAMIENTO CON FARMACOS DIANA

Tabla-3
indice pronéstico BALL [13]
(Pacientes tratados con Grupo de riesgo SG 2 afios
Ibrutinib, Idelalisib, Venetoclax) /N° de factores Ibrut./Idelal./Veneto.
Factores de Riesgo:
*  B2microglobulina > 5 mg/dL Bajo riesgo/ 0-1 92.0% / 82.6% / 95.1%

* LDH elevada
*  Hb<11gr/dL (mujeres) o <12gr/dL

Riesgo intermedio/ 2-3 76.4%/61.8% / 84.6%

(hombres)
* Tiempo <24 meses desde el ultimo
tratamiento Alto riesgo/ 4 66.7% / 49.5% / 82.2%
indice pronéstico “4 factores” [14]
(Pacientes tratados con Ibrutinib) Grupo de riesgo SLP SG
/ Ne de factores 3 anos 3 anos

Factores de riesgo:

*  B2microglobulina > 5 mg/dL Bajo riesgo/ 0-1 87% 93%
* LDH elevad

. Alter:ceic\)’lz ;e P53 Riesgo intermedio/ 2 74% 83%
¢ Tratamiento previo Alto riesgo/ 3-4 47% 73%

La alteracion de TP53 (delecién y/o mutacion) es factor predictivo
de supervivencia libre de progresién (SLP) con inhibidores BTK y
venetoclax + anti-CD20 [15-18]. El cariotipo complejo es predictivo
de SLP en pacientes tratados con ibrutinib y con venetoclax-rituxi-
mab (LLC en recaida o refractariedad) [17,19,20], pero no con vene-
toclax-obinutuzumab en primera linea [21].




EVALUACION AL DIAGNOSTICO Y PRE-TRATAMIENTO

Tabla-4
ESTUDIO ‘ PRACTICA GENERAL
Diagnéstico
Hemograma con formula leucocitaria y reticulocitos y frotis de SP Siempre

Inmunofenotipo (SP/MO/adenopatia)

Siempre (panel EuroFLOW)

En general, no estd indicado realizar estudios citogenéticos/moleculares (FISH, mutaciones, etc.) al

diagndstico, solo pretratamiento de primera o sucesivas lineas

Pretratamiento

Historia clinica, sintomas B, ECOG, comorbilidades Siempre
Exploracion fisica: medicion de adenopatias y visceromegalias Siempre
Bioquimica general (creatinina con aclaramiento, LDH, urato, Siempre
pruebas de funcién hepética)
Beta-2 microglobulina Siempre
Coombs directo Siempre
Proteinograma, dosificacion de Ig; inmunofijacion si CM Siempre
Serologia viral (VHB, VHC, VIH, CMV, VEB), COVID19 Siempre
Aspirado y biopsia de MO R.ecome_nd:lble en caso de
citopenias
Citogenética convencional (cariotipo) Recomendable
FISH: del(13q), del(11q), +12, del 17p Siempre °
Estudio de mutaciones TP53 (al menos exones 4-10; recomendable | _. b
Siempre

exones 2-11)

Mutaciones de otros genes: ATM, NOTCH1, SF3B1, ERG2, BIRC3 y
POT1 (mal pronéstico) y MYD88 (buen prondstico)

Solo ensayos clinicos

Estado mutacional de IGVH

Siempre ©

RX Térax. Ecografia abdominal. Electrocardiograma

Recomendable

TC+/- PET

No, generalmente ¢

a: No se precisa para el diagnéstico. Realizar en caso de ensayo clinico y cuando
existan citopenias no aclaradas; b: Se debe realizar previo al primer tratamiento
y en las sucesivas recaidas previo al inicio del tratamiento. c: No es necesario re-
petir en las recaidas. Solicitar solo en caso de transformacion de Richter (TR) para
diagnosticar TR clonalmente relacionada o no (se debe tomar la muestra que con-
tenga células tumorales del linfoma de alto grado). d: TC, aconsejable en pre-tra-
tamiento con Venetoclax en paciente con alto riesgo de progresion y frecuente
afectacion retroperitoneal (del17p, del11q); PET, si sospecha de transformacion a

linfoma agresivo (transformacion de Richter).
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TRATAMIENTO
INDICACION DE TRATAMIENTO

Se debe iniciar el tratamiento en los pacientes con enfermedad ac-
tiva definida por la presencia de uno de los siguientes criterios de
laiwCLL [5]:

Fallo medular progresivo: anemia (<11 g/dL), trombocito-
penia progresiva (<100 x 10%/L).

Sintomas relacionados con la enfermedad: astenia severa
(ECOG >2), sudacién nocturna (>1 mes), fiebre >38°C (sin
infeccion durante >2 semanas), o pérdida de peso (>10%
en 6 meses).

Esplenomegalia progresiva o masiva (>6 cm por debajo del
reborde costal).

Conglomerados adenopéticos de gran tamafo (>10 cm) o
adenopatias de crecimiento progresivo.

Tiempo de duplicacién linfocitaria <6 meses o incremento
>50% de la linfocitosis en 2 meses (Unicamente aplicable si
linfocitosis >30 x 10%/L).

Anemia y/o trombocitopenia autoinmune refractaria a la
corticoterapia.

Afectacion sintomatica o funcional de otros 6rganos o teji-
dos: piel, rindn, pulmodn...

En pacientes asintomaticos y con buen estado general que como
Unico criterio de tratamiento tengan el tiempo de duplicacion
linfocitaria o trombopenia en torno a 100 x 10°/L, valorar realizar
observacion estrecha con visitas mensuales antes de iniciar trata-
miento, dado que en algunos casos pueden permanecer estables
por periodos largos de tiempo.




ESQUEMAS TERAPEUTICOS

Desde el punto de vista terapéutico la LLC y el LLCP deben consi-
derarse como una Unica entidad. Como indicacién terapéutica ge-
neral se recomienda, siempre que sea posible, incluir al paciente
en ensayo clinico.

TRATAMIENTO DE 12 LINEA

Consideraciones para la eleccién del tratamiento de primera linea

La decisién del esquema a emplear se debera tomar de forma in-
dividualizada teniendo en cuenta las caracteristicas del paciente
(comorbilidades, edad, estado general, preferencias personales del
paciente, estilo de vida, apoyo familiar...), los resultados de efica-
cia en cada uno de los subtipos biolégicos de LLC (ver tablas 6-7),
asi como las desventajas de cada tipo de tratamiento (toxicidades,
interacciones, efectos adversos, etc., ver tabla 8). En general, los pa-
cientes con IGHV mutada se beneficiaran especialmente de com-
binaciones de tratamiento finitas, mientras que en los pacientes
con del17p/mutTP53 la recomendacion general es el empleo de
tratamientos continuos.
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No del 17p/mutTP53

v v
Candidato a Candidato a
tratamiento finito’

tratamiento continuo?

Ibrutinib + venetoclax Acalabrutinib
Obinutuzumab + venetoclax Zanubrutinib
| |
Acalabrutinib Ibrutinib
Zanubrutinib Ibrutinib + venetoclax

| Obinutuzumab + venetoclax
Ibrutinib

del 17p/mutTP53

Acalabrutinib
Zanubrutinib
|
Ibrutinib
Ibrutinib + venetoclax
Obinutuzumab + venetoclax

*Las opciones dentro del mismo recuadro estan ordenadas por orden alfabético.

'Datos a favor de tratamiento finito:

« IGHV mutada (es la opcién de eleccion en estos pacientes).

- Vida activa.
- Paciente joven /“fit".
« Decision del paciente.
2 Datos a favor de tratamiento continuo:
« IGHV no mutada.
« Paciente de edad avanzada /“unfit”.

- Lejania del hospital y/o poco apoyo social para acudir al hospital.

« Decisién del paciente.




Resultados de los esquemas terapéuticos finitos en primera linea

Tabla-6
Esquema | Ensayo | Poblacion | CorteSLP | SLP SLP SLP SLP
(anos) mIGHV | ulGHV |del17p/mTP53
Veneto- (LL14[22] Unfit 5 76 ~75% 65 52
obinu Fase 3 meses* meses* meses*
Veneto- (LL13[23] Fit 4 82% >90% | >70%
obinu Fase 3 Sin del17p
Ibru- GLOW [24] Unfit 45 66% 90% 58%
veneto Fase 3 Sindel7p
Ibru- CAPTIVATE Fit 45 70% 92%a 68% 45%
veneto [25,26] 3afios
Fase 2
*Mediana de SLP

Las columnas de SLP esta expresadas como el porcentaje de SLP estimado para
cada grupo genético en el momento especificado en la columna de “corte SLP".

mIGHV: IGHV mutada; ulGHV: IGHV no mutada; del17p: delecién de 17p; mTP53:

mutacion de TP53.




Resultados de los esquemas terapéuticos continuos en primera linea

Tabla-7
Esquema | Ensayo | Poblacion | CorteSLP | SLP SLP SLP SLP
(anos) mIGHV | ulGHV |del17p/mTP53
Ibru Resonate-2 | >65afios 7 59% 68% 58%
[27]Fase3 | Sindel17p
Ibru* Alliance [28] | =65 afios 4 76%
Fase 3
Ibru/ Andlisis del17p 4 79%
Ibru+R* | agrupadode |  /mTP53
4ensayos [29]
Ibru-+R* EC0G1912 Fit 5 78% 83% 75%
[30]Fase3 | Sindel17p
Acala ELEVATE-TN Unfit 6 62% >65% 60% 56%
[31] Fase 3
Zanu Sequoia [32] Unfit 4 82% 80% 75% 79%
Fase3

*En el ensayo clinico Alliance [28] no se observaron diferencias en los resultados
entre la rama de ibrutinib en monoterapia e ibrutinib en combinacién con ritu-
ximab.

Las columnas de SLP esta expresadas como el porcentaje de SLP estimado para
cada grupo genético en el momento especificado en la columna de “corte SLP".

mIGHV: IGHV mutada; ulGHV: IGHV no mutada; del17p: delecion de 17p; mTP53:
mutacion de TP53.




Precauciones/consideraciones de los esquemas de tratamiento de pri-

mera linea

Tabla-8
Esquema Inconvenientes
Ibrutinib « Tratamiento continuo hasta progresién.
[27,28,3033-36] « Eventos hemorrégicos graves (1-10%).

- Interacciones (citocromo P450).

« HTA (grados 3-4) 19-32%; FA (cualquier grado) 7-17%; descritas taquicardias
ventriculares.

+ Mayor incidencia de muerte stbita/cardiaca en pacientes tratados con ibrutinib
(hasta 2-4%), la mayoria en pacientes con factores de riesgo cardiovascular.

+ Infecciones grado 3-4 (9-37%).

Acalabrutinib - Tratamiento continuo hasta progresién.
[31,37-40] « Eventos hemorrdgicos graves (6%, similar a ibrutinib).

- Interacciones (citocromo P450).

« HTA (grados 3-4) 5%; FA (cualquier grado) 9%; descritas arritmias ventricula-
res. En el ensayo de comparacién directa con ibrutinib en pacientes tratados
hubo menos eventos cardiovasculares en la rama de acalabrutinib (ej.: FA 9%
vs. 16%).

« Acalabrutinib menor incidencia de HTA que ibrutinib y zanubrutinib en los
ensayos de comparacion directa con ibrutinib (HTA de cualquier grado 8% vs.
22%y 23%, respectivamente).

« Infecciones grado 3-4 (28%).

Zanubrutinib - Tratamiento continuo hasta progresion.
[32,41-43] « Eventos hemorrdgicos graves (5%, similar a ibrutinib).

- Interacciones (citocromo P450).

« HTA (grados 3-4) 6%; FA (cualquier grado) 3%; descritas taquicardias ven-
triculares. En el ensayo de comparacion directa con ibrutinib en pacientes
tratados hubo menos eventos cardiovasculares en la rama de zanubrutinib
(j.: FA 5% vs. 13%).

« Infecciones grado 3-4 (16%).

Venetoclax - « Mds visitas iniciales al hospital durante el tratamiento comparado con iB(Ry
obinutuzumab posibilidad de necesitar ingreso.
[22,23,44] - Tratamiento de administracién intravenosa/riesgo de reaccion infusional.
el
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Venetoclax - « Neutropenia grado 3-4 (53%), diarrea grado 3-4 (4%), infecciones grado 3-4

obinutuzumab (17%)

[22,23,44] - Interacciones (citocromo P450).

« Precaucion en pacientes con funcién renal alterada por riesgo de sindrome de
lisis tumoral (SLT).

- Factores independientes de peor prondstico: IGHV no mutado, TP53 alterado
y adenopatias > 5 cm.

Ibrutinib- « Se han observado muertes stibitas/cardiacas, especialmente en pacientes un-

venetoclax fit con factores de riesgo/enfermedad cardiovascular (hasta un 4%). Realizar

[45,46] evaluacién y monitorizacion cardioldgica especifica en pacientes candidatos a
este esquema.

« Mds visitas al hospital durante la rampa de venetoclax comparado con iBCR
en monoterapia y posibilidad de necesitar ingreso al iniciar venetoclax, aun-
que en menor medida que con venetoclax-obinutuzumab.

« Neutropenia grado 3-4 (35%), diarrea grado 3-4 (10%), infecciones grado 3-4
(15%).

« Interacciones (citocromo P450).

« Precaucion en pacientes con funcién renal alterada por riesgo de sindrome de
lisis tumoral (SLT), hacer evaluacion del riesgo antes de iniciar venetoclax.

TRATAMIENTO DE LA LLC EN 22 LINEA Y POSTERIORES

El tratamiento de 22 linea puede ser debido a recaida, refractarie-
dad o intolerancia al tratamiento anterior.
Definiciones [5]:

» Recaida: progresion de la enfermedad al menos 6 meses
después de conseguir RC o RP.

+ Refractaria: fallo para conseguir al menos una respues-
ta parcial con un tratamiento de quimioinmunoterapia
(excluye inhibidores de BTK, ver criterios de respuesta) o
progresion de la enfermedad en los 6 meses siguientes al
ultimo tratamiento recibido.

Las recaidas asintométicas no deben tratarse y solamente se tra-
tarén los pacientes con enfermedad activa segin recomendacién
del IWCLL, como en 12 linea [5].




Algoritmo de tratamiento de la LLC en recaida/refractaria

Inmuno-QT previa
(FCR, BR, ClbO)

Acalabrutinib
Venetoclax-rituximab
Zanubrutinib

Ibrutinib

Venetoclax previo

Tabla-9

No del 17p/mutTP53

Retirado por toxicidad

Cambio de iBTK'
Venetoclax-rituximab

Dobles expuestos

Retirado por progresion

Venetoclax-rituximab

Dobles refractarios

Acalabrutinib
Venetoclax-rituximab?
Zanubrutinib

Ibrutinib

(I-Ven 1L)

Acalabrutinib
Zanubrutinib

Venetoclax-rituximab

Ibrutinib

(iBTK, iBCL2)

Ensayo dlinico
Terapia celular (CART,
trasplante alogénico)

R-idelalisib

*Las opciones dentro del mismo recuadro estan ordenadas por orden alfabético.

'Walorar cambio de iBTK si la toxicidad no ha sido por un efecto adverso de clase
grave. Acalabrutinib y zanubrutinib se toleran en torno al 70% de pacientes con

intolerancia a ibrutinib.

2Valorar si recaida tardia (>24 meses).
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Como indicacién terapéutica general se recomienda, siempre
que sea posible, incluir al paciente en ensayo clinico.

Al igual que en primera linea, los pacientes con del 17p/mu-
tTP53 en general se beneficiaran de tratamientos continuos,
mientras que los pacientes con IGHV mutada pueden benefi-
ciarse de venetoclax-rituximab (tratamiento finito).

Considerar trasplante alogénico de progenitores hemato-
poyéticos de intensidad reducida en pacientes de alto ries-
go (del17p, mutacion TP53), menores de 70 afios con donante
disponible que hayan fracasado tras al menos una linea con
nuevos agentes (iBTK o venetoclax). En pacientes sin del17p/
mutacion TP53, se deberd individualizar la indicacién de tras-
plante segun las lineas de tratamiento disponibles, la respuesta
a los tratamientos recibidos, el estado general y las preferen-
cias del paciente. Si se dispone de andlisis de citogenética con-
vencional, la presencia de un cariotipo complejo puede ayudar
alatoma de decisiones mediante la identificacion de pacientes
de muy alto riesgo.

El tratamiento con linfocitos CAR-T se encuentra en el mo-
mento actual disponible solo en ensayo clinico. Los estudios
reportados hasta la fecha muestran una tasa de respuesta
global hasta el 95% con tasas de respuestas completas, entre
20-65% en pacientes altamente pretratados (47-52). En caso
de disponibilidad, podria ser una buena opcién terapéutica en
pacientes en recaida/refractariedad tras al menos 2 lineas de
tratamiento, e incluso en pacientes potencialmente candida-
tos a trasplante alogénico como alternativa menos toxica.

DOSIFICACION DE LOS ESQUEMAS TERAPEUTICOS

Acalabrutinib: 100 mg/12 horas VO hasta progresion.
Ibrutinib: 420 mg/dia VO hasta progresion.




Idelalisib-Rituximab: Idelalisib 150 mg/12h VO hasta progre-
sion. Rituximab 375mg/m? IV dia 1 ciclo 1, seguido de 500 mg/
m? cada 2 semanas x 4 dosis y cada 4 semanas x 3 dosis (total
de 8 dosis).

Venetoclax: Rampa semanal iniciando 20 mg/dia VO y dupli-
cando la dosis cada semana hasta 400 mg/dia. Profilaxis de sin-
drome de lisis tumoral (SLT) con alopurinol, valorar rasburicasa
en paciente de alto riesgo de SLT.

o En combinacién con ibrutinib: ibrutinib 420 mg/dia VO en
monoterapia durante 3 ciclos de 28 dias. Se inicia rampa de
venetoclax en el C4D1. Duracién limitada 15 ciclos.

o En combinacién con obinutuzumab: 1.000 mg IV dias 1, 8
y 15 del 1° ciclo y dia 1 de ciclos 2-6, cada 28 dias. Se inicia
rampa de venetoclax en el C1D22. Duracién limitada 12 ci-
clos.

o En combinacién con rituximab: 375 mg/m? en el dia 1 del
Ciclo 1, seguido de 500 mg/m? en el dia 1 de ciclos 2-6. ( Se
considera C1D1 el primer dia de la dosis final de Venetoclax
de 400 mg, una vez finalizada la rampa de dosis). Duracién
limitada a 24 meses.

Zanubrutinib: 160 mg/12 horas 0 320 mg/dia VO hasta progre-
sion.

PROFILAXIS ANTI-INFECCIOSA Y
TRATAMIENTO DE LAS COMPLICACIONES

PROFILAXIS ANTIINFECCIOSA

Pneumocystis jirovecii: Trimetoprim-Sulfametoxazol (160/800
mg cada 24 horas, tres dias a la semana o cada 12 horas, dos
dias a la semana) o alternativas: Pentamidina inhalada (300 mg
inhalada al mes) o dapsona (100 mg/dia VO). Indicar en pacien-
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tes en tratamiento con iBTK en recaida/refractariedad tras tra-
tamiento previo con andlogos de las purinas, y valorar en los
primeros 6 meses de tratamiento en el caso de primera linea
segun otros factores de riesgo.

Reactivacion de herpes simple y herpes zéster: Aciclovir 400-
800 mg/12 horas. Valorar en pacientes en tratamiento con iBTK
en recaida/refractariedad con antecedentes de reactivaciones
de VHS/VVZ. Ver vacunaciones mas abajo.

Monitorizacion de citomegalovirus (CMV): En caso de trata-
miento con idelalisib al menos mensual.

Antifiingicos: solo en caso de tratamiento con esteroides de
forma prolongada: Fluconazol: 200 mg/dia. Si tratamiento con
iBTK o venetoclax se pueden emplear isavuconazol o anfoteri-
cina B inhalada semanal.

Inmunoglobulinas intravenosas: 0,3-0,5 g/kg mensual, solo si
infecciones de repeticién graves e IgG <500 mg/dL.

Tuberculosis: Profilaxis (Cemidon B6 300 mg/dia) durante 6-9
meses si Quantiferon positivo.

Hepatitis B [53-56]:
a) Hepatitis B cronica (HBsAg positivo): valorar derivar al ser-

vicio de Digestivo tratamiento/profilaxis y monitorizacién
durante el tratamiento de la LLC. En general:

— DNA-VHB > 2.000 Ul/mL: tratamiento de la hepatitis
crénica.

— DNA-VHB < 2.000 Ul/mL: Profilaxis con Tenofovir (245
mg/dia) o Entecavir (0.5 mg/dia): se recomienda iniciar-
lo 2-3 semanas antes del tratamiento de la LLC hasta
un minimo de 12 meses de finalizado el tratamiento
antineoplasico (18 meses en casos de antiCD20). Con-
trol de carga viral (DNA) y GPT (ALT) basal y cada/3-6

[
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meses hasta 12-18 meses de finalizado el tratamiento
antineoplasico.

b) Hepatitis B pasada (HBsAg negativo, HBcAc positivo):

DNA-VHB detectable o DNA-VHB no detectable y
tratamientos con alto riesgo de reactivacion de VHB
(anti-CD20): Profilaxis con Tenofovir (245 mg/dia) o En-
tecavir (0.5 mg/dia): se recomienda iniciarlo 2-3 sema-
nas antes del tratamiento de la LLC hasta un minimo de
12 meses de finalizado el tratamiento antineoplasico
(18 meses en casos de antiCD20). Control de carga viral
(DNA) y GPT (ALT) basal y cada/3-6 meses hasta 12-18
meses de finalizado el tratamiento antineoplasico.

DNA-VHB no detectable y tratamientos con riesgo mo-
derado o bajo de reactivacién de VHB (esteroides >20
mg/dia x 4 semanas, antraciclinas, iBTK, idelalisib en
monoterapia, venetoclax en monoterapia): control de
GPT, DNA-VHB y HBsAg cada/1-3 meses e iniciar trata-
miento antiviral con Tenofovir (245 mg/dia) o Entecavir
(0.5 mg/dia) si se positiviza el HBsAg o la carga viral de
VHB. En caso de no poder realizar controles periédicos
de carga viral y HBsAg, se recomienda profilaxis antivi-
ral.

Vacunaciones:

Evitar las vacunas con microorganismos vivos (triple virica,
varicela con Zostavax®).

Influenza anual.

Anti-neumocdcica.

Vacuna recombinante contra el herpes zéster (Shingrix®).
Vacuna frente a SARS-COV2.
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TRATAMIENTO DE LAS CITOPENIAS (57-61)

! Anemia autoinmune

l

! Prednisona 1 mg/kg/dia
No

T
[ ]

Rituximab 375°mglm?lsem. x4 Disminuir dosis después de
1gIV 1g/kg x 2 2 semanas, hasta suspender
Respye sta !
No Respuesta
!mmm p——
Sl NO
! Afiadir ibrutinib !
desde el inicio Abstencién

' Trombocitopenia autoinmune

|

Prednisona 1 mg/kg/dia

No Respucsta Respuesta

| Irio yreen
Rituximab 375 mg/m?/sem. x4 | No Resp. Disminuir dosis después de
o +1gIV 1 g/kg/dia x 2 2 hasta i
Agonista rTPO ) semanas, hasta suspender
No Respuesta . Respueg,
— - q Indicacién de ratamiento de LLG }
Ibrutinib

Sl NO
Anadir ibrutie
Fostencen

Para informacion detallada sobre sobre el tratamiento de las cito-
penias inmunes, ver la “Guia de LLC/LLCP de Castilla y Ledn” 2022
vs.1, disponible en www.SCLHH.org.




Trombocitopenia central y/o refractaria:

- Analogos de la trombopoyetina (indicacion fuera de ficha
técnica: eltrombopag dosis inicial 75 mg/dia, romiplostim
dosis inicial 5 mcg/kg/semana, discontinuar tratamiento
en 8 semanas si no respuesta, valorar discontinuacién pro-
gresiva en caso de respuesta) [62].

Anemia no hemolitica: darbepoetina 500 Ul subcutanea cada

15 dias, 6 eritropoyetina 450 Ul/kg subcutdnea una vez a la se-

mana.

- Serecomienda transfundir productos irradiados en caso de
estar recibiendo o haber recibido tratamiento con anélo-
gos de purinas (fludarabina, bendamustina).
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LEUCEMIA PROLINFOCITICA B [LPL-B)

Proliferacion clonal de linfocito B maduro con rasgos morfoldgicos
distintivos que infiltra la sangre periférica, médula ésea y bazo [1,
3-71.

La nueva edicion de la WHO de la Clasificacién de las hemopatias
linfoides ya no la reconoce como entidad por considerar que se
trata de una evolucién de otras patologias linfoides maduras [2],
sin embargo el Consenso Internacional para la Clasificacion de las
neoplasias linfoides maduras sigue reconociéndola como entidad
independiente siempre que se excluyan de forma rigurosa otras
neoplasias linfoides como LLC previa, Linfoma de células del Man-
to (LCM) o Linfoma esplénico de la zona marginal (LEZM) [1].

Es una entidad rara que supone menos de un 1% de todas las leu-
cemias de linfocito B; la mediana de edad al diagnéstico es de 65-
70 afos, sin diferencias de sexo y con una gran mayoria caucésica
[4,7].

MANIFESTACIONES CLINICAS [3-7]

La mayoria de los pacientes presentan sintomas B al diagnéstico,
linfocitosis rdpidamente progresiva (frecuentemente >100.000/ulL)
y esplenomegalia masiva. Las adenopatias, si las hay, suelen ser de
pequeno tamano; La afectacion extranodal es excepcional al diag-
néstico, siendo mas frecuente en las recaidas: la afectacién del SNC
puede observarse en las recaidas con una incidencia menor del
10% [6]. Se ha descrito 1 caso afectacién muscular en la recaida [5].

Puede existir anemia (65%) y trombopenia (35%) [4], secundarias a
infiltracién medular.

Un 10-15% de los pacientes estan asintomaticos al diagndstico y
presentan una evolucién inicial indolente, aunque la mayoria pro-
gresaran a formas mas agresivas de la enfermedad con una media-
na de 33 meses desde el diagndstico [6,7].




DIAGNOSTICO [3-7]

La Leucemia Prolinfocitica B no tienen marcadores diagndsticos
especificos y sus caracteristicas bioldgicas y clinicas se solapan
con otras enfermedades linfoproliferativas crénicas, por lo que el
diagndstico ha de basarse en la integracion de la citologia, el in-
munofenotipo, genética y biologia molecular que permita un diag-
néstico diferencial adecuado con las mismas.

Citologia [3-5]: El prolinfocito es una célula de tamafio mediano
(aproximadamente 2 veces el tamafo de un linfocito normal), con
nucleo redondo u oval (ocasionalmente puede presentar alguna
identacion), con cromatina moderadamente condensada y un nu-
cleolo central prominente y vesiculoso. El citoplasma es escaso y
ligeramente basofilo, sin vellosidades ni prolongaciones citoplas-
maticas [3,4,5].

Por definicion méas del 55% de las células nucleadas circulantes
tienen que ser prolinfocitos y a menudo son méas del 90% [3,4]. A
pesar de que la célula neoplasica se ha llamado prolinfocito, es en
realidad un linfocito maduro activado [4].

La histologia de tejidos puede ser util para confirmar el diagnésti-
o [3,4]: la Médula ésea (MO) muestra un patrén de infiltracion no-
dular o intersticial intertrabecular; El bazo muestra una expansion
de los noédulos de la pulpa blanca y una extensa infiltracion de la
pulpa roja; A nivel de los ganglios se observa una infiltracion difusa
o vagamente nodular, sin los pseudofoliculos (centros de prolifera-
cién) tipicos de la LLC.

Inmunofenotipo [3-7,9]: Expresion fuerte inmunoglobulinas de
superficie (IgM +/IgD y de cadena ligera, con restriccion Kappa/
lambda), asi como expresién intensa de CD19, CD20, CD22, CD79a3,
CD79b y FMC7. El CD5 es positivo débil en un 20-30% de los casos
y el CD23 en un 10%. CD200 es negativo o positivo débil. Expresion
heterogénea de CD38 y ZAP70 aproximadamente en un 50% de
los casos [3,4,7].
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La expresién de ZAP 70 en la LPL-B no se correlaciona con el esta-
tus de IGHV [31.

Score Royal-Marsden (Score Matutes) generalmente 0-2 [5].

Ausencia de expresién de: CD10, CD11¢, CD103, CD123, CD25 y
Ciclina D1 [4].

Perfil genético [3-8]: IGHV mutado en mas del 50% de los casos
[3,4,8], con uso preferencial de las familias de los genes IGHV3
(68%) e IGHV4 (32%) [3,5,8].

Es frecuente el cariotipo complejo con >3 alteraciones (72%) y >5
alteraciones (42%) [4,8].

Las alteraciones cromosémicas mas frecuentes son las que afectan
al gen MYC (traslocaciones o ganancias) (62%), del17p (38%), tri-
somia 18 (30%), del13q (29%), trisomia 3 (24%), del8p (23%) [3,4,8].
En técnicas de secuenciacion del exoma (WES) se han encontrado

también mutaciones en: TP53, MYD88, BCOR, SF3B1, SETD2, CHD?2,
CXCR4 y BCLAF [8].

El perfil génico es diferente de la LLC y LEZM, pero se solapa con el
LCM de tipo leucémico [3,5,7].

DIAGNOSTICO DIFERENCIAL [4)

El diagndstico diferencial ha de hacerse con la Leucemia Prolin-
focitica T y con otras neoplasias linfoproliferativas B que tienen
presentacién leucémica, especialmente las que cursan con esple-
nomegalia (Tablas 1y 2).

La Leucemia prolinfocitica T (LPL-T) tiene una presentacién y
morfologia similar a la LPL-B, pero expresa marcadores de linfocito
T post-timico (CD2, CD3, CD7, CD52).
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Leucemia linfatica crénica (LLC) con aumento de prolinfocitos
(10-55%) o en transformacién prolinfocitoide (>55%): en estas si-
tuaciones, los prolinfocitos de la LLC siguen manteniendo un feno-
tipo de LLC clasica a diferencia de la LPL-B de novo, con un score
Royal-Marsden (Score Matutes) de 4-5 [5]. En la histologia ganglio-
nar, los centros de proliferacion o pseudofoliculos tipicos de la LLC
no se ven en la LPL-B.

Linfoma del Manto (LCM) en su variante leucémica puede confun-
dirse con la LPL-B tanto por presentacion clinica, inmunofenotipo,
perfil génico como por citologia (LCM variante pleomérfica) y el
diagnéstico diferencial se hara con estudio genético-molecular: el
LCM tiene la t(11;14) (q13;932) que produce sobre-expresion de
ciclina D1. En los casos raros de LCM en los que la ciclina D1 es
negativa puede demostrarse la presencia de SOX11.

Linfoma Esplénico de la Zona Marginal (LEZM): Generalmente
tiene menos linfocitosis que la LPL-B y citolégicamente los linfo-
citos tiene un polo velloso. En el LEZM la expresién del CD22 es
variable y en la LPL-B es fuerte. Los genes mutados mas frecuentes
en el LEZM son el NOTCH2 y componentes de la via de sefalizacién
de NF-kB, que no estan mutados en la LPL-B.

Tricoleucemia variante (TLv): La célula neoplésica en la TLv suele
tener rasgos intermedios entre la TL clasica y la LPL y una presen-
tacion clinica similar a la LPL-B. La TLv suele mostrar positividad
de CD103 y CD11c en la mayoria de las células y a nivel molecular
presenta mutaciones en la via MAPK21, que no estd mutada en la
leucemia prolinfocitica.

Linfoma linfoplasmocitico (LPC): Por lo general tiene poca linfo-
citosis y a menudo asociado a componente monoclonal IgM, pu-
diendo demostrarse la mutacién MYD88 en la mayoria de los casos.
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Tabla 2 (3,4)

Médula Osea Bazo
TLv Intrasinusoidal+intersticial Difuso pulpa roja
NO fibrosis significativa
LEZM Intersticial, difuso, nodular Pulpa blanca micronodular,

sinusoidal. NO fibrosis significativa  miliar.

Pulpa roja, cordones y senos
afectados

LPC Paratrabecular, intersticial, nodular,  Difuso pulpa blanca y roja
difuso. NO fibrosis significativa

LPL-B Intersticial, nodular Expansién nédulos pulpa blanca
NO fibrosis significativa Infiltracion difusa pulpa roja

LPL-B: Leucemia prolinfocitica B; Manto: Linfoma del manto leucémico no nodal;
LLC: leucemia linfatica crénica; TLv: tricoleucemia variante; LEZM: Linfoma esplé-
nico de la zona marginal; LPC: Leucemia linfoplasmocitica

PRONOSTICO [3-8]

En la LPL-B ni el status de IGHV, ni la expresion de CD38 o de ZAP
70 se correlacionan con el pronéstico [3,4,7].

La anemia <11 gr/dLy la linfocitosis >100.000/uL han sido factores
que se han asociado con menor Supervivencia Global (SG), no asi
los sintomas B, la trombopenia, la esplenomegalia y la edad mayor
de 70 afios [5,7].

La alteraciéon de TP53 (delecion o mutacién) es el principal factor
prondstico [4].

En un trabajo multicéntrico retrospectivo francés sobre 34 LPL-B
de nuevo diagnéstico [8] con una mediana de seguimiento de 47
meses (0.2-141) se identificaron 3 grupos de riesgo genético con
diferencias significativas en la Supervivencia global (SG) (p 0,0006)
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en funcién de la presencia de alteraciones en el gen MYC (reorde-
namientos o ganancias) y de del17p:
- Bajo riesgo (no alteracién en MYC ni del17p): mediana de
SG no alcanzada.
- Riesgo intermedio (alteraciéon en MYC, no del17p): media-
na de SG de 125 meses.
- Alto Riesgo (alteracion en MYCy del17p): SG de 11 meses.

TRATAMIENTO

La baja incidencia de esta patologia hace que no haya ensayos
clinicos ni comparaciones directas entre diferentes tratamientos y
que la mayor parte de los datos sean resultados de series cortas de
pacientes [7].

TRATAMIENTO DE 1° LINEA

En la minoria de pacientes con debut indolente y asintométicos, la
estrategia recomendada es observacion [6,7,8].

En el resto de los pacientes la decision terapéutica se basa en la
presencia o no de alteracion de TP53 (delecién/mutacién) [4-7].

No alteracion de TP 53 (delecién/mutacion)

No eficacia de andlogos de purinas (Fludarabina o 2 CdA) en mo-
noterapia (RP 50%) ni de CHOP (RP 30%), con respuestas ademas
de muy corta duracion.

Rituximab con Fludarabina o Bendamustina pueden conseguir
una tasa alta de respuestas duraderas (RG 95%; SLP mediana de 61
meses) [5]. La adicién de antraciclinas (Epirubicina, Mitoxantrone)
aumenta el nimero de respuestas pero a costa de toxicidad, por lo
que no esta claro el beneficio. Extrapolando la experiencia y resul-
tados en LLC, se recomienda usar la combinacién FCR o BR [5,6,7].
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Son frecuentes las reacciones infusionales en el 1° ciclo con Ritu-
ximab y Bendamustina, por lo que se recomienda fraccionar la 1°
dosis de Rituximab y no administrarlo el mismo dia de la Benda-
mustina [4].

Inhibidores BTK: Ibrutinib es una opcién eficaz y bien tolerada
para pacientes no candidatos a inmuno-QT [4].

En casos de pacientes no aptos para inmuno-QT y sin posibilidad
de acceso a lbrutinib, puede usarse Rituximab en monoterapia
como tratamiento paliativo [4].

Alteracion de TP 53 (delecién/mutacion) (TP53 no funcional)

IBRUTINIB: En una serie de 6 pacientes con TP53 alterado sin tra-
tamientos previos, Ibrutinib en monoterapia o asociado a Rituxi-
mab-+/Alemtuzumab consiguid respuestas en 5 de los 6 pacientes,
con una mediana de SLP de 34 meses y una mediana de SG no
alcanzada, sin que ningun paciente tuviera que suspender el tto
por AEs [11].

En 1 caso de alto riesgo genético (alteracién TP53 y ganancia de
MYC) en el que se asocié Venetoclax a Ibrutinib, el paciente esta en
RC con EMR negativa a 55 meses de seguimiento [12].

IDELALISIB-RITUXIMAB: En una serie de 8 pacientes (4 en 1° linea)
y con del17p en 7 de ellos, todos los pacientes respondieron al tra-
tamiento y 5 pacientes mantienen RC tras una mediana de segui-
miento de 26 meses (en 2 pacientes de forma mantenidaalos 17y
18 meses de haber suspendido el tratamiento). Sin embargo hubo
importante toxicidad inmune grado 3-4 en la mayor parte de los
pacientes, con 1 fallecido en RC por neumonitis [10].

ALEMTUZUMAB en uso compasivo [4-7]: La mayor parte de la ex-
periencia con Alemtuzumab es en la LPL-T, pero se ha descrito la
efectividad en series cortas de pacientes.
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TRATAMIENTO DEL PACIENTE EN RECAIDA/REFRACTARIO

Repetir el tratamiento si la respuesta previa ha sido profunda y/o
duradera o bien pasar a inhibidores del BCR o Alemtuzumab [4-7].

El ALO-TPH se puede considerar en casos seleccionados [4-71: pa-
ciente joven, con alteracion de TP53 sin respuesta a 1 inhibidor BCR
o aquellos en recaida que respondan al tratamiento de rescate.
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TRICOLEUCEMIA CLASICA

La tricoleucemia clasica (TL) o leucemia de células peludas es un
sindrome linfoproliferativo créonico caracterizado por la expansion
clonal de linfocitos B maduros (SLPc-B) que cursa con citopenias,
esplenomegalia y afectacion de la médula 6sea con fibrosis me-
dular.

La tricoleucemia variante (TLv) se considera hoy en dia como una
entidad diferente desde el punto de vista molecular, genético, in-
munofenotipico clinico y pronéstico, por lo que las clasificaciones
actuales la encuadran dentro del grupo “Leucemia/linfoma B es-
plénico” (con nucleolo prominente [2] o como entidad provisional
inclasificable [1] y se revisara en un capitulo aparte.

La tricoleucemia supone un 2% de todas las leucemias del adulto y
menos de un 1% de todas las neoplasias linfoides. Es mas frecuen-
te en varones (4:1) y la mediana de edad al diagndstico de 52-58
anos. La supervivencia a los 5 aflos del diagnéstico es similar a la
de la poblacién general.

Los familiares de primer grado tienen mas riesgo de padecerla
(8,3%) [9]; Los pacientes con TL tienen un aumento de la incidencia
de neoplasias secundarias, tanto los previamente tratados como
los que no. Las segundas neoplasias mas frecuente son las hema-
tologicas (MM, LNH y LH) y neoplasias solidas como melanoma y
cancer tiroideo [7].

ETIOPATOGENIA

La célula de origen es un linfocito B maduro tardio post-germinal
(linfocito memoria), en el que se produce una mutacion somatica
V600E en el exé6n 15 del gen BRAF (BRAF V600E). Esta mutacion
es también responsable del aspecto “peludo” tipico de las células
neoplasicas.




BRAF V600E esta presente en toda la clona tumoral y se detecta en
el 95-100% de los casos de tricoleucemia; aunque esta alteracion
es caracteristica de esta enfermedad no es especifica de ella.

En los casos en los que no se detecta la mutacién BRAF V600E se
recomienda descartar mutaciones de BRAF en el exdn 11 (F468C,
D449E), asi como presencia de IGHV 4-34 que es excluyente de la
presencia de la mutacion.

MANIFESTACIONES CLINICAS

Los sintomas mas habituales al diagndstico son la astenia y las in-
fecciones, estando el paciente asintomatico en un 25% de los casos.

La esplenomegalia palpable es frecuente (60-80%) pero la esple-
nomegalia sintomatica es poco habitual (25%).

Hepatomegalia palpable en 30-40% [6,10] de los casos. Las ade-
nopatias son poco frecuentes al diagnostico (10% por técnicas
de imagen y <5% palpables) pero pueden detectarse hasta en la
mitad de los casos en la recaidas [10] y se asocian a una menor res-
puesta al tratamiento.

Un 15-30% de los pacientes sufre manifestaciones autoinmunes.
Pueden aparecer en cualquier momento a lo largo de la evolucién
y no se relacionan con la carga tumoral. Suelen ser autolimitadas y
si precisan tratamiento responden bien a los corticoides y al trata-
miento de la tricoleucemia [10, 11].

Otras manifestaciones poco frecuentes (<5%) en relacién con infil-
tracion orgdnica son: rotura esplénica, lesiones osteoliticas, ascitis,
derrame pleural, enteropatia pierde proteinas.

La alteracion del SNC suele estar en relacion mas a menudo con
infecciéon que con infiltracion [10].
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DATOS DE LABORATORIO [4,6,9,10]

« Citopenias en al menos 2 lineas (60-80%): Anemia <11 gr/
dL (70-80%), Trombopenia <100.000/uL (80%), Leucocitos
<5.000/pL (65%), Neutropenia <1.000/uL (65%).

« La monocitopenia <200/pL aparece durante la enfermedad
activa y es un dato muy sensible (>95% de los casos) y espe-
cifico de la tricoleucemia clasica, que aumenta el riesgo de in-
fecciones oportunistas por mycobaterias atipicas y hongos.

« La pancitopenia tiene un origen multifactorial: hiperesplenis-
mo, infiltracién medular y aumento de la fibrosis reticulinica.

» No se observa disminucion de las inmunoglobulinas.

DIAGNOSTICO [3-10]

El frotis de sangre periférica y el inmunofenotipo permiten el diag-
nostico en la mayor parte de los casos (Tabla 1).

Citologia: se detectan tricoleucocitos en mas del 90% de los casos,
aunque generalmente suponen menos del 20% de los leucocitos
circulantes.

Inmunofenotipo [3-10]: restriccion de cadena ligera kappa/lambda
y co-expresion de marcadores de linea B (CD19+, CD20+, CD22+)
con CD11c+, CD25+, CD103+ y CD123+. Ademas tienen expresion
intensa de CD200. Por lo general CD5, CD10, CD23 y CD27 son ne-
gativos.

Escore inmunoldgico diagndstico [6,8]: 1 punto por la expre-
sion de cada uno de los 4 marcadores caracteristicos (CD11c+,
CD25+, CD103+ y CD123+): La tricoleucemia clasica tiene un
escore 3-4 en el 98% de los casos mientras que otras entidades
suelen tener un escore 1-2.
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Otros marcadores que ayudan en el dx: LAIR1 (CD305) positivo tan-
toenlaTL como en laTLv pero no en el LEZM; CD81 con expresiéon
débilenlaTLy fuerte en la TLv.

Estudio de Médula Osea (MO): Util para valorar la extensién de
la infiltracién o para confirmar el diagndstico [3,4,6,7,8,9] en casos
complejos, mediante la demostracién por inmunohistoquimica de
linfocitos B CD20 y Anexina-A1 positivos, algo que no ocurre en
otros sindromes linfoproliferativos B.

La ciclina D1 se sobre-expresa en un porcentaje significativo de
casos de TL, no tienen relacién con la t(11;14)(q13,q32) y es alta-
mente especifico de tricoleucemia fuera del contexto de linfoma
del manto [6,7,9,10,16]. Hasta la mitad de los casos de TL que so-
bre-expresan Ciclina D1 pueden expresar SOX11 [6,10,17,18]. Otros
marcadores adicionales utiles son: TRAP (fofatasa acida tartrato
resistente), DBA44 (CD72), PCA-1, CD68 y VE-1 (marca la proteina
BRAF V600E).

- Fibrosis reticulinica pero no coldgena, que ocasiona aspira-
do seco en la mitad de los casos.

- La granulopoyesis disminuye de forma marcada y precoz,
antes que las otras series.

- Enel 50% de los casos la biopsia 6sea (BO) es hipercelular,
pero en un 10-28% de los casos es hipocelular y puede lle-
gar a plantear el diagndstico diferencial con una hipopla-
sia-aplasia medular [9,10].

Estudio molecular: La presencia de la mutacién BRAF V600E pue-
de demostrarse mediante inmunohistoquimica en la BO, pero se
recomienda estudiarla también en sangre periférica (y/o sangre
medular en caso de que pueda aspirarse) mediante PCR-alelo es-
pecifica o mediante NGS.
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El gen de IGHV casi siempre esta mutado (85%) sin una especifici-
dad concreta. En casos muy aislados el IGHV no esta mutado y/o
tiene una especificidad VH4-34 (10%): estos casos no tienen muta-
cién BRAF V60OE, tienen leucocitosis y un curso agresivo.

Tabla 1: Recomendacién de pruebas diagndsticas [4]

Frotis sangre periférica (SP)

Siempre

Inmunofenotipo sangre periférica (SP)

Siempre

Biopsia de médula 6sea (MO)

Recomendado para valoracién
de grado de infiltracion y
confirmacion diagnéstica en
casos dudosos.

BRAF V600E

Recomendado por
inmunohistoquimica en MO (VE1)
y por PCR o NGS (SP o MO)

Pruebas de imagen (TAC, ECO abdominal)

Opcional: a considerar
en sospecha de afectacién
organica y/o adenopatias

DIAGNOSTICO DIFERENCIAL

El diagnéstico diferencial se hace fundamentalmente con otros
SLPc-B que suelen cursar con linfocitosis madura y esplenomega-

lia (Tablas 2y 3).
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Tabla 3 [3,4,10,15]

Médula Osea Bazo
Tricoleucemia Intersticial (panal de abeja)  Cordones/difuso en pulpa roja
clasica Fibrosis reticulinica marcada Pulpa blanca atréfica
Tricoleucemia Intrasinusoidal+intersticial ~ Difuso pulpa roja
variante NO fibrosis significativa
LEZM Intersticial, difuso, Pulpa blanca micronodular,
nodular sinusoidal miliar
NO fibrosis significativa Pulpa roja, cordones y senos
afectados
LEDPR Intrasinusoidal Difuso pulpa roja
NO fibrosis significativa
LPC Paratrabecular, intersticial, Difuso pula blanca y roja
nodular, difuso
NO fibrosis significativa
LP-B Intersticial, nodular Expansion nodulos pulpa blanca
NO fibrosis significativa Infiltracién difusa pulpa roja

LEZM (Linfoma esplénico de la zona marginal), LEDPR (linfoma esplénico de la
pulpa roja), LP-B (leucemia prolinfocitica B), LPC (linfoma linfoplasmocitico).

MARCADORES PRONOSTICOS [7,8,10]

Las variables que habitualmente se asocian a curso mas agresivo y
mala respuesta al tratamiento estandar son: ausencia de mutacion
BRAFV600E, IGHV no mutado, expresion de IGHV 4-34 y presencia
de delecién/mutacion de TP53 [6,7,8,10]; Otros factores que se han
asociado con mal prondstico son: presencia de adenopatias [6,7],
Leucocitosis >10.000/uL, Tricoleucocitos en SP >5.000/uL, eleva-
cion de LDH y beta2 microglobulina [8].




TRATAMIENTO [4-9]

Criterios para inicio de tratamiento [4-7]: sintomas generales deri-
vados de la enfermedad, esplenomegalia sintomética o citopenias
progresivas: Hb<10-11 gr/dL, Plaquetas <100.000/uL, Neutréfilos
<1.000/pL.

TRATAMIENTO DE 12 LINEA [tabla 4][4-8,20-22]

El tratamiento estandar son los ANALOGOS DE PURINAS (ANP):
Cladribina (2CDA) y Pentostatina sin diferencia de eficacia entre
los dos, aunque el mas usado es la Cladribina . Los dos farmacos
son muy inmunosupresores y 2CDA es ademds mds mielosupresor
(neutropenia grado 3-4: 65-80% 2CDA vs 20% Pentostatina).

La asociacién en 1° linea de 2CDA y RITUXIMAB (8 dosis/sem, ini-
ciando el dia +1 0 +28 de la cladribina) aumenta la tasa de RC y
enfermedad minima residual (EMR) negativa. La asociacion pro-
duce mayor incidencia de trombopenia grado 3-4, pero una recu-
peracion significativamente mas rapida de la cifra de neutréfilos y
plaquetas a las 4 semanas.
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[4-8,20-22]
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A diferencia de otras hemopatias, en la TL no esta claro el impacto
de la erradicaciéon de la EMR en la SLP, SG y tiempo al siguiente
tratamiento (TTNT) [20]. Los pacientes que consiguen una RP pue-
den estar asintomaticos y sin tratamiento durante afos, por lo
que la consecucion de una RC (con/sin EMR negativa) mediante la
prolongacion del tratamiento inmunosupresor +/- adicién de anti
CD20 no se recomienda [4, 22].

RITUXIMAB MONOTERAPIA: menos respuestas y de menor dura-
cién que los ANP, por lo que no se considera una alternativa de
tratamiento [5-8], excepto pacientes no aptos para ANP [5] (Tabla 8).

INTERFERON alfa-2a (IFNa) (3 MU 3 dias/semana) fue significati-
vamente inferior a Pentostatina en un ensayo clinico randomizado
[36]: RC 11% vs 76% (p<0.001) con una SLP a 6 afios de 20% vs no
alcanzada (p<0.001), sin diferencias en la SG aunque se permitio el
cruce de rama. Es el tratamiento de eleccién en caso de embarazo
y se ha usado como terapia puente a ANP en casos de infeccidén
activa y/o neutropenia severa [4,6,7,8] (Tabla 8).

ESPLENECTOMIA [4-7,9]: Indicada solamente en situaciones espe-
ciales como: esplenomegalia masiva sintomatica o con citopenias
y baja infiltracion medular, enfermedad activa en el embarazo en
caso de falta de respuesta o tolerancia a IFNa. Produce resolucién
de las citopenias en el 40-70% de los casos, con una mediana de
duracién de la respuesta de 20 meses y una SG a 5 anos de 60-70%
[9] (Tabla 8).

VALORACION DE LA RESPUESTA

La respuesta se valorara a los 4-6 meses tras la administraciéon de
2CDA+/Rituximab y tras 8-10 dosis de Pentostatina [4-9] (Tablas 4
y 5).
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Tabla 5: Criterios de respuesta [4]

Respuesta

Siempre

Remisién completa (RC)

Hb>11 gr/dL (sin transfusion);

Plaguetas >100.000/pL; Neutrofilos >1.500/pL
Desaparicion de la esplenomegalia en la
exploracion fisica.

Ausencia de tricoleucocitos en SPy

en MO (morfologia)

Remision completa EMR neg

En pacientes en RC, ausencia de tricoleucocitos
en MO por inmunohistoquimica.

Remision parcial (RP)

Hb>11 gr/dL (sin transfusion);

Plaquetas >100.000/pL; Neutrdfilos >1.500/pL
PERO: Reduccién de organomegalias

en al menos un 50%

Reduccion de la infiltracion en MO

en al menos un 50%

Enfermedad estable (EE)

No cumple criterios de respuesta RC,
RP ni de progresion

Enfermedad progresiva (EP)

Aumento de sintomatologia en relacién con la
enfermedad, aumento de la esplenomegalia
enun 25%

Aumento de las citopenias en un 25%
(descartando efecto mielosupresor de la QT)

TRATAMIENTO EN RECAIDA/REFRACTARIEDAD

Los criterios de inicio de tratamiento son los mismos que en pri-
mera linea [4-9].

El tipo de tratamiento dependera de la duracién del tratamiento

previo:




Tratamiento de la Recaida [4-8, 26,27, 29-31, 34]

Tabla 6
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Tricoleucemia refractaria/Multitratada (RR) [4-8, 29-34]

En caso de no poder incluir al paciente en un ensayo clinico (EC),
las guias de tratamiento actuales [4-7] recomiendan el uso de nue-
vos farmacos bioldgicos que han demostrado eficacia en esta si-
tuacion (Tabla 7).

Sin embargo, ninguno de ellos tiene aprobada la indicacion para

TL en Europa: Hay que solicitarlos de forma individualizada como
"farmaco fuera de ficha técnica”.

Tabla 7: Tratamiento de RR [4-9, 29-34]

BRAF V600E mutado No BRAF V600E mutado
Anti BRAF:
- Vemurafenib Moxetumomab-psasudotox

960 mg/12h PO (x8-12 semanas)
(RG 96+100%/RC 35-42%; SLP 1 afio: 70% aprox.)
Inhibidores BTK: Ibrutinib

- Vemurafenib + Rituximab
(960 mg/12h PO x8 sem.) + (375 mg/m2 c/15d x 8 dosis)
(RG 100%; EMR 65%; SLP 14 m: 100%)

Moxetumomab psaudotox
(40 ugr/kg IV 3d/28d x6 ciclos)
RG 87%/ RC 41% (85% EMR neg), SLP 66.7 m

Anti BRAF+ anti MEK
- Dabrafenib + Trametinib
(150 mg/12h + 2 mg/dia) PO continuo.
RG 78%/ RC 49% (34% EMR neg); SLP 1a:97%

Inhibidores:

- Ibrutinib
(420 mg/d)
RG 54%/RC 41%; SLP 3a:73%

PO: via oral; IV: via intravenosa.




Vemurafenib produce una recuperacion rapida de las citopenias:
2-4 semanas a plaquetas >100.000/pL, 4 semanas a Neutréfilos
>1.500/uL y 8 semanas a Hb>10 gr/dL [29,31].

