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El tratamiento de las hemopatias ha experimentado notables
cambios en los Ultimos afios gracias a la investigacion de nue-
vos farmacos, cuyo proceso para poder asegurar su eficaciay
seguridad es muy complejo y costoso. Se estima que s6lo 10 6
20 de cada 10.000 moléculas estudiadas de forma preclinica
llegan a ensayos clinicos fase 2,y que finalmente sélo 1llega
a ser comercializada.

Los ensayos clinicos se dividen en 4 tipos:

- Fase I: en el que se determina la dosis maxima tolerada, la
mejora forma de administraciény la seguridad del farmaco
(especial énfasis en la deteccion y asignacion de causalidad
de los efectos secundarios). Habitualmente tienen un di-
sefo 3+3, en el que se incluyen pacientes en bloques de 3,
interrumpiendo el reclutamiento tras completar cada blo-
que hasta confirmar la farmacocinética, tolerancia y efectos
secundarios del farmaco, momento en el que se reabre el
reclutamiento y se modifica la dosis de administracion del
farmaco, hasta conseguir determinar la dosis maxima tole-
raday la posologia a utilizar en los ensayos fase l.

- Fase Il estudian la eficacia del farmaco en condiciones idea-
les, es decir, en pacientes cuyas caracteristicas estan muy
seleccionadas para tratar de obtener resultados que no se
vean sesgados por comorbilidades u otros factores. Ocasio-
nalmente son randomizados, con un nimero moderado de
pacientes (habitualmente 60-100) que nos permite realizar
una comparacion entre la eficacia del farmaco experimen-
tal y el tratamiento convencional, algo que se debe realizar
en un ensayo fase lll, pero se acepta su uso como estudio
preliminar o en patologias con un nimero moderado de
pacientes en la linea de tratamiento analizada, en los que no
es posible/factible reunir un elevado nimero de pacientes.

- Fase lll: permiten comparar la eficacia del tratamiento
experimental con el convencional en una situacién ideal
(pacientes seleccionados, administracion del tratamien-
to segun pautas estrictas y detalladas del protocolo del
ensayo clinico). El tratamiento convencional puede venir
acompafiado de un placebo con aspecto y forma de ad-
ministracién similar al farmaco experimental, para que el
paciente (y en muchas ocasiones el investigador principal)
no conozca quién recibe el tratamiento experimental y el
convencional, de forma que el manejo, la valoracién de los

efectos adversos y los resultados no se vean sesgados por el
efecto placebo. Este tipo de ensayos suelen ser pivotales, es
decir, permiten autorizar en la ficha técnica (si los resulta-
dos son estadisticamente significativos) el uso del farmaco
experimental en la patologia, linea de tratamiento y tipo
de pacientes estudiados. El analisis estadistico es diferente
en funcién de la orientacion que demos al ensayo clinico:
se puede estudiar si el farmaco experimental es superior al
convencional o si no es inferior. Esto da lugar a resultados
que pueden parecer incongruentes, ya que si se realiza un
ensayo clinico de no inferioridad y los resultados son (cuan-
titativa/visualmente) muy superiores a los del tratamiento
convencional, sélo podremos afirmar que el farmaco expe-
rimental es no inferior al tratamiento convencional, pero no
que presenta resultados superiores, aunque parezca obvio
que los presenta.

- Fase IV: permiten estudiar la eficacia y eficiencia del far-
maco en vida real.

Una de las barreras con las que nos encontramos para poder
llevar a cabo ensayos clinicos en nuestro medio es la esca-
sa familiarizacion de la poblacién con los ensayos clinicos,
que muchos pacientes asocian con la experimentacion de
laboratorio o con riesgos potenciales de los que no van a ser
informados. La realidad es muy distinta, los ensayos clinicos
estan extremadamente controlados, tanto por legislacion
como por la comunidad cientifica, facilitan al paciente toda
la informacién disponible hasta el momento del medicamen-
to experimental (ensayos previos, eficacia obtenida y efectos
secundarios), asi como todos los detalles respecto a la forma
de aplicacién del farmaco, pruebas complementarias a reali-
zar (en un cronograma), los beneficios y riesgos potenciales
que se esperan, ademas de una justificacién para estas esti-
maciones. El paciente debera tener tiempo para revisar esta
informacion y consultar sus dudas, siendo completamente
libre de participar o de rechazar su inclusién en el ensayo,
ademas de poder revocar su consentimiento en cualquier
momento, incluso una vez iniciadas las pruebas de seleccién
o el tratamiento del ensayo.

Otra de las barreras para realizar la inclusiéon de pacientes en
ensayos clinicos es la complejidad del proceso, requiere que
el facultativo responsable del paciente (que con frecuencia



no es el investigador principal del ensayo ni pertenece al equi-
po ni al centro donde estd disponible el ensayo) conozca en
tiempo real todos los ensayos disponibles con reclutamiento
activo en ese momento en su zona, los criterios de inclusion y
exclusion (alrededor de 40-50 habitualmente), ademas de po-
der contactar de forma sencilla y agil con el investigador prin-
cipal del ensayo, para poder concertar la visita de seleccién
del paciente en el centro que tenga abierto el ensayo clinico.