TRASPLANTE ALOGENICO: Hay muy poca experiencia con TL y
TPH, pero puede ser una opcién en pacientes jovenes selecciona-
dos con enfermedad RR[71.

TRATAMIENTO EN SITUACIONES ESPECIALES. Tabla 8 [4-9]

En el embarazo el tratamiento inicial de eleccion es interferén alfa
(IFNa). La esplenectomia podria ser Util en casos de no respuesta
alFNa.

La produccion farmacéutica de IFNa actualmente estd suspendida
aunque estd disponible la forma pegilada (peg-Interferon) que hay
que solicitar como “fuera de indicacién”.

En caso de infeccidn activa intentar solucionarla antes de iniciar el
tratamiento con ANP. En caso de que no se pueda diferir el trata-
miento de la TL se recomienda usar farmacos poco mielotéxicos e
inmunosupresores, como IFNa o Vemurafenib, como terapia puen-
te a ANP y si no es posible, pentostatina [4-8,28,37].

En caso de muy alto riesgo infeccioso, como la situacién pandémi-
ca SARS-COV2 pre-vacunacion o pacientes sin respuesta a la vacu-
na, se recomienda IFNa o Vemurafenib [37].
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Tabla 8. Situaciones especiales [4-9]

Embarazo - Interferon alba [5-9]
- Esplenectomia [7-9]

No candidato a ANP - Interferon alba [4,5,7]
- Rituximab monoterapia [5]

Infeccién activa - Interferon alfa como tto puente a ANP [4,6,7,8,37]
Muy alto riesgo infeccioso - Vemurafenib como tto puente a ANP [4,7,8,28,37]
- Pentostatina [4,8]

Hiperesplenismo como - Esplenectomia [7,9]
baja infiltracién medular

TRATAMIENTO DE SOPORTE

Tabla 9: Tratamiento de soporte [4-7]

Profilaxis antibiotica ** - Cotrimoxazol [5,6,7]
- Aciclovir [5,6,7]

GCSF? - En caso de neutropenia e infeccién severa [4,7]

Alopurinol?® - No precisa [6]

Componentes sanguineos - Productos irrariados/inactivados
tras ANP de forma indefinida [4,7]

2 2CDA predispone a hipersensibilidad a otros farmacos cuando se usan de forma
conjunta: administrarlos 10-15 dias después de finalizar el tratamiento de cladri-
bina [6,7,11]. ® El tratamiento antibiético profilactico se administrara durante 3-6
meses o hasta recuperacién neutrofilica y linfocitaria (CD4>200) [5,6,7].




ASPECTOS PRACTICOS
DE LOS FARMACOS USADOS EN TRICOLEUCEMIA

CLADRIBINA (2CDA) (Leustatin®) [9,38]: Dosis: 0,1 mg/Kg/dia en
perfusién IV continua durante 7 dias o 0,14 mg/Kg/dia en bolus IV
de 2 horas durante 5 dias 0 0,1-0,14 mg/Kg/dia por via SC durante
5 dias.

Se recomienda usar con precaucion en caso de insuficiencia renal y
algunos autores [9] recomiendan reducir la dosis un 25% con FG de
10-50 mL/miny un 50% con FG inferior a 10 mL/min.

Predispone a hipersensibilidad a otros farmacos como: alopu-
rinol, Cotrimoxazol, penicilinas o GCSF cuando se usan de forma
conjunta y que aparece a los 8-15 dias del inicio del citostatico:
Rash maculopapular, pustulosis, sindrome de Dress. Se recomien-
da retrasar el inicio o suspenderlos hasta 10-15 dias de finalizado el
tratamiento de 2CDA [6,11].

PENTOSTATINA (Nipent®) [39]: Dosis: 4 mg/m2 en bolus IV cada 2
semanas, durante 8-10 dosis.

Reducir dosis en caso de Filtrado glomerular inferior a 60 mL/min
(control de funcion renal antes de cada dosis):

FG de 40-59 ml/min: 3 mg/m2
FG de 35-39 ml/min: 2 mg/m2
FG inferior a 35 mL/min: contraindicado.

- Ambos farmacos atraviesan la barrera hematoencefalica.

Efectos secundarios frecuentes comunes a 2CDA y Pentostatina:
(a parte de la mielotoxicidad e inmunosupresién) son: nauseas y
molestias abdominales, ansiedad e inmsonio, alteraciones ocula-
res tipo conjuntivitis, cefalea, mareo-vértigo, cuadro confusional,
artro-mialgias, anemia hemolitica, neumonitis intersticial- fibrosis
pulmonar y alteraciones de la funcién renal.

;. 2025 GUIALINFOMA



VEMURAFENIB (Zelboraf 240 mg °) [11, 29-31,40]: Dosis: 480 (2cp)
[30]-960 mg (4cp) cada 12h, durante 12 semanas (3 meses) en mo-
noterapia y durante 8 semanas (2 meses) si se combina con Rituxi-
mab. Se recomienda tomarlo con alimentos.

Toxicidad frecuente: Alteraciéon cutdnea [11] (muy frecuente): fo-
tosensibilidad, exantema, dermatosis acantolitica (Sd de Grover),
fibrosis palmar, verrugas, reacciones hiperqueratosas incluyendo
carcinoma escamoso y menos frecuentemente otras neoplasias
cutdneas no escamosas; Alteraciones digestivas (nauseas, dia-
rrea-estrefiimiento, disgeusia, pancreatitis); Alteraciones muscu-
lo-esqueléticas (artro-mialgias, artritis); Alteraciones generales
(pirexia, astenia, edema periférico); Alteraciones neurologicas (ce-
falea, mareo, Polineuropatia periférica); Otras: Disfuncion renal;
uveitis; Prolongacién QTc.

Control mensual de EKG y electrolitos (Ca, Ky Mg):

QTC >500 ms pre tto No se recomienda tto

QTC > 500 ms y aumento Interrumpir de forma permanente
>60 ms del basal

QTC>500 ms y aumento 1° vez: interrumpir hasta
<60 ms del basal <500 ms y reinicio a 720 (3 cp) /12h

20 vez: interrumpir hasta <500 ms 'y
reinicio a 480 (2 cp) /12h

30 vez: interrumpir de forma definitiva

Interacciones CYP1A2 y CYP3A4 y PgP: Aumenta los niveles de
los farmacos metabolizados por CYP1A2 y por PgP y disminuye los
niveles de los farmacos metabolizados por CYP3A4.

DABRAFENIB (Tafinlar®) + TRAMETINIB (Mekinist®) [35,41,42]:
Dosis: Dabrafenib 150 mg/12h (en ayunas: 1 hora antes o 2 horas
después de las comidas) + Trametinib 2m/24h (tomar a la vez que




la dosis matutina o vespertina de Dabrafenib). Duracion: hasta pro-
gresién o toxicidad inaceptable.

Trametinib puede producir disfuncién de ventriculo izquierdo: se
recomienda ecocardiograma previo al inicio de tratamiento, al mes
de iniciado y posteriormente cada 3 meses.

Efectos secundarios mas frecuentes en tricoleucemia (Ensayo
clinico ROAR: NCT02034110) [35]: pyrexia (67%), escalofrios (51%),
hiperglucemia (44%), nauseas (44%), edema periférico (42%), tos
(40%) y astenia (40%). El 49% de los pacientes tuvo efectos ad-
versos Grade 3/4, siendo los mas frecuentes: hyperglucemia (9%),
anemia (7%), and neutropenia (7%).

MOXETUMOMAB PASUDOTOX (Lumoxiti ®) [5,32]: FArmaco no co-
mercializado en Europa, pero la empresa comercial tiene un “pro-
grama de acceso rapido” para pacientes tratados con al menos 2
lineas de tratamiento previo: 2 tratamientos con ANP o 1 linea de
ANP y otra con Rituximab o anti BRAF.

Dosis: Dosis de 40 pg/Kg infusion IV de 30 minutos, los dias 1,3y 5
de cada ciclo de 28 dias, por un maximo de 6 ciclos.

Tratamiento de soporte profilactico: la insuficiencia renal (hidra-
tacién), trombosis arterial (dosis bajas de AA) y para las reacciones
de hipersensibilidad (hidroxicina, paracetamol y ranitidina).

Profilaxis infecciosa frente a Pneumocystis carinii y herpes zoster
en casos de tratamiento corticoideo coincidente o recuento de
CD4 inferior a 200/pL.

Efectos secundarios mas frecuentes: edema periférico (28%),
nauseas (26%), cefalea (21%), pyrexia (20%); Alteracion analitica:
anemia y trombopenia (6%), linfopenia (8%) y Neutropenia (3%);
Los efectos 2° grado 3-4 més frecuentes que obligaron a suspen-
der el tratamiento fueron: sindrome de permeabilidad capilar (9%,
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grado 3-4: 3%), sindrome hemolitico urémico (8%- grado 3-4: 5%),
e insuficiencia renal (3%- grado 3-4: 3%).

- Sospechar sindrome de permeabilidad capilar en caso de
aumento de peso (2,5 Kg o un 5% sobre el peso del dia 1 de
tratatamiento)e hipotension arterial.

- Sindrome hemolitico urémico: control de niveles de he-
moglobina, plaquetas y creatinina antes de cada infusion.

INTERFERON ALFA (Roferon A®) y PEG-INTERFERON (Pegasys®)
[36, 43, 44]: Actualmente parada la produccién de IFNa-2a (Roferon
A°®), pudiendo solicitarse Peg-INFa-2a (Pegasys®) como uso “fuera
de indicacion”

Dosis (via SC): Roferon A®: 3 MU 3dias /semana; Pegasys®: 180 ugr/
semana.

Administrar simultdneamente con paracetamol para aliviar el cua-
dro pseudogripal que produce.

Duracidn del tratamiento: 12 meses o hasta progresién o toxici-
dad inaceptable.

Efectos secundarios relevantes de los Interferones: Cuadro pseu-
dogripal; pancitopenia; aparicién o descompensacion de trastor-
nos autoinmunes; alteraciones cardiovasculares (HTA, taquicardia,
palpitaciones, ICC); Retinopatia; trastornos psiquiatricos en ocasio-
nes graves (cuadros depresivos con ideacion suicida, comporta-
miento agresivo, trastorno bipolar, mania, cuadros confusionales);
alteraciones neuroldgicas (mareo, cefalea, dificultad para concen-
trarse); alteraciones pulmonares (disnea, tos, dolor toracico, neu-
monitis); deterioro de la funcion tiroidea; alteraciones cutaneas
(rash comun, hiperpigmentacion de lengua, eritema facial, eritema
polimorfo, lupus paniculitis ulcerativo).

Contraindicado en enfermedad psiquiatrica grave, cardiopatia
inestable en los 6 meses previos, hepatopatia avanzada y hepati-




tis autoinmune; En pacientes con retinopatia basal (hipertensiva o
diabética) realizar controles oculares periédicos.
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CLADRIBINA (Leustatin®) intravenos. Ficha técnica, AEMPS.
PENTOSTATINA (Nipent®). Ficha técnica, AEMPS.
VEMURAFENIB (Zelboraf ®). Ficha técnica, AEMPS.
DABRAFENIB (Tafinlar®). Ficha técnica, AEMPS.
TRAMETINIB (Mekinist®). Ficha técnica, AEMPS.
INTERFERON ALFA (Roferon-A®). Ficha técnica, AEMPS.
PEG-INTERFERON (Pegasys®). Ficha técnica, AEMPS.
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LINFOMA ESPLENICO DE LA ZONA MARGINAL [LEZM]
VALORACION INICIAL

Peticiones generales (ver capitulo I).

En el diagndstico, no es imprescindible la esplenectomia
para el estudio histoldgico del bazo.

El diagnostico puede establecerse con la presencia de una
poblacion clonal sugerente de LEZM, integrando el estudio
de la morfologia y citometria en SP y la histologia e inmu-
nohistoquimica en MO [1]. Se requiere que esto se asocie a
evidencia clinica o de imagen de afectacion esplénica para
el diagndstico de linfoma [2] para asi diferenciarlo de linfo-
citosis monoclonal B con fenotipo de LEZM.

Biopsia y aspirado de médula ésea con estudios de CMF,
citogenética y FISH. En el 30%-45% existe una delecién 7q
(muy raro en otros sindromes linfoproliferativos) [3].

Si en la morfologia se observa diferenciacién plasmocitoi-
de o un paraproteina IgM puede ser util la determinacién
de MYD88 para diagndstico diferencial con linfoma linfo-
plasmocitico [3].

NGS: Mutaciones recurrentes de KLF2, NOTCH2, TNFAIP3,
KMT2D y TP53, pero no son exclusivas, se superponen a ha-
llazgos en otras entidades [3].

Frecuentes fendmenos autoinmunes por lo que en de-
terminados casos conviene realizar: Coombs directo, An-
ticuerpos antinucleares, anti tiroideos, anti SSA, anti SSB,
crioglobulinas [4].

Serologias virales (VHB, VHC y VIH). Si VHC+, realizar identi-
ficacion del genotipo del virus y carga viral.

Proteinograma e Inmunofijacién: 1/3 tiene componente
monoclonal, mas frecuente IgM.
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- No es necesario PET salvo sospecha de transformacion a
alto grado [4].

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

VALORACION PRONOSTICA

Los indices prondésticos como el IPl'y el FLIPI no son adecuados en
el LEZM.

indice pronéstico del Intergrupo italiano

(No ha sido validado por el Splenic Marginal Zone Lymphoma
Study Group (SMZLSG).

Valora 3 factores de riesgo:
- Hb<12g/dl.LDH >normal, Albdmina < 3,5 g/dl.

Y establece 3 grupos de riesgo:
- Bajo riesgo: ningun factor de riesgo (83% supervivencia a
los 5 anos).
- Intermedio: un factor de riesgo (72% su pervivencia a los 5
afos).
- Alto: dos o mas factores de riesgo (56% supervivencia a los
5 afos).

indice pronéstico del SMLZSG: HPLL/ABC
(Hemoglobina, Plaquetas, LDH, Linfadenopatia extrahiliar) con una
férmula compleja:

0,02 x Hb (g/dl) + 0,006 x plaquetas (109/1) - 1 x LDH (1 si es
alta; 0 si es normal) — 1 x adenopatias extrahiliares. (1 si hay; 0
si no hay).
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Con el fin de simplificar esa compleja férmula se elabor6 un indice
pronéstico simplificado para facilitar su uso en la practica clinica
[5-6].

HPLLs/ABC SIMPLIFICADO
- Hb<9.5g/dL.
- Plaquetas < 80.000/uL.
- Aumento de LDH.

- Presencia de linfadenopatias extrahiliares (se excluyen las
del hilio esplénico y hepdtico).

Grupo de riesgo Ne de factores Supervivencia a los 5 afos
Bajo 0 95%
Intermedio 1-2 87%
Alto 3-4 68%

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

La indicacién mas frecuente de tratamiento es el desarrollo de es-
plenomegalia masiva con sintomas derivados de ella y citopenias
secundarias/progresivas.

EN EL MOMENTO DEL DIAGNOSTICO [1,3,7]

- Si el VHC es positivo: Consultar con hepatélogo vy trata-
miento con analogos de nucledsidos (en el 75% de los ca-
sos el linfoma remite paralelamente a la aclaracion del ARN
viral del VHC).

- SielVHC es negativo o no hay respuesta al tratamiento del
VHC o hay contraindicacion:
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- Enfermedad asintomatica: watch and wait.

- Enfermedad activa o sintomatica: (sintomas B, espleno-
megalia bulky o sintomadtica, citopenias importantes,
hemdlisis):

RITUXIMAB en monoterapia: 375 mg/m2 semanal x 4 dosis. Ree-
valuacidn a las 6-8 semanas. Si RC no administrar mas dosis; si RP
administrar 2-4 dosis adicionales de Rituximab. Consigue respues-
tas rapidas con tasa de respuestas globales >80% y de respuestas
completas >40% con minima toxicidad y duraderas y SLP a los 10
afos del 60% [4,9,11].

El Rituximab es especialmente util en complicaciones autoinmu-
nes ya que permite el control de la AHAI o la PTl ademas del lin-
foma [4].

ESPLENECTOMIA: Ha sido desplazada por el Rituximab en las ul-
timas dos décadas. Sélo considerar en pacientes jévenes, fit para
cirugia, refractarios a Rituximab [7-10].

RITUXIMAB de mantenimiento: (uso compasivo) Aumenta las res-
puestas, pero no confirmado si es mejor que el retratamiento en
recaida. Mejora la SLP pero no la SG[9,11].

Hay estudios con inmunoquimioterapia (R-Bendamustina o R con
CVP, o R con andlogos de las purinas) en primera linea en el grupo
de alto riesgo con buenos resultados pero no exentos de toxicidad
y sin evidencia de que supere al Rituximab en monoterapia [12-13].

Con cualquier combinacién de inmunoquimioterapia, el nimero
de ciclos debe adaptarse a la calidad de la respuesta; se recomien-
da hacer evaluacién después del ciclo 3 y en caso de RC completar
con sélo un ciclo hasta un total de cuatro ciclos y en caso de RP
completar 6 ciclos de tratamiento [4, 12,13].
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RECAIDAS 0 PROGRESION

Adaptar el tratamiento al grupo de riesgo.
Si fue esplenectomizado: Rituximab en monoterapia.

Si recibié monoterapia con Rituximab y la duracién de la
respuesta fue superior al afo, volver a administrar Rituxi-
mab 4-6 dosis.

Considerar la esplenectomia en pacientes fit, si no se efec-
tud en 12 linea.

En pacientes de alto riesgo, administrar inmunoquimiote-
rapia. Si se produce recaida tras inmunoquimioterapia, va-
lorar cambio de esquema, especialmente si la duracién de
la respuesta fue inferior al afio.

Hay ensayos con inhibidores de BTK en recaida o refracta-
rios en los que se incluyen todos los tipos de linfoma margi-
nal, en los que se han obtenido remisiones totales del 50%
en los LEZM sin remisiones completas [31] en el caso de
Ibrutinib. También zanubrutinib [32] ha demostrado en el
ensayo MAGNOLIA eficacia en estudios que incluyen todos
los tipos de linfoma de la zona marginal, con respuestas
globales del 68% y SLP a los 15 meses del 82%. El Zanu-
brutinib ha sido recientemente aprobado por la agencia
espanola del medicamento en pacientes que han recibido
al menos 1 terapia previa con anti-CD20.




CRITERIOS DE RESPUESTA [4]

Remision Completa Resolucion de la esplenomegalia <13 cm
Hb> 12g/dL; N> 1500/uL; PI> 100000/uL
No evidencia de linfocitos monoclonales circulantes por CMF
No evidencia de infiltracion medular por IHQ
CD negativo, PET negativo si se hizo al Dg

Remisidn parcial Disminucion de esplenomegalia y la linfocitosis >50%
No afectacion nueva
Mejoria de citopenias
Descenso de la infiltracion en médula ésea

Estable <10% de mejoria en cualquier manifestacién
de la enfermedad

SEGUIMIENTO

Pacientes no tratados

- Siel paciente esta asintomético y es de bajo riesgo: revisio-
nes cada 6 meses.

- Siel paciente estd asintomatico, pero el riesgo es interme-
dio o alto: revisiones cada 3 meses.

Pacientes tratados

Seguimiento clinico cada 6 meses durante 5 afos. Pruebas de ima-
gen segun hallazgos clinicos.




LINFOMA/LEUCEMIA DE CELULA B ESPLENICO,
INCLASIFICABLES [ICC),
TRICOLEUCEMIA VARIANTE [TLY]

Considerada en el Consenso Internacional para la Clasificaciéon de
las enfermedades linfoides 2022 [2] en un grupo diferente de la
Tricoleucemia clasica (TLc), asi como en la clasificaciéon de la WHO
52edicién que la incluye dentro del grupo Linfoma/leucemias con
nucléolo prominente [23].

Menos frecuente que la TL clasica, afecta a pacientes de mas edad,
(media 71 afos) es mas agresiva y tiene mas tendencia a ser refrac-
taria a los tratamientos convencionales, con escasas remisiones
completas, por lo que tiene peor prondstico.

VALORACION INICIAL

Peticiones generales (ver capitulo I).

Habitualmente no es necesaria la valoracion del bazo para
el diagndstico. (Suele ser suficiente el estudio morfolégico
y por CMF de la sangre periférica y el aspirado de médula,
junto con el estudio histolégico e inmunohistoquimica de
la biopsia de médula).

SP: Linfocitosis con morfologia tipica de los linfocitos de
TLv (rasgos intermedios entre prolinfocito y tricoleucocito)
y CMF (CD123, CD200, CD25 y Annexin-1 negativos y BRAF
V600 no mutado, a diferencia de TL clasica). El score inmu-
nolégico de TLc que se basa en el CD11¢, CD25, CD103 y
CD123 es bajo de 0-1 en laTLv.

Biopsia de Médula dsea : Habitualmente no seco a diferen-
cia de TL clasica porque no suele tener fibrosis medular.

El diagnéstico diferencial con TLc, linfoma esplénico de
la zona marginal y linfoma esplénico difuso de la pulpa
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roja, habitualmente puede hacerse con los hallazgos cli-
nicos, fenotipicos, histoldgicos e inmunohistoquimicos.

— Estudios moleculares: no mutacion BRAF V600. Conforma-
cién no mutada de IGHV4-34 en el 40-50% con valor pro-
nostico, mutaciéon de MAP2KI en el 50% [14, 17].

- TAC: No es considerado esencial su realizacidn al diagnos-
tico ya que solo el 9% de las TL tienen adenopatias, pero su
presencia tiene un valor pronéstico negativo.

VALORACION PRONOSTICA
No hay un modelo pronéstico aceptado.

Es una enfermedad tratable pero incurable. Supervivencia media
de 9 afnos.

Se transforma a linfoma de célula grande en un 6% de los pacientes
Son factores de mal prondstico la mayor edad, Hb<10g/dL y mu-
tacion de TP53 [28].

La presencia de reordenamiento de IGHV4-34 se ha observado que
empeora el prondstico, peor respuesta a tratamiento y superviven-
cia mas corta.

TRATAMIENTO [26-28]

Hay pocos datos sobre el tratamiento especifico de la TLv. La tasa
de respuestas y la duracién de la respuesta es menor que en la TLc.
Los pacientes asintomaticos pueden ser manejados con observa-
Cion (<10% al diagndstico), con monitorizacion cada 3-6 meses.

La indicacion de tratamiento incluye la esplenomegalia sintomati-
ca y el empeoramiento de citopenias con al menos uno de los si-
guientes: Hb<11g/dL; Plaquetas < 100.000/uL; neutréfilos < 1.000/
ulL [21].
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PRIMERA LINEA
Andlogos de las purinas

La cladribina, considerada de primera linea en TLc raramente pro-
duce remisiones completas en TLv (55% de respuestas globales,
11% de RC) [21] por lo que no se recomienda en monoterapia. Lo
mismo ocurre con la pentostatina.

Rituximab

Ha demostrado ser efectivo en varios estudios a dosis semanales
de 375mg/m2 durante 4 semanas [21].

Combinaciones con rituximab

CLADRIBINA + RITUXIMAB. Se recomienda en la mayoria de las guias
como primera linea basandose en pequefas series publicadas [15,
16] bien combinado, o con un esquema secuencial. Cladribina: 0.15
mg/Kg dias 1-5y 8 dosis semanales de rituximab 375mg/m?2.

BENDAMUSTINA + RITUXIMAB. Hay datos muy escasos, pero con
buenos resultados [22].

RECAIDA

En pacientes en recaida o refractarios se recomienda la inclusion
en ensayos clinicos.

Alternativas en investigacion
- Inhibidores de BTK

Ibrutinib en monoterapia ha demostrado eficacia en distintos es-
tudios [18,19], Zanubrutinib, acalabrutinib, pirtubrutinib precisan
de mas estudios.

Venetoclax + ibrutinib se ha utilizado en casos aislados [20].
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— Inmunotoxinas
Moxetumomab pasudotox: es una inmunotoxina combinada con
anti CD22. Aprobado por la FDA en recidiva/ refractario tras dos
lineas, actualmente se ha retirado su comercializacién.
La esplenectomia puede ser considerado en casos refractarios
para aliviar citopenias.

LINFOMA ESPLENICO DE LA PULPA ROJA DE CELULA B
PEQUENA DIFUSO [LEPRD)

Afecta la pulpa roja del bazo, la médula ésea y la sangre periférica.
Incluido en la ultima actualizacion de la clasificacion de la WHO 52
edicion [23] dentro de las leucemias/linfomas de células B espléni-
cos y en la Clasificacion del Consenso Internacional de neoplasias
linfoides como Leucemias/linfomas de células B esplénicos inclasifi-
cables [2].

VALORACION INICIAL [24,25]
— Peticiones generales (ver capitulo I).
- Habitualmente no es necesaria la valoracién del bazo para
el diagnéstico.
- El diagnéstico diferencial con TL, linfoma esplénico de la
zona marginal y linfoma esplénico difuso de la pulpa roja,

habitualmente puede hacerse con los hallazgos clinicos,
fenotipicos, histolégicos e inmunohistoquimicos.

«  Morfologia: Linfocitos de tamafio mediano y pequefio
predominando los vellosos con vellosidades polares de
base anchay nucléolo poco frecuente o poco marcado.

« CMF: Una relacion media de intensidad de fluores-
cencia (MFI) CD200/CD180<0,5, favorece un diagnds-
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tico de LEPRD sobre Tricoleucemia clasica y variante
y LEZM; CD11c muy positivo, CD103 variable, C123 y
CD25 negativos. Se ha elaborado un score para dife-
renciar LEZM y LEPRD con CD11¢, CD22, CD76, CD38 'y
CD27 [24].

Citogenética: 7q delecion, trisomia del 8 y trisomia 3q
en 1/3 de los casos.

- Biologia molecular: Ausencia de mutacién de BRA-

FV600 a diferencia de Tricoleucemia. Raro mutaciones
de NOTCH y KLF2 a diferencia de LEZM.
Biopsia de MO: Patrén intrasinusoidal predominante,
mientras que LEZM y TLv tienen un patrén de creci-
miento mas diverso en la médula dsea y TLc muestra
un patrén difuso tipico con fibrosis de reticulina.

- TAC:En el TAC puede verse la habitual esplenomegalia que
con frecuencia es masiva. No es preciso realizar PET.

ESTADIAJE

Siempre se presenta en estadio IV por afectacion de y sangre pe-
riférica.

PRONOSTICO

Tiene un curso crénico con supervivencia media comparable a la
del LEZM (8-10 afios) pero significativamente mejor que la TLv.

25% de pacientes tienen un curso mas agresivo que puede estar
relacionado con alteraciones genéticas en NOTCH1, MAP2K1, and
TP53 [29].

Transformacion a linfoma de célula grande, se ha descrito en raras
ocasiones y es anecddtica la transformacién a leucemia prolinfo-
citica [30].
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TRATAMIENTO [25]

Debido a la rareza de la enfermedad no hay estudios ni retrospec-
tivos ni prospectivos comparativos.

Se han utilizado tratamientos extrapolados de otros tipos de linfo-
mas esplénicos como el LEZM.

“Watchful waiting”, esplenectomia y monoterapia con rituximab
han sido los mas utilizados.

Aunque la esplenectomia ha logrado en estudios publicados SG a
los 2 aflos de 92% y SLP de 62% no es curativa ya que queda enfer-
medad residual en médula 6sea y sangre periférica.

Por los riesgos posoperatorios y de infeccién secundarios a la es-
plenectomia, se recomienda mas Rituximab en monoterapia que
es bien tolerado en pacientes de edad.

La quimioterapia deberia ser reservada para linfomas resistentes
0 en progresion.
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DIAGNOSTICO [1-6]
- Criterios diagndsticos de Macroglobulinemia de Waldenstrom.
« Criterios absolutos
- Componente monoclonal IgM en cualquier concentracion.
- Infiltracién en la biopsia 6sea por LNH linfoplasmocitico.

« Criterios relativos (No son imprescindibles para el diagnésti-
o, pero su presencia puede ayudar en casos dudosos).

- MYD88 mutado (en especial L265P).
- Patrén de infiltracidn intertrabecular en la biopsia 6sea.
- Inmunofenotipo de poblacion tumoral caracteristico.

- Diagndstico diferencial de las entidades relacionadas con la
MW(a).

lgM Infiltracion ~ Sintomas  Sintomas por
Monoclonal medular  porlgM infiltracion
MW sintomatica + + 4 b + b
MW asintomatica + + - _

Trastornos relacionados

con IgM monoclonal + -« + @ -
GMSI IgM + -© - -
Linfoma
linfoplasmocitico® IgM > IgG > IgA /

ausente (+/-) (+/-) (+/-)

(a) Definidos en el panel consenso de la 2.2 reunién internacional de MW.

(b) Basta la presencia de uno de los dos tipos de sintomas.

(c) En ocasiones, con otras técnicas mas sensibles como el inmunofenotipo o la
biologia molecular se pueden detectar pequenas poblaciones de células lin-
foides B clonales en pacientes asintomaticos sin infiltracion evidente por ana-
tomia patoldgica o morfologia. Estos casos, hasta que se lleven a cabo nuevos




g

=z

estudios, deben ser diagnosticados de GMSI o de enfermedad relacionada
con IgM.

Estos pacientes suelen presentar sintomas como crioglobulinemia, amiloido-
sis o fendmenos autoinmunes como neuropatia periférica o enfermedad por
aglutininas frias.

Este concepto como entidad anatomo-clinica se reserva para aquellos pa-
cientes que, teniendo una lesion extramedular con diagnéstico histolégico
de linfoma linfoplasmocitico, no cumplen los criterios de MW (carecen de
componente IgM y/o infiltraciéon medular). Al igual que la MW y otros linfo-
mas indolentes pueden carecer de sintomas derivados de infiltracion (y del
componente M si lo tuvieren).

Otras entidades con las que hay que hacer diagnéstico diferencial son mieloma
IgM, otros SLPc-B con CM IgM asociado y LNH marginal con CM IgM

VALORACION INICIAL

HISTORIA Y EXAMEN FiSICO
— Incluir la historia familiar para WM y otros trastornos lin-

foproliferativos de células B.

- Incluir fondo de ojo (fotografiar y guardar).

ESTUDIOS DE LABORATORIO
- Recuento sanguineo completo.
- Panel metabdlico completo.
- Niveles séricos de inmunoglobulinas (IgA, 19G, IgM).
- Electroforesis en suero y orina con inmunofijacion.
- Cadenas ligeras libres en suero.
- Beta-2-microglobulina.

SI ESTA CLINICAMENTE INDICADO

Titulo de crioaglutininas y/o aglutininas.
Viscosidad del suero.
Despistaje de la enfermedad de von Willebrand.
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- Cuantificacién de proteinas en orina de 24 h.
- AntiMAGy otros anticuerpos IgM (anti-GM1, anti-sulfatida)
asi como EMG en caso de sospecha de neuropatia.

ASPIRADO DE MEDULA OSEA Y BIOPSIA OSEA
- Morfologia e inmunohistoquimica.
- Citometria de flujo.
- FISH del(6q) y del(17p.
- Biologia molecular: MYD88 L265P y mutaciones de CXCR4 'y
TP53.

OTRAS

- TC body para pacientes que estdn siendo considerados
para tratamiento.

- PET- TC si sospecha de transformacion a linfoma de alto
grado.

PRONOSTICO CLINICO[7,8]

IPSSMW

El IPSS (International Prognostic Scoring System) incluye 5 variables
con mal pronéstico. Cada una puntuia con 1 punto [5].

Factores de Riesgo FR Mediana
(FR) PFS
Hb<1159g/L Bajo riesgo Ningin FRo 1 FR 14 afhos
Plaquetas < 100x 109/L excluyendo la edad

IgM >70 g/L . N

Edad >65 afios Riesgo Edad >65 o 8 anos

intermedio 2FR

B2-microglobulina
>3 mg/L Altoriesgo ~ >2FR 4 afos




IPSSMW- REVISADO

El IPSS (International Prognostic Scoring System) incluye que 4 varia-
bles con mal pronéstico. Cada una aporta una puntuacion diferente

[6].

Pendiente de validacién.

Factores de Riesgo Puntos Riesgo Puntos SG5 SG10
(FR) afios afos
Edad <65 aiios 0 Muy bajo 0 95% 84%
Edad 66- 75 afios 1 Bajo 1 86% 59%
Edad >75 afios 2 Intermedio 2 78% 37%
B2-microglobulina>4 mg/L 1 Alto 3 47% 19%
LDH> 250 UI/L 1 Muy alto 4-5 36% 9%
Albumina <3.5 g/dL 1

TRATAMIENTO

- Criterios de inicio de tratamiento

- Los pacientes asintomaticos deben permanecer sin trata-
miento y ser controlados periddicamente (semestralmente)
para detectar progresion de la enfermedad.

« Seiniciara tratamiento si hay [9,10]:
Fiebre recurrente, sudores nocturnos, pérdida de peso, fa-

tiga.
Hiperviscosidad.

Linfadenopatia sintomatica o voluminosa (= 5 cm de dia-

metro maximo).

Hepatomegalia y/o esplenomegalia sintomatica.
Organomegalia sintomatica y/o infiltracion de tejidos y

organos.
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- Neuropatia periférica debida a MW.
- Crioglobulinemia sintoméatica.
- Anemia por crioaglutinina.
- Trombocitopenia y/o anemia hemolitica inmune.
- Nefropatia relacionada con MW.
- Amiloidosis relacionada con MW.
- Hemoglobina <10 g/dL (la causa mas frecuente).
- Recuento de plaquetas <100 x 109/L.
- Tratamientos disponibles [11].
En funcién de la agresividad, edad y comorbilidades del paciente.

Por lo general se prefiere la combinacion a los farmacos en mono-
terapia.

Recambio plasmatico terapéutico: En casos de hiperviscosidad, re-
duccién rapida de IgM (>4 g/dl), crioglobulinemia o enfermedad
por aglutininas.

1. Alquilantes:
a. Clorambucilo:

i. Continuo (0,1 mg/kg/dia, ajustar segun cifras).

ii. En pulsos: sélo (0,4 mg/kg/dia, 2 dias c/2 sem) o combina-
do: PDN (60 mg/m?/dia, 4 dias) + clorambucilo (0,4 mg/kg/
dia) (dias 5°y 6°, c/2 sem).

b. Otros ciclofosfamida, melfalan.

2. AntiCD20 monoterapia:

a. Rituximab: 375 mg/m2, IV ¢/7 dias, durante 4 semanas. Si hay
respuesta, repetir otras 4 semanas. Se recomienda combinar
con otros farmacos. El empleo de anti-CD20 puede provocar
un aumento inicial del componente M que no debe confun-
dirse con progresion, ya que se normaliza a los 3 0 4 meses.
Es el fendmeno de flare o llamarada. Si se desarrolla intole-
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rancia se puede usar ofatumumab u obinutuzumab en su
lugar.

3. Combinaciones de antiCD20 con otros farmacos

a. Alquilantes:

i. Bendamustina y Rituximab: Bendamustina, 90 mg/m? dias
1y 2, Rituximab, 375 mg/m2 dia 1 o dia 2). Ciclos de 28
dias.

ii. Ciclofosfamida- Rituximab y Dexametasona (DCR): Ciclo-
fosfamida 100 mg/ms dos veces al dia, dias 1 a 5 (dosis
total 1.000 mg/m?), Rituximab 375 mg/m?iv dia 1 y dexa-
metasona 20 mg vo o iv dia 1. Ciclos de 21 dias.

b. Inhibidores de proteasoma

i. Bortezomib: 1,3 mg/m? D1, 4,8y 11 x1 ciclo (21 dias) se-
guido de Bortezomib 1,6 mg/m? D1, 8, 15 y 22, x4 ciclos
(28 dias). A los ciclos 2°y 5° ahaden dexametasona, 40 mg,
y rituximab, 375 mg/m?, cada semana (4 dosis en cada uno
de esos dos ciclos).

ii. Otros : Carfilzomib (IV) e ixazomib (VO) por uso compasivo
en ambos casos combinados con corticoide y antiCD20.

4. Inhibidores de BTK (Para pacientes en con enfermedad R/R o
no candidatos a inmunoquimioterapia)

- lbrutinib: 420 mg/dia, via oral, continuo hasta progresion
o toxicidad. Buenas respuestas en MYD88 mutados. En pa-
cientes MYD88 no mutados o CXCR4 mutados valorar afadir
Rituximab u iBTK de segunda generacién (Zanubrutinib).

- Zanubrutinib: 160 mg/12 horas, continuo hasta progresién o
toxicidad.

— Acalabrutinib: pendiente de aprobacién, 100 mg/12 horas,
continuo hasta progresién o toxicidad.

- Pirtobrutinib: en fase de aprobacion.
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TRATAMIENTO DE 22 LINEA[11]

Valorar riesgo beneficio de inicio de tratamiento, edad y comorbili-
dades para elegir la estrategia mas efectiva y menos toxica.

Si se emple6 inmunoquimioterapia y la respuesta fue prolongada
puede administrarse otra inmunoquimioterapia o cambiar el men-
canismo de accién, preferiblemente a iBTK. En caso de respuestas
de corta duracion se opta por cambiar de mecanismo de accion.

EITPH quedaria reservado para pacientes jévenes con enfermedad
agresiva o transformada.

Recalda precoz o
Recaida tardia enfermedad refractaria
primaria
Repetirla otra iBTK
12linea | | quimoinmunoterapia 1)COR 2)BendaR || 3)monoterapia || 4)FCR || 5)iPDR || 6)iBTK
LTPH? LTPH? LTPH?
1 1 1 ! ! 1
[ IBTK (Zanubrutinib, Ibrutinib); regimen steratvo | | 15 |
* ¢1-4 afios? T T T T T T
* Edad 5 i Ensayo clinico con nuevos farmacos:
* Estado del paciente: « BCL-2 inhibitors « Ant-MALT1  + Other BTKi -« etc...
* Contraindicaciones « lopofosina I-131 « i-Proteasoma  + Injhoibidores de PI3K
« Conveniencia + Anti-CD20, CD19,...  + Anti-PD1 + CART-CD19, 20, 22
* Preferencias Tratamiento intensivo y posible TPH

iBTK: Inhibidores de la tirosina quinasa de Brutén; TPH: Trasplante de progenito-
res hematopoyéticos; CDR: Ciclofosfamida, Dexametasona y Rituximab; BendaR:
Bendamustina y rituximab; FCR: Fludarabina, Ciclofosfamide y Rituximab; iPDR:
inhibidor de Proteasoma, Dexametasona y Rituximab.
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LNH EXTRANODAL ASOCIADO A MUCOSAS [MALT] [8, 16]
VALORACION INICIAL [3,9,11]

Géstricos:

1. Si es posible realizar Ecoendoscopia con biopsias multi-
ples (8-12 tomas) y vision en fresco de Helicobacter pylo-
ri (Hp). Si la histologia no confirma Hp realizar test no
invasivos: test del aliento, serologia, deteccion en heces.

2. Determinar t(11; 18) (q21; g21), por PCR/FISH en mues-
tra histoldgica, si es posible al diagnéstico y/o en caso
de resistencia a antibiéticos.

Gastrointestinales: Campilobacter jejuni en la biopsia del
tumor (PCR, inmunohistoquimica o FISH) proteinograma /
deteccién de cadenas pesadas.

Anejos oculares: Determinacion de Chlamydia psitacci so-
bre la muestra histoldgica si es posible o en células mono-
nucleares de sangre periférica (PCR) + examen oftalmico +
Resonancia magnética nuclear cerebral/oftalmica.
pulmoén/Tiroides: Pruebas de funciéon pulmonar/broncos-
copia y funcion tiroidea/imagen especifica como ecografia
respectivamente.

Fibrogastroscopia sobre todo en caso de afectacion pul-
monar y salivar.

Examen ORL y Estudio de autoinmunidad si procede, sobre
todo en caso de afectacion salivar y tiroidea (anti SSA, SSB,
anti TPO...).

Como prueba de estadiaje inicial se deber realizar TACy de-
jar PET/TAC solo si sospecha de transformacién a linfoma de
alto grado o en caso de programar tratamiento localizado.
Biopsia/Aspirado de médula 6sea se recomienda sobre
todo en caso de MALT no gastricos, citopenias, programa-
cién de tratamiento local.
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ESTADIFICACION y PRONOSTICO[13, 15]

+  Clasificacion de Lugano y/o Ann- Arbor modificado. En el caso
de los LNH MALT gastrointestinales se puede utilizar las si-
guientes clasificaciones.

Clasificacion de Lugano para MALT gastrointestinales, Lugano
modificada (*) y TNM, correspondencias:

Estadio I (*1): El tumor confinado al tracto gastrointestinal. Puede
ser lesién Unica o multiple no contigua:

- Estadiol, (*I)): limitado a mucosa-submucosa (T1 NO MO).

- Estadio I, (*I)): hasta muscularis (T2 NO M0) y serosa (T3 NO
MO).

Estadio Il: El tumor se extiende al abdomen. Se subdivide en:

- Estadio II, (*Il): afectacion de ganglios locales (paragas-
tricos en el linfoma gastrico y paraintestinales en linfoma
intestinal) (T1-3 N1 MO).

- Estadio Il (*I1): afectacion de ganglios distales (paraadrti-
cos, paracava, pélvicos o inguinales; ganglios mesentéricos
en el caso de linfoma intestinal) (T1-3 N2 MO0).

- Estadio Il (*I1): El tumor penetra en la serosa e implica or-
ganos adyacentes o tejidos (T4 NO MO).

Estadio IV: Hay enfermedad extranodal diseminada o concomitan-
te nodal supradiafragmatica (T1-4 NO-3 MO-1).

+  MALT- IPI (Gastricos y no gastricos) como escala prondstica,
incluye 3 factores: edad =70 afios, Ann Arbor estadio avanza-
do y LDH elevada. Discrimina 3 grupos de pacientes con ries-
go bajo (Ningun factor de riesgo), intermedio (1 factor) y alto
(=2 factores). La supervivencia libre de acontecimientos a los
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5 anos en los grupos de riesgo bajo, intermedio y alto es del
70%, 56% y 29%, respectivamente [15].

EL MALT IPI revisado y validado incluye 4 factores: Edad >60
(1 punto ), LDH elevada (1 punto) , estadio llI-IV (1 punto) y
multiples lugares de mucosa afectados (2 puntos) . Riesgo bajo
(0 puntos), bajo- intermedio (1 punto), medio-alto (2 puntos )
y alto (3 o mas puntos). La supervivencia libre de progresién
segun grupos es de no alcanzada, 12.8, 5.8 y 1,8 afios respecti-
vamente. Comparado com MALT IPI clasifica mejor al grupo de
alto riesgo [20].

El MZL-IPI es un indice pronéstico validado recientemente
para pacientes con linfoma marginal nodal que requieren tra-
tamiento sistémico: este indice incluye LDH (< o = del limite
normal), Hb (< 0 =12 g/dL), plaquetas (< 100 x 10e9/L), linfoci-
tos absolutos (< 0 21 x 10e9/L), y subtipo histolégico (extrano-
dal y esplénico vs Nodal y diseminado). La supervivencia libre
de acontecimientos a los 5 afos en los grupos de riesgo bajo
(0 puntos), intermedio (1-2 puntos) y alto (3 0 mas puntos) fue
respectivamente 85%, 66% y 33% [21].
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TRATAMIENTO Y SEGUIMIENTO
DE MALT GASTRICOS [9,11,12,18,19]

ESTADIOS INCIALES (I/11,] (ver grafico)

MALT estadio I/l Hp positivo
Tratamiento antibiético 12 linea W

Testdel
a8 sem:
finalzar tratamiento

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

|
sitf1118: RT ©
o || ki e

S-guimisnto‘“’l |S-guimienw‘5’|

RT/QT-AcM |

() (Claritromicina 500 me /12 horas + Amoxicilina 1 gr/12 horas + Metronidazol 500 /12 horas + Inhibidor de fa bomba de protones (IBP) 20 mg /12 horas} durante14 dias
o {IBP/12 h + Pylera (Bi: i iclinay i i ini i érgic i i6
Bismuto (7)

® i

i i ilizada i farmacos (7)
(€) Radioterapia (24-30 Gy): a) det(11;18), i o5 a 2lineas de i ibictico o) Si inici di
i esté i RT. i jan utilizar (Rituximab).

(D) Realizar Fibrogastroscopia cada 3-4 meses x 13fioy da 6 mesesx 2 affos. Seguimi i 6 meses-1afio durante 5 afiosy gastroscopia cada 1-2 afios

(9,13,29).
(E)La istolgi hasta los 12-24 icacién de Hp por I i i i iedad e

iniciar 0QT+/-AcM). i 3-6meses. LaRTseir

i st Parci gresion. Gradaciénde Respuesta Histologica (4).




ESTADIO AVANZADO (Il I, IV)

— Se aconseja administrar tratamiento erradicador de Hp, in-
cluidos los casos en que este sea negativo.

- Sélo se iniciard tratamiento en caso de clinica presente
(sangrado, progresién, afectacién funcion de 6rganos,
etc...) y ante la falta de consenso y de estudios se puede
iniciar tratamiento con agentes Unicos como rituximab o
con Inmunoquimioterapia similar al utilizado en L.margi-
nales nodales o foliculares, con mejores resultados (ritu-
ximab+bendamustina, + clorambucil...) que rituximab
Unico [14].

- No se aconseja el tratamiento de mantenimiento con ritu-
ximab.

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

- Seguimiento no consensuado, semejante a Linfomas foli-
culares.

* En cualquier caso si el linfoma esta asociado a infeccién por VHC, es necesario
administrar tratamiento con antivirales de Ultima generacion.

TRATAMIENTO Y SEGUIMIENTO
DE MALT NO GASTRICOS [6, 9, 13, 14]

ESTADIOS INICIALES/LOCALIZADQOS (unico lugar extralinfatico

afecto o un ganglio o tejido afectado contiguo al 6rgano extralin-
fatico):

- La antibioterapia es una opcién con resultados diverosos.

En el caso de los intestinales (C. jejuni/ H pylori : Ampicilina

500 mg-1 gr /6 horas o metronidazol -500 mg/12 horas-

0 segun cultivos. Tiempo de administracién prolongado).

En el caso de anexos oculares la doxicilina para Chlamydia




puede lograr resultados globales aceptables, sobre todo
en ancianos y si se consigue erradicar Chlamydia.

La RT locorregional es una muy buena opcién (Considerar
24 Gy o menos segun el tipo - anexos oculares 4 Gy pa-
recen eficaces y menos toxicas). Valorar previamente los
posibles efectos adversos como las cataratas o xerostomia
(anexos oculares/parétida).

Rituximab en monoterapia puede ser una alternativa a la RT.

La cirugia se reserva en casos de lesidn muy localizada y
que se pueda realizar escision completa.

No hay consenso en como hacer el seguimiento.

ESTADIOS AVANZADOS

Mismos principios de tratamiento que los LNH foliculares
indolentes.

El tratamiento si se requiere seria como en el caso de los
MALT gastricos: R+ bendamustina o R+ clorambucil.

Rituximab en monoterapia puede ser una alternativa si hay
contraindicacion de quimioterapia sistémica.

La utilizacién de antraciclinas estd mas en relacién con la
mejora de la respuesta que con el aumento de la supervi-
vencia dado que son indolentes.

No hay datos que respalden el tratamiento de manteni-
miento con rituximab.

No hay consenso en el seguimiento, pero seria similar a los
LNH indolentes.

El soporte nutricional en el caso de los intestinales es basico.

* Al igual que en los MALT gastricos, si el linfoma esta asociado a infeccion por
VHC, es necesario administrar tratamiento con antivirales de Ultima generacion.
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LNH MARGINAL EXTRANODAL CUTANEO PRIMARIO*
[5,10,17,18]

* Entidad provisional en Campo E. The International Consensus Classification of
Mature Lymphoid Neoplasms: A Report from the Clinical Advisory Committee.
https://doi.org/10.1182/blood.2022015851 [2].

VALORACION INICIAL

— Biopsia representativa que englobe toda la piel y exclusién
de enfermedad no cutanea.

- Escision cutdnea mejor que punch, si punch se precisaria al
menos un didametro de 4 mm.

- Serologia para Borrelia b y/o DNA de borrelia en piel afecta
en zonas endémicas como Europa.

- Biopsia de médula 6sea en caso de sospecha de afectacion
sistémica.

ESTADIFICACION

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

TRATAMIENTO
- ENFERMEDAD LOCALIZADA T1-2 (una sola lesion o lesio-
nes en un sélo campo de radioterapia).
+ RTcon unadosis de 24-30 Gy incluyendo margen sano.
«  Siescisién quirdrgica completa con bordes libres es po-
sible “esperar y ver”.

«  Publicados casos con buena respuesta tratamiento in-
tralesional con corticoides, con Rituximab (primera do-
sis iv), mostazas nitrogenadas y bexaroteno (mas datos
en poblacion infantil).




« Tratamiento antibiético con cefalosporinas si positivi-
dad para borrelia.

ENFERMEDAD MULTIFOCAL T3

«  Observacion.

- Tratamiento intralesional con corticoides.

« Baja dosis de Radioterapia (4 Gy) en caso de intencién
paliativa.

- Tratamiento con Rituximab (primera dosis iv y subse-
cuentes con Rituximab-hialurodinasa subcuténeo).

- Tratamiento antibidtico con cefalosporinas si positivi-
dad para Borrelia.

Siempre que se objetive enfermedad no cutanea se tratara
como un linfoma folicular de bajo grado o de la zona mar-
ginal.

La tasa de supervivencia libre de progresién a los 10 afos
es del 90%.

LNH MARGINAL NODAL [INCLUIDO F'EDIﬁTRIGI:I]
[1,9,13,16,19]

VALORACION INICIAL

Recomendacion fuerte de realizacién de Aspirado/biospia
de médula 6sea

Aconsejado realizar mutacién en MYD88 para asegurar
diagnéstico inicial si hay dudas.

Estudio de autoinmunidad y si es posible test del aliento u
otro similar para deteccién de Hp.

TAC como prueba de imagen debido a la escasa o nula afi-
nidad por la 18FDG.
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Es obligatorio descartar afectacion extranodal clinicamente,
se realizardn pruebas adecuadas segun la sospecha (esto-
mago, tiiroides, parétida, piel, pulmén, mama, bazo etc...)
'/, de casos son la expresion nodal de los extranodales.

ESTADIFICACION y PRONOSTICO

Estadificacion segun clasificacion de Ann Arbor modificada/ Lugano.

Indices prondsticos, se puede utilizar el FLIPI y mas actual el MZL-

IPI[21].

TRATAMIENTO Y SEGUIMIENTO

En estadios iniciales (I y Il con ganglios continuos) la RT
locorregional obtiene buenos resultados. En caso de con-
traindicacion, rituximab en monoterapia puede ser buena
alternativa.

En estadios iniciales pero con ganglios no locorregionales
la opcion es rituximab en monoterapia.

En estadios avanzados, mismos principios de tratamiento
que los LNH indolentes.

« En caso de precisar tratamiento los regimenes prefe-
ridos son R+ bendamustina o R+ CHOP/CVP, depen-
diendo la eleccién de multiples factores. Rituximab en
monoterapia puede ser una alternativa si hay contrain-
dicacién de quimioterapia sistémica. En algunas guias
se contempla la posibilidad de onsolidation con ritu-
ximab 375 mg/m? una dosis / 8-12 semanas durante 2
afos pero sin evidencias firmes.




Una opcion en recaidos/refractarios tras tratamiento con ri-
tuximab es zanubrutinib, aprobado y financiado para esta
indicacion en Linfomas de la zona marginal tanto nodales
como extranodales, en base al ensayo clinico Magnolia [22].

* Aligual que en los MALT, si el linfoma estd asociado a infeccién por VHC, es nece-
sario administrar tratamiento con antivirales de Ultima generacion.

Seguimiento no hay consenso sobre ello. Sugerencia segun dife-
rentes guias: clinico/analitico cada 3-6 mo durante 5 afios y pos-
terior cada ano o segun clinica. Las pruebas de imagen de cada 6
meses durante 2 anos y despues anual si procede.

LINFOMA MARGINAL NODAL PEDIATRICO [1, 16]

Adolescentes varones sin patologias. Generalmente en ca-
bezay cuello.

La mayoria de los pacientes tienen estadio localizado y el
prondstico con actitud “observar y esperar” es muy bueno
tras la reseccion quirdrgica. Si no es completa la reseccién,
se debe intentar si esta no es mutilante y si origina pocos
riesgos. tambien conviene esperar antes de iniciar cual-
quier otro tratamiento.

El tratamiento sistémico debe ser reservado para pacientes
con enfermedad avanzada o en recaida (muy raros).

También hay algunos reportes en la literatura con RT local
sin recaidas posteriores.
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VALORACION INICIAL

En el Linfoma Folicular (LF), ademas de la valoracion establecida
para el resto de los linfomas, en pacientes candidatos a tratamien-
toy especialmente en estadios localizados candidatos a tratamien-
to radioterdpico, se recomienda la realizacién de PET/TAC en el
estudio de extension [1].

VALORACION PRONOSTICA

FLIPI

El indice Pronéstico Internacional del LF (FLIPI), publicado en 2004,
es un sistema pronostico que asigna 1 punto por cada uno de los
siguientes criterios[2-4]:

- Edad =60 aios.

- Estadio Ann-Arbor Il 6 IV.

- Hemoglobina < 12 g/dl.

- LDH > valor limite superior de la normalidad (LSN).

- Afectacion de >4 areas ganglionares

Numero de areas 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, el grupo In-
ternational Follicular Lymphoma Prognostic Factor Project, publica
el FLIPI-2. En este caso, se le asigna 1 punto por cada uno de los
siguientes criterios [3,4]:



- B2-microglobulina > valor limite maximo de la normalidad.
- Afectacién ganglionar > 6 cm. de diametro méaximo.

- Afectacién de Médula Osea.

- Hemoglobina < 12 g/dl.

- Edad > 60 afos.

GRUPO DE RIESGO PUNTUACION
Bajo 0
Intermedio 102
Alto 3,405

M7-FLIPI

El grupo cooperativo aleman German Lymphoma Study Group
(GLSG), teniendo en cuenta el estado general del paciente, el FLIPI
(alto riesgo o no) y el estado mutacional de 7 genes implicados
en el LF (5 modificadores epigenéticos: EP300, CREBBP, CARD11,
MEF28y EZH2, un miembro del complejo de remodelacién nucleo-
sémico: ARIDIA, y un factor de transcripcion: FOX01), ha desarro-
llado un modelo pronéstico de riesgo clinico-genético conocido
como m7-FLIPI [3,4] (disponible en http://www.glsg.de/m7-flipi/).
Es necesario determinar su aplicabilidad real en la practica clinica
diaria.

PRIMA-PI

En el afo 2018, tomando datos del Ensayo Clinico PRIMA, con una
cohorte de pacientes ya tratados con inmunoquimioterapia con o
sin mantenimiento posterior con Rituximab, se ha publicado un
indice prondstico simplificado denominado PRIMA-Prognostic In-
dex, definiendo 3 categorias de riesgo prondstico [5]: Alto Riesgo
(B2 -microglobulina > 3 mg/l), Bajo Riesgo (B2 -microglobulina
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< 3 mg/l sin afectacion de la Médula Osea) y Riesgo Intermedio
(B2 -microglobulina < 3 mg/l y afectacion de la Médula Osea), con
unas supervivencia libre de progresién (SLP) a los 5 afios de 69%,
55% 'y 37% en los grupos de bajo, intermedio y alto riesgo, respec-
tivamente. Como dato adicional, la supervivencia libre de eventos
a los 24 meses (EFS24) se constituye como un fuerte parametro
pronostico post-tratamiento y el PRIMA-PI se correlaciona fuerte-
mente con el mismo.

,7>3mg/L ——» Altoriesgo

Bzm Si — Riesgo internacional

<3mg/L ) Afectacion de la
médula dsea

No — ) Bajo riesgo

Barchy E. y cols. Blood. 2018, 132 (1): [49-58]

FLEX

Recientemente, en el afio 2020, tomando los datos del Ensayo fase
3 GALLIUM, con una cohorte de pacientes tratados con esquemas
que incluian Obinutuzumab y/o Rituximab, se ha publicado un
nuevo indice pronéstico denominado Indice de evaluacién del lin-
foma folicular (FLEX)6,7, que incluye nueve variables clinicas (sexo
masculino, suma del producto de los didmetros de las 6 lesiones
(SPD) >9320 mm2 por TAC, grado histolégico 3A, >2 sitios extra-
ganglionares, ECOG >1, hemoglobina <12 g/dI, 2 microglobulina
> LSN, recuento absoluto de células Natural Killer (NK) en sangre




periférica <100/pL y LDH > LSN) asignandose 1 punto a cada una
de éstas, y definiendo 2 categorias de riesgo pronéstico:

GRUPO DE RIESGO PUNTUACION
Bajo 0-2
Alto 3-9

FLEX es la primera puntuacion clinica en LF en la que se han es-
tudiado pacientes tratados con Bendamustina y Obinutuzumab o
Rituximab; por lo tanto, es aplicable a los pacientes tratados con
los estandares actuales de tratamiento.

Ademas de predecir el resultado de SLP y SG, FLEX demostré ma-
yor previsibilidad para determinar la POD24 (definida como pro-
gresion de la enfermedad dentro de los 24 meses del inicio del
tratamiento inmunoquimioterapico de primera linea) en compa-
racién con FLIPl y FLIPI-2, y mayor especificidad para POD24 que
FLIPI, FLIPI-2 y PRIMA-PI.

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 presen-
ten ninguno de los siguientes criterios [8-12]:

- Ganglio o masa tumoral extraganglionar de didmetro > 7 cm.

- Afectacion de, al menos, 3 regiones ganglionares, cada una
con un didmetro = 3 cm.

- Presencia de cualquier sintoma B.
- Esplenomegalia.
- Sindrome compresivo.

- Derrame pleural o ascitis.
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- Afectacion de sangre periférica (leucemizacion) (> 5 x 109
/I células tumorales).

- Citopenias periféricas (RAN < 1x 10° /l 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
habitualmente empleado en practica clinica.

CRITERIOS BNLI

El British National Lymphoma Investigation (BNLI) considera que
los pacientes con LF y alguno de los siguientes datos clinicos [11,12]:

- Presencia de sintomas B o prurito.

- Enfermedad rapidamente progresiva en los ultimos 3 meses.
- Afectacion de 6rgano con compromiso vital.

- Afectacién de la Médula Osea que produzca citopenias.

- Enfermedad ésea localizada.

- Infiltracién renal.

- Afectacion hepatica macroscopica.

Deben de ser considerados como candidatos a tratamiento por
“Alta Masa Tumoral”. En nuestro medio son menos utilizados que
los criterios GELF.

TRATAMIENTO

Las recomendaciones terapéuticas que se citan a continuacién se
refieren a los pacientes con LF grado histélégico 1 a 3A, dado que
los pacientes con LF grado histolégico 3B deberan de ser conside-
rados, a efectos terapéuticos, como Linfomas Difusos de Células




Grandes, por lo que se tendrén en cuenta las recomendaciones en
cuanto a su tratamiento expresadas en dicho capitulo.

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

La Radioterapia loco-regional (en campo afecto o extendi-
do), a la dosis total de 24 Gys, continta siendo el tratamien-
to estandar [13].

La actitud de Esperary Ver (Watchful Waiting) o la monote-
rapia con Rituximab deberd de ser valorada en casos muy
seleccionados en donde el tratamiento Radioterdpico pue-
de tener una importante toxicidad secundaria (por ejem-
plo, el sindrome seco post-irradiacion cervical).

El tratamiento secuencial (Radioterapia + Rituximab o
R-Quimioterapia) aunque parece que mejora la SLP, no ha
demostrado beneficio en la Supervivencia Global de este
grupo de pacientes.

Pacientes en estadio avanzado (estadios II, lll y IV) asintomaticos
y sin factores de riesgo o con criterios de “baja masa tumoral”:

Dado que, en la actualidad, el LF continua considerando-
se una enfermedad incurable con las aproximaciones te-
rapéuticas actuales, la opcion de Esperar y Ver (Watchful
Waiting) (vigilancia clinico-biolégica activa) hasta progre-
sion del LF constituye una opcidn vélida para este grupo de
pacientes [14].

De todos modos, en esta situacion clinica, es necesario te-
ner en consideracién la opinién/preferencia del paciente.
El Rituximab en monoterapia es una alternativa aceptable
a“esperar y ver’, ya que prolonga el tiempo hasta la necesi-
dad de quimioterapia, aunque no mejora la SG [66].
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Pacientes en estadio avanzado (estadios I, lll y IV)
sintomaticos o sin criterios de “baja masa tumoral”:

El Rituximab asociado al esquema quimioterdpico CHOP
(R-CHOP21) ha demostrado un aumento de las tasas de
Supervivencia Libre de Enfermedad, Supervivencia Global
y duracién de la Respuesta frente al esquema CHOP aisla-
damente y constituye el tratamiento estandar en la actuali-
dad en este subgrupo de pacientes. Aunque el nimero de
ciclos a administrar y la periodicidad de los mismos no esta
claramente definida, suelen ser de 6 con una periodicidad
cada 21 dias [15-18].

El esquema Rituximab + Bendamustina (RB) constituye una
alternativa coste-efectiva y atractiva en la practica clinica
diaria; de este esquema, con una periodicidad cada 28 dias,
habitualmente se administran 6 ciclos [19,21].

Obinutuzumab + Bendamustina o CHOP: esta combinacién
estd aprobada por la EMA para LF no tratado previamente.
Mejora la SLP respecto al tratamiento con Rituximab, a cos-
ta de una mayor toxicidad, y sin y sin beneficio en la SG
[22,23]; ademas, se anade la circunstancia de que no tiene
financiacion en Espania.

Por otra parte, los datos publicados del Ensayo Clinico
RELEVANCE muestran que la combinacién Rituximab y
Lenalidomida (esquema R2) obtiene unos resultados tera-
péuticos similares en estos pacientes frente a los esquemas
con R-quimioterapia, con un perfil de toxicidades diferen-
tes. Esta opcion “chemo-free” puede ser una alternativa
para algunos pacientes [24], aunque no est4 aprobada en
12 linea por las agencias reguladoras.

En pacientes con cardiopatia en los que no sean adecuados
o estén contraindicados los farmacos antraciclinicos, la op-
cién terapéutica de eleccion es RB o R-CVP.




- En pacientes con criterios de fragilidad no candidatos a
quimioterapia pueden valorarse rituximab en monoterapia
[25] o el esquema R2.

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

Se puede valorar, de forma individualizada, la asociacién de trata-
miento Radioterapico local (a una dosis méxima de 30 Gys) al tra-
tamiento sistémico previamente seflalado como consolidacién en
lesiones residuales con captacion positiva en el PET/TAC.

TRATAMIENTO POST-INDUCCION EN PRIMERA LINEA

El tratamiento inmunoterapico de mantenimiento con Rituximab
a la dosis de 375 mg/m2 i.v. 6 1400 mg. v.s.c., cada 2 meses duran-
te 2 afos, en aquellas pacientes que hayan obtenido la Remisién
Completa o Parcial con los esquemas de inmunoquimioterapia de
induccién en primera linea, ha demostrado prolongar significati-
vamente la SLP respecto a la observacion, por lo que estd indicado
en la actualidad [26,27].

TRATAMIENTO DE SEGUNDA LINEA

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

— Se constatan niveles elevados de LDH.

- Se objetiva un gran crecimiento aislado de una afectacion
ganglionar en concreto.

- Existen sintomas sistémicos.
- Existe el desarrollo de afectacion extraganglionar.
- Existe alta captacién del SUVmax en los hallazgos del PET/

TAC.
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En estos casos, el PET/TAC puede resultar altamente util para dirigir
al clinico a la region afectada que tiene que rebiopsiar, pero en nin-
gun caso, el PET/TAC sustituye al estudio histolégico.

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 puntuacién FLIPI de Alto Riesgo evaluado a la Recaida y, por otra
parte, una remisién inferior a 2 ainos de duracion respecto a la te-
rapia anterior.

En los ultimos afios, diversos grupos de forma independiente, han
validado los datos del National LymphoCare Study, en el que eva-
luaban el impacto prondstico del POD24 (recaida o progresién en
los primeros 24 meses del inicio del tratamiento de 12 linea) como
un factor pronéstico independiente adverso. En un andlisis agru-
pado de 5453 pacientes incluidos en 13 ensayos clinicos, el sexo
masculino, un deterioro del estado general, el FLIPI de alto riesgo y
la elevacién de la 32-microglobulina asociaron a un riesgo aumen-
tado de POD24. En este estudio, se confirmé POD24 como indica-
dor robusto de supervivencia acortada [67].

Pacientes en Recaida Asintomatica

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

Pacientes en Recaida Sintomatica

Los esquemas terapéuticos recomendados en esta situacion son:

- Rituximab + Bendamustina (RB) [28].

- Obinutuzumab + Bendamustina (en pacientes refractarios
a Rituximab) [29]. Opcién con mayor eficacia que Benda-
mustina en monoterapia, aprobada por la EMA pero no
financiada en Espafa.

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




R-ESHAP o simillar, para pacientes en los que la respuesta
alcanzada 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 + Ri-
tuximab) constituyen una alternativa vélida para estos pa-
cientes con un perfil de toxicidad manejable [30,31].

En pacientes fragiles, se puede considerar Rituximab en
monoterapia, aunque el ensayo AUGMENT demostré me-
jor SGconR2 vs R.

Si la Recaida 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 necesaria-
mente debe de volver a administrarse Rituximab dentro
del esquema quimioterapico de rescate que se seleccione,
salvo el esquema R2, que siempre incluye Rituximab.

TRATAMIENTO POST-INDUCCION EN SEGUNDA LINEA

EI TASPE tiene un papel en el tratamiento del LF en pacien-
tes seleccionados (definidos anteriormente como alto ries-
go) en 22 o ulteriores remisiones.

La incorporacién de nuevas opciones terapéuticas como
los anticuerpos biespecificos o la terapia CART esta hacien-
do que el TASPE se realice cada vez menos, posiblemente
por su mayor toxicidad respecto a las otras opciones.

Se debe de valorar individualmente el tratamiento de man-
tenimiento con Rituximab a la dosis de 375 mg/m2 i.v. 6
1.400 mg. v.s.c. cada 3 meses durante 2 afos, en aquellas
pacientes que hayan obtenido la 22 Remision Completa o
Parcial con los esquemas de segunda linea anteriormente
mencionados, siendo especialmente recomendable en los
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pacientes que no lo han recibido en inducciéon o en los que
han tenido una Remisién superior a 2 afios tras haberlo re-
cibido [32,33].

En los pacientes refractarios a Rituximab, tras alcanzar Res-
puesta con el esquema Obinutuzumab + Bendamustina,
se administrard tratamiento inmunoterdpico de manteni-
miento con Obinutuzumab a la dosis de 1.000 mg. i.v. cada
2 meses, durante 2 afos.

TERCERA Y ULTERIORES LINEAS DE TRATAMIENTO

Disponemos de varias opciones terapéuticas en 3° linea y posterio-
res, aunque con situaciones administrativas muy diversas:

El Mosunetuzumab,, anticuerpo biespecifico anti-CD20/
CD3, estd indicado para pacientes con Linfoma Folicular
en Recaida o Refractariedad que han recibido, al menos,
2 terapias sistémicas previas y ha demostrado un elevada
eficacia [34,68].

La terapia CART ha mostrado también muy elevada efica-
cia [69,70] (ensayos ELARA y ZUMA-5), que ha dado lugar a
la aprobacién por la EMA de Tisagenlecleucel (tisa-cel) en
pacientes pretratados con >2 lineas, y Axicabtagene cilo-
leucel (axi-cel), que ya tiene incluido en ficha técnica para
pacientes pretratados con >3 lineas. Recientemente axi-
cel ha obtenido financiacién en Espafa para pacientes en
cuarta linea o posterior si han sido POD24 tras la primera
linea.

Los Inhibidores de la cinasa PI3K§, entre los cuales sélo Ide-
lalisib estd financiado en Espana. Son preferibles cuando se
han agotado otras opciones terapéuticas, ya que el balance
entre eficacia y toxicidad es inferior respecto a otras opcio-
nes [35].




- ElTazemetostat es un inhibidor oral de EZH2 aprobado por
la FDA pero no por la EMA, que ha mostrado eficacia, sobre
todo, en pacientes con mutaciones en EZH2 [23], pero no
estd disponible en Espafa.

- Otras opciones podrian ser TPH Alogénico en casos muy
seleccionados, o la Radioinmunoterapia (Ibritumomab Tiu-
xetan) [36], actualmente en desuso.

- Otros farmacos en estudio, en el momento actual, son el
Venetoclax, el Nivolumab, Polatuzumab-vedotin, Epcoriti-
mab o Glofitamab con resultados inicialmente prometedo-
res [23].

- La combinacién zanubrutinib-obinutuzumab, ha demos-
trado eficacia para el tratamiento del Linfoma Folicular en
Recaida o Refractario tras dos lineas de tratamiento previo
gracias a los resultados del estudio ROSEWOOD, un ensayo
clinico fase 2, abierto, multicéntrico, internacional y alea-
torizado. En general dicho estudio incluyé una poblacién
representativa de la enfermedad. Los resultados en eficacia
fueron una TRG del 69,0% y una tasa de RC del 39,3%. Pre-
senta ademas una mediana de SLP de 28,0 meses, lo que
estd en linea con las otras opciones terapéuticas disponi-
bles. La combinaciéon ZO presenta un perfil de toxicidad
manejable. De todos modos, aunque cuenta con aproba-
cién en la EMA, esta pendiente de valoracién precio/reem-
bolso por nuestras autoridades sanitarias [71, 72].

SEGUIMIENTO

Durante los 2 afos de tratamiento de mantenimiento con Rituxi-
mab, los pacientes deberan de ser evaluados clinica y biolégica-
mente cada 2 meses, realizdndose un seguimiento radioldgico
por TAC, con una frecuencia no superior a 6 meses. Posteriormen-
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te, durante los primeros 5 afos, se recomienda valoracion clini-
co-biolégica semestral con seguimiento radiolégico anual por
TAC, siempre y cuando las circunstancias clinicas no indiquen otras
consideraciones.

LINFOMA FOLICULAR “IN SITU”

Tras el diagnostico de Linfoma Folicular “in situ’; una vez estableci-
da la ausencia de afectacion por Linfoma Folicular en otras locali-
zaciones en el correspondiente estudio de extensidn, la actitud de
“esperary ver” (WW) es la recomendada, dado su caracter indolen-
te y excepcional progresion sistémica [39,401.

NUEVAS ENTIDADES

Los tipos de Linfomas Foliculares previamente descritos en la Clasi-
ficacion de la Organizacién Mundial de la Salud para las neoplasias
linfoides (OMS) del 2016 eran: Linfoma Folicular, Linfoma Folicular
tipo pediatrico y el Linfoma Folicular Primario Cutaneo. Reciente-
mente, El International Consensus Classification of Mature Lymphoid
Neoplasms (2022) ha definido nuevas entidades dentro del espec-
tro del Linfoma Folicular [40]:

- Linfoma Centrofolicular (BCL2-R negativo, CD23 positivo):
Reconocido como una forma especifica de Linfoma Folicu-
lar, con frecuencia, con patrén difuso, localizacion pélvica/
inguinal y mutaciones comunes de STAT6.

— Linfoma de Células B Grandes con reordenamiento IRF4
(IRF4-R): Actualizado ahora a una entidad definida en ni-
fos y jovenes adultos y, por lo general, tiene un patrén de
crecimiento parcialmente folicular. Sin embargo, la misma
enfermedad no se ve cominmente en adultos. Se debe




realizar FISH para IRF4-R para el diagnéstico. La deteccion
de mutaciones de IRF4 apoya también el diagndstico. Se
debe sospechar esta entidad y realizar reordenamiento
en pacientes con IF grado 3B que presenten expresion de
IRF4/MUM1 y en pacientes con linfoma B de célula grande
que presenten expresion de BCL6 y MUM1. IRF4-R puede
ocurrir en otros Linfomas de células B agresivos asociados
con reordenamiento de BCL-2 o C-MYC, principalmente en
adultos, y en este contexto, no es especifico para esta enti-
dad.

Linfoma Folicular Testicular: Reconocido como una nueva
entidad distinta del Linfoma Folicular en niflos/adultos jo-
venes. Comparte caracteristicas patolégicas y clinicas con
el Linfoma Folicular de tipo pediatrico, porque la mayoria
de los pacientes pueden ser tratados de forma conservado-
ra con reseccion quirdrgica completa, complementandose,
en algunas ocasiones, con la adiccidon de 2 ciclos de qui-
mioterapia sistémica seguin el esquema R-CHOP.

ESQUEMAS TERAPEUTICOS

R-CHOP: Rituximab: 375 mg/m? i.v. (0 1.400 mg. v.s.C. a
partir del 2° ciclo) dia 1, Ciclofosfamida: 750 mg/m2 i.v. dia
1, Adriamicina: 50 mg/m? i.v. dia 1, Vincristina: 1,4 mg/m?
(méximo: 2 mg) i.v. dia 1, Prednisona: 60 mg/m2 v.o. dias
1-5.

R-CVP: Rituximab: 375 mg/m? i.v. dia 1 (0 1.400 mg. v.s.c.
a partir del 2° ciclo), Ciclofosfamida: 750 mg/m? i.v. dia 1,
Vincristina: 1,4 mg/m? (maximo: 2 mq) i.v. dia 1, Prednisona:
60 mg/m? v.o. dias 1-5.

RB: Rituximab: 375 mg/m?i.v.dia 1 (0 1.400 mg. v.s.c. a par-
tir del 2° ciclo), Bendamustina: 90 mg/m?i.v. dias 1-2.
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Rituximab en monoterapia: 375 mg/m? i.v. (0 1.400 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, 15y 22, Lenalidomi-
da: 15 mg. v.o./dia (ciclo 1; 20 mg. v.o./dia ciclos 2-12) dias 1
a 21 (cada 28 dias).

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

Obinutuzumab + Bendamustina: Obinutizumab 1.000 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 (0 1.400 mg. v.s.c.
a partir del 2° ciclo), Etopésido: 40 mg/m? /dia i.v. dias 1-4,
6-Metilprednisolona: 250 mg/dia i.v. dias 1-4, Cis-Platino:
25 mg/m?/ dia i.v. en perfusién continua dias 1-4 y ARA-C:
2.000 mg/m2i.v. dia 5.

Mosunetuzumab: ciclo 1 a las dosis de Tmg el dia +1,2 mg
el dia +8 y 60 mg el dia +15; en el ciclo 2 a la dosis de 60 mg
el dia +1'y, a partir del ciclo 3 y posteriores (8 ciclos totales
en caso de RCy 17 totales en caso de RP/EE) a la dosis de
30 mg; como peculiaridad, esté farmaco tiene que, si hay
retrasos de dosis, los reinicios se tienen que hacer de forma
escalada [34,68].

Idelalisib: 150 mg via oral/12 horas.
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VALORACION INICIAL

Estadiaje de acuerdo a la clasificacion de Lugano [1].

Pruebas a solicitar:

Pruebas generales (capitulo 1).

PET/TAC: El linfoma de células del manto (LCM) tiene avi-
dez por la fluorodesoxiglucosa (FDG), pero esta puede ser
heterogénea, por lo que, aunque el PET-TAC es la técnica
de eleccion en el estadiaje, la Ultima guia GELTAMO reco-
mienda estudio TC de alta dosis en todos los pacientes [2].
PET/TAC especialmente importante en estadios localizados
en los que se plantee radioterapia (para confirmar estadio
localizado) y en pacientes candidatos a trasplante.

Citometria de flujo en SP si hay sospecha de leucemizacion.

En el estudio de MO y SP, ademas de CMF, valorar estudio
citogenético con FISH t(11;14) o estudios moleculares, so-
bre todo en los casos aparentemente localizados.

Puncion lumbar con citologia y citometria de flujo en pa-
cientes con la variante blastoide o ante la presencia de sin-
tomas neurolégicos.

Endoscopia digestiva alta y baja en pacientes con sintomas
gastrointestinales.

Es aconsejable tratar de identificar la forma clinico-pato-
légica leucémica no nodal [3], que tiene en la mayoria de
los casos un curso indolente y mejor prondstico que el LCM
convencional. Suelen ser pacientes que cursan con linfoci-
tosis, esplenomegalia y escasa o ausente enfermedad gan-
glionar. La determinacién de la expresiéon de la proteina
SOX11 porinmunohistoquimica (expresion baja o ausente)
es orientativa para identificar este subtipo, aunque puede
ser particularmente dificil de interpretar en MO, que suele
ser el Unico tejido disponible en muchos de estos casos.




VALORACION PRONOSTICA
Factores prondsticos que deberian estar disponibles [2]:
- Bioldgicos:

« Indice proliferativo (Ki 67 <30% frente a >30%).

+  Subtipo histoldgico (variante clasica frente a blastoide/
pleomorfica).

« Alteraciones en TP53, sobre todo mutaciones por NGS,
también deleciones por FISH o sobreexpresién >50%
por inmunohistoquimica. Recomendable en todos los
pacientes por su gran relevancia prondstica, especial-
mente en los que son candidatos a tratamientos inten-
sificados o terapia CART.

- Clinicos: ECOG, edad, estadio, LDH, -2 microglobulina, pa-
trén de afectacion nodal vs no nodal.

- Indices pronésticos: MIPI [4] y MIPI-c [5].

MIPI
Puntos Edad (afios) ECOG LDH Leucocitos (x10°/L)
0 <50 0-1 <0,67 <6,7
1 50-59 - 0,67-0,99 6,7-99
2 60 - 69 2-4 1,00- 1,49 10,0-14,9
3 >70 - >1,50 >15,0
Puntuacion Grupo de riesgo
0-3 Bajo riesgo
4-5 Riesgo intermedio
6-12 Alto riesgo

LDH (sobre el limite superior de la normalidad).
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MIPI-C

MIPI-c MIPI Ki-67
(suma de los puntos) (puntos en el MIPI-c) (puntos en el 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 célu-
las del manto (MIPI) y el indice Ki-67.

Disponible calculador de MIPI y MIPI-c en: http://www.european-mcl.net/en/

clinical_mipi.php

IDENTIFICACION DE LOS PACIENTES DE ALTO RIESGO

En la actualidad, se consideran LCM de alto riesgo a los pacientes
que presentan alguna de las siguientes caracteristicas, tanto al
diagnostico como en las recaidas:

- Morfologia blastoide.
- Ki67 elevado (>30%).
— Alteraciones de TP53.

- MIPI de riesgo alto, sobre todo cuando se asocian a alguna
de las caracteristicas previas.

TRATAMIENTO DE 12 LINEA

FORMAS INDOLENTES

En torno a un 20% de pacientes con LCM tiene un curso clinico
indolente, por lo que puede adoptarse una actitud de «esperar y
ver» tras consensuarlo con el paciente [2]:
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Estudios retrospectivos indican que diferir el inicio del tra-
tamiento no tiene un impacto negativo en la evolucién
posterior de los pacientes [6].

Los criterios usados para seleccionar los candidatos a dife-
rir el tratamiento inicial son heterogéneos. En general, los
pacientes han de estar sin sintomas atribuibles al LCM, con
una carga tumoral relativamente baja y sin citopenias rele-
vantes.

Las formas leucémicas no nodales son las que se podrian
mantener mas tiempo en observacion hasta necesitar el
inicio de tratamiento. Las formas exclusivamente extrano-
dales localizadas en anillo de Waldeyer o tracto gastroin-
testinal también parecen tener un comportamiento clinico
mas favorable, pero también las formas de presentacion de
predominio ganglionar pueden tener un comportamiento
indolente.

Algunos estudios muestran que un porcentaje de los pa-
cientes a los que se realiza observacién puede presentar
factores de mal prondstico, como MIPI de alto riesgo, Ki67
>30% e incluso alteraciones de TP53. Sin embargo, estos
casos suelen permanecer en observaciéon un menor tiem-
po, comparado con los demas.

Las variantes blastoide y pleomérfica requieren de un tra-
tamiento inmediato y por lo tanto se excluyen habitual-
mente de un manejo que contemple la observacién inicial.

En el ensayo clinico GELTAMO-IMCL-2015 [7], los criterios utilizados
para considerar linfoma del manto indolente eran los siguientes:

Diagnostico histolégico de LCM, formas clasicas, varian-
te de célula pequefa y variante de zona marginal. No se
aceptan las variantes histologicas agresivas: blasticas y
pleomdrficas (blastoides).
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- Paciente asintomatico.

- Presentacién no ganglionar con implicacién de la médula
Osea o sangre periférica principalmente.

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

- Ausencia de citopenias en relacién con el linfoma (neutré-
filos =1 x 10°/L, hemoglobina =100 g/L y plaquetas =100 x
10°/L).

- Enfermedad estable sin criterios de progresion clinica du-
rante un minimo de 3 meses.

TRATAMIENTO DE LOS ESTADIOS LOCALIZADOS

Los estadios localizados son muy infrecuentes. Deben confirmarse
por PET/TACy un estudio exhaustivo de MO y SP. Su prondstico pa-
rece mas favorable y hay poca evidencia sobre como tratarlos. Se
opta generalmente por un tratamiento combinado, aunque puede
realizarse también observacion inicial, ya que no hay evidencia de
que sean curables [8].

En pacientes en estadio I-Il abarcable en un solo campo de radia-
cién, sin masas voluminosas ni factores prondsticos adversos, puede
plantearse unainmunoquimioterapia abreviada (R-CHOP x 3 ciclos 6
Benda-R x 3 ciclos) + radioterapia en campo afecto (30-36 Gy).

TRATAMIENTO DE PRIMERA LINEA EN ESTADIOS AVANZADOS

Pacientes candidatos a tratamientos intensificados
(generalmente <70 afios)

- Tratamiento de induccién y consolidacién: Segun los resul-
tados del estudio fase 3 MCL Younger, del European Mant-
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le Cell Lymphoma Network (EMCLN) [9], recomendamos
R-CHOP x 3 ciclos alternando con R-DHAP (o R-DHAOX) x
3 ciclos, seguido de trasplante autélogo de progenitores
hematopoyéticos (auto-TPH) si se alcanza RC/RP tras los
6 ciclos. La movilizacién y recogida de progenitores he-
matopoyéticos se realizard tras el 2° (1° R-DHAP) o 4° (2°
R-DHAP) ciclos. En pacientes con afectacion de MO al diag-
néstico, movilizacion tras el 4° ciclo. Recomendamos BEAM
o similar como acondicionamiento del TAPH.

Tratamiento de mantenimiento post-trasplante. Segun los
resultados del ensayo clinico fase 3 LyMa (grupo LYSA) [10],
es recomendable el tratamiento de mantenimiento con
rituximab tras el auto-TPH, a dosis de 375 mg/m? IV cada
2 meses durante 3 afos (no aprobado por EMA; debe rea-
lizarse solicitud de uso compasivo, pero ha demostrado
beneficio signigicativo en SLE respecto a la abstencion te-
rapéutica).

Los pacientes con mutaciones de TP53 tienen muy mal
prondstico, pese al tratamiento con dosis altas de Ara-C 'y
auto-TPH [11], por lo que son claros candidatos para recibir
nuevos farmacos en el contexto de ensayos clinicos.

En el ensayo fase 3 TRIANGLE, la incorporacién de ibrutinib
alainduccién y mantenimiento se acompané de una mejo-
ria significativa en el tiempo hasta fallo del tratamientoy en
la supervivencia global [12,13], por lo que lo consideramos
el tratamiento de eleccioén, tras su reciente aprobacién por
la EMA, aunque no estd financiado en Espafa (solicitud de
uso compasivo). En la tltima actualizacion del seguimiento
se evidencioé que, con la incorporacion de ibrutinib, puede
prescindirse del auto-TPH, con el importante beneficio en
toxicidad y calidad de vida que supone para los pacientes.
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Pacientes no candidatos a tratamientos intensificados
(generalmente >70 aiios)

- Tratamiento de induccion:

VR-CAP (con bortezomib) x 6 ciclos ha mostrado su-
perioridad sobre R- CHOP en un estudio fase 3 que no
incluia mantenimiento [14,15].

R-CHOP x 6 ciclos si se va a optar por rituximab de man-
tenimiento [16].

Como alternativa no aprobada para esta indicacién
(uso compasivo), se puede utilizar R-bendamustina x
6 ciclos, que ha mostrado también superioridad sobre
R-CHOP en un estudio fase 3 sin mantenimiento [17].

El régimen R-BAC500 puede ser otra alternativa en pa-
cientes no fragiles, ya que en un ensayo fase 2 ha mos-
trado muy buenos resultados de eficacia a largo plazo
sin necesidad de mantenimiento, aunque a costa de
elevada toxicidad hematoldgica [18,19].

— Tratamiento de mantenimiento:

A partir de los resultados de un estudio fase 3[16], es re-
comendable el empleo de rituximab de mantenimien-
to en los pacientes que han recibido R-CHOP como
induccién (no aprobado por EMA; uso compasivo, pero
beneficio en SG respecto a interferdn). En este estudio
se empled una dosis de 375 mg/m? cada 2 meses hasta
progresion, aunque podria ser razonable limitarlo a 2-3
anos.

Se desconoce si el tratamiento de mantenimiento con
rituximab aporta beneficio tras induccién con VR-CAP,
pero la mayoria de las guias lo recomiendan [2].

El tratamiento de mantenimiento con rituximab en
los pacientes que han recibido R-bendamustina como
induccién no ha demostrado beneficio en un andlisis




preliminar de un ensayo fase 3 [20], pero si en estudios
retrospectivos [21], por lo que, en general, se recomien-
da su uso.

- Tras R-BAC500 no se debe utilizar mantenimiento [19].

En el ensayo clinico fase 3 ECHO [22], la incorporacién de
acalabrutinib en la induccién, combinado con R-benda-
mustina (BR), seguido de tratamiento de mantenimiento
con rituximab durante 2 afios y acalabrutinib hasta progre-
sion, ha demostrado beneficio en la SLP a costa de una ma-
yor toxicidad, sin beneficio por el momento en la SG, por
lo que podria aportar beneficio en algunos subgrupos de
pacientes, tras su reciente aprobacién por la EMA, aunque
aun no dispone de financiacion en Espafia.

Por otro lado, el ensayo clinico fase 3 ENRICH [23], compard
el tratamiento con una inmunoquimioterapia elegida por
el investigador entre BR o R-CHOP seguido de rituximab
de mantenimiento como rama control, frente a un régimen
libre de quimioterapia, ibrutinib combinado con rituximab
(IR), con rituximab de mantenimiento durante 2 afios e ibru-
tinib hasta progresion. La SLP fue significativamente mejor
en larama de IR, a expensas sobre todo de los pacientes que
recibieron R-CHOP en la rama control, con menor toxicidad
hematoldgica y beneficio también en la calidad de vida. En
el analisis por subgrupos, los pacientes que tuvieron mayor
beneficio con IR fueron aquellos con bajo indice proliferati-
vo (Ki67 < 30%), mientras que las formas blastoides tuvieron
mejores resultados con inmunoquimioterapia.

En base a estos ensayos clinicos, en un futuro préximo, el
tratamiento de eleccién para los pacientes no candidatos
a tratamientos intensificados tipo TRIANGLE podria ser la
combinacién de rituximab con un inhibidor de BTK para los
pacientes de riesgo estandar (sobre todo formas no blas-
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toides y con Ki67<30%) y esquemas tipo ECHO para formas
blastoides o con alto indice proliferativo.

TRATAMIENTO DE RESCATE

Se recomienda realizar una nueva biopsia de tejido en el momen-
to de la progresion o recaida y repetir los estudios de estadifica-
cién, para establecer el riesgo individual del paciente, descartar
una transformacion blastoide y evaluar la presencia de alteracio-
nes en TP53 [2].

No hay un tratamiento de rescate que pueda ser considerado es-
tandar, debido a la escasez de estudios aleatorizados que com-
paren las diferentes estrategias, por lo que la recomendacién es
tratar de incluir a los pacientes en ensayos clinicos. Fuera de en-
sayo, hay que valorar el tratamiento recibido previamente, la dura-
cién de la respuesta (los pacientes POD24, que progresan en los 2
primeros afos de iniciado el tratamiento, tienen peor prondstico),
la edad, las comorbilidades, el perfil de toxicidad de cada farmaco,
etc. Estas son las principales opciones disponibles, basadas en es-
tudios prospectivos:

NUEVOS FARMACOS

Los inhibidores de BTK son los farmacos que en monoterapia ofre-
cen el mejor perfil de eficacia y toxicidad, siendo ibrutinib el Gnico
financiado en Espaia para esta indicacion. Se han descrito mejores
resultados en segunda linea que en lineas posteriores [24]. Ade-
mas, ibrutinib ha demostrado ser superior a temsirolimus en un
estudio fase 3 [25]. Por estas razones, parece el farmaco mas reco-
mendable en segunda linea, salvo que existan contraindicaciones
para su uso, especialmente en pacientes con recaida o progresion
precoz (<2 afnos de finalizar la primera linea) [26]. Ibrutinib es tam-
bién activo en los pacientes con factores pronésticos de alto riesgo
(ver 2.1), aunque las respuestas suelen ser de corta duracién (SLP
4-6 meses) [22]. La combinaciéon con rituximab parece mejorar la




tasa de respuestas en un estudio fase 2 [27], por lo que puede ser
una opcién en pacientes de alto riesgo (uso compasivo).

Otros inhibidores de BTK de 22 generacién como acalabrutinib y
zanubrutinib estan aprobados por la FDA (acalabrutinib ha sido
aprobado recientemente por la EMA, aunque no cuenta aun con fi-
nanciacion en Espafia). En los estudios fase 2 publicados [28,29], su
eficacia parece cuanto menos similar a la de ibrutinib, con menor
toxicidad off-target (menor incidencia de cardiotoxicidad e HTA),
por lo que pueden ser buenas opciones en pacientes en los que
ibrutinib no sea adecuado. Pirtobrutinib es un inhibidor de BTK
reversible (no covalente) que ha demostrado actividad antitumo-
ral significativa en pacientes pretratados con inhibidores covalen-
tes de BTK (en torno a 50% de respuestas en pacientes refractarios
o en recaida, que pueden ser duraderas, y alrededor del 90% de
respuestas en pacientes que suspenden el inhibidor covalente de
BTK por intolerancia) [30]. Tras su reciente aprobacién por la EMA,
puede ser una buena opcion tras el fracaso de los inhibidores co-
valentes de BTK.

Lenalidomida esta aprobada por la EMA (tras al menos una linea)
y la FDA (tras dos lineas). Su eficacia es moderada en monoterapia,
aunque las respuestas pueden ser duraderas [31,32]. La combinacion
con rituximab parece mejorar la eficacia en un estudio fase 2 [33].

Temsirolimus esta aprobado por la EMA. Su eficacia es moderada
en monoterapia con toxicidad significativa [34]. La combinacion
con rituximab parece mejorar la eficacia en un estudio fase 2 [35].

Bortezomib estd aprobado por la FDA en rescate y por la EMA en
primera linea en la combinacién VR-CAP. Este régimen puede ser
una opcion si no se ha utilizado en primera linea. Su eficacia es
moderada en monoterapia [36].

Venetoclax (uso compasivo) ha mostrado elevada eficacia en un
estudio fase 1 (n=28) [37]. Puede ser también eficaz tras fracaso de
ibrutinib, aunque en este caso las respuestas son poco duraderas [38].
Un reciente ensayo clinico fase 3 (SYMPATICO) [39], controlado con
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placebo, ha demostrado que la adicidon de venetoclax (durante 2
anos) a ibrutinib mejora de forma significativa la tasa de RC, la SLP
y el tiempo hasta el siguiente tratamiento, por lo que es una op-
cidn a considerar en caso de que se apruebe.

El anticuerpo biespecifico glofitamab ha mostrado muy buenos
resultados preliminares de eficacia en un ensayo fase I/l en pacien-
tes pretratados con inhibidores de BTK (74% de respuestas, 71%
RC) [40]. Si se aprueba por las agencias reguladoras, puede ser otra
opcién en el futuro tras la exposicién a inhibidores de BTK.

INMUNOGQUIMIOTERAPIA

Bendamustina + rituximab se asocia con elevadas tasas de res-
puesta [41] y ha mostrado superioridad sobre R-fludarabina [42].
La adicion de citarabina en el esquema R-BAC parece mejorar la
calidad de la respuesta en un pequefo estudio fase 2 (n=20) [43],
aunque a costa de una mayor toxicidad, por lo que puede ser una
opcién en pacientes seleccionados. Este esquema ha mostrado
también eficacia en casos de morfologia blastoide y en las recai-
das tras inhibidores de BTK, aunque las respuestas obtenidas son
de corta duracion [44], por lo que puede plantearse también como
puente a un trasplante de consolidacion.

El régimen R-GEMOX (uso compasivo) ha mostrado buena tole-
rancia y elevadas tasas de respuesta en estudios retrospectivos [45]
y en los andlisis preliminares del ensayo clinico GELTAMO/R-Ge-
mOx-08- 04/v2 [46].

TERAPIA CAR-T

Brexucabtagene autoleucel (brexu-cel, Tecartus®) estd aprobado
por la EMA para pacientes pretratados con dos o mas lineas que
incluyan, al menos una de ellas, un inhibidor de BTK. Esta aproba-
cién se basa en los resultados del ensayo pivotal ZUMA-2 [47], en
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el que brexu-cel demuestra los mejores resultados de eficacia pu-
blicados hasta la fecha para pacientes resistentes a inhibidores de
BTK, incluidos los pacientes con LCM de alto riesgo (ver 2.1), por lo
que es posiblemente el tratamiento de eleccidn en este contexto.
Lisocabtagene maraleucel (liso-cel) ha mostrado también un perfil
favorable de eficacia y toxicidad en pacientes previamente expues-
tos a inhibidores de BTK en el ensayo fase | TRANSCEND NHL 001
[48], por lo que se espera su proxima aprobacion por la EMA.

Deberia evitarse el tratamiento con bendamustina en los pacientes
candidatos a terapia CART a corto plazo (en los 6-12 meses prefios
a la aféresis de linfocitos), por su efecto linfodepletivo prolongado,
que podria comprometer los resultados del tratamiento [49].

TRASPLANTE DE PROGENITORES HEMATOPOYETICOS

Con el trasplante alogénico de progenitores hematopoyéticos
(alo-TPH) con acondicionamiento no mieloablativo se han obte-
nido resultados prometedores en series retrospectivas (30-50%
de largos supervivientes) [50,511. Es el Unico tratamiento potencial-
mente curativo para esta enfermedad. Ademas, puede ser eficaz
en pacientes con alteraciones de TP53 [52]. Debe considerarse en
pacientes <70 afios con donante compatible y enfermedad quimio-
sensible, especialmente en pacientes de alto riesgo (ver 2.1) o los
que han tenido remisiones de corta duracién con los tratamientos
anteriores. Sin embargo, el alo-TPH se asocia con una elevada mor-
bi-mortalidad y tiene malos resultados en pacientes refractarios [2],
por lo que suele indicarse posteriormente a la terapia CAR-T.

El auto-TPH ofrece peores resultados que en primera linea y gene-
ralmente no se recomienda en el contexto del rescate [53,2].

RECOMENDACIONES DE TRATAMIENTO DE RESCATE

Como segunda linea se recomienda tratamiento con un inhibidor
de BTK. Como alternativas, R-lenalidomida o alguno de los regime-
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nes de inmunoquimioterapia. Esta ultima opcién sobre todo en
pacientes con remision previa duradera (>2 afos) [26].

En pacientes expuestos a inhibidores covalentes de BTK, reco-
mendamos terapia CAR-T o pirtobrutinib en funcién de las caracte-
risticas del paciente. Ambas opciones estan financiadas en Espana
a partir de la 32 linea. En un futuro préximo, los anticuerpos bies-
pecificos (como glofitamab) podrian incorporarse al arsenal tera-
péutico, por la elevada eficacia que han mostrado en pacientes
pretratados con inhibidores de BTK.

SEGUIMIENTO

La evaluacién de la respuesta se realizara segun los criterios de Lu-
gano [1], con repeticién de las pruebas que fueron patolégicas al
diagndstico. La frecuencia del seguimiento en pacientes en RC no
ha sido validada en estudios prospectivos. Una posible estrategia
serfa: visitas cada 3 meses los 2 primeros afos y después cada 6
meses de forma indefinida, con historia clinica, exploracion fisica
y analitica en cada visita, con realizacion de TC cada 6 meses los 2
primeros afios y anual los afos 3, 4y 5 de seguimiento. Después
solo si sospecha de recaida.

ESQUEMAS TERAPEUTICOS RECOMENDADOS

INDUCCION

— R-CHOP/R-DHAP [9]: R-CHOP a dosis convencionales, alter-
nando con R-DHAP: rituximab 375 mg/m?” IV dia 1; dexame-
tasona 40 mg dia 1-4 IV 0 VO; citarabina 2.000 mg/m?/12h IV
dia 2: cisplatino 100 mg/m? en infusién continua de 24 ho-
ras dia 1, cada 21 dias, 6 ciclos totales (3 de cada régimen).
La sustitucién de cisplatino por oxaliplatino (130 mg/m?d1)
podria disminuir la toxicidad renal y hematoldgica [54].
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TRIANGLE [12] (uso compasivo): El mismo esquema afa-
diendo ibrutinib solo en los ciclos R-CHOP (560 mg dias
1-19), seguido de ibrutinib de mantenimiento tras los 6 ci-
clos de inducciéon (560 mg durante 2 afos).

VR-CAP [14]: bortezomib 1.3 mg/m” SC dia 1, 4, 8,y 11; ri-
tuximab 375 mg/m2 IV dia 1; ciclofosfamida 750 mg/m? IV
d1; doxorrubicina 50 mg/m? IV dia 1; prednisona 100 mg/
m?VO dia 1-5, cada 21 dias, 6-8 ciclos.

R-CHOP: dosis convencionales, 6-8 ciclos.
R-bendamustina (uso compasivo) [17]: rituximab 375 mg/
m? IV dia 1; bendamustina 90 mg/m? IV dia 1-2, cada 28
dias, 6 ciclos.

R-BAC500 (uso compasivo) [18]: rituximab 375 mg/m? IV
dia 1; bendamustina 70 mg/m? IV dia 2-3; citarabina 500
mg/m” IV dia 2-4, cada 28 dias, hasta un maximo de 6 ciclos.

MANTENIMIENTO

Rituximab (uso compasivo): 375 mg/m’ cada 2 meses, 3
anos en pacientes trasplantados [10] o hasta progresion en
pacientes no trasplantados [16].

RESCATE

Ibrutinib [25]: 560 mg diarios VO hasta progresion.
R-lbrutinib (uso compasivo) [27]: ibrutinib 560 mg diarios
VO hasta progresién. Rituximab 375 mg/m? IV, semanal x 4
semanas durante el ciclo 1, luego el dia 1 de los ciclos 3-8,
posteriormente una vez cada 2 ciclos hasta los dos afos.

Acalabrutinib [28] (uso compasivo): 100 mg dos veces al
dia (100 mg cada 12 horas) VO hasta progresion.

Zanubrutinib [29] (uso compasivo): 320 mg al dia en una
sola dosis o dividido en dos dosis (160 mg cada 12 horas)
VO hasta progresion.
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Pirtobrutib [30]: 200 mg diarios VO hasta progresion.

Lenalidomida [32]: 25 mg VO d1-21, cada 28 dias, ciclos
hasta progresién de la enfermedad.

R-lenalidomida (uso compasivo) [33]: rituximab 375 mg/m?
IVdia1,8,15y 22 solo deciclo 1; lenalidomida 20 mg VO dia
1-21, cada 28 dias, ciclos hasta progresién de la enfermedad.

Temsirolimus [34]: 175 mg IV semanal 3 semanas, después
75 mg IV semanal, hasta progresion.

R-temsirolimus (uso compasivo) [35]: Ciclo 1: temsirolimus
25 mg IV semanal; rituximab 375 mg/m” IV semanal (4 dosis).
Ciclos 2-12: temsirolimus 25 mg IV semanal; rituximab 375
mg/m? IV 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) [36]: 1.3 mg/m>SCdias 1,4, 8,
y 11 de cada ciclo de 21 dias, hasta un méximo de 17 ciclos,
0 4 ciclos tras RC.

Venetoclax (uso compasivo) [37]: 800 mg diarios VO hasta
progresion (ascenso de dosis semanal, por ejemplo, 50-
100-200- 400-800).

R-bendamustina (uso compasivo) [41]: rituximab 375 mg/
m? IV d1; bendamustina 90 mg/m? IV dia 1-2, cada 28 dias,
6 ciclos.

R-BAC (uso compasivo) [18,43]: rituximab 375 mg/m? IV dia
1; bendamustina 70 mg/m? IV dia 2-3; citarabina 800 mg/
m? (500 mg/m’ en pacientes >65 afos) IV dia 2-4, cada 28
dias, entre 4-6 ciclos.

R-GEMOX (uso compasivo) [45]: rituximab 375 mg/m? IV
dia 1; gemcitabina 1.000 mg/m? IV dia 1 o 2; oxaliplatino
100 mg/m’ IV dia 1 0 2, cada 2-3 semanas, 6-8 ciclos. En el
ensayo clinico GEL- TAMO/R-GemOx-08-04/v2 se adminis-
tra ademds dexametasona 20 mg VO dia 1-3.
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VALORACION INICIAL

Estadiaje de acuerdo a la clasificaciéon de Lugano.

Peticiones generales (ver capitulo I).

El PET/TC es la prueba de imagen recomendada para el
estadiaje de los pacientes por su mayor sensibilidad para
detectar afectaciones ganglionares y extraganglionares
que el TC con contraste [1]. En pacientes no candidatos a
terapias intensivas en los que haya dificultades para la rea-
lizacién de un PET puede realizarse el estadiaje mediante la
realizacion de un TAC con contraste.

La captacion focal en médula 6sea en el PET/TC es mas sen-
sible que la biopsia de médula ésea para detectar afecta-
cién y es muy especifica [2]. Los casos de baja infiltracidn
(<10-20%) o de infiltracién por linfoma de bajo grado pue-
den no detectarse en el PET/TC. Esta discordancia ocurre en
<10% de los casos [3]. Por tanto, en los casos de infiltracién
detectada por PET/TC no es preciso realizar biopsia y sélo
deberad realizarse en los casos negativos cuando su resulta-
do nos pueda cambiar el prondstico o tratamiento [4].

Puncion lumbar (citometria de flujo + citologia): debera
realizarse en aquellos pacientes que presenten alto riesgo
de afectacion de SNC[5]:

«  >4factores pronosticos adversos en el IPI-SNC (incluye
6 factores prondsticos: los 5 factores del IPI mas la afec-
tacion renal y/o suprarrenal.

«  Afectacion de la mama, testicular, renal o suprarrenal.

« >3 localizaciones extraganglionares.

CLASIFICACION MOLECULAR

Se reconocen dos variantes moleculares en el LDCGB en funcion
del perfil de expresion génica (PEG), el tipo GCBy el tipo ABC, con




claro impacto prondéstico. Como las técnicas de PEG no estan dis-
ponibles en la mayoria de los laboratorios asistenciales, se han
desarrollado multiples algoritmos basados en la expresién inmu-
nohistoquimica para intentar determinar la célula de origen con
resultados prondsticos contradictorios. El algoritmo de Hans ha
demostrado valor prondstico en relaciéon con SLP en un meta-ana-
lisis [6] (Read, 2014). Se recomienda informar el fenotipo CGB/noC-
GB de acuerdo al algoritmo de Hans, aunque en el momento actual
no se deben tomar decisiones terapéuticas en funcion del resulta-
do en la practica clinica habitual [7].

BCL-6

Algoritmo de Hans

DETERMINACION MEDIANTE FISH DE MYC, BCL2 Y BCL6

Los casos con reordenamiento de MYC y BCL2 se denominan lin-
fomas de alto grado con reordenamiento MYC y BCL2 en el nue-
vo consenso internacional y linfoma difuso de células grandes B/
linfoma B de alto grado con reordenamiento de MYCy BCL2 en la
52 clasificacién de la OMS. En cuanto al reordenamiento de MYCy
BCL6 en ésta ultima clasificacion de la OMS ha dejado de conside-
rarse un grupo aparte y en el Consenso Internacional sélo es una
entidad provisional, sin el claro peor pronéstico de los reordena-
mientos de MYCy BCL2.
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DETERMINACION MEDIANTE INMUNOHISTOQUIMICA
DE MYC Y BCL2

La sobreexpresion de MYC y BCL2 confiere un mal prondstico al lin-
foma difuso de células grandes B. Se recomienda reflejar la sobre-
expresion de estas proteinas, tanto por su valor prondstico como
por la posibilidad de que puedan ser subsidiarios de determinadas

terapias.

No obstante, en el momento actual no hay datos para recomendar

una terapia distinta del R-CHOP [8].

VALORACION PRONOSTICA
iNDICE PRONOSTICO INTERNACIONAL (1PI) [9]

Estadio de Ann Arbor (llI-IV).

Edad mayor de 60 afos.

Elevacion 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 bajo: puntuacion 0-1.
Riesgo intermedio bajo: puntuacién 2.
Riesgo intermedio alto: puntuacién 3.
Riesgo alto: puntuacidn 4-5.

IPI AJUSTADO A LA EDAD

Estadio de Ann Arbor (llI-IV).
Elevacion de LDH.
Estado general (escala ECOG) 2 o superior.
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A cada uno de los items anteriores se le otorga un punto:
Riesgo bajo: puntuacion 0.
Riesgo intermedio bajo: puntuacién 1.
Riesgo intermedio alto: puntuacion 2.
Riesgo alto: puntuacién 3.

NCCN-IPI [10]
- Edad 41 a 60: puntuacién 1.
- Edad 61- 75: puntuacion 2.
- Edad >75 afos: puntuacion 3.
- Estado general =2: puntuacion 1.

— Elevacién de LDH: aumentada menos de 3 veces el valor
maximo: puntuacion 1.

— Elevacién, aumentada mas de 3 veces el valor maximo de
LDH: puntuacién 2.

- Afectacion extraganglionar (Afectacion de MO, SNC,
higado, tracto Gl o pulmonar): puntuacién 1.

- Estadio de Ann- Arbor Il o IV: puntuacién 1.
Riesgo bajo: puntuacién 0- 1.

Riesgo intermedio bajo: puntuaciéon 2 - 3.
Riesgo intermedio alto: puntuacioén 4 - 5.
Riesgo alto: puntuacion >6.