Para evitar que el escaso tiempo que disponemos habitual-
mente en la asistencia clinica convencional suponga una li-
mitacidn para conocer y tener acceso a ensayos clinicos de
nuestra area desarrollamos a través de la Asociacién Anda-
luza de Hematologia y Hemoterapia un buscador de ensa-
yos clinicos, el ECAHFinder (Ensayos Clinicos de Andalucia
en Hematologia) que, de la forma mas agil que nos ha sido
posible, permite:

1. Disponer de la informacion actualizada de los ensayos cli-
nicos de hematologia abiertos actualmente en Andalucia,
sus distintas fases e indicaciones (patologia, linea de trata-
miento, indicacién o no de trasplante), pudiendo seleccio-
nar en qué provincias buscar estos ensayos en funcién de

VI JORNADAS GRANEL-GAMM

las preferencias y capacidad del paciente de desplazarse en
caso de disponer de un ensayo clinico adecuado.

2. Disponer de los criterios de inclusion y exclusiéon de cada
ensayo, de forma que podamos confirmar que las caracte-
risticas de nuestro paciente permiten a priori la inclusion
de nuestro paciente en el ensayo.

3. Disponer de una via de contacto 4gil con el centro que
tiene abierto el ensayo clinico, para poder comentar el caso
y citar al paciente para la visita de seleccién.

ECAHFinder se ha disefiado para poder buscar dentro de los
criterios de inclusion de todos los ensayos términos especifi-
cos (doble hit, sistema nervioso central, linfoma folicular trans-
formado, etc), que permite encontrar con facilidad ensayos
para indicaciones que estan excluidas en la mayoria de los
ensayos, agilizando de forma significativa su busqueda.

Hasta la fecha ECHAFinder ha tenido mas de 300 visitas rea-
lizadas por mas de 70 usuarios Unicos y esperamos que este
uso vaya creciendo progresivamente para poner a disposicién
de los pacientes andaluces alternativas o posibilidades de me-
jorar su tratamiento convencional.
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Los ensayos clinicos son la base para continuar incorporando
nuevas armas terapéuticas para las diferentes enfermedades,
debido a que proporcionan el nivel cientifico mas fidedigno
a la hora de saber si un nuevo medicamento es Util y seguro,
respecto a otro ya aprobado para su uso. Gracias a los ensayos
clinicos, hemos avanzado significativamente en las Ultimas
décadas en el tratamiento de los sindromes linfoproliferativos
como por ejemplo ha sido incorporar rituximab al tratamien-
do de los pacientes con linfomas no Hodgkin B o los inhibido-
res de la tirosin kinasa de Bruton, entre otros, al tratamiento
de la leucemia linfocitica crénica B, o brentuximab vedotina
y los inhibidores de Checkpoint en el tratamiento del linfo-
ma de Hodgkin. Existen aln numerosas enfermedades en las
que explorar nuevos agentes, por lo que debemos continuar
investigando y para ello, es necesaria la participacion de los
pacientes.

Aungue en un primer momento, el simple hecho de ofrecer
la participacion en un ensayo clinico a un paciente, puede
generar rechazo ante la idea equivocada de verse como un
“conejillo de indias”, la realidad es que la participacion en los
mismos conlleva mayor nimero de ventajas tanto para un
paciente concreto, como para el conjunto de ellos, que de
riesgos o inconvenientes.

Nosotros, como médicos, debemos saber explicar al paciente
adecuadamente, el por qué pensamos que su participacion
en un ensayo clinico es la opcion terapéutica mas apropiada
para él en ese momento de su enfermedad, qué alternativas
terapéuticas existen y qué beneficios esperamos que encuen-
tre en el ensayo clinico, tanto individuales como colectivos.
Por ultimo, debemos también explicarles cuales son los in-
convenientes de su participacion, que a menudo, nada tienen
que ver con la seguridad del farmaco a estudio.

Cracias al esfuerzo de muchos pacientes y compafieros, esta-
mos asistiendo a un momento de desarrollo de nuevas molé-
culas que estan ofreciendo nuevas oportunidades a nuestros
pacientes, incrementando su supervivencia, y en muchos ca-
sos disminuyendo los efectos secundarios.

Durante la reunion, revisaremos los resultados de los ensayos
clinicos con anticuerpos monoclonales biespecificos, la tera-
pia celular con linfocitos CAR-T, y los inhibidores de la tirosin
kinasa de Bruton no covalentes, como principales armas te-
rapéuticas que estan revolucionando el tratamiento de los
sindromes linfoproliferativos en los Ultimos afios, entre otros.
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INTRODUCCION

El modelo de hospitalizacion domiciliaria tiene su origen en
Nueva York. En concreto, fue en 1947 cuando el Hospital Guido
Montefiore de esta ciudad implanté este sistema de atencion
médica. El objetivo fue poder disponer de mas camas en el
hospital, que estaba saturado, y dar a los pacientes la posibi-
lidad de recuperarse en un ambiente mas familiar.

Tras él, llegaron otras experiencias asistenciales, y sera el
Hospital Clinic de Barcelona de la mano de Enric Carreras
y Francesc Fernédndez quienes implementan la ambulatori-
zacion del paciente hematoldgico tras la publicacion de su
experiencia en 2006.

Se expondra la experiencia obtenida en nuestro centro des-
de la implementacién de este cambio de paradigma en el
manejo y seguimiento de los pacientes que precisan de un
trasplante autélogo de progenitores hematopoyéticos dentro
de su estrategia de aproximacién terapéutica.

RESUMEN DE LA PRESENTACION

Justificacion para la implementacién del programa HEDO

En nuestra actividad diaria debemos de intentar dar respues-
ta a las necesidades que se nos presentan en el ambito sa-
nitario. Actualmente inmersos en un contexto cambiante en
lo que se refiere a la individualizacion de los tratamientos y
terapias dirigidas, nos encontramos en un punto de inflexion
para el manejo de efectos secundarios severos de procedi-
mientos novedosos. Todo esto con unos recursos limitados
que obligan adaptarnos a las necesidades de los pacientes.