GELTAMO-IPI [11]
- Edad <65 afos: puntuacién 0.
- Edad =65y <79 afios: puntuacion 1.
- Edad >80 anos: puntuacién 2.
- Estado general: ECOG 2: puntuacion 1.
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- Estado general: ECOG 3-4: puntuacion 2.
- Elevacion de LDH aumentada: puntuacion 1.

- Elevacion de beta2microglobulina normalizada > 1:
puntuacion 1.

- Estadio de Ann- Arbor Ill 6 IV: puntuacién 1.

A pesar de la elaboracion de estos sistemas prondsticos en los ul-
timos afos, el IPl continta siendo el mas utilizado en la practica
clinica.

TRATAMIENTO DE 12 LINEA

ESTADIOS LOCALIZADOS
Estadios localizados no bulky IPI 0

El estudio FLYER demostré que en pacientes < 60 afos con LDC-
GB sin enfermedad voluminosa (masa tumoral < 7,5 cm) y con IPI
0 ajustado a la edad, 4 ciclos de R-CHOP consiguen SLP del 96%
no inferior a 6 ciclos de R-CHOP. En este estudio los pacientes del
grupo de 4 ciclos de R-CHOP recibian dos dosis adicionales de Ri-
tuximab [12]. No obstante, la consolidaciéon con Rituximab en el
LNHDCGB no ha demostrado mejoria en supervivencia [13] y los
datos de eficacia de los esquemas recortados en estadios localiza-
dos, anima a desestimar el empleo de estas dos dosis adicionales
de Rituximab.

Aunque estos datos no estan refrendados por estudios en mayores
de 60 afnos, parece razonable adoptar la misma estrategia en este
grupo de edad.

Estadios localizados no bulky con algun factor adverso

En un ensayo aleatorizado realizado en la era del rituximab, 334
pacientes con LDCBG no voluminoso (definido por un tamaro del
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tumor <7 cm) en estadio limitado recibieron 4 (si IPl de Miller =0) 6
6 ciclos (si IPI de Miller =1) de R-CHOP-14, seguidos o no por RT en
campo afecto (dosis de 40 Gy). Todos los pacientes fueron evalua-
dos mediante FDG-PET al inicio del estudio, después de 4 ciclos y
al final del tratamiento. Para los pacientes en respuesta parcial (RP)
después de 4 ciclos (que fueron solamente el 12% de pacientes),
se recomendaron 2 ciclos adicionales seguido de RT (aunque no
estuviese asignada inicialmente). La supervivencia libre de evento
(SLE) y SG estimadas a los 5 afos estuvieron en torno al 90%, sin
diferencias significativas entre el grupo tratado solo con R-CHOP y
el tratado con R-CHOP + RT [14].

Los pacientes en estadio localizado con factores adversos, la evi-
dencia para recomendar un tratamiento abreviado es escasa, por lo
que estos pacientes deberian recibir 6 ciclos. En los que estan en RC
tras el interim PET, puede ser aceptable tratarlos solo con 4 ciclos.

Estadios localizados con masa bulky

Los pacientes de estas caracteristicas no estan representados en los
ensayos clinicos de la era Rituximab y, por tanto, nuestra recomen-
dacion seria tratarlos de igual forma que a los estadios avanzados.

ESTADIOS AVANZADOS

En pacientes con LNHDCGB con IPI =2 el uso de polatuzumab ve-
dotin en lugar de vincristina en el esquema R-CHOP mostré una
mejor SLP y redujo la necesidad de nuevas lineas de tratamiento
[15]. La EMA aprobé su uso en esta indicacion en 2022. No obstan-
te, en el momento actual no esta financiado su uso en Espaia.

Por tanto, nuestra recomendacion es el uso de R-CHOP x 6 ciclos
hasta que Pola-R-CHP obtenga financiacién en 12 linea. Este régi-
men parece beneficiar especialmente a los pacientes con IPI 3-5y
con perfil genético ABC [16].
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RADIOTERAPIA

El grupo del BC Cancer recogié 285 pacientes con masa bulky al
diagnostico (>10 cm) tratados entre 2005 y 2017 con R-CHOP. Los
pacientes con PET final negativo no recibieron radioterapia, siendo
su tiempo hasta la progresion y su SG igual a la de los pacientes
PET negativo sin masa bulky al diagnéstico [17].

No se demuestra, por tanto, el papel de la radioterapia de consoli-
dacién tras R-CHOP en los pacientes con masa bulky al diagnéstico
que obtienen remisiéon completa metabolica en el PET/TC de fin
de tratamiento.

En los pacientes con PET positiva al final de tratamiento, pero sin
datos de progresion se puede considerar la radioterapia de conso-
lidacion cuando sea factible [18].

PROFILAXIS DE SNC

En el momento actual la profilaxis del SNC en el LNHDCGB es un
tema controvertido.

Un andlisis sistematico de la profilaxis intratecal en >7.000 pacien-
tes tratados con inmunoquimioterapia con anticuerpo anti-CD20
no mostré una reduccion en el riesgo de recaidas en SNC [19].

Debido a la alta tasa de recaidas intraparenquimatosas (70-80%),
en la ultima década se ha priorizado el tratamiento con altas dosis
de metotrexate intravenoso. No obstante, las Ultimas grandes se-
ries retrospectivas de pacientes no han podido demostrar una ven-
taja del uso de esta aproximacion y una de ellas mostré que el uso
intercalado durante la inmunoquimioterapia podia comprometer
la adecuada administracion de ésta Ultima y por ende su eficacia.

Las ultimas recomendaciones irian en el sentido de administrar
dos ciclos de metotrexate intravenoso a dosis de 3 g/m?al final del
tratamiento inmunoquimioterapico en los pacientes con muy alto




riesgo (CNS-IPI 5y 6 y afectacion renal o adrenal), siempre que el
paciente presente adecuada funcién renal y hepatica [20].

AFECTACION DE SNC

No existen estudios aleatorizados ni guias internacionales que nos
ayuden a decidir la mejor alternativa terapéutica para estos pa-
cientes.

El ensayo MARIETTA (fase 2) es hasta ahora el que recoge mayor
numero de pacientes con afectacion de SNC tanto al diagndstico
como en recaida ya sea aislada o con afectacién sistémica [21].

La recomendacion seria el régimen MATRix (3 ciclos) (ver capitulo
de linfoma primario de SNC) seguido de R-ICE (3 ciclos) en los ca-
sos con afectacion sistémica [5].

En los casos de pacientes de nuevo diagnéstico se podria usar 1
0 2 ciclos de R-CHOP al inicio para disminuir masa tumoral en los
pacientes con masas bulky o enfermedad extensa.

PACIENTES MUY ANCIANOS (>80 ANOS) O “UNFIT”
Utilizar esquema mini-R-CHOP [22].

PACIENTES CON DETERIORO DE LA FUNCION CARDIACA

En pacientes con FE < 50%, valorar la sustitucién de la antraciclina
por etopdsido o gemcitabina.

R-CEOP [23].
R-GCVP [24].

TRATAMIENTO EN RECAIDA/REFRACTARIEDAD

En situacion de recaida o refractariedad es importante repetir la
biopsia.
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CANDIDATOS A TERAPIA INTENSIVA
Pacientes refractarios o recaidas precoces

Los pacientes refractarios a primera linea o con recaida en el pri-
mer afo postratamiento presentan muy mal prondéstico con su-
pervivencias en torno al 20% a los 2 afos [25]. El ensayo clinico
ZUMA-7 que comparaba el uso de axi-cel en esta situacion frente
a tratamiento estandar con quimioterapia de rescate y trasplante
autologo demostrd una SLE a 2 afos del 40% en la rama experi-
mental frente a un 16% en la rama estandar con una mediana de
seguimiento de 25 meses. La Ultima actualizacion del seguimien-
to muestra una mejoria también en la SG [26]. De forma similar, li-
so-cel ha demostrado superioridad sobre el tratamiento estandar
en el ensayo fase 3 TRANSFORM [27].

Esto ha llevado a la aprobacion de ambos productos por la EMA,
aunque actualmente sélo el primero de ellos tiene precio-reem-
bolso en Espana.

Nuestra recomendacién en los pacientes refractarios o en recaida
que se consideren candidatos es el uso de axi-cel.

Recaidas posteriores al primer afo

El tratamiento estandar en esta situacion es inmunoquimioterapia
de rescate y consolidacion con TASPE en los pacientes que obtie-
nen R.C o buena respuesta parcial (Deauville 4). En los pacientes en
respuesta parcial con poca enfermedad residual podria considerar-
se radioterapia peritrasplante y o post-trasplante.

En cuanto al mejor esquema de quimioterapia ninguno ha demos-
trado superioridad en eficacia sobre los demas, por lo que cada
centro debe usar aquel con el que tenga mas experiencia y mejor
perfil de seguridad. En nuestro medio el mas habitual es R-ESHAP.
R-GDP ha demostrado en un estudio fase 3 igual eficacia, pero
mejor perfil de seguridad frente a R-DHAP, permitiendo ademds su
administracion ambulatoria [28].




Tratamiento de 32 linea

En los pacientes refractarios o en recaida tras la segunda linea el
tratamiento de eleccién es el uso de células CAR-T, debido a su
potencial curativo. Tisangelecleucel (Kymriah®) y Axicabtagen ci-
loleucel (Yescarta®) tienen financiacion en Espaia. Lisocabtagen
maraleucel (Breyanzi®) tiene también aprobacién EMA pero sin
precio-reembolso en Espana.

Los anticuerpos biespecificos han demostrado elevada eficacia en
pacientes refractarios intensamente pretratados, incluyendo recai-
das tras terapia CAR-T [29,30]. Tanto epcoritamab como glofitamab
tienen aprobacion por la EMA, aunque sélo el primero tiene finan-
cion en Espana en el momento actual. Se administra por via sub-
cutanea hasta progresién o intolerancia. Actualmente se considera
el farmaco de eleccién por los pacientes en recaida post-terapia
CART o no candidatos a la misma.

NO CANDIDATOS A TERAPIA INTENSIVA
Tratamiento de 22 linea

- En los pacientes refractarios o en recaida precoz hay que
considerar la terapia CAR-T con axi-cel

- R-GEMOX. Este esquema presenta un buen perfil de segu-

ridad, pero los resultados son pobres, con una mediana de
SLP en los pacientes previamente tratados con Rituximab
de tan solo 4 meses [31]. No obstante, puede considerarse
actualmente una buena alternativa en aquellos pacientes
que consideremos que pueden beneficiarse de terapia
CART en tercera linea.
En el momento actual se esta ensayando la combinacion
de Polatuzumab con GEMOX con vistas a aumentar eficacia
evitando el uso de bendamustina que puede comprome-
ter el producto de la linfocitoféresis previa al CART [32].
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Glofitamab asociado a GEMOX ha demostrado superiori-
dad en SG frente a R-GEMOX en el ensayo fase 3 STARGLO
realizado con pacientes con LDCGB R/R no candidatos a
trasplante en segunda linea o posteriores con una tasa de
RC de 58,5% frente a 25,3% y una SG y una mediana de
SG no alcanzada frente a 13,5 meses con una mediana de
seguimiento de 25 meses [33], por lo que ha sido reciente-
mente aprobado por EMA, aunque no cuenta con financia-
cién todavia.

Polatuzumab Vedotin combinado con Rituximab y Benda-
mustina ha demostrado respuestas metabdlicas completas
del 39% con SLPy SG de 6,6 y 12,5 meses, respectivamente,
siendo los resultados claramente superiores en pacientes
no refractarios (SLP: 13,3 meses) frente a los refractarios
(SLP: 6 meses) [34].

Tafasitamab-lenalidomida. En un ensayo fase 2 con 81 pa-
cientes esta combinacidon demostré con un seguimiento de
35 meses unos buenos resultados con RC del 43%, media-
na de duracién de la respuesta de 44 meses y medianas de
SLPy SGde 11,6 y 33,5 meses respectivamente. No obstan-
te, hay que tener en cuenta que el estudio no incluyé pa-
cientes primariamente refractarios y tan sélo hubo un 15%
de pacientes con recaida entre 3 y 6 meses. El esquema fue
eficaz en pacientes refractarios a la linea anterior con 40%
de RCy medianas de SLPy SGde 7,6 y 15,5 meses [35].

Existe una cierta prevencion al uso de tafasitamab en pa-
cientes que son candidatos a terapia CART, por la posible
disminucién en la expresion de CD19, aunque existe una
publicacidn con 6 pacientes del ensayo anterior en la que
no se observa modificaciones en dicha expresion [36].

TRATAMIENTO DE 32 LINEA

En pacientes no candidatos a trasplante hay que conside-
rar la posibilidad de que si lo sean a terapia CART tras fallo

.. .
co®, of
.



a dos lineas previas, dado que la edad per se no parece un
factor adverso para el resultado de esta terapia [37].

En los pacientes no candidatos a terapia CART se valorara la
administracion de anticuerpo biespecifico. En el momento
actual sélo financiado epcoritamab en Espaia (ver aparta-
do 4.1.3).

Pueden utilizarse alguna de las alternativas sefaladas en
segunda linea y que no hayan sido empleadas previamente.

Pixantrona tiene indicacion en monoterapia en tercera
linea o posteriores. Su aprobacion tuvo lugar a partir de
un ensayo fase 3 que comparaba pixantrona frente a un
farmaco en monoterapia a eleccién del investigador en
pacientes con al menos tres lineas de tratamiento previas
y que obtuvo una tasa de RC del 20% en el primer grupo
frente a un 6% en el segundo [38]. Sin embargo, un ensayo
posterior comparando R-pixantrona frente a R-gemcitabi-
na no ha mostrado diferencias significativas [39].

Actualmente en desuso tras la aparicién de las terapias dirigidas.

Loncastuximab tesirina es un anticuerpo conjugado frente
aCD19 aprobado porla EMA para el tratamiento de 32 linea
tras los resultados del estudio fase Il LOTIS-2 con una TRG
del 48% y una TRC del 24,8% y una SLP del 68% a 2 afos
en los pacientes con RC [39]. Actualmente en Espafa tiene
una resolucién de no financiacion.

SEGUIMIENTO

Al finalizar el tratamiento:

exploracion clinica,

estudios analiticos,

repetir los estudios que resultaron positivos al diagnéstico,
PET/TC*.

* Realizar en los pacientes en los que se haya realizado tratamiento con
intencion curativa.
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En los pacientes en remisién completa, durante los dos primeros
anos se realizara valoracion clinica con exploracién y estudios ana-
liticos cada 3 meses. No se precisa la realizaciéon de TAC en los pa-
cientes con PET en respuesta metabdlica completa [39].

A partir del tercer afio valoracion clinica cada 6 meses.

Sélo se realizara PET/TC o TC en los casos en que resulte conve-
niente por la clinica o los hallazgos exploratorios.

A partir del quinto afio puede optarse por alta y seguimiento tele-
fénico anual.

ESQUEMAS TERAPEUTICOS

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

R-mini-CHOP: Rituximab: 375 mg/m?i.v. dia 1, Ciclofosfami-
da: 400 mg/m?i.v.dia 1, Adriamicina: 25 mg/m?i.v.dia 1, Vin-
cristina: 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?i.v. dia 1, Etopdxido 50 mg/m?i.v. dia 1, Etopdsi-
do 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-GCVP: Rituximab: 375 mg/m? i.v. dia 1, Gemcitabina 750
mg/m? i.v. dias 1y 8, Ciclofosfamida: 750 mg/m? i.v. dia 1,
Vincristina: 1.4 mg/m? (maximo: 2 mg) i.v. dia 1, Prednisona:
100 mg v.o. dias 1-5.

R-ESHAP: Rituximab: 375 mg/m? i.v. dia 1, Etopdsido: 40
mg/m? i.v. dias 1-4, Cisplatino: 25 mg/m?i.v. dias 1-4 en in-
fusion de 24 horas, Metilprednisolona: 250 mg/m? i.v. dias
1-4, Citarabina: 2 g/m? dia 5.
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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 .V. dias 1 a 4;
cisplatino 75 mg/ m?i.v. dia 1 cada 21 dias.

- R-GEMOX: Rituximab 375mg/m? i.v. dia 1, Gemcitabina
1.000 mg/m? i.v. dia 2, Oxaliplatino 100 mg/m? i.v. dia 2,
Dexametasona 20 mg VO dias 1- 3, cada 2 semanas, 6-8 ci-
clos.

- 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); ciclofos-
famida 750 mg/m? en infusién de dos horas dia 5 y predni-
sona 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 su-
bidas de dosis por encima del nivel 1 afectan a etopdsido,
doxorrubicina y ciclofosfamida.

Las bajadas por debajo de nivel 1 sélo a la ciclofosfamida. Se basa-
ran en el nadir del ciclo previo: « Si RAN > 500 en todas las deter-
minaciones > T un nivel « Si RAN < 500 en 1 0 2 determinaciones > [
mantener nivel - Si RAN < 500 en 3 o més determinaciones > | un ™
nivel - Si plaquetas < 25.000 en alguna determinacion - | un nivel. (i

;. 2025 GUIALINFOMA



BIBLIOGRAFIA

0

2]

[31

[4]

[5]

[6]

[71

[8]

[9]

Barrington SF, Mikhaeel NG, Kostakoglu L, et al. Role of imaging in the
staging and response assessment of lymphoma: consensus of the Inter-
national Conference on Malignant Lymphomas Imaging Working Group.
J Clin Oncol Off J Am Soc Clin Oncol. 2014;32(27):3048-3058. doi:10.1200/
JC0.2013.53.5229.

Khan AB, Barrington SF, Mikhaeel NG, et al. PET-CT staging of DLBCL ac-
curately identifies and provides new insight into the clinical significan-
ce of bone marrow involvement. Blood. 2013;122(1):61-67. doi:10.1182/
blood-2012-12-473389.

Pelosi E, Penna D, Douroukas A, et al. Bone marrow disease detection with
FDG-PET/CT and bone marrow biopsy during the staging of malignant lym-
phoma: results from a large multicentre study. Q J Nucl Med Mol Imaging
Off Publ Ital Assoc Nucl Med AIMN Int Assoc Radiopharmacol IAR Sect Soc Of.
2011;55(4):469-475.

Tilly H, Gomes da Silva M, Vitolo U, et al. Diffuse large B-cell lymphoma
(DLBCL): ESMO Clinical Practice Guidelines for diagnosis, treatment and
follow-up. Ann Oncol Off J Eur Soc Med Oncol. 2015;26 Suppl 5:v116-125.
doi:10.1093/annonc/mdv304.

Bobillo S, Khwaja J, Ferreri AJM, Cwynarski K. Prevention and manage-
ment of secondary central nervous system lymphoma. Haematologica.
2023;108(3):673-689. doi:10.3324/haematol.2022.281457.

Read JA, Koff JL, Nastoupil LJ, Williams JN, Cohen JB, Flowers CR. Evaluating
cell-of-origin subtype methods for predicting diffuse large B-cell lympho-
ma survival: a meta-analysis of gene expression profiling and immunohis-
tochemistry algorithms. Clin Lymphoma Myeloma Leuk. 2014;14(6):460-467.
e2.doi:10.1016/j.cIml.2014.05.002.

Lépez-Herndndez A, Coronado M, Martin A, et al. Guia de GELTAMO paraTra-
tamiento Del Linfoma de Células Grandes B Difuso (LCGBD). GELTAMO. Treelo-
gy Medical Marketing SL, Madrid. Available at; 2022. https://www.geltamo.
com/descargas/documentos-publicos/114-nueva-guia-para-el-tratamien-
to-del-lcgbd-20/file.

Major A, Smith SM. DA-R-EPOCH vs R-CHOP in DLBCL: How do we choose?
Clin Adv Hematol Oncol HO. 2021;19(11):698-709.

International Non-Hodgkin’s Lymphoma Prognostic Factors Project. A
predictive model for aggressive non-Hodgkin’s lymphoma. N Engl J Med.
1993;329(14):987-994. doi:10.1056/NEJM199309303291402.




no]

)|

[12]

3]

4]

[15]

[el

[17]

8]

[19]

Zhou Z, Sehn LH, Rademaker AW, et al. An enhanced International Prog-
nostic Index (NCCN-IPI) for patients with diffuse large B-cell lymphoma
treated in the rituximab era. Blood. 2014;123(6):837-842. doi:10.1182/
blood-2013-09-524108.

Montalban C, Diaz-Lépez A, Dlouhy |, et al. Validation of the NCCN-IPI for
diffuse large B-cell lymphoma (DLBCL): the addition of 32 -microglobulin
yields a more accurate GELTAMO-IPI. Br J Haematol. 2017;176(6):918-928.
doi:10.1111/bjh.14489.

Poeschel V, Held G, Ziepert M, et al. Four versus six cycles of CHOP chemo-
therapy in combination with six applications of rituximab in patients with
aggressive B-cell lymphoma with favourable prognosis (FLYER): a randomi-
sed, phase 3, non-inferiority trial. Lancet Lond Engl. 2019;394(10216):2271-
2281.doi:10.1016/50140-6736(19)33008-9.

Rozental A, Gafter-Gvili A, Vidal L, Raanani P, Gurion R. The role of mainte-
nance therapy in patients with diffuse large B cell lymphoma: A systematic
review and meta-analysis. Hematol Oncol. 2019;37(1):27-34. doi:10.1002/
hon.2561.

Lamy T, Damaj G, Soubeyran P, et al. R-CHOP 14 with or without radio-
therapy in nonbulky limited-stage diffuse large B-cell lymphoma. Blood.
2018;131(2):174-181. doi:10.1182/blood-2017-07-793984.

Tilly H, Morschhauser F, Sehn LH, et al. Polatuzumab Vedotin in Previously
Untreated Diffuse Large B-Cell Lymphoma. N Engl J Med. 2022;386(4):351-
363.doi:10.1056/NEJMoa2115304.

Palmer AC, Kurtz DM, Alizadeh AA. Cell-of-Origin Subtypes and Therapeu-
tic Benefit from Polatuzumab Vedotin. N Engl J Med. 2023;389(8):764-766.
doi:10.1056/NEJMc2306105.

Freeman CL, Savage KJ, VillaDR, et al. Long-term results of PET-guided radia-
tion in patients with advanced-stage diffuse large B-cell ymphoma treated
with R-CHOP. Blood. 2021;137(7):929-938. d0i:10.1182/blood.2020005846.

Sehn LH, Salles G. Diffuse Large B-Cell Lymphoma. N Engl J Med.
2021;384(9):842-858. doi:10.1056/NEJMra2027612.

Eyre TA, Djebbari F, Kirkwood AA, Collins GP. Efficacy of central nervous sys-
tem prophylaxis with stand-alone intrathecal chemotherapy in diffuse large
B-cell lymphoma patients treated with anthracycline-based chemotherapy
in the rituximab era: a systematic review. Haematologica. 2020;105(7):1914-
1924. doi:10.3324/haematol.2019.229948.

2025 GUIA LINFOMA




[20]

[21]

[22]

[23]

[24]

[25]

[26]

[27]

[28]

Bobillo S, Khwaja J, Ferreri AJM, Cwynarski K. Prevention and manage-
ment of secondary central nervous system lymphoma. Haematologica.
2023;108(3):673-689. doi:10.3324/haematol.2022.281457.

Ferreri AJM, Doorduijn JK, Re A, et al. MATRix-RICE therapy and autologous
haematopoietic stem-cell transplantation in diffuse large B-cell ymphoma
with secondary CNS involvement (MARIETTA): an international, single-arm,
phase 2 trial. Lancet Haematol. 2021;8(2):e110-e121. doi:10.1016/52352-
3026(20)30366-5.

Peyrade F, Jardin F, Thieblemont C, et al. Attenuated immunochemotherapy
regimen (R-miniCHOP) in elderly patients older than 80 years with diffuse
large B-cell lymphoma: a multicentre, single-arm, phase 2 trial. Lancet On-
col. 2011;12(5):460-468. doi:10.1016/51470-2045(11)70069-9.

Moccia AA, Schaff K, Freeman C, et al. Long-term outcomes of R-CEOP
show curative potential in patients with DLBCL and a contraindication to
anthracyclines. Blood Adv. 2021;5(5):1483-1489. doi:10.1182/bloodadvan-
€es.2020002982.

Fields PA, Townsend W, Webb A, et al. De novo treatment of diffuse large
B-cell lymphoma with rituximab, cyclophosphamide, vincristine, gemcita-
bine, and prednisolone in patients with cardiac comorbidity: a United King-
dom National Cancer Research Institute trial. J Clin Oncol Off J Am Soc Clin
Oncol. 2014;32(4):282-287. d0i:10.1200/JC0O.2013.49.7586.

Crump M, Neelapu SS, Farooq U, et al. Outcomes in refractory diffuse large
B-cell lymphoma: results from the international SCHOLAR-1 study. Blood.
2017;130(16):1800-1808. doi:10.1182/blood-2017-03-769620.

Westin JR, Oluwole OO, Kersten MJ, et al. Survival with Axicabtagene Ci-
loleucel in Large B-Cell Lymphoma. N Engl J Med. 2023;389(2):148-157.
doi:10.1056/NEJM0a2301665.

Abramson JS, Solomon SR, Arnason J, et al. Lisocabtagene maraleucel as
second-line therapy for large B-cell lymphoma: primary analysis of the
phase 3 TRANSFORM study. Blood. 2023;141(14):1675-1684. doi:10.1182/
blood.2022018730.

Crump M, Kuruvilla J, Couban S, et al. Randomized comparison of gemcita-
bine, dexamethasone, and cisplatin versus dexamethasone, cytarabine, and
cisplatin chemotherapy before autologous stem-cell transplantation for re-
lapsed and refractory aggressive lymphomas: NCIC-CTG LY.12.JClin Oncol Off
JAm Soc Clin Oncol. 2014;32(31):3490-3496. d0i:10.1200/JC0.2013.53.9593.




[29]

[30]

[31]

1321

Dickinson MJ, Carlo-Stella C, Morschhauser F, et al. Glofitamab for Re-
lapsed or Refractory Diffuse Large B-Cell Lymphoma. N Engl J Med.
2022;387(24):2220-2231. doi:10.1056/NEJM0a2206913.

Thieblemont C, Phillips T, Ghesquieres H, et al. Epcoritamab, a Novel, Sub-
cutaneous CD3xCD20 Bispecific T-Cell-Engaging Antibody, in Relapsed or
Refractory Large B-Cell Lymphoma: Dose Expansion in a Phase I/Il Trial. J
Clin Oncol Off J Am Soc Clin Oncol. 2023;41(12):2238-2247. doi:10.1200/
JCO.22.01725.

Mounier N, El Gnaoui T, Tilly H, et al. Rituximab plus gemcitabine and oxa-
liplatin in patients with refractory/relapsed diffuse large B-cell lymphoma
who are not candidates for high-dose therapy. A phase Il Lymphoma Study
Association trial. Haematologica. 2013;98(11):1726-1731. doi:10.3324/hae-
matol.2013.090597.

McMillan A, Haioun C, Sancho JM, et al. P1189: INITIAL SAFETY RUN-IN
RESULTS OF THE PHASE Il POLARGO TRIAL: POLATUZUMAB VEDOTIN
PLUS RITUXIMAB, GEMCITABINE, AND OXALIPLATIN IN PATIENTS WITH RE-
LAPSED/REFRACTORY DIFFUSE LARGE B-CELL LYMPHOMA. HemaSphere.
2022;6:1075. doi:10.1097/01.HS9.0000847620.60858.05.

[33] Abramson JS, Ku M, Hertzberg M et al. Glofitamab plus gemcitabine and oxa-

[34]

[35]

[36]

[37]

liplatin (GemOx) versus rituximab-GemOXx for relapsed or refractory diffuse
large B-cell lymphoma (STARGLO): a global phase 3, randomised, open-la-
bel trial. Lancet. 2024 Nov 16;404(10466):1940-1954.

Sehn LH, Hertzberg M, Opat S, et al. Polatuzumab vedotin plus bendamus-
tine and rituximab in relapsed/refractory DLBCL: survival update and new
extension cohort data. Blood Adv. 2022;6(2):533-543. doi:10.1182/bloodad-
vances.2021005794.

Duell J, Maddocks KJ, Gonzélez-Barca E, et al. Long-term outcomes from
the Phase Il L-MIND study of tafasitamab (MOR208) plus lenalidomide in
patients with relapsed or refractory diffuse large B-cell lymphoma. Haema-
tologica. 2021;106(9):2417-2426. doi:10.3324/haematol.2020.275958.

Duell J, Obr A, Augustin M, et al. CD19 expression is maintained in DLBCL
patients after treatment with tafasitamab plus lenalidomide in the L-MIND
study. Leuk Lymphoma. 2022;63(2):468-472. doi:10.1080/10428194.2021.19
86219.

Dreger P, Holtick U, Subklewe M, et al. Impact of age on outcome of CAR-T
cell therapies for large B-cell lymphoma: the GLA/DRST experience. Bone
Marrow Transplant. 2023;58(2):229-232. doi:10.1038/541409-022-01867-4.

2025 GUIA LINFOMA




138]

[39]

[40]

Pettengell R, Coiffier B, Narayanan G, et al. Pixantrone dimaleate versus other
chemotherapeutic agents as a single-agent salvage treatment in patients
with relapsed or refractory aggressive non-Hodgkin lymphoma: a phase 3,
multicentre, open-label, randomised trial. Lancet Oncol. 2012;13(7):696-706.
doi:10.1016/51470-2045(12)70212-7.

Pettengell R, Dtugosz-Danecka M, Andorsky D, et al. Pixantrone plus ri-
tuximab versus gemcitabine plus rituximab in patients with relapsed
aggressive B-cell non-Hodgkin lymphoma not eligible for stem cell trans-
plantation: a phase 3, randomized, multicentre trial (PIX306). Br J Haematol.
2020;188(2):240-248. doi:10.1111/bjh.16255.

Caimi PF, Ai WZ, Alderuccio JP et al. Loncastuximab tesirine in relapsed/re-
fractory diffuse large B-cell lymphoma: long-term efficacy and safety from
the phase Il LOTIS-2 study. Haematologica. 2024 Apr 1;109(4):1184-1193.

Cheson BD, Fisher RI, Barrington SF, et al. Recommendations for initial eva-
luation, staging, and response assessment of Hodgkin and non-Hodgkin
lymphoma: the Lugano classification. J Clin Oncol Off J Am Soc Clin Oncol.
2014;32(27):3059-3068. doi:10.1200/JC0O.2013.54.8800.




LINFOMAS DE
CELULAS B GIRANDES
EXTRANODALES

.. 2025 GUIALINFOMA | 4 e
! jere e o.‘ o



LINFOMA DE CELULAS B GRANDES DIFUSO PRIMARIO
DEL SISTEMA NERVIOSO CENTRAL

VALORACION INICIAL

Peticiones generales (ver el capitulo 1).
Exploracién neuroldgica (realizada por Neurologia).

RM cerebral (y medular si presentase sintomas que sugie-
ran afectacion).

Biopsia estereotdctica (se recomienda retrasar el tratamien-
to con corticoides hasta que se haya obtenido la muestra).
Ademas del estudio histoldgico con los marcadores para
definir la célula de origen (CD10, BCL6 y MUMT1) se realiza-
ran estudios genéticos dando prioridad a las mutaciones
de MYD88, CD79By CARD11.

Exploracién oftalmoldgica (fondo de ojo y [dmpara de hen-
didura).

Estudios de CMF y deteccion de mutaciones en el LCR si no
existe contraindicacién para realizar una puncién lumbar.

Estadificacion: PET-CT para descartar enfermedad sistémica.

VALORACION PRONOSTICA
Escala del IELSG (International Extranodal Lymphoma Study Group) [11:

Factores

Edad > 60 anos

LDH elevada

Estado general (escala ECOG) 1 o superior

Concentracion elevada de proteinas en el LCR

Afectacion de estructuras profundas en el cerebro
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Puntuacion (riesgo) Supervivencia global a 2 afnos (%)

0a 1 (bajo) 80%
2 a 3 (intermedio) 48%
4 a5 (alto) 15%

Escala del Memorial Sloan Ketering Cancer Center [2]:

Variables
Edad < 50 afios
Karnofsky performance scale (KPS)

Clase Supervivencia global (mediana)

1: edad < 50 anos 8,5 anos
2:edad > 50 aios + KPS > 70 3,2 afos
3:edad > 50 afos + KPS < 70 1,1 afos

TRATAMIENTO

PACIENTES CANDIDATOS A CONSOLIDACION
CON TRASPLANTE AUTOLOGO (<70 ANOS)

Tratamiento de induccion

Los regimenes basados en altas dosis (high dose) de metotrexato
(HD-MTX) se consideran en la actualidad el tratamiento estandar.
Es crucial su administracion en infusién rapida de 2-4 horas a una
dosis de al menos 3 gramos/m?, para conseguir la maxima concen-
tracion terapéutica en LCR. La edad no es una contraindicaciéon
para la administracion de MTX.

lee. .t 2025 GUIALINFOMA , «4 Jo



El grupo IELSG demostrd en un primer estudio que la incorpora-
cién de citarabina prolongaba significativamente la SLP, y pos-
teriormente en un segundo trabajo, que la adicién de tiotepa y
rituximab (esquema MATRIx) permitia alcanzar una SLP de 61% y
una SG de 69% a los 2 afos. Estos resultados se han reproducido
en “estudios de vida real”.

La recomendacion actual seria la utilizacion del esquema MATRix
(HD-MTX, citarabina, tiotepa y rituximab) del IELSG [3], puesto que
el grado de evidencia corresponde al de un estudio aleatorizado.
En aquellos pacientes que presenten mayor riesgo de padecer to-
xicidades se recomienda utilizar el mismo esquema con reduccién
de citarabina y/o tiotepa (25% por ejemplo); para el caso de la ci-
tarabina se conseguiria omitiendo la tltima dosis. Otra alternativa
que se puede emplear en la induccion es R-MPV (rituximab, HD-
MTX, procarbazina y vincristina).

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

Tratamiento de consolidacion

Se recomienda la consolidacién con trasplante de progenitores
hematopoyético autélogo (TPHA) en los pacientes que alcancen
algun grado de respuesta con el tratamiento de induccion. Esta
estrategia incrementa las tasas de supervivencia sin provocar to-
xicidades significativas.

Se considera que los regimenes de acondicionamiento basados en
tiotepa son los mas eficaces sin comprometer la seguridad. Uno
de los mas utilizados es BCNU-tiotepa: carmustina, 400 mg/m? dia
-6; y tiotepa 5 mg/kg/12 horas los dias -5 y -4 (empleado por el
grupo IELSG [4]); también se puede disminuir la dosis de tiotepa a
la mitad pautdndolo 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 movilizacién.




El régimen de acondicionamiento BEAM ha mostrado resultados
poco satisfactorios.

Existe la alternativa de realizar la consolidacién con radioterapia
(36 Gy fraccionada en 20 sesiones). Si bien la eficacia es similar a
la que ofrece el TPHA, la neurotoxicidad limita notablemente su
utilizacién. Se podria reducir la dosis a 23,4 Gy si es prioritario mi-
nimizar la toxicidad.

PACIENTES NO CANDIDATOS A TRATAMIENTO INTENSIVO

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

— R-MP (estudio PRIMAIN [5]): rituximab, HD-MTXy procarbazina.
— R-MT: rituximab, HD-MTX y temozolomida.

En los pacientes >80 afnos o que no puedan recibir HD-MTX se
puede recurrir a corticosteroides o alquilantes orales como la te-
mozolomida.

TRATAMIENTO DE PACIENTES EN RECAIDA O REFRACTARIOS

El pronéstico tanto de las recaidas como de la enfermedad refrac-
taria es muy pobre y no existe un tratamiento éptimo de rescate.
Se debe tener en cuenta el tiempo hasta la recaida y el tratamiento
empleado en primera linea. Si la duracién de la respuesta a HD-
MTX fue superior a 2 aios, se puede considerar utilizar esquemas
que incluyan de nuevo HD-MTX. También pueden beneficiarse del
trasplante si no se habia efectuado previamente. En caso contrario,
regimenes de inmunoquimioterapia basados en ifosfamida pue-
den ser una alternativa (R-IE: rituximab, ifosfamida y etopoésido;
R-ICE: rituximab, ifosfamida, carboplatino y etopésido).
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Se han publicado datos alentadores sobre la eficacia de nuevos far-
macos, como los inhibidores de BTK (ibrutinib y tirabrutinib) [6] e
IMIDs (lenalidomida y pomalidomida) [7]. Hay numerosos ensayos
en marcha analizando la aportacion de estos agentes en combina-
cién con otros esquemas terapéuticos, por ejemplo, ibrutinib con
HD-MTX/rituximab o con R-IE).

SEGUIMIENTO

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

ESQUEMAS TERAPEUTICOS

MATRIix: rituximab (375 mg/m?, dias -5 y 0; la dosis del dia
-5 se puede trasladar el dia -1); HD-MTX (3,5 g/m? infun-
diendo 0,5 g/m? en 15 minutos y 3 g/m? en infusion de tres
horas, dia 1), citarabina (2 g/m?, en infusién de una hora,
cada 12 horas, dias 2 y 3) y tiotepa (30 mg/m?, dia 4). Se
administran 4 ciclos, cada 3 semanas.

Las HD-MTX requieren una hidrataciéon adecuada, rescates
con leucovorin, alcalinizacién de la orina para mantener
pH>8y controles de los niveles de MTX.

R-MPV: rituximab (500 mg/m?, dia 1); HD-MTX (3,5 g/m? en
infusién de aproximadamente dos horas, dia 2), vincristina
(1,4 mg/m?, dia 2), procarbazina (100 mg/m?/dia, dias 1-7,
solo los ciclos impares). Se administran 5 ciclos de 14 dias
de duracion.

R-MP: rituximab (375mg/m?, dias -6, 2, 16 'y 30; la dosis del
dia -6 solo en el primer ciclo); HD-MTX (3 g/m? en infusion
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de cuatro horas, dias 2, 16 y 30); procarbazina (60 mg/m?
via oral, dias 2 al 11). Se administran 3 ciclos, cada 42 dias.
Mantenimiento posterior con procarbazina (100 mg via
oral, dias 1-5, cada 28 dias hasta cumplir 6 ciclos).

R-IE: rituximab (375mg/m?, dia 0); ifosfamida (2 g/m?%dia
en infusion de 2 horas dias 1-3); etoposido (250mg/m? en
infusién de una hora, dia 1). Se administran 4 ciclos cada 3
semanas. La ifosfamida requiere una hidratacién adecuada
y profilaxis de la cistitis hemorragica con mesna (2 g/m?/dia
dividido en 4 dosis, dias 1-3).

LINFOMA DIFUSO DE CELULAS B GRANDES PRIMARIO
DE TESTICULO

VALORACION INICIAL Y PRONOSTICA

El diagnéstico del linfoma difuso de células B grandes primario de
testiculo (LTP) [8] se debe realizar mediante orquiectomia.

La valoracion inicial es la misma que la indicada en los LBDCG afa-
diendo las siguientes exploraciones:

Ecografia testicular.
Puncién lumbar para estudio de CMF en el LCR.
RM cerebral.

Andlisis de mutaciones propias de este linfoma, en particu-
lar de MYD88'y CD79B.

Para la estadificacion se utiliza la clasificacién de Ann-Arbor. El es-
tadio IV es indistinguible de un linfoma ganglionar avanzado con
afectacion testicular. En la valoracién prondstica se utilizan los mi-
mos indices prondsticos que en el resto de LBDCG.
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TRATAMIENTO Y SEGUIMIENTO
TRATAMIENTO DE 12 LINEA

El objetivo del tratamiento del LTP es, ademas de alcanzar una re-
misién completa, prevenir recaidas en el testiculo contralateral y
en el SNC.

Independientemente del estadio, el tratamiento recomendado es
la administracion de 6 ciclos R-CHOP, profilaxis de la infiltracion del
SNC y RT testicular contralateral profilactica (25-30 Gy en fraccio-
nes de 1,5-2 Gy) [9].

La mejor estrategia para reducir la recurrencia del linfoma en el
SNC sigue sin estar bien definida.

Se puede utilizar la terapia intratecal con MTX (cuatro dosis) o la
administracion de HD-MTX sistémico via intravenosa (dos dosis
después de finalizar el esquema R-CHOP).

Parece que los ultimos datos publicados apoyan mas la utilizacién
de la terapia sistémica [10].

Estd en marcha el ensayo IELSG30 que incluye tanto la quimiotera-
pia intratecal como la profilaxis sistémica con HD MTX (1,5 g/m?),
para intentar disminuir las recaidas en el SNC que aun se producen
utilizando una de las dos estrategias.

El seguimiento se debe realizar como en los LBDCG.

TRATAMIENTO DE PACIENTES
EN RECAIDA O REFRACTARIOS

No existe un enfoque terapéutico estandar para estas situaciones,
mas que realizar un abordaje como en los LBDCG ganglionares uti-
lizando terapia CART si la recaida es precoz y QT de rescate seguida
de TPHA en los pacientes quimiosensibles si la recaida es tardia.
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LINFOMA DIFUSO DE CELULAS B GRANDES PRIMARIO
CUTANEOD TIPO PIERNA

VALORACION INICIAL Y PRONOSTICA
El diagndstico debe realizarse mediante biopsia incisional.

El estudio de extension se realiza de modo similar a otros linfomas
agresivos. El estudio de imagen de eleccion es la PET-TC, pues son
tumores metabodlicamente avidos.

Para la estadificacién se emplea el sistema TNM: aproximadamente
el 20-30% estan en estadio T1 (afectacién solitaria), el 50-60% en
T2 (mdltiples lesiones en una o dos regiones contiguas) y el 10-
20% en T3 (afectacién cutanea generalizada). Al diagndstico no
hay afectaciéon nodal ni visceral, por ello todos son NO MO. En caso
de objetivar afectacion extracutanea, se debe hacer el diagnéstico
diferencial con un linfoma sistémico con afectacion cutanea.

Es agresivo, con una supervivencia global a los 5 afios del 50-60%.
Es frecuente la diseminaciéon extracutanea (45% de los casos) [11].

Los factores asociados a peor prondstico son la edad avanzada, la
localizacién en las piernas, las lesiones multifocales (estadio T3) y
la presencia de la mutacion MYD88 y la expresién de MYC, BCL2
y/o BCL6.

TRATAMIENTO Y SEGUIMIENTO

TRATAMIENTO DE 12 LINEA

La experiencia se basa en datos retrospectivos. Las terapias mas
comunes son R-CHOP (o like), |a radioterapia o bien terapias com-
binadas [12,13].

- Estadio localizado (estadio T1-T2): R-CHOP (3-6 ciclos) y RT
(40Gy).

- Enfermedad diseminada (T3): R-CHOP.
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Se recomienda profilaxis del SNC especialmente en estadio T3.

La monoterapia con RT o RT con Rituximab se reserva para los pa-
cientes que no son candidatos a quimioterapia [14].

TRATAMIENTO DE PACIENTES EN RECAIDA O REFRACTARIOS

No existe un enfoque terapéutico estandar. Se recomienda un
abordaje como en los LBDCG ganglionares.

- Enalgunos casos se podra ofrecer radioterapia local paliativa.

— Se han comunicado respuestas con ibrutinib [15] y con le-
nalidomida [16,17].

Se desconoce si la quimioterapia en altas dosis podria rescatar a
estos pacientes, pero es una opcién razonable para los mas jove-
nes y sin comorbilidades.

El seguimiento se debe realizar como en los LBDCG.

LINFOMA DE CELULAS B GRANDES INTRAVASCULAR

VALORACION INICIAL Y PRONOSTICA

Aunque el sistema nervioso central (SNC) es el 6rgano mas fre-
cuentemente afectado, a menudo se puede diagnosticar en 6érga-
nos mas accesibles, como la piel y la médula 6sea, o guiado por
FDG-PET. La biopsia cutanea al azar, sin lesién cutdnea aparente,
puede ser diagndstica siempre que sea incisional o escisional, no
un punch [18].

La valoracién inicial es la misma que la indicada en los LBDCG, in-
cluyendo las siguientes exploraciones:

- Puncion lumbar: el LCR suele mostrar aumento de protei-
nas y glucosa, pero rara vez se ven células malignas hasta
llegar a fases avanzadas [19].
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- RM cerebral o TAC.
— FDG-PET: es un tumor avido.

- Analisis de mutaciones propias de este linfoma, en particu-
lar de MYD88, CD79B y PIM1, que pueden detectarse en el
plasma, lo cual sugiere un potencial de la biopsia liquida [20].

El diagndstico a menudo se retrasa por la ausencia de masas en las
pruebas de imagen (falsos negativos en TAC y RMN).

Para la estadificacion se usa la clasificaciéon de Ann-Arbor (70%-
90% estadio V) [21,22].

En la valoracion prondstica se utiliza el IPI, que suele ser de alto
riesgo.

TRATAMIENTO Y SEGUIMIENTO
TRATAMIENTO DE 12 LINEA

El esquema mas utilizado es R-CHOP asociado a terapia dirigida al
SNC como metotrexato intratecal (MTX-IT) o metotrexato intrave-
noso (MTX-IV) en dosis altas [21-23].

Se han descrito reacciones pulmonares severas con la primera in-
fusion de rituximab, por lo que se recomienda retrasar rituximab al
390 4° dia de la quimioterapia en pacientes con alta carga tumoral
0 con sintomas respiratorios.

La consolidacion con TPHA precoz parece mejorar los resultados
[24,25], pero no hay estudios prospectivos que demuestren su be-
neficio.

En formas localizadas cutdneas y en pacientes fragiles puede con-
siderarse tratar solo con radioterapia.

2025 GUIA LINFOMA



TRATAMIENTO DE PACIENTES EN RECAIDA O REFRACTARIOS

No existe un enfoque terapéutico estandar para estas situaciones,
por lo que se recomienda realizar un abordaje como en los LBDCG
ganglionares.

El seguimiento se debe realizar como en los LBDCG.

LINFOMA PRIMARIO ASOCIADO A DERRAME EBV Y
HHV-8 NEGATIVO

VALORACION INICIAL Y PRONOSTICA

Nueva entidad provisional reconocida en base a caracteristicas de-
mograficas (60% de los casos descritos en Japdn), inmunofenotipicas,
genéticas y moleculares, comportamiento clinico y evolucién [26,27].

Los pacientes suelen ser ancianos, sin inmunodeficiencia sub-
yacente, con afectacion exclusiva de cavidades corporales, mas
frecuente de la cavidad pleural [1,2]. Suelen tener una afeccién
subyacente que provoca sobrecarga de liquidos, como insuficien-
cia cardiaca crénica, insuficiencia renal o ascitis, sugiriendo que la
patogénesis obedece a una estimulacion serosa crénica.

DIAGNOSTICO

Se basa en la demostracién del derrame en la cavidad correspon-
diente y el examen del liquido [1]:

- Morfologia: numerosas células linfomatosas grandes con
hallazgos citolégicos variables: citologia centroblastica
(41% de los casos), pleomorfica o anaplasica (30%), inmu-
noblastica (26%) o incluso plasmablastica (3%).

- Inmunofenotipo: expresan CD45 la mayoria y marcadores
pan-B como CD20 y PAX5. La presencia del VEB se detecta
en una minoria de casos (6%) y son negativos para el HHVS.
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Todos los casos estan en estadio IV por definicion.

Es importante el diagnostico diferencial, especialmente con el linfo-
ma primario de cavidades y el linfoma asociado a cavidades [26,28]:

EB-LBCL* Linfoma primario Linfoma asociado
de cavidades a piotorax
Edad (mediana) 79 afos 40+ afios 37 afos
Sexo (M:F) 5:4 Casi exclusivo varones  12:1
VIH Negativo Mayoria positivos Negativo
Etiologia Sobrecarga liquidos HIV, HHV8, VEB Neumotérax
artificial
Localizacion Pleura, pericardio,  Pleura, pericardio, Mayoria pleural
peritoneo peritoneo
Presentacion ~ Derrame Derrame Solido
CD45 +(76%) +/- (74%) +
CD20 +(96%) -/+ (17%) +
CD138 -/+ (6%) +/- (70%) -
HHV8 - + -
EBV -/+ (9%) +(82%) +

*EB-LBCL: effusion-based large B-cell lymphoma

PRONOSTICO

Los factores con influencia en la supervivencia que se han descrito

son:

- Factores prondsticos favorables: etnia japonesa [26], derra-
me pericardico y expresion de CD20 [29], ausencia de infec-
ciones virales (como VHC) y morfologia menos agresiva [30].

- Factores prondsticos desfavorables: derrame peritoneal y
edad = 79 afios [26].
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TRATAMIENTO Y SEGUIMIENTO

No se dispone de un régimen estandar de tratamiento. Algunos
pacientes mueren en un periodo corto de seguimiento, mientras
gue otros mantienen remision completa tras el drenaje sin qui-
mioterapia. La decisién se deberd tomar de forma individualizada
teniendo en cuenta las caracteristicas del paciente (edad, estado
general, comorbilidades y preferencias personales del paciente).

- Drenaje sin quimioterapia sistémica: puede considerarse
en pacientes ancianos que no pueden tolerar la quimiote-
rapia o con comorbilidades.

- Quimioterapia sistémica con CHOP, CHOP-like o R-CHOP
tras el drenaje: en pacientes sin contraindicacién o comor-
bilidades.

No hay datos en cuanto al seguimiento.
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LINFOMA DIFUSO DE CELULAS B GRANDES POSITIVO
PARAVEB NOS [1,3,7,9,10,11]

INTRODUCCION

Clinicamente, los pacientes tienden a ser diagnosticados a una
edad avanzada, aunque hay varias publicaciones en pacientes me-
nores de 50 afos.

Los pacientes tienden a tener tasas mas altas de compromiso ex-
traganglionar, siendo el tracto gastrointestinal, la piel y la médula
6sea los sitios méas cominmente afectados. Ademds, hay una ma-
yor proporcién de pacientes con niveles elevados de LDH, y un
estadio clinico mas avanzado, asi como un peor estado funcional
(ECOG) que los pacientes con LDCGB-VEB negativo.

La necrosis ganglionar y extraganglionar es una caracteristica co-
mun que se observa en la tomografia computarizada en compara-
cién con LDCGB-VEB negativo.

Es importante tener en cuenta que no existe un limite claro para
una expresion positiva de EBER, ya que los estudios publicados an-
teriormente han utilizado tasas de positividad que oscilan entre el
10 %y el 50 % de las células tumorales.

VALORACION INICIAL
- Pruebas generales (Capitulo 1).
- Misma valoracién inicial que LBDCG.

- Aunque no hay consistencia en la literatura con respecto
al umbral para la positividad de EBER, la clasificacion de la
OMS de 2016 sugiere una positividad de >80%.




VALORACION PRONOSTICA
- Indice Pronéstico Internacional (IPl)
. Estadio Ann Arbor (llI-1V).
- Edad mayor de 60 anos.
- Elevacion LDH.
- Dos o més sitios extraganglionares afectados.
« 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

Segun el estudio de Oyama et cols. [11] una edad mayor de 70 afos
y/o la presencia de sintomas B confieren un peor prondstico a este
tipo de pacientes.
- GELL Score

« Estado general (Escala ECOG) 2 o superior.

«  Dos o més sitios extraganglionares afectados.

« Albumina >3,5g/dL.

+  Elevacién LDH.

« Ratio Plaquetas/Linfocitos >455.

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

RIESGO PUNTUACION
Bajo 0
Intermedio 1-2
Alto 3-5
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TRATAMIENTO

Con los datos disponibles actualmente, el enfoque estan-
dar para LDCGB-VEB+y las opciones de tratamiento deben
seguir las pautas actuales de DLBCL de novo.

Dada la alta expresién de CD30 en LDCGB-VEB+, se ha inves-
tigado un posible papel del uso brentuximab vedotina (BV),
cuyo uso seria por el procedimiento de Uso Compasivo.

El estudio POLARIX [9] utilizd6 polatuzumab vedotin en
combinacién con R-CHP y lo comparé con R-CHOP en un
ensayo clinico aleatorizado.

El ensayo cumplié con el criterio principal de valoracién
con una SLP a los 2 aflos de 76,7 versus 70,2 %, respectiva-
mente, sin diferencia de SG hasta la fecha.

Dado que el estudio no excluyé LDCGB-VEB+, es probable
gue este régimen se convierta en la opcion preferida para
esta entidad.

Estudios adicionales en el entorno posterior a la comercia-
lizacion deberian confirmar su eficacia en LDCGB-VEB+.

En los pacientes con recaida tardia se recomienda la reali-
zaciéon de un TASPE a los pacientes con enfermedad quimio-
sensible a la quimioterapia de rescate.

En las recaidas precoces la recomendacion es la realizacién
de terapia CART.

Podria considerarse el alo-TPH en pacientes seleccionados
que hayan fracasado a la terapia CART.
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ULCERA MUCOCUTANEA VEB POSITIVA [2,3]
VALORACION INICIAL/CONSIDERACIONES GENERALES

Generalmente es una afeccién localizada y no afecta la mé-
dula 6sea, los ganglios linfaticos, el higado o el bazo y no
estd asociada con la viremia por VEB.

Uno de los factores de riesgo mas destacables para su
desarrollo de es la inmunosupresion, (inmunosupresion
iatrogénica (56 %), asociada con la edad (40 %) e inmuno-
supresion primaria (4 %).

El estudio de esta afeccion generalmente implica una eva-
luacién histolégica con inmunohistoquimica.

Se pueden realizar estudios de imagen con o sin biopsia de
médula dsea para descartar compromiso sistémico
Generalmente se presenta con ulceraciones bien delimita-
das y aisladas en la mucosa orofaringea (52 %), en la piel
(29 %) o en el tracto gastrointestinal (19 %).

Las caracteristicas clinicas, especificamente la naturaleza
localizada y la ausencia de una lesién de masa, son funda-
mentales para diferenciarlos de DLBCL.

TRATAMIENTO

La mayoria de los casos de Ulceras mucocutaneas positivas
para VEB tienen un curso benigno y responden bien al tra-
tamiento conservador alcanzando respuestas completas
de forma espontanea y/o con la reduccién de sus terapias
inmunosupresoras.

Existen casos mas persistentes que han requerido un trata-
miento mds agresivo. Algunas publicaciones han indicado
una excelente respuesta a la terapia con anticuerpos dirigi-
dos contra CD20 o CD30, radiacion local, escisién quirdrgi-
ca, quimioterapia o una combinacién de estos tratamientos.
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LINFOMA DIFUSO DE CELULAS B GRANDES ASOCIADO
CON INFLAMACION CRONICHA [2, 5]

El linfoma difuso de células B grandes asociado con inflamacion
crénica (DLBCL-CI, por sus siglas en inglés) se define como “aquella
que se presenta en el contexto de una inflamacion crénica prolon-
gada y muestra una asociacién con el virus de Epstein-Barr (VEB)"

Las caracteristicas de DLBCL-Cl, considerado un linfoma agresi-
vo, se definen principalmente sobre la base de piotérax asociado
linfoma (PAL). Con la interrupcion del neumotorax artificial como
tratamiento para la tuberculosis, la PAL se ha vuelto muy rara, pero
otros ejemplos de DLBCL-CI citados por la OMS incluyen casos
asociados con osteomielitis crénica, implantes metalicos y ulceras
cutaneas cronicas.

El pronéstico es variable y depende del origen del linfoma. Se ha
informado que la supervivencia general a los cinco afios en PAL es
del 20% al 35%3, con un mejor resultado en aquellos pacientes que
logran la remisién completa con quimioterapia y/o radioterapia.

LINFOMA DE CELULAS B GRANDES POSITIVO PARA
VEB ASOCIADO A FIBRINA [8]

Algunos autores han propuesto que los Linfomas de células B
grandes VEB+ asociados a Fibrina representan una forma de DLB-
CL-IC debido al inmunofenotipo compartido y la presencia de un
componente inflamatorio en algunos casos. Sin embargo, otros
sefalan la ausencia de antecedentes de inflamacion crénica de
larga duracién o una lesién formadora de masa en la mayoria de
los casos como caracteristicas que sugieren una patogenia alter-
nativa. Algunos estudios respaldan la conclusiéon de que estas
proliferaciones microscopicas de células B positivas para VEB que
ocurren en espacios anatémicos restringidos o localizados son lo




suficientemente diferentes de DLBCL-IC para justificar la clasifica-
cién como una entidad separada.

Su latencia es mas corta y tiene un curso indolente con una mor-
talidad significativamente menor respecto a DLBCL-IC, incluso en
pacientes que no recibieron quimioterapia.

Su diagnéstico ocurre como hallazgo casual sin una masa asociada
y muestran un fondo visible de fibrina sin borramiento de la arqui-
tectura tisular normal en el examen histoldgico.

Los casos susceptibles de reseccion completa, como las lesiones
quisticas, pueden curarse solo con cirugia.

La enfermedad cardiaca o vascular primaria puede estar asociada
con condiciones comérbidas y puede persistir o reaparecer des-
pués de la reseccion y la quimioterapia sistémica.

GRANULOMATOSIS LINFOMATOIDE [4]

La clasificacion histolégica (Grado 1 a 3) se basa en el niUmero y la
densidad de células B atipicas VEB+, lo cual es esencial para prede-
cir mejor el curso de la enfermedad y guiar la terapia.

La enfermedad es universalmente extraganglionar; por lo tanto,
la estadificacion convencional con el sistema de estadificacion de
Ann Arbor no es util, dado que, por definicién, todos los casos se
consideran estadio IV.

Afectacidon pulmonar descrito en todos los casos(aproximada-
mente de uno a dos tercios de los pacientes presentan sintomas
respiratorios por lo que se realizan estudios por imagenes, y los
restantes se identifican incidentalmente por estudios pulmonares
anormales), ademas se observa una afectacion del sistema nervio-
so central (SNC; 40 %), la piel (34 %), los riflones (19 %) y el higado
(17 %).
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TRATAMIENTO

El tratamiento en pacientes de bajo grado se basa en dosis
escalonadas de IFN-alfa2b mientras que los pacientes con
enfermedad de alto grado son tratados con esquemas tipo
R-DA-EPOCH.

La terapia con IFN-q, se realiza inicialmente a una dosis de
7,5 millones de unidades internacionales (MIU) 3 veces por
semana, que se escala segun la tolerancia, cada 1 a 2 se-
manas y se continua durante 1 aflo después de la mejor
respuesta.

Los pacientes de alto grado son candidatos a R-DA-EPOCH
(etopdsido, prednisona, vincristina, ciclofosfamida, doxo-
rrubicina y rituximab ajustados en dosis) cada 3 semanas
durante 6 ciclos.

Los pacientes que progresan a enfermedad de alto grado
durante o después del tratamiento con IFN son candidatos
a R-DA-EPOCH secundario. Asi mismo, se puede adminis-
trar IFN a aquellos pacientes que progresaron o recaye-
ron con enfermedad de bajo grado durante o después de
R-DA-EPOCH.

TRASTORNO LINFOPROLIFERATIVO DE CELULAS B
POLIMORFICAS POSITIWVAS PARA VEB,NOS [3, 6, 12]

Entidad clinica de pacientes inmunodeprimidos, de mayor a me-
nor frecuencia inmunodeficiencia primaria, postransplante de
organo solido o hematoldgico, contextos autoinmunes, VIH, se-
nescencia, etc.

La mayoria de los pacientes requirieren tratamiento, existen una
amplia gama de opciones de tratamiento, incluida la suspensién
de la inmunosupresion, la institucion de la terapia antirretroviral




en pacientes con VIH, infusion de linfocitos de donantes, rituximab
con o sin una variedad de agentes quimioterapéuticos y/o este-
roides, quimio-radioterapia y trasplante de células madre hema-
topoyéticas.

Se observaron respuestas marcadas en pacientes con inmunosu-
presion autoinmune/iatrogénica después de retirar los agentes
inmunosupresores y en pacientes con VIH/SIDA, en quienes se lo-
gré la resolucion completa después del inicio de antiretrovirales
(TARGA).

Los pacientes con inmunodeficiencia primaria subyacente pueden
tener un mayor riesgo de desarrollar LPD adicionales relacionados
con la inmunodeficiencia y, por lo tanto, deben ser monitoreados
de cerca incluso si la LPD polimérfica inicial se ha resuelto.
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LINFOMA DE CELULAS GRANDES B ALK POSTIVO

DIAGNOSTICO

- Morfologia: linfocitos tipo inmunoblastos o plasmablastos
(1.

- Inmunofenotipo: ausencia de expresion de marcadores de
linfocito B (CD20, CD79a) y T (CD3). Puede expresar CD30,
aunque lo habitual es que sea negativo. Caracteristicamen-
te positivo para CD138 y CD38 y expresion citoplasmatica
de IgA kappa o lambda.

- Inmunohistoquimica: positivo para ALK, con un parén cito-
plasmético granular. Citogenéticamente se suele asociar a
lat(2;17).

ESTUDIO Y ESTADIFICACION

- El estudio inicial incluird un hemograma, bioquimica con
LDH y PET-TC como prueba de imagen.

— Para el estadiaje, la escala de Ann Arbor.

- La escala IPI permitird una valoracion del riesgo. En gene-
ral, se consideran pacientes de alto riesgo aquellos con un
estadio Ann Arbor lll o IV y un IPI alto.

TRATAMIENTO

- No existe un tratamiento estandar, las recomendaciones
se basan en series de casos. Teniendo en cuenta su agresi-
vidad y escasa respuesta a tratamientos como el CHOP, se
recomiendan esquemas mas intensos, como el DA-EPOCH
sin rituximab (dado que no marca el CD20) [2].

- No hay suficiente evidencia como para recomendar o no
el autotrasplante como consolidacién en primera remisién
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completa. Por nuestra parte se recomienda valorar de ma-
nera individualizada cada caso.

En el caso de recaida/refractario, tampoco hay un consen-
so. Existe publicado un caso clinico de un paciente tratado
con crizotinib [3] que alcanzé una RP con una progresién
muy rapida. En otro caso clinico el paciente fue tratado con
el inhibidor del check point nivolumab [4] y obtuvo RC y
el paciente estaba siendo considerado para alo-TPH en el
momento de publicacién del caso. El nivolumab se podria
considerar en pacientes en recaida/refractarios, aunque se
necesitan ensayos clinicos que confirmen su eficacia.

LINFOMA F'LFISMFIBLF’ISTII:I:I
DIAGNOSTICO

Linfoma poco frecuente. Se suele dar en pacientes VIH po-
sitivo, aunque también puede aparecer en VIH negativos,
generalmente pacientes inmunodeprimidos por inmuno-
supresion en el contexto de un trasplante de érganos soli-
do [5].

Morfologia plasmocitoide.

Inmunofenotipo: expresion débil o ausencia de expresion
del CD45, CD20, CD79a, PAX5, con positividad para VS38c,
CD38, NUM1, CD138y un Ki67 elevado.

ESTUDIO Y ESTADIFICACION

Estudios iniciales: hemograma, bioquimica, PET-TC, tincién
por EBNA para demostrar coinfeccion por el VEB, pues sue-
le existir coinfeccion.
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Se recomienda realizar puncién lumbar para estudio cito-
l6gico y por citometria de flujo.

Estadiaje usando la escala Ann Arbor y valoracion prondsti-
ca mediante el IPI. Para la valoracion de la profilaxis del SNC
se empleara el IPI-SNC.

TRATAMIENTO
TRATAMIENTO DE PRIMERA LINEA [6]

Si el paciente es VIH positivo el tratamiento antirretrovi-
ral (TARGA) es muy importante [7], ademas de contar con
la ayuda de un infectélogo para valorar posibles interac-
ciones medicamentosas. Es crucial también una adecua-
da profilaxis antibiética, antifungica y antiviral activa, asi
como recuentos regulares de CD4 y si son inferiores a 200
células/ml iniciar profilaxis frente al pneumocystis.

El tratamiento de eleccién seria DA-EPOCH u otros trata-
mientos intensivos (hyper-CVAD, CODOX-M/IVAC) si el
estado general del paciente es bueno. En el caso de pa-
cientes con deterioro importante del estado general se
puede utilizar es esquema CHOP. Es recomendable afadir
al tratamiento bortezomib [8] 1,3 mg/m? (dias 1, 4,8, 11 o
1y 8) [9], vigilando posibles toxicidades como la neurotoxi-
dad. También hay publicada una serie de 7 casos [10] en los
el DA-EPOCH se combina con daratumumab obteniendo
buena respuesta.

No se recomienda asociar rituximab salvo que el tumor ex-
prese CD20.

Se valorara autotrasplante, como consolidacion en primera
remision completa, en pacientes con factores de alto ries-
go [11]. Se consideran factores de alto riesgo: IPI >2, VIH




negativo, reordenamiento MYC, deleccién TP53, cualquier
respuesta al tratamiento de primera linea que no sea RC.

- En cuanto a la profilaxis del SNC, las recomendaciones son
las mismas que en el linfoma DCGB.

TRATAMIENTO RECAIDAS

Lo mejor es incluir al paciente en un ensayo clinico. Se han comu-
nicado series de pocos pacientes con buena respuesta a la com-
binacién de daratumumab con ICE [12]. También se puede valorar
tratamiento con lenalidomida [13] o inhibidores del check-point
[14]. Hay que tener en cuenta que estas opciones terapéuticas son
en base a casos clinicos.

TRASTORNOS LINFOPROLIFERATIVOS
ASOCIADOS A VHH8

Linfoma difuso de células grandes
B VHHS8 positivo, NOS

DIAGNOSTICO

- Linfoma muy poco frecuente, generalmente asociado a in-
feccion por VIH, con coinfeccién por VHH-8 [15] (se puede
demostrar por la positividad a LANA-T por inmunohisto-
quimica) y negatividad para el VEB.

- Morfologia: los linfocitos tienen aspecto plasmocitoide y
suelen presentar restriccion monoclonal lambda de la IgM.

- Inmunofenotipo: expresién variable de CD45,CD20y CD30.
Generalmente negativos para CD79a, CD38, CD138 y EBER.
Suelen expresar marcadores terminales como MUMT.
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ESTUDIO Y ESTADIFICACION

- Estudios iniciales: hemograma, bioquimica con LDH y se-
rologias para VIH, VHH-8 y VEB. Como prueba de imagen se
recomienda el PET-TC.

- En cuanto al estadiaje, es frecuente la afectacion extragan-
glionary es infrecuente que se encuentren células tumora-
les en liquido pleural, pericardico o ascitico.

TRATAMIENTO

- No existen muchos casos clinicos publicados en la litera-
turay las recomendaciones de tratamiento se basan en di-
chos casos clinicos [16].

- Dada su agresividad y mal prondstico, se recomienda el
uso de esquemas intensivos como el DA-EPOCH, Hyper-
CVAD o CODOX-M/IVAC. Si el tumor expresa el CD20, se
puede afadir rituximab.

- En cuanto al autotrasplante, en este contexto, no hay evi-
dencia que lo apoye o lo rechace, por lo que es razonable
realizar un planteamiento individualizado en funcién de la
edad, las comorbilidades y la respuesta al tratamiento de
induccion.

Linfoma de cavidades

DIAGNOSTICO

- Linfoma que generalmente afecta a pacientes inmunode-
primidos [17], VIH positivo, receptores de trasplante de 6r-
gano solido y pacientes ancianos inmunodeprimidos por
el mecanismo de inmunosenescencia.
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Morfologia: presencia de células tumorales (inmunoblas-
tos, plasmablastos o células de aspecto anaplasico) en cavi-
dades como pleural, pericardica o peritoneal, con ausencia
de masas extracavitarias.

Para su diagnéstico se requiere demostrar la infecciéon por
VHH-8 (por serologia o inmunohistoquimica con LANA-1).
Inmunofenotipo: ausencia de marcadores tipicamente B
(CD19, CD20, CD79a) o T (CD4, CD8, CD3), presencia del
CD45 y marcadores asociados a la activacion del linfocito
(CD30, CD38, CD71, CD138) y marcadores de diferencia-
cién a célula plasmatica (CD138).

ESTUDIOS Y ESTADIFICACION

Estudio inicial: hemograma completo, bioquimica con
LDH, serologia para VIH, VEB y VHH-8. Pruebas de imagen
(preferible PET-TC) y biopsia de médula ésea en caso de
citopenias. No se recomienda de forma sistematica la pun-
cién lumbar al diagnéstico, salvo datos clinicos que sugie-
ran infiltracién.

En este tipo de linfoma todos los casos son estadio IV, por

lo que el estadiaje Ann Arbor no se recomienday la valora-
cién del riesgo con la escala IPI no ha sido validada.

TRATAMIENTO

Si el paciente es VIH positivo, es importante iniciar el tra-
tamiento antirretroviral (TARGA) y contar con el asesora-
miento de un infectélogo de cara a valorar interacciones
medicamentosas.
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- Tratamiento de primera linea: no hay un claro consenso,
pero en general se recomiendan esquemas intensivos
como el DA-EPOCH. En cuanto al uso del rituximab, se
aconseja en aquellos tumores que expresan el CD20. El uso
del bortezomib no esta tan claro como en otros linfomas
del espectro plasmablastico. En cuanto al auto-TPH, (18,19)
la evidencia es escasa y se recomienda usarlo en casos de
linfoma en recaida o refractarios.

- Tratamiento en recaida/refractario: la evidencia es escasa.
Existen casos de remisién tras uso de antivirales frente al
VHH-8 [20,21]. También se ha empleado el brentuximab
vedotin [22] y radioterapia [23], consiguiendo remisiones
completas y se han comunicado casos de respuesta con
pembrolizumab [24].
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VALORACION INICIAL

Debe considerarse como una urgencia solicitarse las pruebas preli-
minares dada la rapida evolucion de este tipo de linfoma.

PETICIONES GENERALES (ver el capitulo 1)

INCIDIR

Serologia de virus:VHB, VHC y VIH y poblaciones linfocitarias.

Estudio medular: Si >20% blastos (LAL madura o L3). Incluir
FISH con t(8;14) 80% y t(2;8) o t(8;22) (Estas 20%).

TAC o RMN craneal si hay afectacién mandibular, de la 6rbi-
ta, nasal, nasofaringea, paranasal.

Puncion lumbar: estudio citoldgico y por citometria de flujo.
Valoracion por ORL si hay afectacion del cuello.

Valoracién oftalmoldgica, si hay afectacion de la érbita.
Mamografia bilateral si hay afectacion de la mama.

PET/TC o TC de cuerpo entero (si no se dispone o no candi-
datos a terapia intensiva).

ESTADIFICACION

En pacientes adultos suele emplearse la clasificacion de Ann-Arbor
modificada.

En nifos y adultos jovenes estd muy extendida la clasificacion del
St. Jude/ Murphy.

CLASIFICACION DE MURPHY

Estadiol Afectacidn extraganglionar aislada o de una sola

cadena ganglionar, con exclusiéon de mediastino,
abdomen o espacio epidural.
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LINFOMA DE BURKITT

Estadio Il Afectacidn extraganglionar Unica asociada a
afectacion ganglionar regional. Afectacién de dos o
mas cadenas ganglionares en el mismo lado del di
fragma. Dos localizaciones extraganglionares con o
sin afectacién ganglionar regional, en el mismo lado
del diafragma. Tumor gastrointestinal primario,
generalmente en la regién ileo-cecal, con o sin
afectacion ganglionar mesentérica.

Estadio lll Localizacion a ambos lados del diafragma. Todas las
localizaciones intratoracicas (mediastino, pleura,
timo). Todas las localizaciones abdominales extensas.
Todas las localizaciones epidurales o paraespinales.

Estadio IV Afectacién del SNC o invasién medular inicial,
sean cuales sean las otras localizaciones.

VALORACION PRONOSTICA
PRONOSTICO INTERNACIONAL (IPI-BL)

Factores de riesgo PFS 3 afios SG 3 afos
> 40 anos (1 punto) Bajo riesgo 0 puntos 92% 96%
ECOG= 2 (1 punto) Riego Intermedio 1 punto 72% 76%
LDH =3 LSN (1 punto) Alto riesgo >2 puntos 53% 59%

Afectacion SNC (1 punto)

TRATAMIENTO DE 12 LINEA

Protocolo BURKIMAB 13 PETHEMA: Distingue pacientes menores
(protocolo integral) y mayores de 55 afios (protocolo matizado)
con numero de ciclos segun respuesta y estadio.
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Otras alternativas: R-CODOX-M/IVAC, R-Hyper-CVAD con MTX altas
dosis y citarabina.

En pacientes mayores de 70 afos el R-DA-EPOCH con profilaxis de
SNC puede ser una alternativa adecuada.

En pacientes muy mayores o con grandes comorbilidades, valorar
terapia estandar con R-CHOP con intratecal con metotrexate como
tratamiento paliativo.

En pacientes VIH+ mantener mismas recomendaciones que en in-
munocompetentes asociando terapia antirretroviral (TARGA)

TRATAMIENTO EN RECAIDA O REFRACTARIOS
Si es posible ensayo clinico (CAR-T, anticuerpos biespecificos, etc...).

Nueva quimioterapia a altas dosis (R-EPOCH dosis ajustada —pa-
cientes sin afectacién SNC-; RICE, RIVAC, RGDP), seguida de tras-
plante autélogo o alogénico si la enfermedad es quimiosensible.
Si la enfermedad es quimiorresistente no parece beneficiarse de
trasplante autélogo: tratamiento paliativo o ensayo clinico.

SEGUIMIENTO

- Tras el tratamiento
« Anamnesis, exploracion fisica.
«  Estudios analiticos.
«  Repetir todas las exploraciones alteradas (PET/TC, TC,
RNM, estudio medular, etc...).
- Seguimiento si RC: no hay estudios comparando segui-
mientos; 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 segundo afo.
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« Las recaidas habitualmente son sintomaticas y rara-
mente son solo identificadas por estudios de imagen.

- Cada 1 a3 meses: el primer afio.

- Cada 3 meses el segundo afio,

« Cada 6 meses tres anos mas.

+ Anualmente durante 5 afos.

—  Pruebas a realizar
«  Anamnesis, exploracion fisica.
. Estudios analiticos.

Al igual que otros linfomas agresivos solo se realizard estudio de
imagen o metabdlico en el seguimiento si sospecha de recaida.

LINFOMA B DE ALTO GRADO

LINFOMA B DE ALTO GRADO CON DOBLE
REORDENAMIENTO DE MYC Y BCL2 0 TRIPLE
REORDENAMIENTO MYC BCL2 Y BCLE

Se trata de un grupo homogéneo con fenotipo centrogerminal y
clara relacién genética con el difuso de células grandes B centro-
germinal aunque con cierto solapamiento con el linfoma de Bur-
kitt.

Numerosos estudios retrospectivos han demostrado malos resul-
tados con R-CHOP. El estudio retrospectivo del registro americano
Flatiron con mas de 300 pacientes con doble o triple-hit demostré
supervivencia mas prolongada para R-EPOCH que para R-CHOP y
un meta-analisis reciente ha mostrado mejoria en supervivencia
global para R-DA-EPOCH comparado con R-CHOP.

El estudio CALGB/Alliance 50303 fase Ill con DA-EPOCH frente a
R-CHOP no mostré diferencias en supervivencia global o libre de
evento en el conjunto de los linfomas difusos de células grandes B.
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Finalmente, el analisis de los pacientes con doble-hit no arrojé luz
debido a que sélo se incluyeron 22 pacientes.

- Con estos datos la recomendacién seria la administracién
del esquema R-DA-EPOCH.

+ No se ha demostrado ventaja en el uso de trasplante auté-
logo en primera linea y especialmente si se usa terapia mas
intensiva como R-EPOCH.

- En pacientes con estadios avanzados se recomienda la ad-
ministracién de metotrexate intravenoso al final del trata-
miento para profilaxis del SNC.

« En estadios localizados no parece necesaria la administra-
cién de terapias intensivas y R-CHOP podria ser un esque-
ma adecuado y tampoco estaria justificada la profilaxis de
SNC.

« Los pacientes con linfoma doble expresor (Myc >40% y
Bcl2.>50%) no se reconocen como entidad y, aunque se ha
descrito un peor prondstico, no existen recomendaciones
claras en cuanto al tratamiento.

LINFOMA B DE ALTO GRADO CON DOBLE
REORDENAMIENTO DE MYC Y4 BCLE

Se trata de un grupo mucho mas heterogéneo desde el punto de
vista biolégico. En algunos estudios recientes se ha observado
mejor prondstico para este grupo que para los doble-hit Myc-
Bcl2, aunque mayoritariamente estaban tratados con esquemas
intensivos. Esta entidad sigue reconocida por la clasificacion del
Consenso Internacional (ICC), pero ha desaparecido de la ultima
clasificaciéon de la OMS.

No hay, por tanto, en estos momentos una clara recomendacion
de tratamiento para este grupo. La mayoria de los expertos siguen




utilizando los esquemas intensificados con R-DA-EPOCH con el lla-
mamiento a intentar incluir este grupo de pacientes en ensayos
clinicos.

LINFOMA B DE ALTO GRADOC, NOS

Se trata de un grupo heterogéneo de linfomas agresivos con mor-
fologia blastoide o intermedia entre difuso de células grandes y lin-
foma de Burkitt. Son muy poco frecuentes y no se pueden definir
por caracteristicas citogenéticas o moleculares en otra categoria.

No se pueden realizar recomendaciones claras en cuanto a su tra-
tamiento. Los esquemas tipo BURKIMAB pueden ser razonables en
pacientes que los puedan tolerar.

LINFOMA DE ALTO GRADO CON ABERRACION 119
(wHO 2022) 0 LINFOMA B DE CELULAS GRANDES CON
ABERRACION DE 11@ [ICC 2022)

Morfolédgicamente y fenotipicamente similar a L. Burkitt clasico
pero con ausencia de reordenamiento MYC vy alteraciones en Cr
11 (generalmente pérdidas). Espectro mutacional mas parecido al
LDCGB.

No se dispone de un tratamiento especifico, asi que se tratard
como la forma tipica.

ESQUEMAS QUIMIOTERAPICOS

— BURKIMAB13: https://www.sehh.es/protocolos/burkimab.
- R-CODOX-M/ IVAC: 4 ciclos

«  R-CODOX-M (ciclos 1y 3): Rituximab 375 mg/m? IV dia 3
del ciclo1. En el resto de los ciclos dia 1. Ciclofosfamida
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800 mg/m? dia 1y 2, Vincristina 1.4 mg/m? (maximo 2
mg) IV dias 1y 15. Adriamicina 50 mg/m? IV dia 1, MTX
3.000 mg/m? IV en 2- 4 horas dia 15. Profilaxis SNC: Ci-
tarabina 50 mg IT dia 1y 3y MTX 12 mg IT dia 1.

R-IVAC (Ciclos 2 y 4): Rituximab 375 mg/m? dia 1, ifosfa-
mida 1.500 mg/m? 1V en 2 horas dias 1 a 5+ MESNA 300
mg/m?1V en 1 hora junto a ifosfamida, y luego 300 mg/
m? cada 4 horas los dias 1 a 5, Etop6sido 60 mg/m? IV en
1 hora dias 1 a 5y citarabina 2.000 mg/m? IV en 3 horas
cada 12 horas dias 1y 2. Profilaxis SNC: MTX 12 mg IT
dia 5.

R-HyperCVAD/ MA:

Rituximab 375 mg/m? los dias 1y 11 del ciclo 1a 3,y
dias 2y 8delosciclos2a4.

HyperCVAD (Ciclos 1, 3, 5y 7): Ciclofosfamida 300 mg/
m? en 2 horas cada 12 horas dias 1 a 3, Vincristina 2 mg
IVdias4y 11, Adriamicina 50 mg/m? IV en infusion con-
tinua de 24 horas dia 4, dexametasona 40 mg VO o IV
diasTady1lal4.

MA (ciclos 2, 4, 6 y 8): Methotrexate 1.000 mg/m? IV en
infusion de 24 horas dia 1y citarabina 3.000 mg/m? IV
en 2 horas cada 12 horas dias 2 y 3.

Profilaxis SNC: MTX IT 12 mg dia 2 y Citarabina 100 mg IT
dia 7: 16 en total.

R-EPOCH dosis ajustada: rituximab 375 mg/m? IV dia 1;
doxorubicina 10 mg/m? IV + etoposido 50 mg/m? IV + vin-
cristina 0.4 m/m? IV en infusién continda de 24 horas dias 1
a 4 ciclofosfamida 750mg/m? IV en 2 horas dia 5 y predni-
sona 60 mg/m? cada doce horas (120 mg/m? /dia) dias 1 a
5.Cada 21- 28 dias. Ajuste segin RAN y plaquetas.
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- RICE: Rituximab 375 mg/m? IV dia 1 y 3 de cada ciclo (dia 1
solo en el ciclo 3), con ifosfamida 3.000 mg/m?IV'y etoposido
100 mg/m? IV dias 3 a 5y carboplatino 635 mg/m? IV dia 3.

- RGDP: Rituximab 375 mg/m? IV dia 1; gemcitabina 1.000
mg/m? IV dias 1y 8; dexametasona 40 mg VO o IV dias 1 a 4;
cisplatino 25 mg/m? |V dias 1 a 3. Cada 21 dias. Ambulatorio.
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Datos de sospecha de transformacion:

Progresion de adenopatias sobre todo dentro de los 2 afios
tras la Qt inicial.

Captacion intensa focal en PET.

Infiltracién de sitios extra-ganglionares poco comunes (ex-
cluyendo MO).

Nuevos sintomas B sistémicos.
LDH elevada (>2*LSN).
Hipercalcemia.

DIAGNOSTICO Y EVALUACION

Biopsia de adenopatia guiada por PET con mayor actividad
(SUV>10y >2cm).

Histologia: En la mayoria de los casos, es compatible con
LDCGB. Con menor frecuencia, el LF evoluciona a L. de Bur-
kitt, L. linfoma doble hit, o a neoplasias linfoides precurso-
ras (transformacion blastica/blastoide). LT incluye LF que
evoluciona a LF de grado 3b.

Se requiere nuevo estudio de extension, y estado funcional
del paciente.

TRATAMIENTO

Pacientes que han recibido quimio- inmunoterapia previa
(incluyendo Qt sin antraciclinas, como Benda-R)

InmunoQt de rescate seguida de TPH autélogo para aquellos con
enfermedad quimio- sensible.

La eleccién de tratamiento depende de los regimenes a los que ha
estado expuesto el paciente y el tipo de LT.
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TRATAMIENTO INICIAL

LT tipo LDCGB que no han recibido previamente R-CHOP:
R-CHOP x 4 a 6 ciclos. 4 ciclos pueden ser suficientes si se
consigue RC tras 2 ciclos en estadios localizados.

LT doble hit jovenes o LNH Burkitt y buen estado fisico:
R-EPOCH x 6 ciclos. R-CHOP o R-miniCHOP serian alternati-
vas en pacientes mayores o fragiles.

LT tipo LDCGB 6 doble-hit que han recibido previamente
R-CHOP: Qt rescate como R-ESHAP, R-DHAP, R-ICE, R-GDP
(este ambulatorio).

Considerar Radioterapia en formas localizadas o masa bulky.

MANEJO POSTERIOR (CONSOLIDACION)

Si al menos RP: Qt dosis altas y TPH autélogo.

En pacientes con tratamiento previo R-Bendamustina, pue-
de ofrecerse TAPH de consolidacion, pero puede ser valido
solo observacién.

Si enfermedad estable o progresion: No indicacion de
TAPH, serian candidatos a terapias celulares: CAR-T o TPH
alogénico.

Pacientes que han recibido poca o ninguna terapia previa
(p. ej. Rituximab monoterapia o Radioterapia sola)

Se recomienda inmunoQt similar a la utilizada en pacientes con
LNH de histologia similar. No se recomienda TPH autélogo de con-
solidacion, ni mantenimiento con Rituximab.

LT similar a LDCGB: R-CHOP x 6 ciclos, salvo los raros casos
localizados que precisarian menos ciclos con o sin Radiote-
rapia (Rt).
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— LT similar a Burkitt o LT doble hit: R-EPOCH x 6 ciclos. Si
afectacion SNC candidatos a CODOX-M con IVAC.

MANEJO POSTERIOR

- SiRC: Observacién. No se ofrece consolidacién ni manteni-
miento.

- SiRP o ausencia de respuesta: El tratamiento de eleccién
seria la terapia CART con axi-cel en los pacientes candida-
tos.

Enfermedad refractaria o multiples recaidas
- Ensayo clinico.
- Candidatos a terapias celulares: CAR-T o TPH alogénico.

«  CAR-T es el tratamiento de eleccion para aquellos que
han recibido dos o mas lineas de terapia sistémica, tie-
nen refractariedad a inmunoQt de primera linea o re-
caen dentro de los 12 meses posteriores a lainmunoQt.

«  TPH alogénico:

- Pacientes no candidatos a CAR-T o TPH: Regimenes utiliza-
dos para LDCGB recidivante.

- Cuidados paliativos.
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LT confirmado por biopsia

funcional del paciente

Poca o nula terapia previa 1QT previa

- Si no antraciclinas previas: R-CHOP
- LTLDCGB: R-CHOP
' 0 - (LT doble hit o Burkitt: R-EPOCH)
= LTdoble hit o Burkitt: R-EPOCH - Si antracidinas previas: Tto 2:linea
LDCGB R/R (ESHAP, DHAP, ICE, GDP

|—|—| + RTX)
RC RP o Refractario ,—|—|

Terapia CART

Enf. estable o
progresion

Observacion

TAPH
(Si Benda-R previo:
TAPH u observacion)

Terapias celulares:
CAR-ToaloTPH

RP o ausencia
respuesta

CAR-T o aloTPH




SINDROME DE RICHTER [SR)

Es el desarrollo de un linfoma de células B grandes (LDCGB ) (90-
95%) o linfoma de Hodgkin (LH) (5-10%), agresivo en pacientes con
LLC o linfoma linfocitico de células pequenas (LLCP).

Incidencia: 2 a 9% de casos de LLC. Mediana de tiempo desde el
diagnéstico de LLC/LLCP hasta la transformacion de 2-5 afos.

DIAGNOSTICO

Biopsia dirigida por estudio de imagen sobre todo por PET/
TAC en sitio de mayor avidez de FDG.

Se deberia realizar un andlisis de mutacién TP53 y delecién
17p.

El 80-85 % de SR esta relacionado clonalmente con la LLC/
LLCP subyacente y el 15 % no relacionado clonalmente
(mejor prondstico). El analisis de clonalidad se realiza me-
diante andlisis de reordenamiento o de secuenciacion del
gen IGHV por PCR o NGS, también se puede confirmar me-
diante analisis de isotipos de inmunoglobulina o anoma-
lias cromosémicas. La mayoria de los linfomas de Hodgkin
trasformados de LLC (LH-SR) no tienen relacién clonal y son
positivos para el virus de Epstein-Barr (EBV).

Alteraciones gendmicas en SR: mutacion TP53 (50-60%)
o del17p (50-60% de casos, pero en RS no relacionados
clonalmente solo en 20%), CDKN2A (30%), activacion de
c-MYC (40%), trisomia 12 (30%) generalmente en combina-
cién con mutaciones en NOTCH1. Mayor frecuencia (73%)
de IGHV no mutado (aunque esto no ocurre en los casos de
SR sin relacién clonal ni en LH-SR).
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TRATAMIENTO

El tratamiento depende de la histologia y el contexto del trata-
miento (algoritmo 2).

VARIANTE LDCGB

Inmuno-quimioterapia: R-CHOP. Tasa de RG 40-60 %, RC
7%, mediana de SLP: 10 meses. Regimenes mas intensivos
como da-EPOCH tienen toxicidad considerable sin mejorar
eficacia (SG 5.9 m).

En pacientes con SR relacionado clonalmente se reco-
mienda consolidar con TPH alogénico no mieloablativo
(RIC) tras obtencién de primera RC en candidatos a aloTPH,
o trasplante autélogo en no candidatos, dado que las RC
tras IQT son de corta duracién (8-12 meses).

En SR no relacionado clonalmente, o si se diagnostican si-
multdneamente, con TP53 intacto y sin tratamiento previo,
que obtienen RC tras IQT, puede ofrecerse observacion sin
necesidad de consolidar con TPH.

Los SR tras tratamiento previo con un iTKB responden peor
y debe ofrecerse un ensayo clinico o una terapia con un
agente nuevo en lugar de la Qt estandar.

Radioterapia puede ofrecerse como tratamiento paliativo
0 en casos raros de SR localizado.

Inhibidores de BTK en RS, Ibrutinib y Acalabrutinib tienen
eficacia limitada en monoterapia y no tendrian indicacién.

Células CAR-T: Considerar el tratamiento con ARI-0001
COMO USO compasivo
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VARIANTE DE LINFOMA DE HODGKIN (LH-SR)

Indicada Qt empleada en pacientes con LH en estadio avanzado
como ABVD.

Si RC: Observacion.

Si no RC: Regimenes usados en LH refractario + aloTPH no
mieloablativo o autélogo en primera RC. Actualmente no
hay datos suficientes sobre la actividad de los inhibidores
de puntos de control inmunitarios y de brentuximab vedo-
tin (anti-CD30) en LH-SR en R/R.

PERSPECTIVAS FUTURAS

Combinacién de inhibidores de BCL2 con IQT como Ve-
netoclax + DA-EPOCH-R, tasas RC 50%, mediana de la SLP
10,1 meses y de SG 19,6 meses (toxicidad significativa).

Inhibidores de BTK en combinacién como R-CHOP + acala-
brutinib (ensayo STELLAR del Reino Unido en curso).

Inhibidores de BTK no covalentes como Pirtobrutinib (estu-
dio BRUIN en curso) y Nemtabrutinib.

Terapias combinadas con inhibidores del punto de control
inmunitario anti-PD1 como Pembrolizumab; estudio Ni-
volumab + Ibrutinib (ORR 65%, con RC 10%); estudio Ate-
zolizumab + Venetoclax + Obinutuzumab (ORR 100%, RC
71%).

CAR-T. Estudio ARI-0001: CAR-T basada en CD137 dirigida a
CD19y desarrollado en el Hospital Clinic de Barcelona.

Anticuerpos biespecificos solos como Glofitamab o en
combinaciéon como el ensayo Mosunetuzumab-CHOP.
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Sdr. Richter -SR-

Biopsia lesion SUV >5 por PET

Andlisis TP53
Clonalidad IgHV

Variante LDCGB Variante L

Hodgkin -LH-

Qt de LH: ABVD
rC

Tto 22 linea Tto 22 linea ~LH

LDCGB R/R
[ 1
No RC RC
Ensayo o terapia

Observacion

Regimenes para
LHRR + aloTPH
si posible

dirigida combinada +
aloTPH

aloTPHssi Observacion sino

candidato candidato TPH
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VALORACION INICIAL
Estadiaje de acuerdo a la clasificacién de Lugano.

La mayoria de los pacientes se van a presentar en estadios | y Il
en el momento del diagnéstico [1]. Hay que recordar que, aunque
es frecuente la invasion de estructuras adyacentes como pulmon,
pleura y pericardio, la infiltracién por contigliidad de 6rganos ex-
tralinfaticos no cambia el estadio.

Pruebas generales (capitulo 1).

VALORACION PRONOSTICA

El IPI es generalmente bajo en estos pacientes debido a la edad de
presentacion (tipicamente en tercera y cuarta décadas de la vida)
y las formas habitualmente localizadas al diagndstico. Se han iden-
tificado diversos factores pronésticos en la literatura, sin que se
haya establecido un modelo pronéstico especifico para este tipo
de linfomas [2].

TRATAMIENTO DE 12 LINEA [3,4]

EI NCI publicé en 2013 en NEJM un ensayo fase Il en 51 pacientes
con R-DA-EPOCH omitiendo la radioterapia. Obtuvo una SLE del
93% a 5 afos [5]. Otros estudios retrospectivos han mostrado exce-
lentes resultados con esta inmunoquimioterapia. Este régimen de
tratamiento se ha convertido en el estandar de tratamiento por sus
buenos resultados sin la adicién de radioterapia [6]. No obstante,
no existe una comparacion directa frente a R-CHOP u otros esque-
mas mas intensivos.

El papel de la radioterapia también es objeto de debate. El PET/
TC de fin de tratamiento ha mostrado un papel predictivo en la
SLP, tanto en el tratamiento con R-CHOP + radioterapia como en el
seno de tratamiento con R-DA-EPOCH. El PET/TC negativo (Deau-
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ville 1-3) presenta un alto VPN, pero el VPN del PET/TC positivo es
bajo. Un estudio retrospectivo del British Columbia Cancer [7] mos-
tré que podia omitirse la radioterapia en los pacientes tratados con
R-CHOP con PET/TC final negativo con buenos resultados. Recien-
temente, el ensayo prospectivo IELSG 37 ha demostrado que se
puede prescindir de la radioterapia en los pacientes tratados con
diferentes esquemas de inmunoquimioterapia que obtienen res-
puesta metabodlica completa (Deauville 1 a 3) [8]. En este ensayo los
pacientes con Deauville 4y 5 reciben o no radioterapia a discrecion
del investigador.

El esquema sugerido por nuestro grupo seria:
- R-DA-EPOCH x 6 ciclos seguida de reevaluacién con PET/TC

«  En pacientes con PET final negativo (Deauville 1-3) no
administrar radioterapia.

- En pacientes con Deauville 4 valorar radioterapia o re-
petir PET/TC pasados 2-3 meses para ver evolucion.

+ En pacientes con Deauville 5 sin aparicién de nuevas
lesiones valorar radioterapia con seguimiento estrecho
del paciente, puesto que en estos pacientes la radiote-
rapia de consolidacién es menos efectiva [7].

El trasplante autélogo en primera linea no ha demostrado bene-
ficio.

TRATAMIENTO DE RESCATE [3,4]

22 LINEA

La incidencia de recaida se sitta entre un 10-30%. La afectacion
extranodal es mas frecuente en la recaida que en el diagnostico,
siendo infrecuentes la afectacion de médula ésea y SNC (<5%) [9].
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La mayoria de las recaidas se producen en el primer afio y son poco
frecuentes mas alla de los dos afos [7].

En la recaida se debe realizar PET/TC y confirmacién histologica
mediante biopsia.

El tratamiento estandar es la administracion de regimenes de qui-
mioterapia de rescate similares a los empleados en el linfoma difu-
so de células grandes B e intensificacién con trasplante autélogo.
en los pacientes con respuesta. En los pacientes que no la hubieran
recibido al diagndstico valorar la administracién de radioterapia
mediastinica pre o postrasplante.

No obstante, dada la dificultad de obtener una remision completa
mediante esta estrategia terapéutica [10], en esta situacién reco-
mendamos comentar el caso con un centro CART para valorar su
uso, teniendo en cuenta los buenos resultados comunicados en
vida real [11].

32 LINEA
CAR-T: Axicabtagene ciloleucel (axi-cel) y tisagenlecleucel

El ensayo ZUMA-1 prob¢ la eficacia de axicabtagene ciloleucel (axi-
cel) y tisagenlecleucel en pacientes con linfomas B agresivos en re-
caida/refractariedad tras al menos dos lineas de tratamiento. En el
grupo global (119 pacientes) del ensayo ZUMA-1 la RG fue del 83%
ylaRCdel 58%y la SLP fue del 40%. En un seguimiento a 27 meses
5 de los 8 pacientes con linfoma primario mediastinico mantenian
la respuesta [12]. Estos datos condujeron a su aprobacién por la
EMA y financiacién en Espafia para su uso en pacientes en recaida/
refractarios tras al menos dos lineas de tratamiento. Se considera la
opcién terapéutica de elecciéon en tercera linea.




Otros tratamientos

Brentuximab vedotin. EI LPM expresa CD30 aunque de for-
ma mas variable que en el caso de linfoma de Hodgkin. Este
anticuerpo monoclonal conjugado se probé en un ensayo
clinico con pacientes con LPM en recaida/refractarios. Sélo
2 de los 15 primeros pacientes incluidos en el estudio mos-
traron algun tipo de respuesta, por lo que el ensayo se cerré
por falta de eficacia [13]. Por tanto, el uso de Brentuximab
vedotin en monoterapia en el LPM no parece indicado.

Pembrolizumab. El LPM se asocia con aberraciones genéti-
cas en 9p24 y sobreexpresion del ligando PDL1 como en el
caso del linfoma de Hodgkin. En los ensayos KEYNOTE-013
(fase Ib) y KEYNOTE-170 (fase Il) el pembrolizumab mostré
una tasa de respuestas entre 45y 48% y tasas de RC entre
13 y 33%. Con una mediana de seguimiento de 29 meses
para el primer ensayo y 12.5 para el segundo no se alcanzé
la mediana de duracién de la respuesta y ninguno de los
pacientes que alcanzaron RC progresé incluso después de
mas de un ano sin tratamiento [14]. El pembrolizumab esta
actualmente autorizado por la FDA y puede considerarse
su utilizacién en este tipo de linfomas por uso compasivo.

Nivolumab. Este otro agente anti-PDL1 se ha combinado
con Brentuximab vedotin en el ensayo Check-Mate 436 en
una cohorte de pacientes con recaida/refractarios obte-
niendo unas RG del 73% y una RC del 37%, apuntando a
una posible sinergia de la combinacién de estos dos agen-
tes. No obstante, el porcentaje de efectos adversos graves
(3-4), neutropenia (30%) y neuropatia periférica (10%),
fueron mayores que con los comunicados con pembrolizu-
mab en monoterapia[15].
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WHO 52 Edicion
Neoplasias Linfoides [1]

Clasificacion Consenso
Internacional [2]

Categoria Linfoma de Hodgkin (categoria  Neoplasias de células B
Proliferacion linfoide de células  maduras
By linfomas)
Nombre Linfoma de Hodgkin de Linfoma B de predominio
predominio linfocitico nodular  linfocitico nodular
o linfoma B de predominio
linfocitico nodular
Valor de Reconocido: Criterio Reconocido: Se sugiere
identificarlas  diagnostico identificar los diferenciar entre Grado |
variantes patrones de Fan (A- F) (patrones A-C) y
histoldgicas grado Il (patrones D- F)

Reconocer las
variantes
implica
cambio en el
tratamiento?

No. Eleccion en funcién de
edad, estadioy FR

Si. Sugiere tratar los
grados Il similar al LDCGB
(aunque los hallazgos
clinicos pueden tener
papel en la seleccion del
tratamiento)

VARIANTES HISTOLOGICAS [3]

PATRON TiPICO (75%)
A: Clasico nodular rico en celulas B (Classical B- cell- rich nodular).

B: Serpinginoso/ Interconectado (Serpigious/ Interconnected).

PATRON VARIANTE [25%])
C: LP predominantemente extranodular (Prominent extranodular LP).

D: Nodular rico en células T (T cell rich nodular).
E: Difuso LDCGB rico en células T o LDCGB like (Diffuse THRLBCL/

DLBCL like).

F: Difuso apolillado rico en células B (Diffuse moth- eaten, B cell rich).




ESTUDIOS INICIALES

Anamnesis, exploracion fisica y estudios analiticos similar
al resto de linfomas B.

Estadiaje: Ann Arbor (Costwolds).

TC con contraste o PET- TC: Este ultimo aumenta el estadio
en 1/3 de los pacientes (Util para confirmar los estadios que
realmente sean localizados). Mas sensible que TC con con-
traste para detectar enfermedad extranodal [4,5].

Estudio de MO: Raramente afectada. Por lo general no es
necesario al diagndstico si se realiza PET- TC. Realizar esta-
dios avanzados estadificados por TC, si captacién dudosa
en PET-TC o citopenias no aclaradas [6].

Ecocardiograma en caso de QT con antraciclinas.

FACTORES DE RIESGO
GHLSG [7]

Masa mediastinica >1/3 didmetro horizontal térax.
Enfermedad extranodal (EN).

VSG elevada (>50 mm/h en ausencia de sintomas B o >30
mm/h si presencia de sintomas B).

>3 areas nodales afectas.

Presencia de sintomas B
Afectacion mediastinica
Variante histoldgica
Afectacién esplénica

2025 GUIA LINFOMA



TRATAMIENTO

No existen evidencia cientifica a partir de ensayos prospectivos
randomizados y la mayoria de las conclusiones de tratamiento se
obtienen de estudios retrospectivos, en los que se incluyen pa-
cientes con esta entidad, aunque la mayoria son pacientes con
linfoma de Hodgkin clasico.

Ajustado a estadio y factores de riesgo con intencion de limitar la

toxicidad a largo plazo. Por lo general suelen ser indolentes y lo-
calizados.

GHLSG [7]
Estadio | A resecable sin FR
- ISRT 30 Gy.

- Alternativas: Vigilancia activa en caso de exéresis completa
y confirmacién de RC por PET-TC o TC.

Estadio precoz (I A no resecable, Il A sin factores de riesgo)
— 2 ABVD + ISRT 20 Gy +/- Rituximab.

— Alternativas a ABVD: R- Bendamustina, R- CVP o Rituximab
en monoterapia.

Estadio intermedio (I-1l A con 1 FRo Il B con elevacion VSG o 3 o
mas areas ganglionares afectas)
- 4 ABVD + ISRT 30 Gy +/- Rituximab.
- Alternativas a ABVD: R- Bendamustina, R- CVP o Rituximab
en monoterapia.

Estadios avanzados (Il B con masa mediastinica o afectacion ex-
tranodal y estadios llI- 1V)
- BEACOPP escalado: 4- 6 ciclos guiado por PET-TC interim
tras C2 +/- RT si lesiones residuales.
- R-CHOP x 6 +/-RT.
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- Alternativas R- ABVD, BR o RCVP +/- RT.
- Vigilancia activa en pacientes con baja carga tumoral.

NCCN [8]
I-1l A no Bulky

- Estadio IA: Escisién ganglionar. Si PET- TC negativo Vigilan-
cia o ISRT.
- ISRT.

I-11 A Bulky o regiones no contiguas, |- Il B
- Rituximab+ QT x 2- 4(ABVD o CHOP o CVP) + ISRT.
- Rituximab monoterapia.
— ISRT (casos seleccionados IB o lIA).

- 1v
- Observacién en asintomaticos.
- Rituximab + QT (ABVD o CHOP o CVP) + ISRT.
- Rituximab en monoterapia.
- RTlocal (paliativa o analgésica).
UK [14]

Estadios localizados (I-11 A)
— 1 A: Escisién ganglionar. Si PET- TC negativo Vigilancia.
- |Anoresecable- Il sin FR:
« ISRT.
«  Alternativa: R- CVP (x4- 6) o vigilancia estrecha.

Estadio avanzado (llI- IV)
— Il sin FR: Vigilancia estrecha o RCVP x6.
- lllcon FR o IV: RCHOP x 6.
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EVALUACION DE RESPUESTA

Para valorar respuesta al tratamiento PET- TC (mdas sensible y espe-
cifico) que TC en masas residuales [5].

CUANDO REBIOPSIAR

- En casos de enfermedad residual para descartar falsos po-
sitivos en PET-TC y evitar toxicidad secundaria a tratamien-
tos no necesarios.

- Siempre que sea posible en la recaida para descartar trans-
formacién a linfoma de alto grado.

TRANSFORMACION

FACTORES DE RIESGO DE RECAIDA/TRANSFORMACION

- Variante histolégica (Los patrones variantes por lo general
se presentan en estadio avanzado, son mas agresivos, y
con mas tendencia a la transformacién) sobre todo la va-
riante E [10].

- Afectacion esplénica [11,12,13].
- Afectacion mediastinica [14].

IPS PL (1 PUNTO A CADA ITEM] [13]
Edad >45 aios.

Estadio Ill- IV.

Hb <10.5 g/dL.

Afectacion esplénica.

Ofrece 4 grupos de riesgo (0, 1,2y 3 0 4 puntos) con diferencias en
PFS, SGy transformacion a linfoma agresivo.
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Si transformacion tratar como linfoma agresivo segun histologia
(la més frecuente LDCGB).

TRATAMIENTO DE LA RECAIDA [7,8,9]

Individualizar segun agresividad de la recaida, estadio, duracién de
respuesta de la primera linea, tratamiento empleado en primera
linea y comorbilidades del paciente.

- Vigilancia estrecha en recaidas poco sintomaticas o con
baja carga tumoral.

- Rituximab monoterapia.
- ISRT.

- Rituximab + QT (CVP o CHOP/ABVD/Bendamustina) +/-
ISRT.

- Altadosis de QT seguida de TASPE (fundamentalmente para
recaidas agresivas o pacientes refractarios a primera linea).
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DIAGNOSTICO [1,2,3]

Subtipos histoldgicos: Esclerosis Nodular, Celularidad Mixta, De-
plecion linfocitica y Rico en linfocitos.

La célula tumoral (Reed- Sternberg) es: CD30+, CD15+/- (negativo
en 15-25% de casos), PAX5+ débil; CD45-, BOB-1-; CD20, CD79a 'y
OCT2 +/- (positividad variable en una minoria de casos). VEB posi-
tivo en el 40-70%.

El Linfoma de Hodgkin de predominio linfocitico nodular esta en
fase de revisién. Aun sigue reconocido temporalmente como tal
por la 52 edicion de la World Health Organization classification [3],
pero ya se considera como un Linfoma de célula B de predominio
linfocitico nodular por la International Consensus Classification [2].

En la guia de Castilla y Ledn revisaremos este subtipo en capitulo
aparte.

VALORACION INICIAL [4,5,6]

VALORACION GENERAL

Anamnesis, ECOG y exploracién 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
tiroidea. LDH y albumina.

- Serologias virales: VHB, VHC, VIH, CMV, EBV.
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PRUEBAS DE IMAGEN [7-11]

TAC: cuello, térax, abdomen y pelvis: es necesario propor-
cionar la medida bidimensional de todas las lesiones supe-
riores a 1,5 cm. Las de menor tamafo pueden ser obviadas.
En caso de que haya multitud de adenopatias, se deben
informar al menos las seis mas representativas [9]. Se consi-
derard como masa Bulky la presencia de un tamaro supe-
riora7cm[7].

PET: se deben informar todas las lesiones con captacion
igual o superior a la captacién basal del higado (Deauville
4y 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 ra-
diolégico apropiado para poder medir bien las lesiones. Se
recomienda disponer de la medida del Volumen Metabdli-
co Tumoral, especialmente en estadios precoces [8].

OTRAS PRUEBAS

Biopsia de MO: No se requiere de forma rutinaria. Sélo sera
necesaria para aclarar citopenias o lesiones dudosas [11].
Las captaciones focales del PET se consideran positivas. La
captacion difusa no se considera infiltrativa sino hiperpla-
sia reactiva.