En nuestro centro, remontandonos a inicios de 2019, centro
de referencia para trasplante autélogo de progenitores he-
matopoyéticos de 2 provincias y las 2 ciudades autdbnomas,
se implementa un sistema de hospitalizacién domiciliaria con
objeto de dar respuesta a las demandas asistenciales de algo
mas de 2.5 millones de habitantes.

Programa HEDO

El programa de HEmatologia DOmiciliaria se inicia el 5 de
marzo de 2019 con la inclusién del primer caso para adminis-
tracién de un trasplante de progenitores hematopoyéticos

de sangre periférica autéloga en un paciente adolecido de
mieloma multiple, una de las indicaciones de dicho procedi-
miento. Junto a ésta, se pueden presentar algunos de los mas
frecuentes procesos linfoproliferativos en primera recaida o
en primera remisién completa para los procesos mas agre-
sivos como una opcidn clinica segun las indicaciones de la
asociacion European Bone Marrow Transplant. En la actuali-
dad se han completado 166 procedimientos, siendo de todos
ellos, 78 casos de sindromes linfoproliferativos los que se han
beneficiado del programa HEDO.

Debido al curso predecible del trasplante autélogo, parece
ésta la opcion mas razonable para iniciar un programa de
hospitalizacién domiciliaria, y para ello, se mantiene la es-
tructura modelo del Hospital Clinic de Barcelona. Desde su
inicio, se han venido incorporando pacientes de distinto perfil
de hospitalizacion, completando un total 454 pacientes para
distintas hemopatias (incluyendo aloTPH y terapia CAR) en
distintos estadios de su tratamiento.

Con una consulta creada para valoracion de estos previo al
procedimiento, se tienen en cuenta varios aspectos de in-
clusion en el programa HEDO, tanto desde el prisma médico
como por parte de la enfermeria (una figura esencial), como
es la disponibilidad de un cuidador durante 24h durante el
procedimiento, ECOG <2y consentimiento del paciente para
someterse al procedimiento en régimen domiciliario.

Uno de los focos de este programa es la minimizacién y pre-
vencion de efectos secundarios, que eviten el reingreso de los
pacientes, siendo en nuestro centro del 1.2% para trasplante
autdlogo, lo cual garantiza su continuidad desde el punto de
vista coste-efectivo.

Del mismo modo que se pondera desde el punto de vista de
la eficiencia, se han evaluado efectos secundarios del proce-
dimiento, con una reduccién significativa de los mismos. Se
establecen unos mecanismos de prevencion de las complica-
ciones mas frecuentes, a saber: neutropenia febril, sindrome
de implante, mucositis, trombosis relacionada con CVC... lo
cual conlleva una reduccién en las estancias consumidas por
el procedimiento del procedimiento para lo que establece la
norma definida por CMBD (conjunto minimo basico de da-
tos) y una mejor satisfaccion del paciente. En este sentido,
se han evaluado diversas escalas de satisfaccion acerca de la



experiencia y resultados de su proceso por parte del paciente
(evaluacién PREMS y PROMS), con resultados satisfactorios,
gracias a un acercamiento a la confortabilidad del paciente
que se desenvuelve en un ambiente cercano, fuera del hos-
pitalario que le resulta ajeno.

Resultados.

El programa HEDO nos permite un incremento en la eficien-
ciay utilizacién de los recursos hospitalarios, de manera que
los pacientes pendientes de trasplante autélogo no tienen
que esperar a una cama de hospitalizacién, y se marcan los
tiempos que su proceso hematoldgico dicta, de manera que
reciben su trasplante en tiempo y forma, en base a su proceso,
y no a la disponibilidad de recursos de hospitalizacién. Esto
ha tenido un impacto econémico que se estima en un ahorro
del 30% directo.

El hecho de no tener que depender de este recurso, tiene
igualmente un impacto de ahorro indirecto a nivel de far-
macia, no sélo en nuestro centro, sino en aquellos de los que
somos referentes, al no tener que esperar ese recurso de
hospitalizacién. Ademas, ese esfuerzo asistencial podra re-
dirigirse en aquellos procedimientos que lo precisen, en una
hematologia cambiante como la que vivimos hoy en dia con
la incorporacién de nuevas terapias al arsenal terapéutico que
pueden presentar complicaciones graves.

Igualmente se demuestra que se trata de un procedimiento
seguro para los pacientes, con minimizaciéon de complica-
ciones. Esto ha promovido unas mejoras en los circuitos de
hospitalizacién para aquellos casos residuales que precisan
de hospitalizacién para recibir un trasplante autélogo, y mi-
nimicen sus efectos secundarios.

Del mismo modo, se analiza la perspectiva de la percepcion
del paciente, evaluando aspectos PREMS y PROMS, con unos
resultados de experiencia del paciente, mas que satisfactorios,
que aporta valor al programa.
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Las opciones de tratamiento curativo para el linfoma no Hod-
gkin (LNH) agresivo de células B recidivante o refractario (r/r)
son limitadas a pesar del rapido desarrollo de nuevos farma-
cos inmunoterapicos y antineopldsicos.

El tratamiento con células T con receptores de antigenos qui-
meéricos (CAR), ha mostrado tasas de respuesta duraderas en
ensayos clinicos para varios tipos de neoplasias malignas. Ac-
tualmente, hay cuatro tratamientos con células T-CAR dispo-
nibles a nivel mundial para el LNH de células B. Axicabtagene
ciloleucel (axi-cel), tisagenlecleucel (tisa-cel) y lisocabtagene
maraleucel (liso-cel) fueron aprobados por la Administracion
de Alimentos y Medicamentos de los Estados Unidos (FDA) en
2017,2018 y 2021, respectivamente, para el linfoma de células B
grandes (LBCL) r/r después de dos lineas de terapia sistémica,
mientras que brexucabtagene autoleucel (BA) fue aprobado
para el linfoma de células del manto r/r en 2020.