Electrocardiograma y fraccion de eyeccion del ventriculo
izquierdo (FEVI) por ecografia. En caso dudoso, se hara una
RMN cardiaca.

Espirometria y DLCO si tabaquismo / enfermedad respira-
toria previa.

Test de embarazo en mujeres jévenes

Preservacion de la fertilidad segun disponibilidad y urgen-
cia. Para pacientes que vayan a ser tratados solo con ABVD
no se considera necesario.
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ESTADIFICACION

Se utilizara el Sistema de estadiaje de Ann Arbor, revisién de Cos-
twolds y criterios actuales de Cheson 2014 [9]. Ver el apartado ade-
cuado de esta guia.

Se consideran 18 regiones ganglionares totales:

anillo de Waldeyer [1],

supraclavicular derecha [2] e izquierda [3];

infraclavicular derecha [4] e izquierda [5];

axilar derecha [6]e izquierda [7];

hilio pulmonar derecho [8] e izquierdo [9]; mediastino [10];
hilio hepatico [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 izquierda,

5) mediastinica, 6) abdominal superior,

7) abdominal inferior, 8) iliaca derecha,

9) iliaca izquierda, 10) femoral derechay

11) femoral izquierda.
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PRONOSTICO CLIiNICO

ESTADIOS LOCALIZADOS
Tabla-1
EORTC GHSG Britanico
Factores A.gran masa mediastinica  A.gran masa mediastinica ~ A. gran masa mediastinica
deriesgo B.edad >50 afios B.enfermedad extranodal ~ B.enfermedad extranodal
C.VSG elevada* C.VSG elevada* C.Sintomas B

E. >4 regiones afectadas

D.>3 regiones afectadas

Precozmuy  Estadios |y Il sin factores

favorable deriesgo

(limitado) (supradiafragmatico)

Estadios |y Il sin factores
deriesgo

Estadios |y Il sin factores
deriesgo

Precoz Estadios |y Il con algtn
desfavorable  factor de riesgo
(intermedio)  (supradiafragmatico)

Estadios |y IlA con algtin
factor de riesgo

Estadio IIB con C/D pero sin A/B

Avanzado  Estadiosllly IV

Estadios I1B con A/B
Estadios Il-IV

Estadios |y Il con A/B/C
Estadios lll-V

GHSG, German Hodgkin's Lymphoma Study Group; EORTC, European Organization for Research and Treatment of
Cancer; *VSG (250 si no hay sintomas B, 0 230 si i hay sintomas B).
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Nuestro grupo opta por seguir la clasificacion prondstica del GHSG:

Tabla-2
Factores de riesgo Estadio Clinico
1A, IB, 1A 1B A 1liB, IVA, IVB

Ninguno Precoz favorable  Precozbajoriesgo  Avanzado  Avanzado
>3 dreas linfoides

afectadas Intermedio Intermedio Avanzado  Avanzado
VSG elevada Intermedio Intermedio Avanzado  Avanzado
Gran masa mediastinica  Intermedio Avanzado Avanzado  Avanzado
Enfermedad extranodal  Intermedio Avanzado Avanzado  Avanzado

Definiciones:
VSG: velocidad de sedimentacion globular;
VSG elevada: >50 mm/h si no hay sintomas B, >30 mm/h cuando hay sintomas B.
Gran masa mediastinica: més de un tercio del didmetro horizontal del térax.
Sintomas B: fiebre, sudores nocturnos, pérdida de peso.

ESTADIOS AVANZADOS

Para los estadios avanzados se considera predictivo de la supervi-
vencia el Indice.

Pronéstico Internacional (IPS): Tabla-3

Factores de riesgo Numero SLP (5 aiios) SG (5 anos)
Estadio IV 0 (8%) 84-88% 89-98%
Sexo Masculino 1 (26%) 77-85% 90-97%
Edad =45 afios 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: >4 factores de riesgo

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




TRATAMIENTO DE 12 LINEA [4-6]

Sigue existiendo controversia en la Radioterapia (RT) de consoli-
dacién de los estadios localizados en Remision completa: no darla
supone una pérdida aproximada del 6% de Supervivencia Libre de
Progresién (SLP) por recaidas generalmente en campo de afecta-
cién inicial, pero se reducen las secuelas a largo plazo (neoplasia
20, efectos cardiovasculares). No hay diferencias en la Superviven-
cia Global (SG).

Pacientes con riesgo de complicaciones por RT: mujeres jévenes
(evitar RT axilar baja, hiliar o mediastinica); pacientes fumadores
(evitar RT cervical bilateral o mediastinica).

BEACOPP: No se recomienda en mayores de 60 afos por alta toxi-
cidad precoz. En paciente joven produce infertilidad hasta en un
50% de los tratados por lo que hay que hacer preservacién de fer-
tilidad previa.

ESTADIO LOCALIZADO DE PRONGSTICO FAVORABLE
(ESTADIO PRECOZ FAVORABLE Y DE BAJO RIESGO)

La recomendacion actual de nuestro grupo es:
- Opcion A (GHSG) [16]: 2 ciclos de ABVD + RT de campos
afectos (IFRT) 20 Gy.
- Opcioén B (tratamiento adaptado a PET) [12-14, 17-19]:
« ABVD x2y PET Deauville score (DS) 1-3: dar 1 o 2 ciclos
mas de ABVD (total de 3-4 ciclos) sin Radioterapia.

o Si hay adenopatias de 5 0 més cm al diagndstico:
dar RT campo afecto (IFRT) (30 Gy) en paciente
sin factores de riesgo para RT. En pacientes con
factores de riesgo para RT (mujeres jévenes con
afectacion mediastinica y/o axilar o pacientes con
afectacion laterocervical bilateral y/o mediastinica
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con comorbilidad cardiovascular): dar 4 ciclos de
AVD sin RT. (Sub analisis de RAPID) [15].

«  ABVDx2yPET DS 4: dar 2 ciclos méas de ABVD y IFRT (30
Gy) o BEACOPPesc x2 + IFRT (30 Gy).

« Encaso de PET DS 5: re-biopsiar siempre que se pueda:
si persiste LH pasar a tratamiento de rescate; En caso de
gue no se objetive LH manejar como si fuera DS 3-4.

ESTADIOS LOCALIZADOS DE PRONOSTICO DESFAVORABLE
(ESTADIOS INTERMEDIOS)

También se plantean dos posibilidades:

- Opcién A (GHSG) [16]: 4 ciclos de ABVD seguido de RT en
campos afectados (IFRT) 30 Gy.
- Opcioén B (tratamiento adaptado a PET) [12, 23]:
« ABVDx2y PET DS 1-3: ABVD x2 + IFRT (30Gy) o AVD x4
ciclos.
« ABVD x2y PET DS 4: BEACOPPesc x2 ciclos y IFRT 30 Gy
0 4 ciclos de BEACOPPescalado sin RT.
« Encaso de PET DS 5: re-biopsiar siempre que se pueda:
si persiste LH pasar a tratamiento de rescate; En caso de
que no se objetive LH manejar como si fuera DS 3-4.

Los casos de recaida local en el sitio de afectacion inicial en los
pacientes tratados inicialmente con QT sola, pueden tratarse con
RT reservando el tratamiento sistémico de rescate solamente si es
necesario [16, 37].

ESTADIOS AVANZADOS

La recomendacién primaria del grupo son 6 ciclos de ABVD, pero
no se puede descartar el uso de BEACOPPesc en casos selecciona-
dos [26-28].
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Hay varias posibilidades:
ABVD o BEACOPPescalado x6

Hay que tener en cuenta que es muy importante mantener la
intensidad de dosis sin retrasos de tratamiento. Se recomienda
G-CSF como profilaxis secundaria para reducir retrasos.

No se recomienda BEACOPP en mayores de 60 afos.

AVD x6 + Brentuximab vedotina

Desde febrero de 2019 esta aprobada por la Agencia Europea del
Medicamento (EMA) el uso de inmunoquimioterapia con Brentuxi-
mab-AVD [39] en los pacientes con estadio IV, aunque no esta de-
mostrado que aporte ventajas en pacientes mayores de 60 anos,
salvo la omision de la Bleomicina. Aunque ha demostrado mejorar
tanto la SLP como la SG, estd pendiente de aprobacion su precio
de financiacién en Espafa y requiere usar G-CSF en profilaxis pri-
maria y control exhaustivo para prevenir una neuropatia periférica
asociada.

ECADD + Brentuximab vedotin (BrECADD)

Es superior en eficacia (SLP) y menos téxico que BEACOPP en pa-
cientes menores de 60 afos. Requiere GCSF en profilaxis primaria
[54]. Aprobado por la EMA en Junio/2025 para los estadio II/B (con
masa mediastinica y/o afectacion extranodal), Il y IV. Pendiente de
financiacion en Espafa.

La combinaciéon de Nivolumab y AVD es altamente eficaz y supe-
rior en SLP a la rama comparativa de Brentuximab-AVD a 2 afios en
el estudio SWOG1826, con un margen de edad de pacientes mas
amplio (12-83 afos), aunque todavia precisa mayor seguimiento.
Toxicidad aceptable. No requiere profilaxis primaria con GCSF [55].
De momento no aprobado por la EMA.
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TRATAMIENTO ADAPTADO A LA RESPUESTA

El grupo CyL recomienda que el tratamiento se adapte a la res-
puesta por PET. Por ello, se recomienda hacer un PET-TC al 2° ciclo
y escoger una de las siguientes posibilidades:

ABVD x2 ciclos (RATHL) [23,24]

1)

2)

PET DS 1-3: Desescalar suprimiendo la Bleomicina (AVD) x4
ciclos.

PET DS 4: No continuar con ABVD. Escalar a BEACOPP-esca-

lado x3 ciclos y repetir PET:

« DS 1-3:dar 1 ciclo mas del mismo esquema.

« DS 4-5: re-biopsiar y si persiste enfermedad (o no se
puede biopsiar) pasar a tratamiento de rescate.

PET DS 5: re-biosiar y si persiste enfermedad (o no se puede
biopsiar) pasar a tratamiento de rescate.

BEACOPP- escalado x2 ciclos: (LYSA- AHL2011) [25]

1)

4)

PET DS 1-3: Desescalar a ABVD (o AVD) x4 (total 6 ciclos de
Qr).

PET DS 4-5: Seguir con BEACOPP- escalado x2 ciclos y repe-
tir PET: Si la PET es DS 1-3: completar 6 ciclos.

En caso de PET positiva (DS 4-5): re-biosiar y si persiste en-
fermedad (o no se puede biopsiar) pasar a tratamiento de
rescate.

BEACOPP- escalado x2 ciclos (HD18) [27]

1)

PET DS 1-3: Seguir con BEACOPP- escalado x2 ciclos y
repetir PET. Si al acabar los 4 ciclos es negativo, fin de
tratamiento.
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2) PET DS 4: Seguir con BEACOPP- escalado x2 ciclos y repetir
PET.
Siel DS es 1-3: completar 6 ciclos.
En caso de PET positiva (DS 4-5): re-biopsiar si es posible y
en caso de persistencia de enfermedad pasar a tratamiento
de rescate.

3) PET DS 5. Re-biopsiar si es posible y en caso de persistencia
de enfermedad pasar a tratamiento de rescate.

RADIOTERAPIA COMPLEMENTARIA (30GY)

No se recomienda radioterapia en aquellos pacientes con enfer-
medad bulky que consigan una PET negativa con QT [33, 39, 43].

TRATAMIENTO EN RECAIDA /RESISTENCIA [4-6]

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

QUIMIOTERAPIA DE RESCATE Y
TRASPLANTE DE PROGENITORES HEMATOPOYETICOS (TPH)

ESHAP [29]

Se recomiendan 3 ciclos ESHAP (uno cada 3 semanas), realizan-
do un PET-TC al finalizar esos tres ciclos para ver si la respuesta es
apropiada de cara a un TPH. Se deben recoger células tras el 1°,
2° 0 3% ciclo, independientemente de la respuesta, salvo riesgo de
contaminacion de las aféresis.

En caso de no obtener una respuesta adecuada pre-TASPE, se re-
comienda usar Brentuximab Vedotina (3 ciclos) como 1° opcién u
otros esquemas de QT (mini-BEAM, ICE, BeGEV, GemOx,...) para
mejorar la respuesta.
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BRENTUXIMAB-VEDOTINA (Bv) (anti CD30)

Estd aprobado en pacientes con recaida post-TASPE o en resistentes
a 2 lineas de tratamiento o en los que el TASPE o la poliquimiotera-
pia no es una opcion actual. Se puede utilizar BV solo [30], pero es
preferible su combinaciéon con QT (BRESHAP [33], Bv-ICE [32], Ben-
da-Bv [31]). Estos esquemas proporcionan altas tasas de respuesta
pre-trasplante (90% respuestas globales, 75% completas) y mejoras
en la supervivencia libre de progresion post-trasplante autélogo.

Sin embargo, por ahora estas indicaciones no estan en ficha técni-
cay se requiere una aprobacién especifica.

AUTO TPH ACONDICIONADO CON BEAM

Es el tratamiento de eleccidn en pacientes refractarios o en recaida
que sean sensibles al tratamiento de rescate: SLP de un 50-60%
frente a 25-30% con QT [4,5]. La PET pre-trasplante es el principal
factor prondstico: SLP a 5 aflos de 75% con PET negativa pre-ATPH
frente a 40% con PET positiva [35].

En aquellos casos de recaidas tardias (mas de 5 afos de finalizado
el 10 tratamiento) muy localizadas y en sitios previamente no irrra-
diados, se puede considerar QT+RT de campo afectado.

Factores predictores de recaida post TPH: enfermedad refractaria
primaria o recaida previa precoz (<12 meses), respuesta previa al
trasplante menor de RC, 2 o0 mas tratamientos de rescate previos,
afectacion extranodal y sintomas B.

Sin embargo, hoy dia una PET positiva pre-trasplante es el princi-
pal factor predictivo de fallo terapéutico.

En aquellos pacientes con PET-positiva pre-trasplante o con dos
0 mas de los factores antes listados se recomienda consolidacion
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post-TPH con Brentuximab Vedotina, inicidandolo a los 30-45 dias
post-trasplante (1.8 mg/Kg cada 3 semanas x16 ciclos) [34].

INHIBIDORES CHECK-POINT (ANTI PD1)

Nivolumab y Pembrolizumab logran respuestas globales del 53-
87%, incluyendo un 17-20% de completas, en pacientes muy tra-
tados [37,38,40].

Las combinaciones con QT en situacién de recaida/refractariedad
consiguen una alta tasa de respuestas completas [41,42], pero en
Espafa solamente esta aprobado Nivolumab en monoterapia para
pacientes en recaida/refractarios tras auto-TPH y Brentuximab Ve-
dotina.

No obstante, la diferencia en RC es tan alta (20% vs 94%) que desde
el grupo de linfomas de Castilla y Ledn se recomienda solicitar la
aprobacién para administrar el anti-PD1 en combinacién con qui-
mioterapia.

TPH ALOGENICO

Se recomienda para pacientes jovenes en recaida post auto-TPH
con enfermedad sensible al tratamiento de rescate. También se
puede considerar en casos en los que el TPH no se ha podido llevar
a cabo. En casos de enfermedad muy resistente, se puede conside-
rar el TAndem Auto-Alo como una posibilidad [36].

En la actualidad, el donante de progenitores mas recomendable es
el haploidéntico.

CART

Todavia en fase de desarrollo. Buenas respuestas (hasta 73% de
Respuestas globales y 55% de RC) con poca toxicidad [50].
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TRATAMIENTO DEL LINFOMA DE HODGKIN EN
EDAD AVANZADA

La toxicidad de la QT en el paciente mayor, especialmente la medu-
lar, aumenta de forma progresiva con la edad.

Los pacientes con comorbilidad importante (CIR-G >10) o fragiles
(pérdida de capacidad instrumental en las actividades basicas de
la vida diaria, IDAL), independientemente de la edad, no mejoran
la supervivencia con las estrategias curativas de tratamiento [44].

En pacientes de 85 afios o mayores, hay datos de que las estrate-
gias curativas pueden no suponer una mejora sustancial de la SG
con respecto a las estrategias no curativas [43].

TRATAMIENTO CON INTENCION CURATIVA

La omision de la Bleomicina (AVD) a partir del 2° ciclo en mayores
de 60 afos no es inferior en eficacia a ABVD y se reduce la toxicidad
[44].

ESTADIOS LOCALIZADOS
Es recomendable usar PET. El tratamiento inicial es:
1) Favorables: A(B)VD* x2 ciclos + IFRT (20Gy).
2) Desfavorables: A(B)VD* x4 ciclos + IFRT (30Gy).

*La Bleomicina se puede omitir desde el principio si ha datos de riesgo de
enfermedad pulmonar.

ESTADIOS AVANZADOS
Es recomendable usar PET. El tratamiento inicial es

1) A(B)VD* x2 ciclos: si la PET-2 es negativa (DS 1-3), dar 4 ci-
clos de AVD [23].
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2) Hay otras alternativas de QT quiza menos téxicas pero pro-
bablemente también menos eficaces: VEPEMB [47], PVAG
[48].

*La Bleomicina se puede omitir desde el principio si ha datos de riesgo de
enfermedad pulmonar.

Brentuximab Vedotina (BV) y AVD de forma secuencial parece bien
tolerado y con muy buenos resultados en paciente mayor sin co-
morbilidad significativa [45].

Brentuximab vedotina y ECADD se ha usado en pacientes mayores
de 60 anos mostrando alta eficacia (SLP 91,5% a 2 aflos) aunque a
costa de una importante toxicidad. De momento no aprobado por
EMA este grupo de edad [56].

El estudio SWOG1826 con Nivolumab-AVD Incluyé 47 pacientes
con edades comprendidas entre 61 y 83 afos, con resultados si-
milares a los pacientes mds jovenes (SLP 88% % a 2 afos) sin un
aumento significativo de toxicidad. De momento no aprobado por
la EMA [55].

En los pacientes no candidatos a poliquimioterapia se podria uti-
lizar BV en monoterapia o asociado a DTIC [46], aunque al igual
que otras combinaciones de quimioterapia y brentuximab en
recaida, no esta en ficha técnica y se requiere una aprobacion
especifica.

TRATAMIENTO SIN INTENCION CURATIVA
Ciclofosfamida/Prednisona, ChIVPP [49], Bendamustina [50].
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SEGUIMIENTO [4,5]
DURANTE EL TRATAMIENTO

Al menos visitas cada 15-30 dias para monitorizar la toxici-
dad y eficacia con exploracién fisica y analitica.

Evaluacién de respuesta: PET/TC interino tras 2 ciclos y a las 6-8 se-
manas de acabar la QT (minimo 12 semanas si hubo Radioterapia).

TRAS LA REMISION COMPLETA [53]

Anamnesis y exploracion fisica y biologia completa cada 3
meses los 2 primeros afos, cada 6 meses los 3 afos siguien-
tes y posteriormente de forma anual.

No se recomienda TC secuencial salvo que hubiera masa
residual 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 [52]: control de
factores de riesgo cardiovascular en todos los paciente; En
pacientes que han recibido RT en mediastino y/o Antraci-
clinas, a partir de los 5 afos de finalizado el tratamiento:
Dosis total acumulada de Adriamicina 2300 mg/m? en caso
de QT sola 0 2200 mg/m? en tto combinado con RT: ecocar-
diograma cada 5 afios; En caso de RT mediastinica sin uso
de antraciclinas: Ecocardiograma cada 15 anos.

Vigilancia de neoplasia mamaria [52] en mujeres con irra-
diacién mediastinica y/o axilar antes de los 40 afios, a partir
de los 5 afos de finalizado el tratamiento: Edad 25-30 afios:
exploracion y RNM anual; Edad 30-60 afios: exploracién y
Mamografia +/- RNM anual; Edad 60-70 afios: exploracion
y mamografia bi-anual.
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Vigilancia de neo de pulmén en pacientes que han recibido
RT pulmonar.

Vigilancia anual de hipotiroidismo en pacientes que han
recibido RT en cuello y/o mediastino superior.

Si precisan transfusién, transfundir componentes irradia-
dos de forma indefinida (Nivel de evidencia 2/C) [51].

ESQUEMAS DE TRATAMIENTO

ABVD: Adriamicina i.v. (25 mg/m?, d 1y 15); Bleomicina iv
(10 mg/m?, d 1y 15); Vinblastina i.v. (6 mg/m? d 1y 15);
Dacarbacina i.v. (DTIC) (375 mg/m? d 1y 15).

Bv-AVD: Adriamicinai.v. (25 mg/m?,d 1y 15), Vinblastinai.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); Etopé-
sido i.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).

BrECADD: Brentuximab vedotin i.v. (1-8 mg/kg;Maximo 180
mg en dosis absoluta, d 0); Etoposido i.v.(150 mg/m?, d 1
a 3); Ciclofosfamida i.v. (1250 mg/m?, d 1); Doxorubicin
i.v (40 mg/m?, d 1); Dacarbazina i.v (250 mg/m? d 2 a 3);
Dexametasona p.o. (40 mg, d 1 a 4). (Consultar niveles de
reduccion de dosis en cada ciclo)

ESHAP: Etopésido i.v. (40 mg/m?, d 1 a 4); Metilprednisolo-
nai.v. (500 mg/m? d 1 a4); Cisplatino i.v.(25 mg/m? d 1a 4);
Citarabina i.v. (2.000 mg/m? d 5).
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- ADCETRIS (Brentuximab Vedotina: 1,8 mg/Kg (maximo 180
mg) iv cada 3 semanas.

- VEPEMB: Vinblastina 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);
Prednisolona p.o. (30 mg/m?, d 1 a 5); Etopdsido p.o. (60
mg/m?, d 15 a 19); Mitoxantrone i.v. (6 mg/m?, d 15) Bleo-
micinai.v. (10 mg/m?,d 15).

- ChIVPP: Clorambucilo p.o. (6 mg/m? d 1 a 14); Procarbacina
p.0.(100 mg/m?,d 1 a 14); Prednisona p.o. (40 mg,d 1 a 14);
Vinblastinai.v. (6 mg/m? d 1y 8).

- PVAG: Prednisona p.o. (40 mg/m?,d 1 a 5); Vinblastina 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 ci-
clos seguido de 4 ciclos mas de BV. En casos de Aclaramien-
to de Creatinina <30mL/min: reduccién de dosisde BVa 1.2
mg/Kg y de Dacarbacina a 260 mg/m?.

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

- PEMBROLIZUMAB-GVDL: pembrolizumab 200 mg IV, dia 1;
gemcitabina 1.000 mg/m? IV, dias 1 y v8, vinorrelbina 20
mg/m? |V, dias 1y 8; y doxorrubicina liposomal 15 mg/m?,
dias 1y 8:2 a4 ciclos, en intervalos de 21-dias.
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LEUCEMIA PROLINFOCITICA T

La leucemia prolinfocitica T (LPL-T) es leucemia de células T agresi-
va, en la que proliferan linfocitos T de tamano pequeno a mediano
que, a pesar de su origen post-timico y fenotipo maduro, se deno-
minan prolinfocitos T.

INCIDENCIA Y EPIDEMIOLOGIA

La LPL-T es rara y representa aproximadamente el 2 % de todas
las leucemias crénicas en adultos, con una mediana de edad de
61 anos.

PRESENTACION

La LPL-T tipicamente se presenta con esplenomegalia, linfade-
nopatia y leucocitosis, con frecuencia >100x10°L. Con menos
frecuencia estan involucrados otros érganos y la piel, pleura o peri-
toneo. Hasta el 30% de los pacientes se encuentran asintomaticos
en el momento del diagnéstico.

INMUNOFENOTIPO [1]

cyTCL1 + (>90%), CD3 + (>80%), CD4 + (60%), CD5 + (100%), CD7 +
(>90), CD8 + (15%), CD4 + CD8 + (25%).
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GENETICA [1]

El analisis citogenético convencional suele demostrar anomalias
complejas. Mas del 90% de los casos muestran un reordenamien-
to de la proteina 1A/B de leucemia/linfoma de células T (TCL1A/B)
y proliferacién de células T maduras 1 (MTCP1). Las anomalias del
cromosoma 8 se observan en més de la mitad de los casos, y el
gen de la serina/treonina cinasa (ATM) de ataxia-telangiectasia
(11g22.3) mutado se encuentre con frecuencia.

CRITERIOS DIAGNOSTICOS [1]

El diagnodstico de LPL-T se establece si se cumplen los 3 criterios
mayores siguientes o si se cumplen los 2 primeros criterios mayo-
resy 1 criterio menor (en este caso se considera una LPL-T familia
TCL1 negativa).

Criterios mayores Criterios menores
(se requiere al menos 1)

>5x10%/L celular de fenotipo LPL-T ~ Anormalidades del cromosoma 11
en sangre periféricao médula 6sea  (11g22.3; ATM)

Clonalidad de célulaT (por PCR para  Anormalidades del cromosoma 8:
TRB/TRG o por citometria de flujo) idic(8)(p11), t(8;8), trisomia 8q

Anormalidades de 14932 o0 Xq28, Anormalidades de cromosomas 5, 12,
o expresion de TCLTA/B o MTCP* 13,22 o cariotipo complejo.

Afectacion de sitio especifico de LPL-T
(p. €j., esplenomegalia, derrames)

*Los casos sin reordenamiento de TCL1A, TCL1B o MTCP1 o su sobreexpresion res-
pectiva se denominan LPL-T familia TCL1 negativo.
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CRITERIOS DE ESTADIFICACION E INDICACION DE
TRATAMIENTO [1]

Estadificacion: al menos 1 criterio define LPL-T activa
(= indicacion de tratamiento)

Sintomas constitucionales
relacionados con la enfermedad. Fatiga significativa: ECOG >2.

Pérdida de peso involuntaria >10%
del peso corporal en <6 meses.

Sudoracion nocturna profusa,
sin evidencia de infeccion.

Fiebre superior a 38°C,
sin evidencia de infeccién.

Insuficiencia de la médula Hemoglobina <10g/dL

6sea sintomatica. Plaquetas <100x10°/L
Adenopatias, esplenomegalia y

hepatomegalia de >50 % en 2 meses;

crecimiento rapido. duplicacion del didmetro en <6 meses.

Adenopatia, esplenomegalia o
hepatomegalia con aumento
de tamano sintométicos.

Aumento de la linfocitosis. Si <30x10°/L: >50% en 2 meses;
tiempo de duplicacion de linfocitosis
<6 meses.

Afectacion extraganglionar. Infiltracion de 6rganos;

derrame peritoneal o pleural,
afectacion del sistema nervioso central.




PRONOSTICO

El prondstico en general es malo, con una mediana de superviven-
cia menor de 2 afos desde el inicio del tratamiento.

TRATAMIENTO DE 12 LINEA [2]

En la LPL-T asintomética esta indicado “observar y esperar’, aunque
la progresién de la enfermedad se observa invariablementeen 1 a
2 afos. Cuando esta indicado, el objetivo del tratamiento es lograr
una respuesta completa (RC). En pacientes potencialmente elegi-
bles, se debe considerar de manera temprana el trasplante alogé-
nico de progenitores hematopoyéticos como consolidacion.

QUIMIOTERAPIA

La LPL-T es relativamente resistente a la quimioterapia convencio-
nal, con respuestas breves a la quimioterapia CHOP, pentostatina y
bendamustina.

ALEMTUZUMAB [3]

Los datos que respaldan el uso de alemtuzumab se derivan de estu-
dios de fase Il de un solo brazo, con una alta tasa de respuesta total
(ORR: 51-91%) y remisiones completas (40-81%), particularmente
en el entorno de primera linea, con 12 meses de supervivencia li-
bre de progresién (SLP). A 24 meses la tasa de SLP es del 67% y la
mediana de supervivencia total (ST) de 24 meses. Alemtuzumab
intravenoso, en una dosis de 30 mg tres veces por semana después
de una fase inicial de aumento de dosis (3, 10, 30 mg) en la primera
semana, parece superior a la administracion subcutdnea, aunque
no existen datos comparativos directos. No hay datos que respal-
den el uso de mantenimiento con alemtuzumab.
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ENFERMEDAD RECIDIVANTE/REFRACTARIA

Las opciones de tratamiento para la enfermedad recidivante/re-
fractaria son muy limitadas. Se deben considerar los ensayos clini-
cos si estdn disponibles. Aproximadamente el 50% de los pacientes
responderdn al nuevo tratamiento con alemtuzumab después de
una respuesta clinica previa si los prolinfocitos contintian expre-
sando CD52 de superficie. Sin embargo, la duracién de la respues-
ta suele ser corta y la toxicidad acumulativa. Un estudio de fase I
de 13 pacientes, alemtuzumab junto con pentostatina obtuvo una
ORR del 69%, una mediana de ST de 10,2 meses y una SLP de 7,8
meses. Para pacientes con respuestas deficientes a alemtuzumab,
o que tienen enfermedad voluminosa/extraganglionar, la adicion
de pentostatina a alemtuzumab puede ser beneficiosa.

TRASPLANTE DE PROGENITORES
HEMATOPOQYETICOS (TPH) [4]

Los datos disponibles sobre auto o alo-TPH son limitados. Aunque
el auto-TPH mostré mejores STy SLP en comparacién con los con-
troles historicos, las tasas de recaida fueron mas altas que después
del alo-TPH. El alo-TPH se asocia con unas supervivencias alenta-
doras, aunque solo entre el 30 y el 40 % de los pacientes logran
un control duradero de la enfermedad y la mortalidad relacionada
con el trasplante es alta. No obstante, el alo-HSCT es una opcion
potencial para lograr la remisién a largo plazo en pacientes cuida-
dosamente seleccionados. El auto-TPH puede ser una opcién para
aquellos en los que el alo-TPH no es factible, pero se debe recono-
cer la débil base de evidencia.

RECOMENDACIONES [2]
“Observary esperar”en LPL-T asintomética (GRADO 1C).
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- Alemtuzumab intravenoso como tratamiento de primera
linea (GRADO 1B).

- Considerar la adicion de un analogo de purina al alemtuzu-
mab intravenoso en caso de falta de respuesta, respuesta
lenta o enfermedad ganglionar voluminosa/extraganglio-
nar (GRADO 2Q).

- Considerar el retratamiento con alemtuzumab cuando la
duracion de la respuesta inicial exceda los 6 meses (desde
el final de la terapia) y se conserve la expresion de CD52 en
superficie (GRADO 2B).

- Considerar alo-TPH en la primera remisién para pacientes
elegibles (GRADO 2B).

- Considerar el auto-TPH en pacientes elegibles donde los
riesgos del alo-TPH se consideran demasiado altos (GRADO
20).
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LEUCEMIA DE LINFOCITOS GRANDES GRANULARES T
Y SINDROME LINFOPROLIFERATIVO CRONICO
DE CELULAS NK

Segun el origen celular, dentro de las leucemias de linfocitos
grandes granulares (LLGG) se distinguen dos subtipos morfolégi-
camente similares, las LLGG de origen T (la mayoria-85%) y las de
linfocitos Natural Killer (NK). Fenotipicamente las LLGG-T corres-
ponde al de un linfocito T citotéxico / efector / activado: CD3+,
CD16+, CD56+, CD57+, CD28-, CD27-, CD45RA+, CD94+, CD197-,
HLADR-/+. La mayoria son linfocitos T CD8+CD4-, menos frecuen-
temente CD4+CD8-/+ y mas raro, doble negativos (CD4-/CD8-). El
reordenamiento del receptor de célula T (RCT) en el >85% es af,
siendo y& mucho més raro. Las LLGG-NK por definicién no reorde-
nan el RCT, siendo su fenotipo tipicamente CD3 negativo y CD8+,
CD16+, CD56+, CD57-, CD94+.

La sospecha clinica debe hacerse en situaciones de linfocitosis con
neutropenia inexplicable, infecciones recurrentes, anemia o enfer-
medades autoinmunes. Se precisa un examen morfolégico de la
sangre periférica para determinar la presencia de linfocitos gran-
des granulares en el frotis.

DIAGNOSTICO

El diagnostico de leucemia de LGG se realiza cuando estas células
clonales se encuentran elevadas de forma persistente en la san-
gre periférica, generalmente mayor de 2 x 10°/L, durante més de
6 meses y no se ha identificado ninguna causa. También se puede
considerar el diagndstico cuando el recuento de linfocitos granula-
res grandes circulantes es inferior a 0,5 x 10%/L, si estas células son
clonales y el paciente presenta una morfologia, inmunofenotipo,
presentaciones clinicas o hematoldgicas tipicas (enfermedades au-
toinmunes concomitantes como artritis reumatoide, esplenome-
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galia o citopenias) asociadas con una infiltracion clonal de médula
por LGG, aunque la realizacion de médula 6sea no es necesaria
para hacer el diagnostico.

La clonalidad se demuestra en la LGL-T por el estudio de Reor-
denamientos del TCR (generalmente Beta); o el test HUMARA en
mujeres. Los linfocitos NK no tienen TCR, por lo que puede ser un
marcador subrogado la expansién restringida de KIR activados
(CD158).

La neutropenia estd presente en ~80% de los pacientesy es la prin-
cipal causa de morbilidad y mortalidad. La anemia y la trombocito-
penia ocurren en ~40% y ~20% de los pacientes, respectivamente.
También puede haber hepatomegalia y esplenomegalia.

Existe una fuerte asociacion con la artritis reumatoide, que se
observa en casi un tercio de los pacientes, asi como con otras en-
fermedades autoinmunes. La leucemia de LGG T también se ha
asociado con trastornos de células B clonales, neoplasias de células
plasmaticas y tumores no hematoldgicos.

Clasicamente el diagnéstico diferencial de proliferacion clonal de
las LLGG-T vs proliferacion reactiva de LGG se realiza mediante es-
tudio del reordenamiento clonal de la cadena 3 o y del RCT por
técnicas de biologia molecular. Mas recientemente y de forma mas
simple, también se puede realizar mediante citometria de flujo
usando un anticuerpo monoclonal (clon JOVI-1) que reconoce la
regién constante 1 de la cadena beta del TCR (TRBC1) y discrimina
también entre proliferacion clonal y reactiva [1]. Los linfocitos NK
carecen de RCT por lo que un marcador subrogado de clonalidad
de las LLGG-NK seria el estudio de la expansidn restringida de an-
tigenos KIR activados (CD159) y/o expresion fuerte de CD94 y/o el
test Humara en mujeres.

Otra técnica de deteccion de clonalidad (tanto de la LLGG-T como
NK) es el andlisis de mutaciones de los genes STAT3 y STAT5b. Las
mutaciones en STAT3 estan presentes entre el 21% y el 73% de las
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LLGG-TCDS, y entre el 13% y el 70% de los SLPC-NK, dependien-
do de la sensibilidad de la técnica utilizada (Sanger convencional
vs. NGS). Por el contrario, las mutaciones en STAT5B se asocian con
LLGG-TCD4 (6/11 casos) mientras que rara vez se detectan en las
LLGG-TCD8 o en los SLPC-NK (<2%). Hay asociacién de STAT3 con
manifestaciones clinicas como la neutropenia, y hay mas frecuen-
cia de artritis reumatoide en los mutados que en los no mutados,
también estd mutado en el 70% de las LGL con aplasia pura de cé-
lulas rojas (APCR).

TRATAMIENTO

Los casos con leucemia de LGG Ty de LGG NK indolentes se tratan
de la misma manera. En casos asintomaticos, solo es necesaria la
observacion [2,3].

Sin embargo, la mayoria de los pacientes se hacen sintomaticos
con el tiempo y requieren tratamiento.

INDICACION DE TRATAMIENTO

Se debe iniciar tratamiento inmunosupresor en pacientes con cito-
penias sintomaticas, p. ej. dependencia transfusional, neutropenia
severa (neutréfilos <0,5 o <1 x 10°/L con complicaciones infeccio-
sas infecciosas), o trombocitopenia clinicamente significativa.

— Considerar un curso corto de esteroides o factores de cre-
cimiento inicialmente (eritropoyetina, G-CSF) como trata-
miento de soporte de las citopenias antes de la supresion
del clon de LGG por el tratamiento inmunosupresor espe-
cifico [3].

- Los esteroides pueden aliviar algunos sintomas y mejorar
la neutropenia, pero las remisiones generalmente no son
duraderas.




El metotrexate (MTX) oral se ha utilizado con éxito para el
tratamiento de la leucemia de LGL. Es una de las mejores
terapias para la neutropenia cuando se usa en una dosis
de 10 mg/m? por via oral por semana. La duracion media
del tratamiento es de 1 a 9 afos [1]. Su principal efecto se-
cundario es interferir con la funcién hepética y renal; por
lo tanto, se necesita un control hepéatico y renal regular. El
metotrexate también puede ser preferible en casos asocia-
dos con artritis reumatoide con o sin neutropenia. Parece
que en las mutaciones STAT3 Y640F tienen una alta tasa de
respuestas (respuesta global 73% vs 40-60%).

La ciclofosfamida (CFM) es un agente alquilante que pue-
de usarse con éxito en casos refractarios a una dosis de
50-100 mg/dia por via oral. Tiene un mejor efecto en la
neutropenia y en la aplasia pura de la serie roja (APSR) en
comparacion con el metotrexato, aunque la respuesta no
es permanente y puede recaer si se suspende el tratamien-
to [1]. Se asocia con efectos secundarios como la mielosu-
presiéon que requiere la suplementacion con G-CSF. Debe
usarse no mas de 4 meses en casos de no respondedores,
y de 6 a 12 meses en casos de respondedores, por el riesgo
de neoplasias secundarias. La funciéon renal debe ser moni-
torizada regularmente. La tasa de respuesta global es del
70% y de respuestas completas 47%.

La ciclosporina (CsA) se puede utilizar como farmaco se-
gunda linea, solo o en combinacién con esteroides o me-
totrexato. Se utiliza a una dosis de 1-1,5 mg/kg por via oral
dos veces al dia. Su respuesta no es permanente y se pro-
ducen recaidas tras su suspension, por lo que requiere una
administracién indefinida [1].

Inmunosupresor alternativo (metotrexate, ciclofosfami-
da, ciclosporina) en caso de fracaso (o intolerancia) al trata-
miento de primera linea.
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- El tratamiento de rescate con talidomida, alemtuzumab,
analogos de purina, globulina anti-timocitica (ATG), esple-
nectomia y rituximab se ha descrito en pequefios grupos
de pacientes [2,3].

Leucemia de LGG indolente
|

Asintomética

Sintomaética

i Tratamiento de 12 Tratamiento de 22
Observacion ; B
linea linea
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EVALUACION DE LA RESPUESTA

- Respuesta hematoldgica completa (RC): Normalizacién
de hemogramas durante mas de 4 meses: Hemoglobina
=12 g/dL; Plaquetas =150 x 10%L; neutrdfilos 21,5 x 10°/L
y linfocitos <4 x 10%/L.

- Respuesta parcial hematoldgica (RP): Mejoria en los para-
metros hematoldgicos, pero no cumple los criterios de RC.

- Fracaso del tratamiento: No cumple los criterios de RC o
RP después més de 4 meses de tratamiento.

- Enfermedad progresiva: Empeoramiento de la citopenia o
la organomegalia.
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LEUCEMIA AGRESIVA DE CELULA NK [ANKL]
CONCEPTO, INCIDENCIA, EPIDEMIOLOGIA

Es una rara neoplasia linfoproliferativa de las células NK maduras
asociada al virus Epstein -Barr (EBV).

Mas frecuente en Asia, Centroamérica y América del sur.

M4s frecuente en adultos jovenes. No hay predileccién de género
[1,2].

CLINICA
LA ANKL tiene un curso clinico agresivo.

Los pacientes con ANKL presentan con frecuencia sintomas B, he-
patoesplenomegalia, linfoadenopatia, pancitopenia y hemofago-
citosis [2,3].

DIAGNOSTICO

Debe sospecharse en paciente con curso clinico agresivo, citope-
nias con linfocitosis persistente con linfocitos grandes granulares
en el frotis.

PCR EBV: La mayoria son EBV+, su negatividad -mas frecuente en
los pacientes mayores— no descarta ANKL

Fenotipo: CD3-, CD4-, CD8+, CD16+, CD56+, CD7- [4].

No puede demostrarse clonalidad al no expresar el receptor de cé-
lula T(TCR) [5].

La médula 6sea puede mostrar infiltracién muy leve, parcheada o
difusa.

Citogenética: Se observaron pocas alteraciones, las mas frecuentes
incluyen del(11q), del [6] (q21925).
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TRATAMIENTO

No hay tratamiento estandar. La primera opcién es el Ensayo Cli-
nico.

Se recomienda los esquemas con altas dosis de Metotrexato y
L-Asparaginasa como en el esquema SMILE o VIDL.

Para los Estadios | y Il se recomienda Quimioterapia con esquemas
que contengan L-asparaginasa y/o Platino con radioterapia se-
cuencial o simultanea (50Gy).

Para los Estadios Il y IV se recomienda poliquimioterapia con es-
quemas basados en L-asparaginasa como DDGP, o AspMetDex.

Considerar el alotrasplante como consolidacion de la primera res-
puesta tras valorar la calidad de la respuesta, las comorbilidades y
las preferencias del paciente [6,7].

La ANKL es de muy mal pronéstico y la respuesta es transitoria [6].

ESQUEMAS TERAPEUTICOS

SMILE: Numero de ciclos 3-6

- MTX2gm/m?(IV 6 horas) dial + leucovorin 15mg/m?VO o
IV/6hs dias 2, 3, 4.

- Ifosfamida 1.500mg/m?dias 2 y 3+ MESNA 300mg/m?VO o
IValas0,4y8hs.

- Dexametasona 40 mgVO o IV dias 2,3y 4.
- L-ASP 6.000 Ul/m?dias 8, 10, 12, 14, 16, 18 y 20.
- GCSk

- Etopdsido 100 mg/m? IV dias 1,2y 3.
- Ifosfamide (1,200 mg/m?) dias 1,2y 3.
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- Dexametasona 40 mg/d dias 1, 2 y 3 desde el dia 8 al 20.
- L-ASP 4.000 Ul/m? IM c/48 dias 8 a 20.

DDGP: Numero de ciclos 3-6, cada 21 dias.
- Dexametasona 15 mg/m?i.v. dias 1-5.

Cisplatino 20 mg/m?i.v. dias 1-4.

Gemcitabina 800 mg/m?i.v. dias 1y 8.

Pegasparaginasa 2.500 IlU/m?i.m.dia 1.

AspMetDex: Numero de ciclos 3-6, cada 21 dias
- L-Asparaginasa 6.000 Ul/m?i.m.dias 2,4,6y 8.
- Metotrexate 3 gm/m?dia 1.
- Dexametasona 40 mg v.o. dias 1-4.
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LEUCEMIA/LINFOMA DE CELULA T DEL ADULTO [LLTA)
CONCEPTO, INCIDENCIA, EPIDEMIOLOGIA

La LLTA esta causada por el virus linfotropico de células T humanas
1 (HTLV-1).

Es mas frecuente en Japon, el Caribe, América del sur y en zonas
de Africa. En Europa se han observado casos esporadicos, pero la
incidencia estd aumentando en las zonas no endémicas dado los
flujos migratorios [3,8].

CLINICA

VARIANTES [9]

Agudas. Es la presentacion mas frecuente. Es de mal pronéstico
con una supervivencia de meses a 1 afo.

Los pacientes presentan con frecuencia: sintomas B, adenopatias,
hipercalcemia con o sin lesiones liticas, lesiones cutaneas, leuco-
citosis a expensas de linfocitosis tipo “flower cells’, LDH elevada.

Linfomatosa. Constituye un 20% de los casos. El pronéstico es si-
milar a la forma aguda. Se presenta con linfoadenopatia prominen-
te sin afectacion de sangre periférica.

Crénica. Se presenta con lesiones cuténeas, linfoadenopatias y lin-
focitosis estable por meses o aflos. Hay un subgrupo con un peor
prondstico similar al de las variantes aguda y Linfomatosa definido
por hipalbuminemia, LDH elevada y urea elevada.

Smoldering. En general los pacientes estdn asintomaticos, con

afectacion cutanea y/o pulmonar. Cifra de linfocitos normales, con
<5% linfocitos neoplasicos.
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Extranodal Cutanea primaria. Se presenta con lesiones cutaneas
de crecimiento rapido.

PRONOSTICO

Las variantes aguda y Linfomatosa tienen una supervivencia me-
dia de 8.3y 10.6 meses.

Las variantes crénica y Smoldering tienen una supervivencia me-
dia de 2-4 afios, un 50% se transforma a una variante agresiva [6].

DIAGNOSTICO

Las células LLTA tienen morfologia caracteristica de células en pé-
talos de flor (flower cells)

Fenotipo CD3+, CD4+, CD26-, CCR4+, CD7- TCRvB dominante.

Se requiere la presencia de >5% de células atipicas para su diag-
nostico.

La integracion monoclonal del DNA proviral HTLV1 esté presente
en todos los casos y es util en el portador de HTLV-1 para distinguir
la LLTA de otro Linfoma T periférico [6].

TRATAMIENTO [6,8]

Debe considerarse la inclusiéon en ensayo clinico a todos los pa-
cientes.

Smoldering asintomatica: Observacion estrecha

Smoldering sintomatica y variante crénica de buen pronéstico:

Observacién o Zidovudina/IFNa con o sin tridxido arsénico (ATO)
con o sin terapia topica/fototerapia.
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Crénica desfavorable: Zidovudina/IFNa con o sin ATO hasta pro-
gresion.

Aguda

- Sino hay enfermedad voluminosa Zidovudina/IFNa o qui-
mioterapia intensiva.

- Si enfermedad voluminosa o si progresa con Zidovudina/
IFNa quimioterapia intensiva seguida de alotrasplante

Considerar el alotrasplante en 1° linea en todos los pacientes.

LTA-variante Linfoma

Quimioterapia intensiva y Zidovudina/IFN de forma simultanea o
como mantenimiento a baja dosis.

Considerar el alotrasplante en 1° linea en todos los pacientes.

Los pacientes con LTA variante aguda o tipo Linfoma deben recibir
profilaxis SNC.

Pacientes no candidatos a trasplante

Quimioterapia con dosis reducida. Considerar mantenimiento con
Zidovudina/IFNa o con quimioterapia oral que incluya etopdsido
tipo PEP-C.

Enfermedad refractaria/recaida

Quimioterapia intensiva con esquemas que contengan platino,
etoposido, y/o altas dosis de citarabina (ESHAP, DHAP, ICE, GDP).

Mogamulizumab: En estudio fase I, respuestas globales 15%. Se
beneficiarian especialmente los pacientes con CCR4 mutado. Se
debe solicitar como uso compasivo.
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PREVENCION DE LAS INFECCIONES

Los pacientes con LLTA con frecuencia tienen infecciones oportu-
nistas por lo que deben recibir profilaxis antimicrobiana.

Se debe solicitar la serologia para strongiloides y en caso de ser
positiva tratarse.

ESQUEMAS TERAPEUTICOS

VCAP-AMP-VECP (LSG15) modificada versién Miami
Vincristina Tmg/m? (méximo 2 mg) IV dia 1y dia 15.
Ciclofosfamida 350 mg/m? IV dia 1.

Adriamicina 40 mg/m? IV dia 1, luego 30mg/m? dia 8.
Etopdsido 100mg/m? IV dias 15 al 17.

Carboplatino 250mg/m? IV dia15.

Prednisona 40 mg/m?VOdia 1,8, 15y 17.

Ciclos cada 28 dias, 6 ciclos.

CHOP a dosis estandar.

PEP-C

Prednisolona 20 mg VO dias 1y 14 (tras desayuno).
Ciclofosfamida 50mg VO dia 1y 14 (comida).
Etopdsido 50mg VO dia 1y 14 (tarde).
Procarbazina 50 mg VO (noche).

Tras fase induccion de 2-8 semanas se pasa a mantenimien-
to (ver cita en bibliografia).

Zidovudina/IFNa altas dosis
ZDV 1.000mg/dia, PEG IFNa 360 mcg/semana.
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- Zidovudina/IFNa baja dosis
ZDV 600mg/dia, PEG IFNa 1.5mcg/kg/semana.

- Mogamulizumab

1mg/Kg perfusion IV. El 1° ciclo dias 1, 8, 15 y 22. A partir
del 20 ciclo dias 1y 15. Ciclos de 28 dias hasta progresién o
toxicidad inaceptable.
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LINFOMA EXTRANODAL DE l::éLULFlS NK/ T TUPO NASAL
EPIDEMIOLOGIA

Enfermedad muy poco frecuente con clara predileccion geografi-
ca por Asia y poblaciones indigenas americanas. Mas frecuente en
varones con una mediana de edad de 44-54 afios [1].

La célula neoplasica proviene de células NK activadas o, menos
frecuentemente, de linfocitos T citotdxicos. El 100% de los casos
estan relacionados con la infeccion crénica con el Virus de Epstein
Barr (VEB).

CLASIFICACION

Segun la localizacion se clasifica en TADS (con afectacion del trac-
to aerodigestivo superior, sobre todo nasal u oronasal) o no TADS
(fuera del tracto aerodigestivo superior). Segun la extension puede
ser localizado (70-80% de localizacién nasal) o diseminado [2].

CLiNICA

Se trata de una enfermedad muy agresiva que cursa con ulce-
raciones, granulomas necrotizantes y destruccién de tejidos.
Clinicamente se caracteriza por obstrucciéon nasal con rinorrea
sanguinolenta, dolor y edemas de tejidos blandos de la cara y
sensacion de ocupacion en orofaringe [3]. La fiebre y los sintomas
constitucionales también son frecuentes [4]. En fases mds avanza-
das puede haber extension a otros érganos y tejidos.

ESTUDIOS DE EXTENSION

En relacion a las pruebas de imagen, tanto el TAC como la RMN son
utiles, pero la PET-TAC es recomendable de forma previa al inicio
de tratamiento. El estudio de médula 6sea al diagnéstico también
es necesario.




Es imprescindible determinar la carga viral del VEB ya que se co-
rrelaciona con la carga tumoral y con la dinamica de respuesta al
tratamiento [5]. Se recomienda de forma basal, después del trata-
miento y monitorizarla durante el seguimiento.

ESTADIAJE

El estadiaje de Ann Arbor/Lugano no es adecuado. El sistema mas
usado es la escala TNM adaptada a este linfoma que diferencia 4
grupos con supervivencias globales bien diferenciadas a los 5 afnos
[6].

TABLA 1.ESTADIOST

LOCALIZACIONTUMOR T

NASAL T1 Cavidad nasal.

T2 Seno maxilar, seno etmoidal anterior, ala nasal,
techo paladar, nasofaringe.

T3 Seno etmoidal posterior, mejilla, hueso alveolar,
pared inferior o medial de 6rbita, seno esfenoidal,
espacio parafaringeo, musculo pterigoides.

T4 Seno frontal, 6rbita excepto paredes inferior y
medial, espacio masticador excepto musculo
pterigoides, paladar perforado, base craneo,
nervios craneales.

NASOFARINGE T1 Nasofaringe.
T2 Espacio parafaringeo.

T3 Base craneo, musculos pterigoides, senos
paranasales.

T4 Nervios craneales, extension intracraneal,
espacio masticador excepto musculos pterigoides
orbita.
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LOCALIZACIONTUMOR T

ORAL T1 Cavidad oral.
T2 Paladar, hueso alveolar, orofaringe.

T3 Seno maxilar, piel, hipofaringe.
T4 Mayor invasion, perforacion.

OROFARINGE/ T1 Orofaringe o hipofaringe.

HIPOFARINGE T2 Orofaringe e hipofaringe (ambas), paladar.
T3 Hueso, cartilafo y piel alrededor de orofaringe,
difagia.

T4 Mayor invasié, disnea perforacion.

TABLA 2. ESTADIFICACION TNM

ESTADIO T N M

IA T1 NO Mo

| 1B T2 NO MO

Il T3 NO MO
T1-2 N1 Mo

1] T3 N1 MO
T1-3 N2 MO

\% T4 NO-2 Mo

T CUALQUIERA N CUAQLUIERA M1

PRONOSTICO

El IPI no es util en esta enfermedad. Actualmente se usan dos indi-
ces pronosticos, el PINKy el PINK-E [7], asi como la escala basada en
la respuesta al tratamiento evaluada por PET-TAC.
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PINK

- Edad >60 afios

- Estadio lll-IV

- Adenopatias a distancia

- Subtipo no nasal
En esta clasificacion la ausencia de factores riesgo (grupo 1) se re-
lacion6 con una SG a 3 anos del 81%, 1 factor de riesgo (grupo 2)

SG a 3 afos del 62% y 2-4 factores de riesgo (grupo 3) con SG a 3
afos del 25%.

PINK-E
- Edad >60 afnos
- Estadio lll-IV
- Adenopatias a distancia
- Subtipo no nasal
— Presencia de DNA VEB en sangre

En este caso la ausencia o presencia de un solo factor de riesgo
(grupo 1) se relacioné con SG a 3 afos del 81%, la presencia de 2
factores de riesgo (grupo 2) SG a 3 ainos del 55% y 3.5 factores de
riesgo 8 grupo 3) con SG a 3 aios del 28%.