Durante estos afos hemos recibido de forma paulatina la
aprobacion para la utilizacion de algunas de estas terapias
en nuestro pais, hasta las indicaciones que disponemos ac-
tualmente: Linfoma B difuso de células grandes refractario a
1% Iinea, en recaida precoz tras 1° linea o r/r a partir de 2° linea,
linfoma folicular refractario a 3? linea, o linfoma del manto
refractario a dos lineas de tratamiento incluyendo inhibidor
de tirosina-kinasa.

Desde la aprobacién de estas terapias, los distintos grupos
de trabajo a nivel nacional e internacional han ido publican-
do su experiencia del uso de terapia CAR-T en vida real, que
revisaremos a lo largo de esta sesién. Esta experiencia, mas
alla de confirmar o en algunos casos mejorar los resultados
mostrados en los ensayos clinicos, ha servido para optimizar
el manejo de complicaciones e identificar los factores rela-
cionados con una mayor o menor expectativa de respuesta.

A nivel andaluz se comenzaron a tratar pacientes con linfoma
agresivo refractario mas alla de la 2° linea en 2019, inicialmen-
te en el Hospital Virgen del Rocio (HUVR) de Sevilla al que se
han ido sumando nuevos centros con el paso de los afos. Los
resultados expuestos en esta sesion hacen referencia a los
pacientes infundidos en el HUVR.

Con mas de 200 pacientes ya infundidos con terapia T-CAR en
nuestra comunidad entre tratamientos comerciales y ensayos
clinicos, hemos podido ver como un porcentaje importante
de pacientes con mal prondstico han alcanzado remisiones
completas duraderas. El uso de estas terapias ha favorecido
ademas el desarrollo de relaciones entre los distintos centros,
necesarias para el seguimiento conjuntoy el manejo de com-
plicaciones a largo plazo de estos pacientes.
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La terapia CAR-T se ha instaurado rapidamente en la practica
clinica como un tratamiento mas disponible que debemos
conocer y manejar ya sea como centro derivador, de aféresis
o infusor.

Esta terapia exige una alta demanda de recursos a nivel cli-
nico y logistico de una manera multidisciplinar, puesto que
no implica sélo al hematdlogo, y no requiere Unicamente
conocimientos clinicos, sino que implica trabajar en y con
la “Calidad".

Dividiremos la ponencia en dos partes:

-Aspectos técnicos de la terapia CAR-T en el area de aféresis
(circuito CAR-T, obtencidn e infusion).
—Aspectos técnicos de Calidad en la terapia CAR-T.

1. ASPECTOS TECNICOS DE LA TERAPIA CAR-T
EN EL AREA DE AFERESIS

1.1. Circuito CAR-T

Comienza con la valoracion clinica del paciente y su apro-
bacion en el Comité CAR- T de cada centro (considerando,
ademas, la aprobacién del Ministerio), continda en la Unidad
de Obtencidn/Aféresis que programa la leucoaféresis coordi-
nandose con el centro de produccién para la fabricacion del
medicamento que, una vez elaborado, se almacena en la Uni-
dad de Criopreservacion asignada y finaliza con la infusién,
previo acondicionamiento/linfodepleccién, bajo el cuidado
de la Unidad Clinica, que seguird al paciente posteriormente
tanto en el periodo peri- infusional como tardio.

1.2. Aféresis CAR-T

El procedimiento por el que obtenemos linfocitos de un pa-
ciente se llama leucaféresis y es utilizado en |a terapia CAR-T
como materia prima para la produccién del medicamento
en fabrica. La separacion celular se realiza mediante centrifu-
gacion en nuestros equipos de aféresis y puede durar varias
horas.

Para su realizacion es indispensable disponer de buenos ac-
CEes0s Venosos (en caso contrario sera precisa la canalizacién
de un catéter venoso central). Es necesario, ademas, realizar
una evaluacion pre-aféresis con: peso y talla, analitica (serolo-

gia, grupo sanguineo, hemograma, coagulacion, bioquimica
general) y tratamiento pre- aféresis (valorando posible fase
de lavado).

Entre las complicaciones mas frecuentes estan la hipocalce-
mia, que puede solventarse facilmente con la administracion
de calcio antes y durante el procedimiento siendo importante
vigilar sintomas y signos de hipocalcemia, y las relacionadas
con el catéter (hematoma, sangrado, dolor...).

1.3. Infusion CAR-T

Para la infusion CAR-T es precisa una compleja coordinacion
multidisciplinar e intercentros, implicando tanto al Servicio de
Hematologia como a otras unidades (Farmacia, UCI, Neurolo-
gia) y otros centrosfempresas (CTTC e industria).

La infusion CAR-T se realiza durante ingreso hospitalario y
posterior a la administracién de un acondicionamiento/lin-
fodepleccién. Tras la infusidn, hay que vigilar la aparicién de
posibles complicaciones (a destacar SLC e ICANS) y tener
disponibles farmacos como el tocilizumab desde antes de
la infusion.

Hay que destacar que para la infusion del CAR-T es preciso
premedicar al paciente evitando los corticoides y la descon-
gelacion del producto debe realizarse “a pie de cama” para
infundirlo en poco tiempo.

2. ASPECTOS TECNICOS DE CALIDAD (SGC)
EN LA TERAPIA CAR-T

Para poder administrar terapia CAR-T (o colaborar en la pro-
duccion del CART mediante el paso previo de aféresis), es pre-
ciso ser capacitado como centro infusor (o de aféresis) por la
industria y/o por el Ministerio.

Para adquirir esta capacitacion, se exige disponer de un SGC
(Sistema de Gestién de Calidad) que funcione (y tenga regis-
tro de ello en cada paso del procedimiento). Para ello, funda-
mentalmente en el caso de las CAR-T comerciales, se sigue
una estructura similar a la que dictan los estandares JACIE
(que suelen ser conocidos por las Unidades de TPH).

Es imprescindible disponer de una amplia documentacion
que describa todos los procedimientos y procesos del area



clinica (complicaciones de la terapia CAR-T: SLC, ICANS, te-
rapias de acondicionamiento, manejo y seguimiento del
paciente CAR-T..), de aféresis/obtencién (aféresis e infusion
CAR-T, transporte, almacenamiento, etiquetado, trazabilidad,
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mantenimiento de equipos...) y del SGC (manual de calidad,
manual de biovigilancia, control de documentacién, control
de cambios, gestion de incidencias y no conformidades, ges-
tién de auditorias, formacién...).
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El Linforna de Hodgkin Clasico (LHC) presenta una distribu-
cién epidemioldgica bimodal. Aproximadamente el 20% de
los pacientes tienen mas de 60 afios al diagndstico. Su inci-
dencia se ha mantenido estable durante las Ultimas décadas,
si bien, dado el aumento progresivo de la esperanza de vida,
esperamos que este subgrupo de pacientes esté cada vez
mas representado (Milunovic V et al. Biomedicines 2022).

Se trata de una entidad altamente curable con esquemas
basados en poliquimioterapia, por lo que en la Ultima década
la tendencia ha pasado a ser utilizar esquemas adaptados
al riesgo, guiados por PET-TC interim, basados en esquema
ABVD o BEACOPP-escalado. Aunque el esquema BEACO-
PP-escalado ha demostrado superioridad frente a ABVD en
supervivencia global (SG) y libre de progresion (SLP), también
se asocia a superior toxicidad y riesgo de secuelas a largo pla-
20, no siendo recomendado en mayores de 60 afios o pacien-
tes con comorbilidades. Por ello en nuestro medio, el estandar
terapéutico en primera linea se fundamenta en los ensayos
clinicos fase 3 guiados por PET-TC basados en ABVD (RATHL
TRIAL) 0 en BEACOPP (AHL2011 LYSA trial) (Guias GELTAMO
y GRANEL 2019).

A pesar de las altas tasas de curacién alcanzadas en LHC,
pacientes en estadios avanzados (llI-IV), con alta carga tu-
moral y/o de alto riesgo (IPS>4), tiene peor prondstico y las
probabilidades de curacidén no son tan elevadas (75-80% en
estadios llI-1V).

Recientemente se ha incorporado como esquema en prime-
ra linea para estadio avanzados A+AVD (Echelon-1), al haber
mostrado un perfil de eficacia superior al estandar ABVD (SLP
a 6 anos favorable a A+AVD 82.3% vs 74.5% (p=0.009), con una
reduccion del 41% en riesgo de progresion (HR (95% Cl): 0.68
(0.53,0.86), y un buen perfil de seguridad, si bien se asocia a
un incremento en neuropatia periférica y necesidad de uso de

G-CSF, para evitar neutropenias febriles. Estos datos maduros
a 6 aflos, han dado lugar a su aprobacion y recomendacion
para estadios IV Ann-Arbor (grado de recomendacion A)( An-
sell SM, et al. N Engl J Med. 2022).

Mas recientemente en 2022, se han presentado los datos de
2 nuevos ensayos clinicos fase 3, en los que se incorporan
a primera linea nuevos agentes en combinacién: HD21: BrE-
CADD vs escBEACOPP, que muestra no inferioridad frente a
escBEACOPP (SLP a 3 afios 94.9%) y NCI/SWOG 1826: Nivolu-
mab + AVD vs BV + AVD, que muestra superioridad en SLP
de Nivolumab + AVD, con seguimiento a 1afio (94% vs 86%).

Por otro lado, los pacientes con LHC de edad superior a 60
afos tienen un prondstico significativamente inferior al de los
jévenes, con SLP a 3 afos inferior al 50%, independientemente
del tratamiento utilizado, ya que con frecuencia presentan
histologias mas agresivas, sintomas B y estadios avanzados.
Aspectos relacionados con comorbilidad y pérdida de la capa-
cidad funcional, exigen de una valoracién geriatrica integral
(VGI), ya que esta nos ayudara a conocer de una manera mas
objetiva la capacidad que tiene el paciente para recibir un tra-
tamiento determinado, con una finalidad curativa o paliativa,
en funcién de su grado de fragilidad (Zhang et al. Frontiers
in Oncol 2022).

Como conclusiones, en la actualidad existe una necesidad
no cubierta, en el abordaje terapéutico de pacientes con LH
en estadio avanzado. La incorporacion de nuevos agentes
en primera linea en combinacién con quimioterapia, pue-
den mejorar los resultados obtenidos con los esquemas es-
tandar de quimioterapia en pacientes jévenes y mayores de
60 anos, reduciendo la toxicidad y secuelas a largo plazo. Se
requieren de datos mas maduros para poder establecerlos
como recomendaciones o estandar en el manejo clinico de
nuestros pacientes.