Finalmente, la asociacion de la respuesta por PET-TAC segun la es-
cala de Deauville y la carga viral de VEB han demostrado impacto
prondstico, diferenciando 3 grupos de riesgo de recidiva post-tra-
tamiento: riesgo bajo (Deaville 1-2 y carga viral indetable), riesgo
alto (Deauville 3-4 con carga viral indetectable o Deaville 1-2 con
carga viral positiva) y fracaso de tratamiento (Deauville 5 o Deaville
3-4 con carga viral positiva) [8].
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TRATAMIENTO

En relacion al tratamiento este tumor es muy radiosensible, pero
no se recomienda como tratamiento Unico ya que el riesgo de re-
cidiva es alto. El esquema CHOP es ineficaz, ya que este linfoma
es resistente a las antraciclinas. La asociacién de L-asparaginasa es
crucial para esta entidad [9].

TRATAMIENTO DE ESTADIO LOCALIZADOS

Se recomienda usar combinaciones de radioterapia y quimiote-
rapia [10]. No existen estudios comparativos entre usar la quimio-
terapia y la radioterapia de forma concomitante o secuencial. De
forma practica, los esquemas “en sandwich”; es decir, 2 ciclos de
quimioterapia seguidos de radioterapia y otros 3-4 ciclos mas de
quimioterapia son los mas recomendados. Entre los esquemas
quimioterdpicos mds usados estan GELOX [11], P-GEMOX [12], GE-
LOXD 6 P-GEMOXD [13]. Los resultados en casos localizados son
buenos, siendo potencialmente curables.

La consolidacién con trasplante no esta recomendada si se alcan-
za remisién completa.

TRATAMIENTO DE ESTADIOS AVANZADOS

El esquema clasico SMILE ha sido durante afios el estandar de tra-
tamiento, pero tiene una importante toxicidad, por lo que sélo se
recomienda en pacientes seleccionados [14,15]. Otros esquemas
como GDP [16], o MEDA [17] son opciones con excelentes tasas de
respuesta y menor toxicidad que SMILE. Concretamente existe un
ensayo fase 3 comparativo entre DDGP y SMILE en el que las tasas
de supervivencia libre de progresién, supervivencia global y toxici-
dad favorecen al primero [18].

La consolidacion con trasplante autélogo podria valorarse dada
la alta tasa de recaidas con quimioterapia Unicamente, aunque no




hay datos sélidos de que aporte beneficio. En el caso de pacientes
con factores de mal prondstico como el tipo no nasal y los estadios
diseminados se podria valorar la consolidaciéon con trasplante alo-
génico, aunque hay escasa evidencia en la literatura [19].

TRATAMIENTO DEL LINFOMA EN RECAIDA/REFRACTARIO

Esquemas con peg-ASP como P-GEMOX o MEDA son los mas
aceptados.

Los inhibidores de check-point (Pembrolizumab y Nivolumab) han
demostrado eficacia, aunque son necesarios mas estudios [19].

La consolidacion con trasplante autélogo estd indicada en situa-
cién de quimiosensibilidad siempre que no lo haya recibido en
primera linea. En situacion de recaida post-trasplante autélogo o
quimiorrefractariedad se recomienda la realizacion de un trasplan-
te alogénico.

LINFOMA HEF'FITI:IESPLéNII:I:I
EPIDEMIOLOGIA

También llamado Linfoma gamma-delta hepatopesplénico. Se tra-
ta de una neoplasia muy infrecuente [20]. La célula de origen es el
linfocito gamma-delta (yd).

Afecta con mayor frecuencia a varones jévenes con una mediana
de edad de 34 anos, siendo en la mayoria de los casos de novo,
aunque un 20% de los casos pueden estar relacionados con inmu-
nosupresién crénica [21].

El prondstico de esta enfermedad es malo, con una supervivencia
alos 5 anos del menor de 10% [22].
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CLINICA

Clinicamente se caracteriza por esplenomegalia (97-100%), he-
patomegalia (40-80%), citopenias y sindrome constitucional.
Llamativamente no presenta adenopatias. Se trata de una enfer-
medad sumamente agresiva con quimiorresistencia primaria y fre-
cuente evolucién a sindrome hemofagocitico.

Analiticamente suele presentar citopenias sin linfocitosis, asi como
elevacion de LDH y enzimas hepaticas [21].

ESTADIAJE

El estadiaje se realiza como en el resto de los linfomas sistémicos,
mediante la escala de Lugano [23]. Tanto el TAC como el PET/TAC
son validos para evaluar la extensién de esta enfermedad.

TRATAMIENTO

No disponemos de resultados de tratamientos de estudios rando-
mizados. Los esquemas tipo CHOP-CHOEP tiene escasa eficacia
[24,25]. Los mejores resultados publicados han sido con esquemas
como ICE o IVAC 3 6 4 ciclos seguidos de consolidacién con tras-
plante alogénico en primera linea [26].

Habitualmente la mayoria de los pacientes recaen. No existen re-
comendaciones claras, pero se puede optar por ICE o ICAV si no se
ha usado en primera linea u otros citostaticos como gemcitabina,
platinos o citarabina asociados a esteroides.

Entre las opciones sin quimioterapia se encuentra el alemtuzu-
mab, que es efectivo aunque toxico [27], el palatrexato o la romi-
depsina, aunque la experiencia es muy escasa [28].




LINFOMAS INTESTINALES

1. LINFOMA DE CELULAS T ASOCIADO A CELIAQUIA
[EATL]

EPIDEMIOLOGIA

Neoplasia cuyo origen con los linfocitos T intraepiteliales que apa-
rece en individuos con celiaquia. Su incidencia es muy baja [20].
Es mas frecuente en Occidente, en varones, entre los 50 y los 60
anos [29].

Es una complicacién de la enfermedad celiaca refractaria, y hasta
el 70% de los casos tienen una celiaquia de base, aunque algunos
pacientes pueden no tener antecedentes, por lo que ante el diag-
néstico se recomienda screening de enfermedad celiaca [30].

Los factores de riesgo mas importantes es la edad mayor de 50
afos, ser homocigoto para la HLA-DQ2 [31], un mal ajuste a la dieta
sin gluten y la enfermedad celiaca refractaria (ECR). La ECR suele
preceder a la ATL.

CLIiNICA

Es un linfoma agresivo cuyos sintomas mas frecuentes son dolor
abdominal, vomitos, diarrea, anorexia y pérdida de peso. También
pueden aparecer complicaciones como procesos obstructivos, he-
morragia y perforacion intestinal [29,30].

La afectacion es intestinal en mas del 90% de los casos, aunque
pueden verse afectadas otras partes del tubo digestivo. Puede ha-
cer afectacién ganglionar, habitualmente abdominal. Raramente
se observa afectacion en otros 6rganos. Hasta el 40% de los pa-
cientes pueden tener un sindrome hemofagicitico [31,32].
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ENFERMEDAD CELIACA TIPO Il REFRACTARIA

La enfermedad celiaca refractaria se define como atrofia villi y cli-
nica compatible con celiaquia de mas de 6-12 meses de duracién a
pesar de una dieta sin gluten de forma estricta [33]. Puede ser pri-
maria (al debut de la enfermedad) o secundaria (tras una respuesta
inicial favorable a la retirada del gluten de la dieta).

Se diferencia en tipo 1y tipo 2, con diferente prondstico y riesgo
de aparicién de EATL.

La ECR tipo 1 los linfocitos intraepiteliales presentan un fenotipo
normal. Histolégicamente no se diferencia de una celiaquia no
complicada y no presentan alteraciones genéticas ni moleculares.
Su pronéstico es favorable, con bajo riesgo de aparicién de EATL.
Supone la mayoria de los casos.

La ERC tipo 2 los linfocitos intraepiteliales presentan un fenotipo
aberrante, similar al de EATL. Tienen un prondstico peor que el tipo
1y mayor riesgo de progresion a EATL [34,35].

ESTADIAJE

Estudios de extension se puede realizar mediante estudios en-
doscépicos junto con TAC o PET/TAG; esta ultima es muy rentable,
aunque la interpretacion puede ser dificultosa. La RMN es la mejor
técnica para evaluar la afectacion de capas superficiales o la afec-
tacion multifocal.

El estadiaje no se realiza mediante la clasificacion de Lugano, sino
mediante la clasificacion de Paris [36].
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TABLA 3. CLASIFICACION DE PARIS

TX Extension sin especificar

TO Ausencia de linfoma

T1 Localizado en mucosa/submucosa

TIm Mucosa

T1sm Submucosa

T2 Infiltra muscular propia o subserosa

T3 Penetra en serosa sin invasion de estructuras adyacentes

T4 Invade estructuras adyacentes y érganos

NX Afectacion ganglionar no evaluada

NO No evidencia de afectacién ganglionar

N1 Afectacion ganglios regionales

N2 Afectacion intra-abdominal mas alla de la regién primaria

N3 Diseminacién extra-abdominal

MX Diseminacién no evaluada

Mo No evidencia de diseminacion extranodal

M1 Afectacion no continua de otras partes de tubo digestivo
(ej. estdbmago, recto)
Afectacion de otros tejidos (ej. peritoneo, pleura)
u otros érganos (ej. amigdalas, parétidas, anejos oculares,
pulmén, higado, rindn, mama...)

M2

BX Médula 6sea no evaluada

BO No evidencia de afectacion de médula 6sea

B1 Médula 6sea infiltrada
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PRONOSTICO

El prondstico es desfavorable con bajas tasas de supervivencia
global a los 5 afios. EL IPI tiene una eficacia limitada. El Score EPI,
especificamente evaluado para esta entidad, diferencia 3 grupos
de riesgo con diferente supervivencia. Un grupo de alto riesgo
(pacientes con sintomas B) y una supervivencia global de 2 meses,
uno de riesgo intermedio, con IPI mayor o igual a 2 sin sintomas By
un grupo de riesgo bajo con IPI 0-1 sin sintomas B con superviven-
cia global de 34 meses [37].

TRATAMIENTO

No existe un tratamiento estandar. La cirugia es crucial para la pre-
vencién y resolucién de las complicaciones, sin embargo, puede
tener altas tasas de complicaciones.

El esquema CHOP sigue siendo el mas usado, aunque con resulta-
dos muy discretos.

El esquema New Castle parece ser el recomendado en esta enti-
dad en pacientes candidatos a trasplante autélogo. Se basa en la
administracion de un ciclo de CHOP, seguidos de 3 ciclos alternan-
tes de IVE con Metotrexate a dosis intermedias y consolidaciéon con
trasplante autélogo de progenitores hematopoyéticos [38].

Tabla 4. ESQUEMA DEL PROTOCOLO NEW CASTLE

Dia 0 CHOP

Dia 21 IVE

Dia 42 DOSIS INTERMEDIAS DE METOTREXATE
Dia 49 IVE (+ RECOGIDA PROGENITORES)

Dia 70 DOSIS INTERMEDIAS DE METOTREXATE
Dia 77 IVE (+ RECOGIDA DE PROGENITORES)
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Dia 98 DOSIS INTERMEDIAS DE METOTREXATE
ACONDICIONAMIENTO MIELOABLATICO (BEAM) Y TASPE

La radioterapia puede usarse en lesiones localizadas y también
para tratamiento sintomatico.

A pesar de esto, son frecuentes las progresiones, las recaidas y las
complicaciones. La supervivencia estimada a 5 afios es tan sélo del
30% de los pacientes [20].

2. LINFOMA T INTESTINAL EPIDELIOTROPO
MONOMORFICO [MEITL] [EALT I HASTA 2017)

EPIDEMIOLOGIA

Tiene su origen en los linfocitos T intraepiteliales de la mucosa in-
testinal, aunque no se asocia con la enfermedad celiaca.

Es mas frecuente en poblacién asiatica e hispanos-indigenas de
América Central y del Sur. Mas frecuente en varones, con una edad
mediana de 59 afos. A diferencia de la EATL no tiene relacién con
el haplotipo HLA-DQ2 [39].

CLINICA

Se caracteriza por dolor abdominal, diarrea y pérdida de peso de
forma crénica. Habitualmente afecta al intestino delgado (80%)
aunque también puede afectar a colon. Es muy infrecuente la afec-
tacion ganglionar o extranodal fuera del intestino [40].

ESTADIAJE

El estudio de extension se basa en la endoscopia y la imagen del
mismo modo que la EATL. Igualmente, la clasificacién de Paris es la
mas recomendada.
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TRATAMIENTO

El tratamiento es el mismo que el de la EATL, basado en el esquema
New Castle.

El pronéstico sigue siendo muy malo, con supervivencias estima-
das al afo en torno al 36% [39].

3. LINFOMA T INTESTINAL NOS

LinfomaT con afectacién del tracto gastrointestinal que no cumple
criterios para asignarse a la categoria de EATL ni MEITL y en los que
también se ha descartado el diagnostico de Linfoma T periférico
con afectacién gastrointestinal.

Se trata de una enfermedad agresiva, con mayor tendencia a afec-
tar otras localizaciones digestivas como es el colon o el estémago,
asi como adenopatias y otras dreas extranodales fuera del tracto
gastrointestinal.

No existen recomendaciones especificas con respecto a su trata-

miento y habitualmente el manejo es similar al de otros subtipos
de linfomas intestinales.

4. PROCESOLINFOPROLIFERATIVOCLONAL T
INDOLENTE DEL TRACTO GASTROINTESTINAL

EPIDEMIOLOGIA

Se trata de un sindrome linfoproliferativo clonal no epiteliotropo
que puede afectar a cualquier zona del tracto gastrointestinal y
que tiene un comportamiento clinico indolente [1].

Es mas frecuente en varones adultos, y algunos casos tiene historia
de enfermedad de Crohn.
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Suele afectar con mayor frecuencia a intestino delgado y colon,
aunque puede tener cualquier tipo de localizacién os ser multifocal.

CLINICA

Clinicamente se caracteriza por dolor abdominal, diarrea, vomitos,
dispepsia y pérdida de peso de forma crénica y recurrente.

TRATAMIENTO

No existe un tratamiento especifico recomendado, aunque suele
responder a cualquier tipo de esquema quimioterapico. El uso de
corticoides puede mejorar la sintomatologia [41].

El prondstico es muy favorable, con largas supervivencias a pesar
de la tendencia a recurrir de la enfermedad.

S, PROCESOLINFOPROLIFERATIVONK INDOLENTE
DEL TRACTO GASTROINTESTINAL

Entidad propuesta tras la observacion de casos con clinica y afec-
tacion gastrointestinal y con infiltracién de linfocitos NK similar a la
observada en la afectacion digestiva del linfoma T/NK nasal, aun-
que con un comportamiento indolente.

Tiene una edad de presentacion muy variable y no parece tener
diferente frecuencia segun el sexo.

Los sintomas son digestivos, pero muy inespecificos (dolor abdo-
minal, diarrea, estrefiimiento...) o incluso ser asintomaticos.

La infiltraciéon de la mucosa en compatible por linfocitos NK con
fenotipo normal.
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Habitualmente no requiere tratamiento, sélo seguimiento perié-
dico con endoscopias. Algunas lesiones pueden regresar de forma
espontdnea, aunque tiene tendencia a recurrir [42].

ESQUEMAS DE QUIMIOTERAPIA MAS USADOS EN
LINFOMAS T EXTRANODALES

GELOX: Gemcitabina 1.000 mg/m? IV dias 1y 8, L-asparagi-
nasa de E. coli: 6.000 U/m? IM dias 1 al 7.

P-GEMOX: Peg-asparaginasa 25.000 IlU/m2 IM dia 1, Gemci-
tabina 1.000 mg/m? IV dias 1y 8, Oxaliplatino 130 mg/m? IV
dia 1.

GELOXD: Gemcitabina 800 mg/m? IV dias 1y 5, Oxaliplatino
85 mg/m? IV dia 1, L-asparaginasa 5.000 Ul/m?dias 1 al 7,y
Dexametasona 10 mg IV/VO dias 1 al 7.

P-GEMOXD: Gemcitabina 800 mg/m? dias 1y 5, Oxalipla-
tino 85 mg/m? IV dia 1, PEG-asparaginasa 25.000 Ul/m? IM
dia 1y Dexametasona 15 mg IV/VO dias 1 al 5.

SMILE: Metotrexate 2 g/m? IV en 6 horas dia 1, Leucovorin
15mg x 4 dosis IV o VO dias 2, 3 y 4, Ifosfamida 1.500 mg/
m? [V dias 2, 3 y 4, Mesna 300 mg/m? x 3 dosis IV dias 2,3 y
4, Dexametasona 40 mg/dia IV o VO dias 2, 3y 4, Etopdsido
100 mg/m?1V dias 2m 3y 4, L-asparaginasa (E. Coli) 6.000 U/
m?21V dias 8, 10, 12, 14, 16, 18y 20.

GDP: Gemcitabina 1.000 mg/m? IV dias 1y 8, Dexametaso-
na 20 mg/dia VO dias 1 al 4y 11 al 14, y Cisplatino 25 mg/
m? [V dias 1 al 3.

MEDA: Metotrexate: 3.000 mg/m? IV dia 1, Etopdsido: 100
mg/m? |V, dias 2 al 4, Dexametasona: 40 mg IV dias 2 al 4,
Peg- asparaginasa: 2.500 U/m? dia 4.
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- ICE: Ifosfamida 5 g/m? IV dia1, Carboplatino (drea bajo la
curva de 5) IV dia 1, Etopdsido 100 mg/m? IV dias 1 al 3.

- IVAC: Ifosfamida 1.500 mg/m? IV dias 1 al 5, Etopdsido 60
mg/m? IV dias 1 al 5 y Citarabina 2.000 mg/m? cada 12 ho-
ras|Vdias 1y 2.

- NEW CASTLE:

+  CHOP: Ciclofosfamida 750 mg/m? Iv dia 1, Doxorubici-
na 50 mg/m? IV dia 1, Vincristina 1,5 mg/m?, maximo 2
mg, IV dia 1, Prednisona 60 mg/m?VO dia 1 al 5.

IVE: [fosfamida 3.000 mg/m? IV dias 1 al 3, Epirubicina
50 mg/m? v dia 1, Etopdsido 200 mg/m? IV dias 1 al 3.

«  DOSIS INTERMEDIAS DE METOTREXATE: 1.500 mg/m? [V
dia1.
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INTRODUCCION

Los linfomas cutdneos primarios de células T (LCPCT) son un grupo
muy heterogéneo de enfermedades.

Dentro de este capitulo abordaremos [7]:

El sindrome de Sézary (SS).

Los linfomas y trastornos linfoproliferativos cutaneos pri-
marios de células T:

La micosis fungoide (MF).

Trastornos linfoproliferativos cutdneos primarios de cé-
lulas T CD30+:

o Papulosis linfomatoide.

o Linfoma cutdneo primario anaplasico de células
grandes.

Linfoma de células T tipo paniculitis subcutanea.
Linfoma cutdneo primario de células T gamma-delta.

Linfoma cutdneo primario de células T CD8+ epider-
motropo citotoxico agresivo.

Trastorno linfoproliferativo cutaneo primario de células
T pequenas-medianas CD4+.

Trastorno linfoproliferativo cutdneo primario acral
CD8+.

Linfoma cutaneo primario de células T periférico, NOS.

VALORACION INICIAL DE LOS LINFOMAS T
CUTANEOS PRIMARIOS (LTCP) [4,5,7]
HISTORIA CLINICA

Evolucion de las manifestaciones clinicas desde los primeros sinto-
mas, tiempo de aparicion de las primeras manifestaciones clinicas,
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presencia de sintomas B y valoracion del estado general segun es-
cala ECOG.

EXAMEN FISICO COMPLETO
Exploracion cutanea
MF/SS: Debe registrarse

El tipo de lesién: parche, placa, eritrodermia o tumor:

« Parche: lesion cutanea, no elevada ni indurada.

«  Placa: Lesion cutanea elevada o indurada, hipo o hiper-
pigmentada, con descamacion, incrustaciéon y/o poi-
quilodermia.

«  Tumor: Lesion sélida o nodular de al menos 1 cm de
didmetro con infiltracion en profundidad.

En caso de tumores el tamafio de la mayor de las lesiones.

La superficie corporal enferma. Hay varios métodos disponi-
bles para calcular la superficie corporal afecta. La“regla de los
nueve” es un método rapido. Se han desarrollado sistemas
de puntuacion global (SWAT: Severity Weight Assessment
Tool y mSWAT: SWAT modificado) que proporcionan una me-
dida objetiva de la carga de la enfermedad en general y per-
miten evaluar la eficacia terapéutica. El porcentaje de area de
superficie corporal afecta involucrada se multiplica por un
valor segun el tipo de lesiéon (mancha x1, placa x2, tumor x4).
El uso generalizado de cada uno de estos sistemas de pun-
tuacion en la practica clinica es limitado por la variabilidad
Inter observador debido a la subjetividad de muchas de las
medidas. [dealmente, el mismo clinico debe ser responsable
de determinar las puntuaciones para cada paciente.

No MF/SS: Debe registrarse

El nimero de lesiones cutaneas.

2025 GUIA LINFOMA



- Eltamano (al menos el de la mayor de las lesiones).
- Eltipo de lesion elemental.

- Lalocalizacion y extension de su distribucion (didmetro del
area en el que se localiza la enfermedad).

Examen areas ganglionares y exploracion de posibles viscero-
megalias:

- Descripcién de adenopatias clinicamente anormales (terri-
torios cervical, supraclavicular, epitroclear, axilar e inguinal)
y visceromegalias

ESTUDIOS DE LABORATORIO

Hematimetria y bioquimica: Hemograma completo y VSG. Estu-
dio basico de coagulacién. Estudio bioquimico del suero (glucosa,
creatinina, sodio, potasio, calcio, acido Urico, bilirrubina, enzimas
hepaticas, proteinas totales, albumina, proteinograma, perfil férri-
o). LDH y beta-2 microglobulina séricas. Inmunofijacidn si proce-
de y dosificacion inmunoglobulinas.

En pacientes candidatos a bexaroteno: perfil lipidico, funcién
tiroidea y test de embarazo.

Serologias: VIH, VHB y VHC. Serologia HTLV I/Il (en pacientes con
MF o SS).

Examen basico de orina.

EVALUACION DE SANGRE PERIFERICA

Frotis de sangre periférica: medicioén de la carga tumoral en san-
gre periférica mediante el recuento de células de Sézary (linfocitos
con nucleos convolutos y cerebriformes) informado como porcen-
taje de linfocitos:




- Ausencia de enfermedad en sangre periférica < 5% de lin-
focitos atipicos.

— Baja carga tumoral > 5% de los linfocitos en sangre perifé-
rica son atipicos.

- Alta carga tumoral > 1.000 células de Sézary por pL.

Citometria de flujo en sangre periférica: debe de incluir: CD3, CD4,
CD7,CD8, CD26,CD45, TRBC1 para deteccién de la poblacion clonal:

- Expansién de las poblaciones CD3+ o CD4+ con un cocien-
te CD4/CD8 = 10.

- Expansién de la poblacion CD4+ con inmunofenotipo abe-
rrante (por ejemplo, pérdidas del CD7 o CD26).

Biologia molecular: se debe solicitar el reordenamiento del gen
del receptor de células T (TCR) en sangre y correlacionarlo con el
clon de la piel. Se desconoce la relevancia del hallazgo de un clon
aislado en la sangre o que no coincida con el clon en la piel.

DIAGNOSTICO HISTOPATOLOGICO: BIOPSIA

Biopsia cutanea: Realizar una amplia biopsia cutanea en huso; y,
fragmentarla en dos: un trozo se fijard en formol, para estudios
mediante microscopia 6ptica convencional e inmunohistoquimica
y el otro fragmento se congelara en fresco para estudios molecula-
res. Evitar que se seque antes de congelar.

En lesiones en parches y formas eritrodérmicas puede ser nece-
sario realizar varias biopsias en lesiones/zonas distintas desde la
primera inspeccion.
Siempre se realizara:
- Estudio histopatolégico convencional valorando: patrén
de infiltracion en la dermis e hipodermis, presencia de epi-
dermotropismo, indice proliferativo (Ki67).
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- Inmunofenotipo con un panel de linfocitos T cooperado-
res, supresores, CD30, panel de linfocitos B (para evitar con-
fusiones con linfomas B)

- Reordenamiento de los genes del TCR-y.

Es importante definir las variedades histologicas pues algunas de
ellas tienen implicacién en cuanto al tratamiento y prondstico (Ej.:
MF).

Biopsia ganglionar: Si afectaciéon adenopatica periférica sospe-
chosa: ganglio linfatico > 1,5 cm de didametro y/o cuando la palpa-
cién sea firme, irregular, agrupada en conglomerado adenopético
o fija. Estudio histopatolégico, inmunofenotipico, estudios genéti-
cos y/o moleculares (reordenamiento de los genes TCR).

Biopsia de médula ésea: salvo en pacientes con papulosis linfo-
matoide tipica sin adenopatias clinicas o MF estadios IA o IB.

PRUEBAS IMAGEN
Radiografia de térax

TAC cervical, toracico, abdominal y pélvico. El estudio de exten-
sion debe abarcar todas las dreas ganglionares (de cuello a pelvis).
EI TAC con contraste es la técnica de eleccion.

Otras exploraciones complementarias: PET/TC, RMN, gammagra-
fia 6sea o rastreo con Ga67 se valoraran de forma individualizada.

El PET/TAC no se recomienda en el estadiaje de una MF; la excep-
cién es la sospecha de transformacion histolégica a linfoma de alto
grado.

En pacientes con MF precoz (T1-T2aN0BO0) sin comorbilidades cual-
quier estudio de imagen es opcional. Se reservan los estudios de
imagen para pacientes con MF estadio =T2b, si existen adenopa-




tias palpables, estudios de laboratorio alterados, variantes trans-
formadas de célula grande y MF foliculotropa.

La afectacion adenopatica, asi como cualquier foco de captacion
sugestiva de malignidad detectada en pruebas de imagen requie-
re confirmacion histolégica mediante biopsia.

Electrocardiograma

Preservacion fertilidad:

Criopreservacién de semen en varones jévenes y protocolos de
preservacion de la fertilidad en mujeres jévenes, si se va a utilizar
quimioterapia o irradiacion cutanea total con electrones .

ESTADIFICACION /CLASIFICACION

CLASIFICACION TNMB PROPUESTA POR LA ISCL/EORTC
PARA LAMF Y EL SS[9]

Tabla 1: Clasificacion TNMB revisada para MF/SS [9]
T: Piel

T1 Placas, papulas o parches eccematosos abarcando <10% de la
superficie corporal

Tla Sélo parches
Tib Placa +/-parches

T2 Placas, papulas o parches eccematosos abarcando >10% de la
superficie corporal

T2a Sélo parches
T2b Placa +/-parches

T3 10 mastumores >1cm didmetro

T4  Eritrodermia generalizada (=80% de la superficie corporal)
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N: Ganglios linfaticos

NO

Ausencia de adenopatias periféricas clinicamente anormales;
no se requiere biopsia

N1

Adenopatias periféricas clinicamente anormales;
histopatologia grado Dutch o NCI LN 0-2

N1a No se identifica monoclonalidad*

N1b Monoclonalidad*

N2

Adenopatias periféricas clinicamente anormales;
histopatologia grado Dutch 2 o NCI LN 3

N2a No se identifica monoclonalidad*

N2b Monoclonalidad y clona idéntica a la piel*

N3

Adenopatias periféricas clinicamente anormales;
histopatologia grado Dutch 3-4 o NCI LN4;
con o sin monoclonalidad

N3a No se identifica monoclonalidad

N3b Monoclonalidad y clona idéntica a la piel

Nx

Adenopatias periféricas clinicamente anormales
sin confirmacidn histopatoldgica

M: Organos internos

MO Ausencia de diseminacion visceral

M1

Diseminacion visceral (requiere confirmacion histolégica;
consignar viscera infiltrada)

M1a Médula 6sea infiltrada
M1b Infiltracion visceral
M1x Infiltracién visceral sin confirmacion histolégica o

imagen




B: Sangre periférica

BO Ausencia de enfermedad significativa en sangre periférica:
<5% linfocitos en s.p son atipicos (células Sézary) **

BOa No se identifica monoclonalidad*

BOb Monoclonalidad*

B1 Baja carga tumoral: No cumple los criterios de BO o B2

B1a No se identifica monoclonalidad*

B1b Monoclonalidad y clon idéntico a la piel*

B2 Alta carga tumoral =1.000 células Sézary/uL junto
con la deteccion de una clona

B2a No se identifica monoclonalidad

B2b Clon monoclonal idéntico a la piel*

Bx Infiltracion no clasificable segun criterios aceptados

Bxa No se identifica monoclonalidad

Bxb Clon monoclonal e idéntico a la piel*

*Para confirmar la existencia de monoclonalidad se requiere técnicas de PCR
o Southern-blot.

**Las células de Sézary se definen como linfocitos con nucleos convolutos y
cerebriformes. En el caso de que no sea asequible la determinacién de estas
células para caracterizar B2, este parametro puede sustituirse por la existen-
cia de reordenamiento clonal del RCT junto con uno de los siguientes crite-
rios: 1) expansion de las poblaciones CD3+ o CD4+ con un cociente CD4/
CD8 >10; 2) expansion de la poblacion CD4+ con inmunofenotipo aberrante

(por ejemplo, pérdidas del CD7 o CD26).
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Tabla 2: Sistema revisado de estadificacion clinica
al diagnéstico de los pacientes con MF/SS [9]

Estadio T N M B
1A 1 0 0 0,1
1B 2 0 0 0,1
1A 1,2 1,2 0 0,1
1B 3 0-2 0 0,1
A 4 0-2 0 0
1113} 4 0-2 0 1
IVA, 14 0-2 0 2
IVA, 1-4 3 0 0-2
IVB 1-4 0-3 1 0-2

La MF se divide en enfermedad precoz (estadio IA, IB, y lIA) y en-
fermedad tardia (IIB a IVA) debido a la disminucién marcada de la
supervivencia global.

CLASIFICACION TNM PROPUESTA POR LA ISCL/EORTC PARA
LCP NO MF/ NO SS [9]

Tabla 3: Clasificacion TNM propuesta por la ISCL/EORTC
para LCP no MF/SS [9]

T: Piel

T1 Lesiéon Unica
T1a <5 cm de didmetro
T1b > 5 cm de didametro

T2 Mdltiples lesiones limitadas a 1 region corporal o 2 contiguas

T2a Area afecta <15 cm de didmetro
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T2b Area afecta <15 cm y >30 cm de didmetro

T2c Area afecta >30 cm de didmetro

T3  Afectacidn generalizada

T3a En 2 regiones corporales no contiguas

T3b En> 3 regiones corporales

N: Ganglios linfaticos

NO No ganglios palpables

N1 Afectacion region ganglionar que drena el area de piel afecta

N2 Afectacion > 2 territorios ganglionares periféricos o cualquier
region ganglionar que no drene el drea de piel afecta

N3 Afectacion de ganglios no periféricos

M: Visceral

MO No evidencia de enfermedad extra cutanea no ganglionar

M1 Afectacion extra cutdnea no ganglionar

PRONOSTICO DE LCPCT
VALORACION PRONOGSTICA MF [9]
El principal predictor de la supervivencia en la MF es el estadio ini-
cial segun lo definido por los criterios TNMB.
Caracteristicas clinico-patoldgicas asociadas a peor prondstico:
1. En las formas precoces enfermedad en placas (T1b/T2b)
peor prondstico que la enfermedad en parches (T1a/T2a).
2. La presencia de MF foliculotropa, por considerarse T3 des-
de el inicio (IIB) tiene un mayor impacto prondstico que la
MF clasica en estadios iniciales (IA-IIA).
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N o v s

La presencia de un clon neoplésico en sangre periférica
(BOb).

Ausencia de RC tras la 12 linea de tratamiento.

Edad > 60 afios.

Aumento LDH.

La transformacion a histologia de células grandes.

VALORACION PRONOSTICA SS [9]

Las caracteristicas clinico-patoldgicas asociadas con una peor su-
pervivencia para el SS incluyeron:

1.

vk W

Inclusion citoplasmatica con PAS en las células de Sézary
circulantes.

Fenotipo CD7 negativo.

La presencia de células de Sézary (CS) circulantes.
La afectacion nodal (N2/3) y visceral.

La mala respuesta al tratamiento.

INDICE PRONOSTICO INTERNACIONAL DE LINFOMA CUTANEO

(CLIPI)

Como herramienta pronostica para los pacientes con MF/SS se ha
propuesto un indice pronéstico bajo el acrénimo CLIPI.

Tabla 4: indice pronéstico internacional Linfoma cutaneo

CLIPi, Estadios iniciales [9]

- Edad >60 afos Bajo riesgo

« Sexo masculino (0-1 factores)

« Presencia de placas T1b/T2b Riesgo Intermedio
- Enfermedad foliculotropa (2 factores)

+ N1/Nx Alto riesgo

(3-5 factores)
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Tabla 4a: indice pronéstico internacional Linfoma cutaneo
CLIPi, Estadios avanzados [9]

- Edad >60 afos Bajo riesgo

- Sexo masculino (0-1 factores)
-B1-B2 Riesgo Intermedio
+N2-N3 (2 factores)

- M1 Alto riesgo

(3-5 factores)

Relacién del CLIPi score con el estadiaje TNM y
la supervivencia global [9]

TNMB Factores de riesgo CLIPi score Supervivencia
global a 10 afos

IA-IIA Sexo varén Riesgo bajo 90,3%
Edad >60 afos (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 afos (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)

El prondstico del resto de LTCP se vera en cada apartado.
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MICOSIS FUNGOIDE / SINDROME DE SEZARY

La micosis fungoide es el LCPCT mas frecuente.

EI SS es un linfoma agresivo leucemizado, en el que la demostracion
de la misma poblacién monoclonal de linfocitos T en piel y sangre
periférica se considera un criterio fundamental para el diagnéstico.

El SS se define por (7) la presencia de eritrodermia pruriginosa,
afectacion de sangre periférica por células de Sézary (al menos
1.000/mm3 o expansion clonal de la poblacién CD4+) y participa-
cién ganglionar y/o visceral.

TRATAMIENTO DE LA MF Y DEL SS [5,7,8]

Se trata de una enfermedad muy infrecuente por lo que la mayoria
de los estudios son retrospectivos, de cohortes heterogéneas, con
un manejo poco uniforme. La evaluacidn de los resultados y con-
clusiones de manejo es dificil.

La MF clasica es una enfermedad crénica indolente en la mayoria
de los casos. Ninguna de las opciones de tratamiento disponibles
es capaz de curar la enfermedad ni de aumentar la supervivencia,
con excepcidn del trasplante alogénico de precursores hematopo-
yéticos (ALO-TPH).

El objetivo del tratamiento de la micosis fungoide es mejorar la ca-
lidad de vida de estos pacientes, conseguir eliminar las lesiones y
aumentar el periodo libre de enfermedad con la minima toxicidad
posible.

Hasta el 84% de los pacientes se diagnostican en fases precoces
de la enfermedad y el tratamiento dirigido a la piel es el adecuado
en esta fase, ya que los tratamientos agresivos no han demostrado
mejoria de la supervivencia.

En estadios avanzados (llb-IVB) estos pacientes necesitan trata-
miento sistémico asociado o no tratamiento dirigido a la piel.




La recaida tras una linea de tratamiento no siempre indica refracta-
riedad y en ocasiones puede reintroducirse el mismo tratamiento
con buenos resultados.

Tabla 6: Algoritmo de tratamiento de la MF/SS (alternativas
ordenadas alfabéticamente dentro de cada cuadro) [5]

Estadio IA Estadio 1B/IIA

Placas
(conosin
manchas)

Placas
(con o sin
manchas)

Manchas Manchas

Esteroides
tdpicos
Mostaza
Mostaza :
Abstencién Mostaza Nitrogenada nitrogenada
nitrogenada
. PUVA
Esteroides Radioterapia PUVA
tépicos localizada Radioterapia
Radioterapia localizada
localizada
uvBe
Brentuximab Brentuximab
Vedotina Vedotina
ICTE ICTE
Mostaza
Nitrogenada IFN IFN
22 lineay Esteroides l b A li L
sucesivas PUVA tépicos
. . MTX
Radlot.erapla PUVA MTX
localizada
PUVA+FN PUVA+IFN
uvB
PUVA + PUVA +
retinoides retinoides
Retinoides Retinoides
° 0 i I o
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Estadio IIB Estadio IIA/IIIB
|
Clorambucilo-
prednisona
ICTE Fotoféresis
Fotoféresis
IFN ICTE
Fotoféresis-retinoides
Monoquimioterapia IFN Aletuzumab
Fotoféresis-IFN
Radioterapia MTX Alo-TPH
localizada ICTE
Retinoides Brentuximab vedotin
Retinoides MTX
ICTE
PUVA-retinoides
I L .
Poliquimioterapia
Alo-TPH Alo-TPH Alentuzumab
Radioterapia
Brentuximab Alo-TPH

Brentuximab

apia

Localizada

Mogamulizumab

Quimioterapia

1. Esteroides topicos

TRATAMIENTO DIRIGIDO A LA PIEL (TDP)

Se define como TDP el dirigido a la poblacidn neoplasica de la piel,
sus efectos secundarios son menores que en el tratamiento sisté-
mico. Unico recomendado como primera linea en las fases preco-
ces. Se utiliza en combinacién en las fases avanzadas.

Clobetasol (dipropionato de betametasona): 1 o 2 aplicaciones
diarias en zonas afectadas. Interrumpir cuando las lesiones se eli-
minan por completo o si observamos atrofia cutanea corticoidea,




en este caso, pasar a corticoides tépicos fluorados. Estos también
pueden utilizarse como mantenimiento. Reiniciar en caso de recu-
rrencia. T1 RC 63%, RP 31%. T2 RC 25%. Efectos secundarios locales
y generalmente reversibles.

2. Quimioterapia topica: mostaza nitrogenada (mecloretamina)
topica

No disponible en Espafa, precisa férmula magistral: disponible en

gel 0,02% en algunos paises.

Indicada estadios IA-IIA RG 59% (RC 19%), respuesta lenta, tiempo
medio hasta respuesta 26 semanas. Efectos secundarios: derma-
titis de contacto alérgica, dermatitis de contacto irritativa, xerosis
cutanea, hiperpigmentacién y telangiectasias, aumento riesgo de
carcinoma espino y basocelular cutdneo. Uso seguro en pediatria.

3. Fototerapia PUVA

RC 65%, SLE 43 meses independiente del estadio. Dosis maxima
acumulada 200 J/cm? no aumento de respuestas con dosis mas
elevadas. Indicada para placas gruesas. Efectos secundarios: erite-
ma, nduseas, prurito (10-20%), aumento de incidencia del cancer
cutdneo no melanoma.

4. Fototerapia UVB de banda estrecha (311-312 nm)

La EORTC recomienda este tratamiento para la MF en parches. Le-
siones en manchas RC 100%

Lesiones en placas RC 60%. MF en estadios tempranos RC 82%.

5. Bexaroteno tépico

RP 63%. RC 21%. Respuestas tardias: mediana tiempo inicio res-
puesta 5 meses, duracién media respuesta 14 meses.
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6. Tratamiento con radioterapia (RT) local

- Estadios IA: dosis bajas de RT localizada superficial con
electrones: 20-24 Gy. En lesiones Unicas RC95% y SLE a 10
anos 85-91%.

- Estadios IB: si pocas lesiones RT localizada en cada lesién. Si
afectacion area extensa: RT local, dosis 20 Gy en 10 sesiones.

- EstadiosIB: 12 Gy en 3 sesiones 0 20-30 Gy en 10-15 sesiones.

- Estadios avanzados II-IV si afectacion nodal periférica o del
SNC.

- Radioterapia paliativa: En enfermedad multifocal en placas
parches o tumores dosis bajas 4-8 Gy en 1-2 sesiones. En
fase tumoral precisa dosis > 8 Gy.

7. Irradiacion cutanea total con electrones (ICTE)

Alternativa terapéutica estadios IIB-IlIA. Tratamiento estandar. Do-
sis 30-36 Gy a 4 mm de la superficie, 8-10 sesiones. TGR 95%, SLE a
los 7 aflos 50 %, SG a los 7 aflos 90%. Si afectacién ganglionar com-
binacion de ICTE + RT local nodal. En estudio ensayos con dosis
bajas ICTE (12 Gy) recogido en las guias britanicas como 22 linea en
estadio IB-IIA. Efectos adversos: en piel, pelo y uias: eritema y des-
camacion 47-75%, Flictenas 19-50%, hiperpigmentacién 40-50%,
alopecia, telangiectasias, hipo o anhidrosis, perdida de ufas.

TRATAMIENTO SISTEMICO

1. Inmunomoduladores
a. Interferdn alfa

Dosis: 3-10 mUI/sc 3 veces x semana. Reevaluacion cada 3 meses
hasta maxima respuesta. Inicio de la respuesta tras varios meses
de tratamiento. Mantener mientras dure la respuesta y > 6 meses
tras RC.
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Uso en monoterapia: En 22 linea en estadios localizados TRG 50-
70% y RC 20-30%; y, en estadios avanzados con lesién tumoral y SS
TRG 66.6% y RC 41,2%.

Uso en combinaciones: en 12 linea en enfermedad extensa com-
binado con fotoquimioterapia extracorporea o fotoféresis (FQEC
- leucoaféresis + fototerapia convencional), PUVA, bexaroteno o
quimioterapia.

b. Bexaroteno(rexinoide)

Aprobado en Espafa via oral en enfermedad avanzada refractaria
al menos a una linea de tratamiento. Dosis: 300 mg/m? en dosis
Unica diaria. Inicio 150 mg/m?, aumentando progresivamente en
4 semanas monitorizando lipidos y hormona tiroidea y ajustando
tratamiento. Mediana de tiempo a respuesta 4 meses. Mediana de
tiempo a progresién 18 meses. TRG 45%, RC 2%

Efectos adversos especificos: hipertrigliceridemia e hipotiroidismo

central 100%. Tratamiento con hipolipemiantes y hormona tiroi-
dea sustitutiva desde el inicio del tratamiento. Teratégeno.

c. Fotoquimioterapia extracorpdrea o fotoféresis (FQEC)

Indicado en enfermedad extensa y SS. Mejores respuestas en pa-
cientes con enfermedad circulante y poca extensién nodal/visceral.
Procedimiento: aféresis leucocitaria, irradiacion UVA extracorpérea,
reinfusion de las células al paciente. TRG 64%, RC 20%. Se puede
mantener el tratamiento de forma prolongada (meses o afos). Se
puede utilizar en combinacion con bexaroteno, interferén o ambos.

2. Anticuerpos monoclonales
a. Alentuzumab

Solicitud a través de un programa de acceso especial. Anticuerpo
monoclonal anti CD52.
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Eficaz en pacientes con MF eritrodérmicas (T4), enfermedad cir-
culante (B1) y SS. TRG 51%, mediana hasta progresion 3,4 meses.
Dosis 30 mg i.v 3 veces por semana. Importante mielotoxicidad e
inmunosupresion. Dosis reducida 10-15 mg i.v y sc 3 veces por se-
mana hasta el recuento de células de Sézary <1.000/uL con meno-
res complicaciones infecciosas. Monitorizaciéon semanal carga viral
CMV y profilaxis con cotrimoxazol y aciclovir.

b. Brentuximab vedotina

Uso: LTCP CD30+ en recaida o refractario tras al menos un trata-
miento sistémico previo. Agente antitumoral: monometil-aurista-
tina unida a AcMo anti CD30. TRG 65%, 17% RC, 46% RP, SLP 16,7
meses. Permite retratamiento con respuestas de un 23%. Dosis
1,8 mg/kg i.v en 30 minutos cada 3 semanas x 16 ciclos. Toxicidad:
neuropatia periférica.

¢. Mogamulizumab

Uso: pacientes con SS no candidatos a TAPH, con expresién CCR4
> 10% en piel y pacientes con MF estadios IIB/IVA no candidatos
a TAPH, no elegibles para BV, con progresion a al menos 2 trata-
mientos sistémicos previos. AcMo anti-CCR4. Dosis Tmg/kg i.v en
60 minutos, ciclo 1 dias 1, 8, 15y 22 y siguientes ciclos dias 1y 15
hasta progresion. TRG 37% SS y 28% MF. Efectos adversos: reaccion
infusional, diarrea y exantema.

3. Quimioterapia (mono/ poliquimioterapia)
Respuesta escasa, de baja calidad y corta duracién
a. Metotrexato a dosis bajas

Dosis 5-50mg/semana oral o0 25-50 mg/m?/semana i.v con rescates
con acido folinico. Aprobado por la FDA para el tratamiento de SS.
TRG 33%. Estadios T1-2.
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b. Gemcitabina

1-1.2g/m?en los dias 1, 8 y 15 cada 28 dias intravenoso. 3-6 ciclos.
Uso fuera de indicacion.

Estadios T3-4. Mejores respuestas en linfoma T periférico no espe-
cificado.

c. Doxorrubicina liposomal pegilada

20-40 mg/m?/3-4 semanas i.v. Uso fuera de indicacion. RG 40% en
estadios IIB-IVB.

d. Clorambucilo

4-10 mg/dia en combinaciéon con prednisona 5-20 mg/dia. Uso
fuera de indicacion.

e. Pentostatina

4 mg/m?/semana x 3 semanas. Posteriormente cada 2 semanas x 6
semanasy luego mensualmente x 6 meses. Régimen mas intensivo
con 5 mg/m?/dia x 3 dias/3 semanas, con un aumento/disminucion
de la dosis de 1,25mg/m?/dia segun la tolerabilidad. Vigilar infec-
ciones oportunistas. Uso fuera de indicacion.

f. Cladribina

0,1 mg/kg/dia en infusion continua durante 5-7 dias/28 dias. Uso
fuera de indicacion. RC 14%. RP 14%.

g. Pralatrexato

Uso: pacientes MF en recaida, refractarios y en casos de transfor-
macioén a célula grande. Dosis: 15 mg/m?/semanal durante 3 se-
manas de cada 4. TRG 25%, RC 3%, duracion respuesta 2,2 meses,
SLP 1,7 meses. Mejor respuesta en combinacién con bexaroteno.
En Espafia no aprobado.
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h. Poliquimioterapia

CHOP/CHOEP (ciclofosfamida, doxorrubicina, vincristina, etoposi-
do, prednisona).

Importante toxicidad sin ventaja de supervivencia. Utilidad: casos
seleccionados con enfermedad avanzada y agresiva refractarios a
tratamientos previos y pacientes con carga tumoral importante (vis-
ceral/nodal) para reducir carga previa a estrategia de consolidacion.

4. Inhibidores de la histona deacetilasa

Toxicidad gastrointestinal: diarrea, nduseas, pérdida de peso, des-
hidratacion. Toxicidad hematolégica: trombopenia y anemia.

a. Romidepsina

Acceso: uso compasivo como medicaciéon extranjera. Uso: LTCPre-
caida/refractario tras al menos una linea de terapia sistémica pre-
via. TRG 33-34% (RC 6%).

Dosis: 14 mg/m? en perfusion intravenosa durante 4 horas en los
dias 1, 8 y 15 de ciclo cada 28 dias. En monoterapia para la MF en
mancha/placa; en combinaciéon con metotrexate oral 30-100 mg/
m?/semanal hasta progresion para la MF tumoral. Mejoria del pru-
rito.

b. Vorinostat

Dosis 300-400 mg/dia oral. Solicitud por medicacién extranjera.
Aprobado FDA para pacientes con LTCP recidivante o refractario.

5. Inhibidores de la via del control inmunitario (Checkpoint)

Pembrolizumab

AcMo inhibidor de PD1. Uso: MF avanzada (IIB-IV) y SS. Dosis: 2 mg/
kg cada 3 semanas.
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Eficacia 38%, SLP y SG a 1 aflo 65% y 95%. 50% de pacientes SS
reaccion tipo flare cutanea (exacerbacion del eritema y prurito).

6. Transplante de precursores hematopoyéticos
Indicacion: esta indicado en estadios avanzados (lIB en adelante).

Seleccion de paciente para trasplante: Valorar comorbilidad rela-
cionado con trasplante (indice HCT-CI).

Mejor resultado si RC de la enfermedad. Preferible en enfermedad
temprana (< 3 terapias previas).

Posibilidad de haplo-TAPH. Equivalencia resultados con otras mo-
dalidades.

Terapia previa al TPH: Brentuximab vedotina; dosis bajas de Alen-
tuzumab (reduce reactivacion de CMV); Mogamulizumab (optimi-
zar la profilaxis del EICH. Mantener las terapias dirigidas a la piel.

Acondicionamiento: Acondicionamiento de intensidad reducida /
acondicionamiento mielo- ablativo.

SITUACIONES PARTICULARES

La MF variante foliculotropa desde el comienzo se trata de acuerdo
con los regimenes utilizados para la enfermedad en estadio I1B.

El manejo de la MF con transformacién de células grandes debe
Individualizarse de acuerdo con el comportamiento clinico.

Los pacientes se tratan de acuerdo con los regimenes utilizados
para el estadio IIB.

Los pacientes con afectacion de sangre periférica requieren la In-
clusion de una terapia sistémica.
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ENFERMEDAD REFRACTARIA / RECAIDA

Enfermedad refractaria o recurrente MF

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

Enfermedad refractaria o recurrente SS

El tratamiento con terapias sistémicas (doxorrubicina liposomal
pegilada, Gemcitabina, Pralatrexato a dosis bajas, andlogos de las
purinas, Pembrolizumab, Brentuximab, Mogamulizumab) suele re-
servarse para pacientes con enfermedad refractaria a las terapias
con fotoaferesis extracorpoérea y agentes modificadores de la res-
puesta biolégica.

En contraste con el tratamiento de la MF refractaria, bajas dosis de
Alentuzumab son eficaces en la SS refractaria. Los regimenes de
quimioterapia en combinacién se usan con menos frecuencia de-
bido a una duracién 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 de-
ben ser considerados para ensayo clinico o trasplante alogénico de
células hematopoyéticas.

Ademas de estas opciones de tratamiento con intento curativo di-
rigidas a la enfermedad, el prurito supone un gran problema en
pacientes con SS llevandolos en ocasiones incluso a ideaciones
suicidas. Se pueden usar para ello terapias locales y/o sistémicas
(ver apartado especifico).

Recaida post ALO-TPH

50% recaidas post-TPH. 30% posibilidad de rescate con restirada
de lainmunosupresién e infusién de linfocitos del donante (ILD).




Quimioterapia de rescate evitando dafio del injerto y desencade-
nar EICH, no hay régimen establecido. Posibilidad de segundo tras-
plante de rescate.

MANTENIMIENTO EN LOS PACIENTES CON
MFY SS

Tratamiento que se prolonga tras la consecucién de la remision
para mantener la respuesta/evitar recaidas.

Escasa evidencia que apoye su eficacia real. Pacientes en estadio
> B (T2b)

Se puede valorar tratamiento de mantenimiento si: recaidas preco-
ces, placas gruesas, refractarios a los tratamientos, MF foliculotropa

Terapias de mantenimiento mas utilizadas: fototerapia, bexarote-
no, IFN alfa, FQEC, metotrexato a dosis bajas, corticoides topicos.

TRATAMIENTO DE SOPORTE [7]

El prurito es un sintoma frecuentisimo en estos pacientes, severo
en algunos casos y puede ser de dificil control.

La eritrodermia exfoliativa ademas se acompaia de descamacion
en la piel, fisuras y engrosamiento de palmas y plantas.

El manejo debe ser conjunto con Dermatologia. Tabla 7.
Prevencion y tratamiento de las infecciones. Tabla 8.

Ademads de todos los tratamientos anteriores es muy importante
el apoyo psicolégico de estos pacientes debido a la exteriorizacion
de la patologia y la cronicidad de la enfermedad.
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Tabla 7: Tratamiento del prurito en MF/SS [7]
Medidas generales - Jabon de bafio suave que prevenga
la sequedad cutanea

- Cremas hidratantes y no irritantes,
emolientes topicos

Primera linea - Antihistaminicos H1 (Ej. hidroxicina) solos o
combinados con otros antihistaminicos de
diferente clase

- Gabapentina
- Pregabalina

Segunda linea - Aprepitant
- Mirtazapina
- Inhibidores selectivos de la recaptacion de
serotonina (fluoxetina, paroxetina)

Tercera linea - Naltrexona

- Esteroides sistémicos




Tabla 8: Prevencion y tratamiento de las infecciones en MF/SS [7]

Profilaxis - No se recomienda el uso de profilaxis
antibiotica oral de forma rutinaria

- Cremas hidratantes para mantener la
integridad de la barrera cuténea

- Considerar mupirocina nasal para
portadores de S. aureus

- Bafos con lejia diluida
- Evitar via venosa central

Infeccion Infeccion - Profilaxis Aciclovir o equivalente si
activa o viral infecciones recurrentes HSV/VZV
sospechada cutanea

Eritrodermia - Frotis piel, nariz y otras dreas para
cultivo de infeccion o colonizacién
por S. aureus
- Mupirocina intranasal en portadores
de S. aureus

- Dicloxacilina o cefalexina oral

- Trimetoprim+sulfametoxazol,
doxiciclina, minociclina o
clindamicina si se sospecha
staphylococcus aureus meticilin
resistente (MRSA)

- Vancomicina si no mejoria o
bacteriemia documentada

- Banos de lejia (dilucién 1/1.000) en
areas limitadas (5-10 minutos 2-3
veces por semana como maximo)

Tumores - Considerar radioterapia local
ulcerados y
necréticos
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EVALUACION DE LA RESPUESTA [12, 30]

La evaluacion de la respuesta al tratamiento siempre debe incluir:

- Examen completo de la piel y exploracion fisica de gan-
glios linfaticos/valoracién de organomegalias.

— Recuento sanguineo completo con diferencial manual y
evaluacion de células de Sézary.