VI JORNADAS GRANEL-GAMM

Moderadora:

Dra. M.? del Mar Romero Gonzalez
Hospital de La Linea de la Concepcion. Cadiz

Viernes, 24 de mayo - MESA 2:
LINFOMA DE HODGKIN

Recomendaciones de Seguimiento en Largos
Supervivientes de Linfoma de Hodgkin

Dr. Manuel Espeso de Haro
Hospital Regional Universitario de Malaga




Huelva, 23 y 24 de mayo de 2024

El alto porcentaje de supervivencia global con los tratamien-
tos estandar (> 80% a 5 afos) convierte a los pacientes de
Linforna de Hodgkin (LH) en largos supervivientes, pero todo
tiene un precio, y los efectos secundarios tras tratamiento
incrementan la morbi-mortalidad, su deteccién precoz ayuda
a controlar, tratar y reducir su gravedad potencial, mejorando
calidad de vida™®2¥2, A continuacion se muestran las mas
relevantes.

1. ENDOCRINOPATIAS

A) Alteraciones tiroideas

Tras la RT cervical o supraclavicular pueden estar presentes en
> 60% (segun series hasta del 79%), siendo la mas frecuente
la hipofuncidn tiroidea. Sin embargo, nédulos tiroideos, hi-
pertiroidismo, tiroiditis de Hashimoto e incluso carcinoma de
tiroides secundarios al tratamiento (radioterapia +/- quimiote-
rapia) parecen ser bastante menos frecuentes'820v?,

Hipotiroidismo

Suele aparecer a los 2 0 3 afios de la RT (2 meses - 11 afios;
mediana de 6 afnos), pero se han descrito casos tardios de
hasta 20 aflos después de la misma, apreciandose una tasa
creciente con el discurrir del tiempo. El riesgo de desarrollar
hipotiroidismo se ha correlacionado con la dosis de radiacién
recibida, siendo de hasta 62.5% si es > 30 Gy. Se recomienda
realizar una determinacioén de TSH anual a partir del primer
afio de seguimiento o antes si existen sintomas clinicos de
sospecha! 2,

B) Diabetes

El desarrollo de diabetes en supervivientes de LH se ha ob-
servado sobre todo en pacientes que habian recibido RT ab-
dominal. El mayor riesgo se ha observado en pacientes que
presentaban menos de 25 afos, radiados a nivel paraadrtico
y con dosis superiores a 36 Gy

C) Esterilidad y alteraciones de la funcién sexual endorina

Tanto la quimioterapia (QT) con la RT pueden afectar de forma
transitoria o permanente la fertilidad del paciente.

Este efecto depende de la dosis acumulada de QT y/o RT, la
edad a la que se recibe el tratamiento (mayor en mujeres > 30
afnos), los farmacos empleados y sus dosis totales®®°,

a) RT: La disfuncion ovarica depende de la edad, dosis em-
pleaday el tipo de fraccionamiento. La esterilidad perma-
nente puede ocurrir en el 60% de las mujeres que reciben
5-6 Gy de irradiacion sobre ambos ovarios. Ademas, la RT
sobre la regién uterina se ha asociado a un cremento de
pérdidas fetales, prematuridad y recién nacidos de bajo
peso. En el caso de los varones, las dosis iguales o supe-
riores a 1,2 Gy sobre los testiculos provocan esterilidad que
habitualmente es permanente.

b) QT: Los regimenes que contienen alquilantes (MOPP,
COPP o BEACOP) producen tasas de esterilidad mucho
mayores que aquellos que no los incluyen (ABVD). La fre-
cuencia de infertilidad en mujeres varia desde el 67% tras
8 ciclos de BEACOPP escalado, hasta practicamente el
0% en mujeres que reciben 6 o menos ciclos de ABVD.
El régimen de BEACOPP escalado produce esterilidad en
el 90% de los varones. Por otro lado, el esquema ABVD, si
bien puede producir amenorrea u oligospermia, general-
mente son transitorias, con recuperaciéon en la mayoria de
los casos tras 12-24 meses de finalizar quimioterapia 3-6,9.
Cabe destacar el posible uso profilactico de agonistas de
GnRH, como inhibidores de la secrecién de gonadrofinas
enddgenas en la prevencién de infertilidad en mujeres en
edad fértil, pues si bien no existe un claro consenso sobre
su eficacia, estudios recientemente publicados, como el
fase Ill S0230/POEMS, en mujeres premenopausicas con
cancer de mama, muestran su eficacia al reducir el pe-
riodo de amenorrea postquimioterapica (20% en terapia
con goserelin mensual vs. 45% sin este) y la incidencia
acumulada de embarazos a 5 afios es de un 23.1% y 12.2%
respectivamente (odds ratio = 2.34;95% Cl =1.07 a 511, P =
.03). Por lo que actualmente, estaria recomendado espe-
cialmente cuando no disponemos de recursos para realizar
criopreservacion de ovocitos y utilizamos regimenes mas
intensivos quimioterapicos, para reducir el riesgo de fallo
ovarico como secuela de estos tratamientos®.

Durante el seguimiento, debemos realizar un estudio hor-
monal completo en las mujeres que presenten amenorrea o



sintomas menopausicos después del tratamiento. Si el estu-
dio hormonal demuestra un patrén postmenopdusico que se
mantiene durante mas de un afo, debe administrarse terapia
hormonal sustitutiva para prevenir osteoporosis y envejeci-
miento cardiovascular precoz. En el caso de los varones, las
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células de Leydig son mas resistentes al tratamiento y es poco
habitual observar descensos en la produccion de testostero-
nay el estudio de la funciéon hormonal testicular solo debe
realizarse si existe clinica de hipogonadismo*®°2,

Tabla 1: Riesgo de infertilidad tras el tratamiento del LH (modificado de Lambertini M, et al.)*

Riesgo Tratamiento
Mujeres Hombres
Alto Riesgo =b Gy enmujeres adultas Radiacidn >2,5Gy testiculos
>B0% (amenorrea | RT abdominopélvica Cy (19 o/m?
:gozug‘: rmr; e =15 Gy en nifias prepuberales Procarbazina (4 o/m’)
hombres) =10Gy en nifias postpuberales Melfaldn (140 ma/m?)
TPH: Cy+ICTo (yBu Cisplatino (500 mg/m?)
BCNU (1 g/m?)
Riesgo Intermedio Agentes alquilantes (Cy*, Ifosfamida, Busulfan, Busulfan (600 ma/ka)
40-60% efalin, BOV) Ifosfamida (42 g/m?)
RN AP, a0 | P oD
Bajo riesgo Reqimenes sin alquilantes: ABVD, CHOP ABVD*
0% Carboplatino (2 o/m?)
Daxomubicina 770 mg/m2
Ar-Clg/m2
Vinblastina (50 a/m2)
Vincristina (8 a/m?)
*Riesgo insuficienda ovérica con dosis acumulada de Cy: 20 g a los 20 afios, 9.9 alos 30 afies, 5 g a los 40 afios.
**Azoospermia temporal con espermiograma normal a los 18 meses.
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Tabla 2: Riesgo de infertilidad en funcion del esquema quimioterdpico

Autores Pacientes n Sequimizmo Objetive Tratamiento Resuitados Factores de iesgo
Behringes & a. Mugeres 45 2a Amenamaa il A% Mgentes
008 alpilanis
ABID % i
[Edad
OPHABYD 6%
[Estadio
HOPP/AD 7 erfermeda
BEEADPP 26% Ne anticoneepriin
BBEATPPst s ol
Belringer dd. | Mueres 52 hmeses FSH AMHah3 Mejeres Homibres | Empeeds
i . BIAGDIP y
(idosrequiares 58 némen @ dcos
Hombres wl Brese ligospermia 1ABD m
segiaFHfinhE | 44BVD %
Desrendanda IABDJIREACRE | 00X MY
GBEACOPPESL i M
1 ABD 0% k)
4ABVD 12 13
IAVD/IREAIOPP | 29K I
BREAPPes: % 4%
Kewd e al. Mieres q Dafies Descendends Tbajoriesge’ | 5% Desi aguilante
200
(Triesgo medin? | 21% Edad (soh
e,
Hombras w (Takoresge m mied
(Thajoriesgo [
[TTiesgo mediy 5ty
(Takioresgn 18%
Van der Kaaal] et | Homires w 26 meses FH Onakulstes | Recuperaciin Doss akquiarte
al e fartilidad 82%
. Recuperaciin
SR | fari
Slealawkiefal Homires 11 TAmese Azoeemi L} % Mgenies
0t alpilanies
A .1
NOPPNEVD 5%
HOPPARD %
BEDR ki3
BEDPec %
Pac et al 20 Homibras me Ameses Mndlik omenTh, | ABDHET* D¥amospermia | BEACOPPest
T6 TR, T4
BEADPPes™ 0% azeoermia
Bujanl et al. Homires 5 24meses Madlist semenTh, | ABVD+/RT 0¥ amaspermia
e BT, mo
Q-7
apemangiat
normal T24
QT Dajo rlesqo: ABOGVD, EBTIDY 7 nesgomadie CNVPP <4CHI0s, MVPP-c4 (xdes, CHOR MIME. OT aas aisis ‘01 alioriesgo: CNIVIRP >4 01305, MVPP >4 0es, TAPH a0ndl00nade
BEAC/BEAN. AMH: hermona anti-Millariana *Analza ol semen antes dal tratamiente en 510 pacientes y en 144 tre tratamiostn IFRE *e=202; **n=16 3 reciben 24 cicks y
recuperan epenateEness alos 34 afis, 13 6-8ddos con 100% anespamia




2. INMUNOSUPRESION Y AUMENTO DEL RIESGO
DE INFECCIONES

Tanto la deficiencia de inmunidad celular previa, asi como la
humoral con niveles reducidos de IgM y pobre produccién de
anticuerpos debidas a la RT (campo extendido, ICT y esplé-
nica) y la QT pueden aumentar el riesgo de infecciones. En
pacientes con asplenia se aconseja vacunacion contra germe-
nes encapsulados e Haemophilys influenzae. La vacunacién
antigripal se aconseja en pacientes tratados con Bleomicina
y RT mediastinica".

3. ALTERACIONES PULMONARES

Los pacientes curados de LH que han recibido tratamiento
con RT mediastinica, bleomicina, adriamicina, vinblastina, da-
carbazina, gemcitabina o BCNU, pueden presentar secuelas
pulmonares tardias tales como fibrosis pulmonar y neumo-
nitis intersticial clinica o subclinica. Hasta el 20% de los lar-
gos supervivientes presentan alteraciones en la capacidad
funcional pulmonar. Dentro de ellos, con mayor frecuencia,
pacientes con factores de riesgo previos, como fumadores,
con antecedentes de enfermedad pulmonar o que reciben
el tratamiento quimioterdpico por encima de los 40 afios de
edad, de igual modo, el uso de G-CSF concomitante con la
bleomicina es otro factor que incrementa el riesgo de toxici-
dad pulmonar®®,

Durante el seguimiento a cortoy largo plazo, debemos vigilar
signos que puedan indicar posible toxicidad pulmonar, ya que
su detecciodn precoz indicaria la recomendacién de la retira-
da de farmacos potencialmente implicados en esta toxicidad
pulmonar, de igual modo, debemos insistir en el abandono
del tabacoy en la profilaxis de las infecciones respiratorias® ™.