- Repetir estudios de imagen que antes estuvieran alterados.

- Estudios de imagen mas detallados y medidas de la gra-
vedad de la enfermedad (sistemas de puntuaciéon global
SWAT/mSWAT) para los pacientes bajo ensayo clinico.

El tiempo de respuesta es variable. En general, se propone mante-
ner la terapia de forma prolongada antes de catalogar la enferme-
dad de refractaria.

Mientras haya datos de enfermedad estable, el tratamiento debe
continuarse hasta que se alcance la respuesta maxima, posterior-
mente se reducird gradualmente para mantener la respuesta.

Todas las respuestas que sean documentadas permaneceran al
menos cuatro semanas. Del mismo modo, en casos de sospecha
clinica de recaida o progresién deben reevaluarse después de cua-
tro semanas.

Los pacientes que logran una respuesta completa se seguirdn pe-
riodicamente tras la interrupcion del tratamiento para detectar
recaidas.




CRITERIOS DE RESPUESTA EN MF/SS (OLSEN EA 2011)
Tabla 9: Criterios de respuesta en MF/SS [12, 30]

Tipode  Piel Ganglio Visceral Sangre
respuesta linfatico periférica
RC Desaparicion - Disminucion No aumento del BO(2)
total de las <1,5cm del tamano del drgano
lesiones (1) didmetro mayor afecto por exploracion
de todos los fisica/prueba de
ganglios imagen; desaparicion
linféticos o de nédulos en bazo
biopsia NO e higado; cualquier
-EnN3 con masa presente tras
<1,5cmde tratamiento debe
didmetro mayor ser negativa para
y>1cmde linfoma mediante
didmetro menor biopsia
a diametro menor
<1cm o biopsia NO
RP Descenso Descenso >50% el Descenso 250% de Descenso
>50% de las SPDy noaparicion  los nodulos de bazo >50% de la
lesiones.Muy  de algun nuevo e higado o del SPD carga tumoral
buena respuesta nodulo de: >1,5cm  de cualquier érgano basal en
parcial (VGPR)  en eje mayor o afecto; noincremento  sangreen
simejora >1cmeneje del tamafio de pacientes con
superior 90%.  menor (si eje bazo o higado y no alta carga
Sin aparicion mayor 1-1,5 cm) nueva afectacion tumoral B2 (3)
de nuevas (T3) organica
en pacientes
conT1,T20
T4 con solo
afectacion
cutdnea
EE Incremento Sin criteriosde RC  Sin criterios de RC Sin criterios
<25% /descenso ni RP ni Prog ni RP ni Prog de RC ni RP
<50% de las ni Prog
lesiones. Sin
aparicion de
nuevas (T3)
en pacientes
conT1,T20
T4 con solo
afectacion
cutdnea
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Tipo de Piel Ganglio Visceral Sangre
respuesta linfatico periférica
Progresion  Incremento Incremento 50%  Incremento >50% B0aB2o
>25% 0 en la suma del del SPD de cualquier  incremento
aparicién producto de los 6érgano afecto o >50% basal
de nuevas diametros (SPD) o nueva afectacion y al menos
lesiones (T3) aparicion dealgin  orgénica o perdida 5.000 células
en pacientes nuevo nédulo derespuestaenRP:  neoplésicas/
onT1,T20T4 (N3)de:>1,5cm siincremento >50%  pLo
con solo enejemayoro>1  enelSPD nadiren perdida de
afectacion cm en eje menor cualquiera de los respuesta en
cutdnea (si eje mayor 1-1,5  drganos afectos RPyB2con
o perdida de cm) o perdida incremento
respuesta de respuesta en >50%enel
enRC/RP RP: siincremento SPD nadir
>50% en el SPD en en cualquiera
cualquiera de los delos
nédulos previos 6rganos
afectos
Recaida Aparicionde  Aparicion dealgin  Nueva afectacion Aumento
algunanueva  nuevo nédulo de organica tras RC de linfocitos
lesiontrasRC ~ >1,5 cm de didmetro clonales en
mayor tras RC (N3) sangre >B1
tras RC

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

recaida; SPD: suma del producto de los didmetros.

(1) No se requiere confirmacion histoldgica de RC en biopsia de piel. Realizar en caso de sos-
pecha de enfermedad residual (persistencia de eritema o cambios en la pigmentacion). Si
resultados histopatoldgicos sugerentes de MF/SS, se considerar RP.

(2) Si biopsia de medula 6sea al diagndstico compatible con infiltracion por linfoma, una se-
gunda biopsia deberd confirmar la desaparicion del infiltrado, sino se considerara RP.

(3) No hay RP en B1 ya que la diferencia del rango de las células neoplésicas que define B1 no
se considera significativa y no afecta en la valoracion de la respuesta objetiva global.




Tabla 10: Criterios de respuesta global en MF/SS [30]

Tipoderespuesta Piel Ganglios linfaticos/sangre periférica/ visceras
RC RC  Todas las categorias con RC o sin afectacion
RP RC  Todas las categorias sin RCy que ninguna sea
Progresion
RP  Ninguna categoria con Prog y si alguna categoria tuvo
afectacion al menos 1 con RC/RP
EE RP Sin Progresién y sin RC o RP en ninguna de las
categorias
EE Sin Progresion y cualquier tipo de respuesta
Progresion Enfermedad en progresion en cualquiera de las categorias
Recaida Recidiva en cualquiera de las categorias

RC: completa desaparicion de toda evidencia clinica de enfermedad; RP: disminu-
cion de enfermedad medible; EE: sin criterios de RC ni RP ni Prog; Prog: enfermedad
en progresion; Rec: recidiva de la enfermedad tras RC.

TRASTORNOS LINFOPROLIFERATIVOS CUTANEDS
PRIMARIOS DE CELULAS T CD30+

Suponen el 25-30% de los linfomas cutaneos primarios de células
T. Los mas frecuentes son la papulosis linfomatoide y el linfoma
cutdneo primario anaplasico de células grandes, aunque existen
formas intermedias que comparten rasgos de ambas entidades.
Todos ellos expresan CD30 en >75% de las células T [1,2,5,29,37].
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1. PAPULOSIS LINFOMATOIDE

Representa el 12% de los linfomas T cutaneos primarios

CLIiNICA

Brotes recurrentes de papulas infiltradas y brillantes y/o nédulos
pardos o rojizos que tienden a la ulceracién, con resolucién espon-
tadnea en 3-12 semanas, dejando cicatrices, en cualquier region del
cuerpo. Puede observarse afectacion extra cutanea en ganglios y
organos. Hay 6 variantes histoldgicas: A (80%), B (<5%), C (10%), D
(<5%), E (<5%) y con reordenamiento DUSPP22-IRF4 (<5%). Afecta
a adultos jovenes (en torno a los 45 afos), mas frecuente en muje-
res; a veces en ninos [5,7,23,37,39].

DIAGNOSTICO DIFERENCIAL

Linfoma cutaneo primario de células T CD8+ epidermotropo cito-
toxico agresivo;

Linfoma cutaneo primario anaplasico de células grandes;
Micosis fungoide;
Foliculitis [2,39].

PRONOSTICO

SG 100% a 10 afnos. Hasta 20% de los pacientes desarrolla otro lin-
foma antes, a la vez o después de la papulosis linfomatoide (Mi-
cosis fungoide, Linfoma anaplasico de células grandes sistémico,
Linfoma de Hodgkin), por lo que precisan seguimiento de forma
indefinida. No hay diferencias prondsticas entre las 6 variantes his-
tolégicas [5,7,37,39].
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TRATAMIENTO [5,7,14,15-17,23,26,39]

Primera linea en estadios T1/T2

Abstencién terapéutica en asintomaticos.
Corticoides tépicos o intralesionales.
Fototerapia (UVB de banda estrecha o PUVA).

Primera linea en estadio T3

Observacion si asintomaticos.
Fototerapia PUVA (RG 75%; RC 13%; RP 62%).

Metotrexate a bajas dosis 5-20 mg/semana (RG 96%; RC
52%). Escalar hasta remision y buscar dosis minima de
mantenimiento. Control funcién hepatica y hemograma.

Corticoides tépicos.
Bexaroteno.

RECAIDA

Retratar con el tratamiento utilizado previamente o alter-
nar con otra opcion.

Interferén a.
Bexaroteno.

Radioterapia local en zona afectada a dosis <30 Gy (RC
86%).

Pralatrexate.

Brentuximab vedotin (RG 100%; RC 58%) si recaen con los
tratamientos anteriores.

Ensayos clinicos.
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Papulosis linfomatoide

Localizada (T2) Multifocal (T3)
- OBSERVACION FOTOTERAPIA
1" linea METOTREXATO
CORTICOIDES
i TOPICOS
2Hlinea BEXAROTENO
FOTOTERAPIA INTERFERON

Nivel de evidencia: 4a

Figura 1. Algoritmo de tratamiento de la papulosislinfomatoide [5]

2. LINFOMA CUTANED PRIMARIO ANAPLASICO
DE CELULAS GRANDES

Representa el 8% de los linfomas T cutaneos primarios

CLINICA

Papulas, nédulos o tumores de color rojo-marrén solitarios,
agrupados en una region o diseminados (20% de los casos), ge-
neralmente >2 cm, de crecimiento rapido con ulceracion. Fun-
damentalmente en miembros inferiores, tronco, cabeza y cuello.
Hay una variante denominada “enfermedad extensa en miembros”
(generalmente inferiores), con peor prondstico. Afectacion extra
cutdnea (ganglios regionales fundamentalmente, en ocasiones
ganglios distales y afectacion visceral) en el 10%. Regresidn espon-
tadnea en <20% de los pacientes, experimentando en la mayoria de
los casos recaidas frecuentes. Afecta a adultos de mediana edad
(en torno a 60 afnos), mas frecuente en varones, y en ocasiones a
ninos [2,5,7,23,24,26,38,39].
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DIAGNOSTICO DIFERENCIAL

Micosis fungoide estadio tumoral;

Micosis fungoide transformada a células grandes;

Linfoma cutaneo primario de células T CD8+ epidermotropo cito-
toxico agresivo;

Linfoma cutdneo primario de células T y/6;

Linfoma anaplasico de células grandes CD30+ sistémico (ALK+);
Linfoma de Hodgkin;

Papulosis linfomatoide tipo C;

Trastorno linfoproliferativo cutdneo primario de células T peque-
fas-medianas CD4+ [5,14,24,26,38].

PRONOSTICO
SG>90% a 5y 10 anos [5,14,18,23,24].

- Factores de buen prondstico: Regresiéon espontaneay edad
<60 anos.

- Factores de mal pronéstico (supervivencia media 50% a 2
anos):
+ Lesiones multiples (T2/T3),
- afectacién extensa de un miembro,
+ edad >60 afosy
« afectacion extracutanea.

Las recaidas limitadas a la piel y la afectacion de ganglios loco-re-
gionales no implican peor prondstico [5,24,26,38,39].
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TRATAMIENTO [5,7,14,15,23,24,26,38,39]

Primera linea en estadios T1/T2

- Cirugia y/o radioterapia 20-30 Gy.

Primera linea en T2 con afectacién extensa/T3
— Observacién si asintomaticos.

- Metotrexate 5-20 mg/semana. Escalar hasta remisiéon y
buscar dosis minima de mantenimiento. Control funcién
hepatica y hemograma.

- Radioterapia a baja dosis 24-30 Gy (si pocas lesiones).

- Otros tratamientos: bexaroteno, interferén, pralatrexate,
gemcitabina o etopdsido oral.

- Plantearse terapia de mantenimiento durante meses o
afos en respondedores.

- Brentuximab vedotin en casos mas agresivos.

Si afectacion nodal regional
- Radioterapia sobre la lesiéon y ganglio regional.

Si diseminacién extracutanea/extranodal

- Poliquimioterapia (CHOP o CHOEP) +/- radioterapia, bren-
tuximab vedotin.

Si recaida T1/T2
— Tratar igual que en primera linea.
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Si recaida T3/ refractarios

1* linea

2" linea

Retratar o alternar con otras opciones.
Brentuximab vedotin (RG a 4 meses 75%; RC 31%).
Tratamientos de MF/SS.
Ensayo clinico.

Linfoma anaplésico de célula grande
cutaneo primario

Lesiones Unicas (T1)

'

Enfermedad
localizada (T2)

'

Lesiones multifocales
(13)

'

Enfermedad nodal o
visceral*

'

CIRUGIA
RADIOTERAPIA LOCAL

CIRUGIA
RADIOTERAPIA LOCAL

METOTREXATO

METOTREXATO
RADIOTERAPIA LOCAL

BRENTUXIMAB
BEXAROTENO
INTERFERON

QUIMIOTERAPIA
(CHOP-L O CHOEP)
RADIOTERAPIA LOCAL

BRENTUXIMAB

Nivel de evidencia: 4a (excepto brentuximab vedotin:1)

*0 enfermedad cutanea extensa refractaria a tratamientos previos.

Figura 2. Algoritmo de tratamiento del linfoma anaplésico de
células grandes cutdneo primario [5].




3. CRITERIOS DE RESPUESTH ENLACGCP Y PL[13]

Tabla 11
CRITERIOS DE RESPUESTA EN LCPCG y PL (KEMPF 2011)
Piel en PL
RC Desaparicion total de las lesiones.
Descenso >50% de la afectaciéon cutanea en ausencia de
RP aparicion de nuevos nédulos1 grandes y persistentes en

quienes presentaban enfermedad papular tnicamente
Descenso/incremento <50% en ausencia de aparicion de
EE nuevos nddulos grandes y persistentes en quienes pre-
sentaban enfermedad papular Unicamente
PERDIDADE  Incremento del score > score nadir + 50% score basal en
RESPUESTA RC/RP
INCREMENTO DE Incremento >50% de la afectacion cutdnea sin aparicion

LA ACTIVIDAD DE de nuevos nédulos grandes y persistentes
ENFERMEDAD?

Aparicién de nuevos nédulos grandes (>2 cm) y persisten-

PROGR . P .
tes y diseminacion extracutdnea
REC Recidiva de la enfermedad tras RC
Piel en LCPCG
RC Desaparicion total de las lesiones
RP Descenso >50% de la afectacion cutdnea en ausencia de
nuevos tumores
EE Descenso <50% e incremento <25% de la afectacién cu-
tanea
Incremento >25% 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 LCPCG y PL®

- Disminucién <1,5 cm @ mayor de todos los ganglios lin-
faticos o biopsia negativa para linfoma

RC - Si afectacion 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
(SPD) y no aparicion de algun nuevo nédulo de:
RP >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 didmetros (SPD)
0 aparicion de algin nuevo nédulo (con biopsia compatible para
linfoma) de:

>1,5 ¢cm en eje mayor 6

>1 c¢m 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

Aparicion de algun nuevo nédulo de >1,5 cm de @ mayor tras RC
Visceral en LCPCG y PL3

No aumento del tamario del 6rgano afecto por exploracion fisica/

prueba de imagen; desaparicién de nédulos 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 tamaro de bazo o hi-
gado y no nueva afectacion orgénica

EE

Sin criterios de RC ni RP ni Prog

PROGR

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

REC

Afectacion de un nuevo 6rgano en RC

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

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

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

(3) Estema de debate la afectacion 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.




RITERIOS DE RESP A P P DF 20
Respuesta global EN LCPCG y PL

» j .. i A P A O a O RA
PLY
Re R Fodoslascategorias on | o afectacion
RC TNo RC pero no Progr No afectacion
RP RP No Progr No afectacién
EE o incremento de
EE la actividaddela | 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 RP Ninguna categoria con progr y si alguna
categoria tuvo afectacién al menos 1 con RC/RP
EE RP [
Progr Progresion en cualquiera de las categorias
Rec Recidiva en cualquiera de las categorias

LINFOMA DE CELULAS T TIPO PANICULITIS SUBCUTFANEA

Representa el 1% de los linfomas T cutaneos primarios

CLIiNICA

Noédulos Unicos o multiples (mas frecuente) o placas eritematosas
induradas con afectacion del tejido celular subcutaneo, indoloros,
con didmetro <10 cm. Preferentemente en miembros inferiores y
tronco. Curso crénico, desarrollando como secuela lipoatrofia resi-
dual e hiperpigmentacién. Se asocia hasta en un 20% a enferme-
dades autoinmunes, especialmente lupus eritematoso sistémico,




y a sindrome hemofagocitico en 15% de los casos, presentando
sintomas sistémicos (fiebre, astenia, malestar, pérdida de peso). La
diseminacion extracutdnea (ganglionar y a 6rganos viscerales) es
muy infrecuente. Afecta a adultos jovenes, mas frecuente en muje-
res, rara vez en ninos [5,7,22].

DIAGNOSTICO DIFERENCIAL

Procesos autoinmunes (paniculitis lupica, morfea profunda, pani-
culitis asociada a dermatomiositis, eritema indurado de Bazin); Lin-
foma extranodal T/NK tipo nasal en su forma cutdnea extranasal,
Micosis fungoide, Linfoma cutaneo primario anaplasico de células
grandes, Linfoma cutdneo primario de células T y/4 [5].

PRONOSTICO
Favorable. SG >80% a 5 afnos. Si asociacion a Sindrome hemofago-
citico, empeora el pronéstico, SG 46% a 5 afos [5].

TRATAMIENTO [5,7,19]
- Primera linea (sin sindrome hemofagocitico asociado):
+  Silesion solitaria: RT local 30-40 Gy.

«  Si lesiones diseminadas/enfermedad extensa: corticoi-
des 1 mg/kg/d +/- inmunosupresores (ciclosporina A
3-5mg/kg/dia o metotrexate a dosis bajas), bexaroteno.

Primera linea (con sindrome hemofagocitico asociado):

«  Corticoides altas dosis + ciclosporina A/metotrexato.

« Poliquimioterapia (CHOP, CHOEP, DA-EPOCH) +/- tras-
plante en candidatos.

— Recaida: retratar.

Refractarios: Quimioterapia +/- trasplante en candidatos.
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LINFOMA CUTANED PRIMARIO DE CELULAS T y/5[1,29]
Supone el 1% de los linfomas T cutaneos primarios.

CLINICA
Dos formas de presentacion:
1. Placas induradas y profundas con afectacién de grasa sub-
cutdnea, tipo paniculitis.
2. Parches, placas, nédulos superficiales o tumores Ulcero-ne-
créticos localizados o diseminados.

Mas frecuentes en extremidades inferiores. Afectacion frecuente
de mucosas y otras localizaciones extra ganglionares (intestino,
nasofaringe, sistema nervioso central, tiroides, pulmén, mama o
testiculo), pero la afectacién ganglionar, bazo y médula ésea es ex-
cepcional. Sintomas B frecuentes.

Posible sindrome hemofagocitico con citopenias en formas tipo
paniculitis (hasta 50%). Afecta a adultos de mediana edad (alrede-
dor de 60 afos), sin preferencia por sexos [5,20,22,26,41].

DIAGNOSTICO DIFERENCIAL

Linfoma subcuténeo de células T tipo paniculitis;

Linfoma cutaneo primario de células T CD8+ epidemotropo cito-
toxico agresivo;

Linfoma NK/T extra nodal primario cutaneo;

Micosis fungoide;

Papulosis linfomatoide [5,20,26].

PRONOSTICO

Agresivo. Compromiso sistémico. SG 11-33% a 5 afios. Factores
asociados a peor pronostico: Patron paniculitico, lesiones ulce-
radas extensas, edad > 40 afnos, CD 56+ y CD 95+, CD8 negativo,
diseminacion extra cutanea (especialmente SNC) y sindrome he-
mofagocitico [5,20,25,41].




TRATAMIENTO

Debido a su rareza, no hay ensayos clinicos que guien el tratamien-
to [5,19,25,26,27 41].

Primera linea: Poliquimioterapia similar a linfomas T perifé-
ricos (CHOP/CHOEP/EPOCH/HiperCVAD) +/- Radioterapia
(24-36 Gy) +/- TPH alogénico en candidatos.

Si sindrome hemofagocitico: corticoides altas dosis + in-

munosupresores.

No candidatos a quimioterapia o trasplante/tratamiento

paliativo: Fototerapia (PUVA o UVB banda estrecha), radio-

terapia local, metotrexate o bexaroteno.

Si recaida:

+ Quimioterapia basada en platinos/terapias dirigidas
anti-CD30 (Brentuximab vedotin) o anti-CXCR4 (Moga-
mulizumab) +/- trasplante alogénico.

- Ensayos clinicos.

- Tratamiento paliativo.

Potencial uso de inhibidores de JAK2 (ruxolitinib, cerdulati-

nib) e inhibidores de PI3K-§, y (duvelisib).

Ensayo clinico.

LINFOMA CUTANED PRIMARIO DE CELULAS T CDB+
EPIDERMOTROPO CITOTOXICO AGRESIVO

Constituye el 1% de los linfomas T cutéaneos primarios. [1,29]

CLiNICA

Papulas, placas o tumores multifocales con ulceracion o necrosis
central de rdpido crecimiento. Extremidades, tronco, en ocasiones
mucosa oral y genitales. Fiebre y pérdida de peso en 20%. Afec-
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tacion nodal rara, pero rapida diseminacion visceral (pulmén,
testiculos, glandulas suprarrenales, sistema nervioso central). En
algunos casos, presenta un curso cronico de mas de 6 meses con
parches o placas hiperqueratésicos superficiales, en manos, pies 'y
cara. Afecta a adultos de mediana y avanzada edad [5,20,22,28,40].

DIAGNOSTICO DIFERENCIAL

Linfoma cutdneo primario de células T y/6;
Micosis fungoide avanzada;
Papulosis linfomatoide tipo D;

Dermatosis inflamatorias (pitiarisis liquenoide y varioliforme, en-
fermedad de Mucha-Haberman, pioderma gangrenoso) [5,201.

PRONOSTICO

Agresivo, rdpida progresion. SG 18-31% a 5 afos. Recaidas tempra-
nas y frecuentes [5,20,22,28,42].

TRATAMIENTO

Dada su baja frecuencia, no hay ensayos clinicos para guiar el trata-
miento. Estd basado en series de casos [5,19,20,22,28,42].

— Primera linea: Poliquimioterapia (CHOP/CHOEP/EPOCH/
HyperCVAD) +/- Radioterapia +/- Trasplante autélogo o
alogénico. Respuestas cortas solo con quimioterapia. Es-
quemas de Linfoma T periférico NOS.

- No candidatos a trasplante: Radioterapia (radiacién corpo-
ral total con electrones), bexaroteno, romidepsina, vorinos-
tat, gemcitabina o doxorrubicina liposomal.

- Eninvestigacién los inhibidores de JAK2: ruxolitinib.

- Recaida/refractarios: Quimioterapia +/- trasplante, Brentu-
ximab vedotin, pralatrexate.
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TRASTORNO LINFOPROLIFERATIVO CUTANED
PRIMARIO DE CELULAS T PEQUENAS-MEDIANAS CD4+[1 ,29]

Supone el 2-6% de los linfomas T cutaneos primarios.

CLINICA

Tumores solitarios o placas de hasta 3 cm de didmetro indoloros.
Mas frecuente en cara o cuello (60-75%) o en la parte superior del
tronco (12-27%). Crecimiento rdpido pero asintomatico. Afecta-
cion extra cutanea infrecuente. Adultos de mediana edad, a veces
ninos [2,5,22].

DIAGNOSTICO DIFERENCIAL

Hiperplasia linfoide reactiva;

Micosis fungoide;

Linfomas T cutaneos de fenotipo TFH (T folicular helper);
Linfomas B de la zona marginal;

Afectacion cutanea por linfomas T sistémicos, especialmente el lin-
foma T angioinmunoblastico [5,25].

PRONOSTICO

Excelente. SG >90% a 5 afos. Si T3, SG 60-80% a 5 afos. Factores
de mal pronéstico: tumores de rapido crecimiento >5 cm, escaso
numero de linfocitos CD8 + acompanantes, indice proliferativo ele-
vado y pérdida de CD2 en la histopatologia [2,5,22].

TRATAMIENTO [2,5,19,22]

- T1/T2:cirugia +/- radioterapia (30-36 Gy) o corticoides tépi-
cos, intralesionales o sistémicos.

- T3:IFN, bexaroteno o monoquimioterapia.

;. 2025 GUIALINFOMA



TRASTORNO LINFOPROLIFERATIVO CUTANED
PRIMARIO ACRAL CD8+[1,29]

Representa el 1% de los linfomas T cutaneos primarios.

CLINICA

En la mayoria de los casos, papula o nédulo solitario en oreja (>50%)
o localizaciones acrales (nariz, manos, pies). Crecimiento lento. En
ocasiones simétricos. Sin afectacion extra cutanea. Adultos mediana
edad, mas frecuente en varones [2,5,21,22].

DIAGNOSTICO DIFERENCIAL
Trastorno linfoproliferativo cutaneo primario de células T peque-
Aas-medianas CD4+,

Micosis fungoide,
Linfoma anaplasico de células grandes cutaneo primario,
Papulosis linfomatoide D,

Linfoma cutaneo primario de células T epidermotropo citotdxico
agresivo CD8+ [2,5,21].

PRONOSTICO
Excelente. SG 100% a 5 anos [2,5,22].

TRATAMIENTO
Esperar y ver, radioterapia o corticoides tdpicos/intralesionales o
cirugia. SiT3: PUVA, metotrexate, interferén a. [2,5,19,21,22].

LINFOMA CUTANED PRIMARIO DE CELULAS T
PERIFERICO,NOS [1,29]
Constituye el 1% de los linfomas T cutdneos primarios.
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CLINICA

Nodulo tipo tumor solitario o multifocal rojo-violaceo que puede
ulcerarse e infectarse, en cualquier drea del cuerpo. Tronco y extre-
midades, generalmente piernas. Rapida diseminacion de los tumo-
res cutaneos y afectacion sistémica. Afecta a adultos de avanzada
edad (65-70 afos) y es mas frecuente en varones [31,33].

PRONOSTICO

Agresivo.SGa los 5 afos <20%. Factor de mal prondstico: edad >60
afos, ECOG =2, LDH elevada, estadio T3 [33,35].

TRATAMIENTO

Debido a la rareza de los casos, no hay algoritmos de tratamiento
establecidos [31,32,35].

- SiT1/T2: observacion versus cirugia +/- radioterapia.

- Si T3: Poliquimioterapia sistémica (esquemas de linfoma T
periférico NOS) +/- radioterapia +/- trasplante.

SEGUIMIENTO DE LOS LINFOMAS CUTANEDS
PRIMARIOS DE CELULAS T

Individualizar en funcién de la situacion clinica.

Si RC seguimiento cada 3 meses durante un ano, cada 4 meses dos
afnos, cada 6 meses dos aflos mas y, posteriormente, de manera
anual.

En cada visita de seguimiento: historia clinica y exploracién fisica.
No precisa realizacion de pruebas de imagen.
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En este apartado se consideraran las siguientes entidades (Campo
Eetal, Blood 2022):

- LinfomaT periférico, NOS (not otherwise specified).
- Linfoma T follicular helper:
« Linfoma T follicular helper, tipo angioinmunoblastico
(linfoma T angioinmunoblastico).
« LinfomaT follicular helper, tipo folicular.
« LinfomaT follicular helper, NOS.
- Linfoma anaplasico de células grandes, ALK-positivo.
- Linfoma anaplasico de células grandes, ALK-negativo.
- Linfoma anaplasico asociado a implantes mamarios.

VALORACION INICIAL

La evaluacion inicial y el estudio de extension se haran de acuerdo
con las mismas recomendaciones de los linfomas B. En lineas gene-
rales, el diagnostico histoldgico de los linfomas T es complejo, por
lo que deberia hacerse una revisién por hemopatdlogos expertos.

Estadiaje de acuerdo a la clasificacion de Lugano [1]. Pruebas a so-
licitar:

- PET/TAC: técnica de eleccidn para el estudio de extension
inicial y para la evaluacion de la respuesta. Especialmente
util para detectar afectacion extraganglionar, la cual puede
tener implicacion prondstica [2]. El grado de captacion de
FDG es variable segun el subtipo histoldgico, siendo el lin-
foma anaplasico de células grandes (LACG) el subtipo con
mayor afinidad [3].La PET intermedia, a pesar de su valor
prondstico, no debe recomendarse fuera de ensayos clini-
cos para la estratificacion terapéutica precoz.

- Biopsia de médula ésea (BMO) para complementar el PET/
TAC.
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Recomendable realizacion de biologia molecular para ana-
lisis de clonalidad T en la biopsia ganglionar o en la biopsia
6sea en caso de infiltracion.

La expresién de CD30 debe evaluarse en todos los pacien-
tes en la actualidad, dado que tiene implicacion terapéu-
tica. Tiene un papel fundamental en la identificacion del
LACG y una proporcion variable de linfomas T periféricos
(LCTP) lo expresan.

En el LACG es recomendable la realizacion de hibridacion y
situ (FISH) para la [t [2;5] (ALK-NPM)] o alguna de sus varian-
tes [t(2;v)], aunque el LACG ALK+ se diferencia mediante
inmunohistoquimica del ALK-. Es recomendable asimismo
la realizacién de FISH para detectar reordenamientos re-
currentes en el LACG ALK-: DUSP22-IRF4 (6p25.3), que se
asocia con mejor prondstico, y TP63, que se asocia con pro-
néstico desfavorable, teniendo los casos DUSP22 y TP63
negativos un prondstico intermedio [4].

Para caracterizar los LCTP con fenotipo T follicular-helper
(TFH), el panel de inmunohistoquimica debe incluir mar-
cadores de célula de origen TFH (PD1, ICOS, CXCL13,CD10,
BCL6).

El linfoma anaplasico asociado a implantes mamarios suele
aparecer en relacién con prétesis texturizadas (vs lisas) y
su diagnostico precisa la realizacién de una ecografia ma-
maria en caso de sospecha, recomendandose la resonan-
cia magnética nuclear (RMN) mamaria cuando se objetivan
masas palpables. En caso de que exista derrame peri-pré-
tesis, puede ser suficiente realizar una puncién aspiracién
con aguja fina (PAAF) para el diagndstico (con estudios
citolégicos, inmunohistoquimicos, citometria de flujo y
biologia molecular), siendo mas recomendable la biopsia
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escisional si existe masa palpable o adenopatias. Para el
diagndstico de extension se recomienda el PET/TAC [5,6].

Recomendamos seguir el protocolo de la AEPMS:

https://www.aemps.gob.es/vigilancia/productos
Sanitarios/linfoma-anaplasico-LACG/docs/
Protocolo_Clinico_ALCL_implantes_mamarios.pdf

VALORACION PRONOSTICA

A pesar de los avances en el conocimiento de la biologia de la en-
fermedad, el prondstico de la mayoria de las entidades sigue sien-
do malo, con la excepcién del LACG ALK-positivo.

El indice Pronéstico Internacional (IPl) ha sido validado en todos
los subtipos de LCTP y es el mas ampliamente utilizado, aunque no
es un buen modelo para el LTAI.

Existe asimismo un indice prondstico especificamente disefiado
para los LCTP, denominado PIT [7], aunque no ha demostrado ma-
yor poder predictivo que el IPl en relacién con la supervivencia.

Este indice otorga un punto a cada uno de los siguientes factores:
- Edad >60 afios.
- ECOG >2.
- Elevacion de LDH.
- Infiltraciéon de médula 6sea.

En funcién de estos factores se otorga una puntuaciony se clasifica
a los pacientes en 4 grupos (0, 1, 2 o 3-4 factores adversos), con
diferencias en la supervivencia en funcién del grupo.

Sin embargo, en la actualidad ninguno de los indices prondsticos
se emplea en la practica clinica para la toma de decisiones terapéu-
ticas [8], con la excepcion tal vez del LACG ALK+.
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TRATAMIENTO DE 12 LINEA
TRATAMIENTO DE INDUCCION

Los regimenes de primera linea se basan en esquemas de quimio-
terapia que incluyan antraciclinas, como el esquema CHOP, de for-
ma similar al tratamiento de los linfomas B agresivos [9].

Con el esquema CHOP se obtienen en torno a un 70-79% de res-
puestas globales. Sin embargo; la tasa de recaidas es elevada y, por
tanto, la SG a 5 afos es pobre [10,11].

Con el propoésito de mejorar el nimero y la calidad de las respues-
tas, se ha ensayado la adicién de etopdsido al esquema clésico
CHOP [12]. Existen varios estudios retrospectivos que comparan
CHOP vs CHOEP, con resultados en ocasiones discordantes. En
base a los estudios mencionados, el esquema CHOEP ofreceria un
beneficio en la tasa de respuestas globales (TRG), sin mejoria en
términos de SG y con mayor toxicidad hematoldgica y digestiva.
Por ello, podria considerarse en pacientes jovenes sin comorbilida-
des relevantes [13].
El Unico esquema que ha demostrado mejorar los resultados del
esquema CHOP es el esquema CHP + Brentuximab en los LNH-T
CD30+ (ensayo fase 3 ECHELON-2: SLP 48,2 vs 20,8 meses) [14]. En
base a este estudio, la EMA aprobd en 2020 la combinacién Bv-CHP
como tratamiento de primera linea para los LACG.
Por tanto, nuestra recomendaciéon como tratamiento de induccién
es:

- Valorar siempre la posible inclusion del paciente en un en-

sayo clinico.

- Bv-CHP x 6 ciclos para los LACG ALK+ y ALK-.

- CHOP x 6 ciclos para el resto de LCTP nodales. Como alter-
nativa, CHOEP en pacientes <60 afos o ante la sospecha de
sindrome hemofagocitico asociado.
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TRASPLANTE AUTOLOGO DE PROGENITORES
HEMATOPOYETICOS

Dados los resultados pobres obtenidos con el tratamiento quimio-
terdpico de induccidn, se ha planteado incluir el trasplante auté-
logo de progenitores hematopoyéticos (TAPH) como parte de la
terapia de primera linea.

No hay estudios prospectivos aleatorizados que demuestren su
beneficio, pero varios ensayos clinicos fase 2 y estudios retrospec-
tivos indican que el TAPH como consolidacién es factible y podria
mejorar la SLP y SG, especialmente en los LCTP en estadios avanza-
dos que alcanzan RC tras la induccidn [15,16].

No se recomienda su realizacion en el LACG ALK+ con IPI bajo o
intermedio.

RADIOTERAPIA

La radioterapia de consolidacién podria plantearse en estadios lo-
calizados en lugar del TAPH, aunque la evidencia sobre su eficacia
es escasa [17].

No estd claro que en los estadios localizados pueda utilizarse una
quimioterapia abreviada (3-4 ciclos), por lo que la recomendacion
general es administrar el tratamiento completo (6 ciclos) [18].

CIRUGIA

El linfoma anaplasico de células grandes asociado a implantes
mamarios es el Unico subtipo de LCTP en el que el tratamiento de
eleccion es quirdrgico, consistente en retirada de la prétesis.

Dado que el 80% de casos se presentan con enfermedad localizada
(estadio I-1l), no suelen requerir tratamientos adicionales [19].
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TRATAMIENTO DE RESCATE

En casos refractarios al tratamiento de primera linea o que recaen
tras una respuesta previa, la estrategia de rescate se decidird en
funcion de la edad, comorbilidades, tratamiento previo y si el pa-
ciente es candidato a trasplante como terapia de consolidacion.
No hay estudios randomizados que permitan decidir el tratamien-
to 6ptimo. La primera opcidn terapéutica, siempre que sea posible,
es la participacién en un ensayo clinico.

ESQUEMAS ALTERNATIVOS DE POLIQUIMIOTERAPIA

Una de las opciones de rescate es utilizar un esquema de poli-
quimioterapia alternativo, generalmente basado en platinos. No
existe un estandar de rescate, siendo los principales esquemas em-
pleados: DHAP (o DHAOx), ESHAP, ICE, GDP o GemOx. La elecciéon
deberia basarse en la experiencia del centro y el perfil de toxicidad
de cada régimen. Las respuestas obtenidas con estos regimenes
son mejores en caso de recaida que en refractariedad y general-
mente de corta duracion, por lo que habitualmente se emplean
como puente hacia un trasplante de progenitores hematopoyéti-
cos (TPH) de consolidacién [20].

NUEVOS FARMACOS

Existen multiples farmacos que han mostrado eficacia discreta en
términos de respuesta global en casos de recaida-refractariedad
de LCTP, por lo que se comentaran a continuacion exclusivamente
los mds relevantes y aquellos aprobados por alguna de las agen-
cias reguladoras (FDA y/o EMA).

Pralatrexato (antifolato)

Aprobado por la FDA (uso compasivo en Europa) para LCTP en re-
caida-refractariedad, con tasa de respuesta gobal (TRG) en torno
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al 30% y 11% de RC, con muy escasa actividad en el LTAI (8% de
respuestas globales) [21].

Bendamustina (alquilante)

Uso compasivo. Este agente alquilante ha mostrado TRG en torno
al 50%, con 28% de RC, mayores en caso de LTAI, pero con una du-
racién muy corta (mediana de 3,5 meses) [22].

Brentuximab vedotina (acMo anti-CD30)

Farmaco aprobado por la FDA y la EMA para los LACG en recai-
da-refractario, dado que mostré TRG del 86%, con 66% de RC [23].
Es eficaz también como re-tratamiento en pacientes tratados en
12 linea con CHP-Bv (59% de respuestas) (Horwitz et al, 2022) [15].
Asimismo, puede ser eficaz en otros subtipos de LCTP CD30+ (uso
compasivo), en monoterapia [24] o combinado con bendamustina
[25].

Romidepsina y Belinostat (inhibidores de histona deacetilasa)

Ambos farmacos estan aprobados por la FDA para su uso en LCTP
en recaida-refractario (uso compasivo en Europa). La Romidepsina
mostré TRG 25-30% y RC 15-20% [26]. El Belinostat demostrd TRG
26%, con 26% RC (O ‘Connor OA et al, 2015) [27]. Ambos agentes pa-
recen mostrar mayor actividad, sobre todo mayor duracién de la
respuesta, en el LTAly, en general, en los LCTP con fenotipo TFH [28].

Azacitidina (hipometilante)

Uso compasivo. Ha mostrado TRG del 75%, con 50% RC en un Unico
estudio retrospectivo con 12 casos de LTAI [29]. Se ha testado igual-
mente su eficacia en combinacion con romidepsina, con TRG 54%y
38% de RC en 13 pacientes con LCTP R/R, con resultados significa-
tivamente mejores en los pacientes con fenotipo TFH (TRG del 80%
y RC del 60% en 15 pacientes tratados en 12 linea o rescate) [30]. En
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un reciente estudio fase 3 realizado en pacientes con linfomas TFH
R/R, azacitidina oral mostré una eficacia modesta (SLP 5.6 meses),
sin beneficio significativo respecto al grupo control [311.

Crizotinib y Alectinib (inhibidores de ALK)

Ambos inhibidores de primera y segunda generacion, respectiva-
mente, estan aprobados por la FDA para el tratamiento de LACG
ALK+ en recaida-refractario, mientras que en Europa solo esta
aprobado crizotinib para pacientes pediatricos <18 afos. Con am-
bos se han descrito TRG en torno al 80% y RC en torno al 60% en
pequeios estudios fase 2 [32,33]. Igualmente, el alectinib puede
atravesar la barrera hematoencefalica, por lo que podria valorarse
su uso en caso de afectacidn del sistema nervioso central [34].

Lenalidomida

Uso compasivo. Actividad modesta (TRG 22%, RC 11%) en un ensa-
yo clinico fase 2, que parece mayor en el LTAI (TRG 31%, RC 15%),
aunque las respuestas son de corta duraciéon (mediana de 3.6 me-
ses) [35].

TRASPLANTE DE PROGENITORES HEMATOPOYETICOS

En general, los pacientes con LCTP R/R tienen muy mal pronéstico,
sobre todo los LCTP/NOS y LTAI, con medianas de SG inferiores a 6
meses [36], por lo que debe considerarse la realizacién de un TPH
como consolidacién en los pacientes candidatos. En el contexto del
rescate, hay mayor evidencia con alo-TPH que con auto-TPH, aun-
que la mayoria de los estudios son retrospectivos. En general, el alo-
TPH no mieloablativo es la opcidon mas realista de curacion para los
pacientes con LCTP R/R, por lo que, en caso de refractariedad o recai-
da, es recomendable realizar el tipaje HLA del paciente y familiares,
asi como iniciar la busqueda de donante si no dispone de hermano
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HLA idéntico. De forma similar a lo que ocurre en el trasplante au-
télogo, la respuesta alcanzada de forma previa es el principal factor
prondstico, por lo que deberia demostrarse enfermedad quimiosen-
sible antes del alo-TPH, aunque puede ser una opcioén en pacientes
quimo-refractarios en ausencia de progresion (enfermedad estable).
El auto-TPH puede ser una opcién también en el contexto del resca-
te en pacientes con enfermedad quimiosensible no trasplantados
previamente, sobre todo en los LACG [37,38].

RECOMENDACIONES DE TRATAMIENTO DE RESCATE

- Linfomas anaplasicos: BV (salvo refractariedad previa) vs
inhibidor de ALK (en los ALK+) seguido de alo-TPH de con-
solidacion (o auto-TPH si no se ha realizado previamente y
se alcanza RC o muy buena RP con el rescate).

- Linfomas con fenotipo TFH: Régimen alternativo vs inhi-
bidor de histona deacetilasa vs BV +/- benda (si CD30+),
seguido de alo-TPH de consolidacion.

- LCTP / NOS: Régimen alternativo vs pralatrexato vs BV +/-
benda (si CD30+), seguido de alo-TPH de consolidacion.

SEGUIMIENTO

La evaluacion de la respuesta se realizara segun los criterios de Lu-
gano (Cheson et al, 2014) [2], con repeticién de las pruebas que fue-
ron patoldgicas al diagndstico. La mayoria de recaidas se producen
durante los tres primeros afos tras el diagnéstico, por lo que debe
hacerse un seguimiento clinico estrecho durante este tiempo. Se
recomienda revision clinica como en el LBDCG, es decir, cada 3 me-
ses los dos primeros afios y posteriormente cada 6 meses.

En caso de sospechar recaida o progresion, se realizara prueba de
imagen (PET/TC o TC).
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ESQUEMAS TERAPEUTICOS RECOMENDADOS

12 LINEA

CHOP: Rituximab: 375 mg/m? iv dia 1, Ciclofosfamida 750 mg/m? iv
dia 1, Adriamicina 50 mg/m?iv dia 1, Vincristina 1,4 mg/m? (méximo
2 mgq) iv dia 1, Prednisona: 60 mg/m? vo dias 1-5; cada 21 dias [39].
CHOEP: Ciclofosfamida 750 mg/m?iv dia 1, Adriamicina 50 mg/m?iv
dia 1, Vincristina 1,4 mg/m? (maximo 2 mg) iv dia 1, Etopdsido 100
mg/m?iv dias 1-3, Prednisona 60 mg/m?vo dias 1-5; cada 21 dias [13].
CHP-Bv: cyclophosphamide 750 mg/m? iv dia 1, doxorrubicina 50

mg/m?iv dia 1, prednisona 100 mg vo dias 1-5, brentuximab vedo-
tin 1,8 mg/kg iv dia 1; cada 21 dias [39].

TRATAMIENTO DE RESCATE

ESHAP: Etopdsido 40 mg/m?iv dias 1-4, Metilprednisolona 250 mg
iv dias 1-4, Cisplatino 25 mg/m?iv en perfusioén continua dias 1-4 y
ARA-C 2.000 mg/m?iv dia 5, cada 21 dias [40].

DHAP: Dexametasona 40 mg dias 1-4 iv, Citarabina 2.000 mg/m?
cada 12 horas iv dia 2, Cisplatino 100 mg/m? en in- fusién continua
de 24 horas dia 1, cada 21 dias [41].

ICE: Ifosfamida 5.000 mg/m? iv dia 1, MESNA 5.000 mg/m?iv dia 1
(con la Ifosfamida), Carboplatino 5 x (25 + CICr; max 800mg) iv dia
1, Etopdsido 100mg/m? iv dias1-3, cada 21 dias [42].

GDP: Gemcitabina 1.000 mg/m?iv dias 1y 8, Cisplatino 75mg/m?iv
dia 1, Dexametasona 40 mg iv dias 1-4, cada 21 dias [41].

GEMOX: Gemcitabina 1.000 mg/m? iv dia 1, Oxaliplatino 100 mg/
m?iv dia 1, cada 14 dias [43].

Brentuximab vedotin: 1,8mg/Kg administrados en perfusion in-
travenosa cada 21 dias [24].

Brentuximab-bendamustina: Brentuximab 1,8 mg/kg iv dia 1 +
bendamustina 90 mg/m?iv dias 1-2, cada 21 dias [44].
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Crizotinib: 250 mg cada 12 horas vo de forma continuada (dosis
total diaria 500 mg) [32].

Alectinib: 600 mg cada 12 horas vo de forma continuada (dosis
total diaria 1.200 mg) [34].

Romidepsina: 14 mg/m? en perfusion intravenosa de 4 horas en
dias 1,8y 15, cada 28 dias [26].

Belinostat: 1.000 mg/m? en perfusion intravenosa de 30 minutos,
dias 1-5, cada 21 dias [27].

Pralatrexato: 30 mg/m? de forma semanal, en perfusién intravenosa
de 35 minutos durante 6 semanas, con una semana de descanso [21].
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TRASTORNOS LINFOPROLIFERATIVOS
POST-TRASPLANTE [PTLD)

Son definidos por la WHO en 2016 como proliferaciones linfoides
o plasmociticas en pacientes receptores de trasplante de érgano
sélido (TOS) o de progenitores hematopoyéticos alogénicos (alo-
TPH).

Se trata de trastornos raros que pueden variar desde proliferacio-
nes policlonales como la hiperplasia plasmocitica o la monocu-
cleosis infecciosa hasta proliferaciones clonales de células B, T o
NK. La mayoria (>90%) de los PTLD que ocurren en los trasplantes
de érgano sélido se desarrollan en las células del huesped y en los
aloTPH en las célula del donante. Constituyen una de las complica-
ciones mas graves que pueden sufrir los pacientes sometidos a un
trasplante [1,2].

La mayoria (70-90% de los casos) se relacionan con la infeccién por
el Virus de Epstein Barr (VEB), que es capaz de alterar la prolifera-
cién de las células B que han sido infectadas debido a la disfuncion
o supresion del sistema inmune del huésped tras el trasplante, im-
pidiendo una adecuada regulaciéon de las células T [3].

La WHO reconoce diferentes entidades dentro de estos trastornos:

- PTLD no destructivos o lesiones tempranas: caracterizados
histolégicamente por mantener intacta la histologia. Son
mas frecuentes en nifos y jovenes. Suelen cursas con ade-
nopatias y amigdalitis. Dentro de estos se distinguen:

«  PTLD. HIPERPLASIA PLASMOCITICA
«  PTLD. MONONUCLEOSIS INFECCIOSA
«  PTLD. HIPERPLASIA FOLICULAR FLORIDA

- PTLD POLIMORFO: caracterizados por un espectro com-
pleto de maduracion linfoide, pero sin cumplir criterios de
linfoma. Suele responder bien al descenso de la inmunosu-
presion.
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- PTLD MONOMORFO (B, T, NK): cumple criterios de linfoma.
La mayoria con VEB+.

- PTLD. LINFOMA DE HODGKIN CLASICO [1].

La incidencia de estos trastornos varia entre el 1y el 5%. El riesgo
es mayor en trasplantes de érgano sélido que en trasplantes de
progenitores hematopoyéticos, pero esta incidencia puede incre-
mentarse hasta el 17% en funcion de la fuente de progenitores y el
grado de deplecién T in-vivo o ex-vivo [4,5].

Los factores de riesgo comunes tanto para el TOS como para el
aloTPH son la intensidad y duracion del tratamiento inmunosupre-
sor, la deplecién de linfocitos Ty la discrepancia en la serologia de
VEB entre donante y receptor [6]. En el TOS es mas frecuente en el
trasplante multiérgano y en los intestinales, especialmente en los
pacientes pediatricos [7]. Entre los factores de riesgo pre-aloTPH
destaca el trasplante de sangre de cordén y de donante no em-
parentado y la edad del receptor > 50 afos, también diferencias
de HLA, la esplenectomia y que sea un segundo trasplante. Como
factores de riesgo post-aloTPH se encuentran la enfermedad injer-
to contra huésped aguda (sobre todo la refractaria a esteroides) o
crénica que requiera tratamiento inmunosupresor intenso, la de-
teccion de carga viral de VEB alta o creciente y el tratamiento con
células mesenquimales [8].

La mitad de los casos aparecen en el primer afio del trasplante. En
estos casos, la presencia de VEB es mas comun y en muchos casos
son policlonales, muchos de ellos con un sindrome mononucleé-
sico con fiebre y adenopatias, mientras que otros pueden derivar
a un fallo del érgano trasplantado. Los casos de aparicion tardia
se presentan de forma parecida a un linfoma, aunque con mayor
tendencia a la afectacién extranodal [9].

A diferencia de trasplante de érgano sélido, en el caso de los tras-
plante hematopoyético, la practica mayoria estan relacionados
con el VEB.
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El comportamiento de estos trastornos suele ser mas agresivo y los
tratamientos obtienen peores resultados que en pacientes inmuno-
competentes. Por ello contindan siendo una causa importante de
morbilidad y mortalidad, y entre un tercio y la mitad de los pacientes
fallece en un corto periodo de tiempo desde el diagndstico [10].

OTROS TRASTORNOS LINFORPROLIFERATWVOS
ASOCIADOS CON INMUNODEFICIENCIA IATROGENICA

Son aquellos que afectan a pacientes en tratamiento con Meto-
trexate u otras terapias inmunosupresoras. Aunque los estudios
son muy limitados, se recomienda que sean clasificados de forma
analoga con los PTLP por lo que no vamos a distinguir entre ambos
en este capitulo [1].

DIAGNOSTICO

El diagndstico de estos procesos debe realizarse mediante biopsia
de adenopatia o tejido afecto. Se debe realizar una deteccion del
VEB en los linfocitos.

ESTADIAJE

El estadiaje debe realizarse mediante PET-TAC ya que suelen tener
avidez por la 18FDG.




TRATAMIENTO

REDUCCION DE LA INMUNOSUPRESION (RIS)

La primera actitud terapéutica ante un caso de PTLD, sobre todo
en el contexto de trasplante de érgano soélido, suele ser la reduc-
cién de la inmunosupresion. Sin embargo, esto puede derivar en
una pérdida del injerto, por lo que la reduccién no debe poner en
peligro a éste. La tasa de respuestas varia entre el 20 y el 50%. La
enfermedad Bulky, estadios avanzados y pacientes mayores son
predictores de falta de respuesta a la reduccién de inmnunosupre-
sién como terapia Unica.

Se recomienda reduccién de la inmunosupresién a lo largo de 2-4
semanas y reevaluar [11,12,13].

En el caso de TOS las recomendaciones son (siempre de acuerdo
con el equipo trasplantador):

- Enfermedad limitada: RIS 25%

- Enfermedad extensa y/o paciente critico: para toda la in-
munosupresién salvo prednisona 7,5 - 10 mg/d.

- Enfermedad extensa y paciente no critico: prednisona 7,5 -
10 mg/d, bajar un 50% el inhibidor de calcioneurinay parar
azatioprina y mofetil micofenolato.

En el caso de aloTPH: reducir un 20% los inmunosupresores excep-
to los corticoides.

La reseccioén quirurgica o la Radioterapia pueden ser opciones te-
rapéuticas viables en aquellas presentaciones localizadas [14].
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MONOTERAPIA CON RITUXIMAB
Habitualmente asociado con la reduccién de la inmunosupresion.

En el esquema de GELTAMO se administran 4 infusiones semanales
de Rituximab a la dosis habitual de 375 mg/m?. Tras estas 4 dosis, si
se alcanza remision parcial, se administran otras 4 dosis semanales.
Con el Rituximab (4 u 8 ciclos) se obtiene un 60% de RC [15,16].

QUIMIOTERAPIA SISTEMICA

Esquema GELTAMO: En los pacientes que no alcanzan RC tras 4-8
dosis de Rituximab o progresan reciben R-CHOP (x3-4 ciclos). Con
13 afos de seguimiento la supervivencia global especifica para el
PTLD a 10 afos fue del 64% en toda la serie y del 88% en los pa-
cientes en RC[15,16].

En el ensayo europeo PTLD-1 se administran 4 dosis semanales de
Rituximab. A los que alcanzan RC se le adminitran otras 4 dosis de
Rituximab cada 21 dias, El resto de pacientes reciben 4 ciclos de
R-CHOP. La tasa de respuestas se situia en el 70% [17].

En el caso de PTDL VEB negativos o PTLD monomorfos de origenT,
o el PTLD Linfoma de Hodgkin, el tratamiento debe ser como el de
un linfoma maligno, con protocolos de quimioterapia apropiados
segun el subtipo histoldgico [8].

LINFOCITOS T CITOTOXICOS ANTI-VEB (TABELECLEUCEL)

Aprobado por la Agencia Europea del Medicamento (EMA) para el
tratamiento de los pacientes adultos y pediatricos desde los 2 afios
con enfermedad proliferativa postrasplante asociada a VEB en re-
caida o refractaria que han recibido al menos un tratamiento pre-
vio. En el caso de los trasplantes de érgano soélido, el tratamiento
previo incluye quimioterapia, a menos que no sea adecuada.
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