4. ATROFIA MUSCULAR

La aplicaciéon de RT sobre la zona cervicoescapular (mantle)
puede provocar muy tardiamente un raro cuadro de debili-
dad muscular en la zona que se manifiesta como “sindrome
de cabeza caida”. Su fisiopatologia es desconocida pero se le
supone un origen mixto con un dafio combinado del musculo
y el nervio. Sumanejo es puramente ortopédico”®.
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5. FATIGA CRONICA

En los largos supervivientes del LH se ha descrito una alta
prevalencia de fatiga crénica en comparacion con grupos
control. El origen de este cansancio es probablemente mul-
tifactorial: alteraciones en la funcién pulmonar o cardiaca,
ansiedad, depresién y otras comorbilidades. En estos casos
se ha recomendado la practica de ejercicio fisico regular®>™

6. PROBLEMAS CARDIOVASCULARES Y LESIONES
MIOCARDICAS

La RT sobre el drea cardiaca y los regimenes de QT que con-
tienen antraciclinicos se han asociado con arritmias, infarto
de miocardio y coronariopatia, pericarditis, miocarditis, de-
rrame pericardico, taponamiento cardiaco, y muerte subita.
El mecanismo fisiopatoldgico por el que se produce el dafio
cardiovascular es diferente en ambos tipos de tratamiento.
La RT produce dafio endotelial que favorece la arteriosclesis
prematura, mientras que los antraciclinicos provocan una pér-
dida de masa miocardica, lo que lleva a una remodelacion y
disfuncion celular. En los pacientes largos supervivientes, el
riesgo actuarial de desarrollar una coronariopatia sintomatica
es del 6% a los 10 afios y del 10- 20% a los 20 afios. De igual
manera, el riesgo actuarial de muerte por isquemia es 2-6% a
los 10 afos y del 10-12% a los 15 a 25 afios, riesgo 5 veces supe-
rior al de la poblacién general. Por eso, es recomendable que
se realice un ecocardiograma y ECG a los pacientes tratados
con antraciclinas (a una dosis equivalente a 2300 mg/m?2 de
adriamicina) y/o aquellos que hayan sido irradiados en la re-
gién mediastinica. La frecuencia con la que deben realizarse
estds pruebas varia segun las guias, asi la NCCN recomienda
su realizacion cada 10 afios® e,

Por otro lado, el riesgo actuarial de complicaciones vascula-
res no cardiacas (por ejemplo, carotideas o subclavias) es del
3% a los 10 afios y del 7% a los 20 afios. También se ha des-
crito un aumento del riesgo de valvulopatia con unas tasas
del 4% a los 15 aflos y 6% a los 20 afios, lo que representa un
incremento del riesgo relativo de la necesidad de recambio
valvular. Ademas, la irradiacion del cuello y/o del mediastino,
especialmente cuando se administra a pacientes jévenes se
ha asociado con mayor riesgo de accidente vascular cerebral.
Las guias NCCN recomiendan la realizacién de una ecografia
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doppler de cardtidas cada 10 afios en aquellos pacientes que
hayan recibido RT cervical®.

Aunque el riesgo se ha reducido mediante regimenes de RT
que limitan la dosis de radiacién que recibe el corazén, los
pacientes tratados con una dosis 235 Gy sobre el mediastino

son subsidiarios de deteccién precoz de enfermedad corona-
ria a partir de los 5 - 10 afios de haber completado la terapia.
El resto de factores de riesgo cardiovascular (tabaquismo,
obesidad, dislipemia, hipertensién, hiperglucemia) también
deben controlarse durante el tratamiento y posteriormente'®.

Tabla 3: Recomendaciones de seguimiento de supervivientes de LH: enfermedades cardiovasculares

NCCN (Children’s Oncology Group

Dutch BETER consortium

Cardiopatia: Considerar prueba de esfuerzo
y ecocardiograma a intervalos de 10 afios
tras el tratamiento en pacientes con historia
de RTtordcica

(ardiopatia: Ecocardiograma y
electrocardiograma (ECG) periddico
dependiendo de |a edad en el momento
delaexposician y dosis acumulativas en
pacientes con historia de tratamiento con
antracidinas o RT tordcica

Deteccidn precoz solo recomendada tras:

(T cardiotdxica con dosis acumuladas de
doxorrubicing o equivalente =300 mg/m?

RTtordcica sola 0 combinada con QT
cardiotdxica, independiente de la dosis

Enfermedad carotidea: Considerar ecografia
carotidea a intervalos de 10 afios en
padentes con historia de RT cervical

Enfermedad carotidea: Examen de pulkos y
ruidos carotideos en pacientes tratados con
RT cenvical

Factores de riesgo cardiovascular:

Control anual de tensidn arterial y lipidos.
Tralamiento agresivo de los factores de
riesgo @rdiovascular

Feocardiograma cada 5 afios si tratado con
(T cardiotdxica; solo una vez, 15 afios tras el
diagndstico, cuando tratados solo con RT

(ada 5 afios, hasta la edad de 70 afios:
examen fisico (por ejemplo, tension
arterial), lipidos, glucosa, biomarcadores
(BNP o NTproBNP)

ECG una vez 5 afios fras el diagndstico

7. NEOPLASIAS SECUNDARIAS

Incluyen neoplasias hematoldgicas y tumores sélidos. El ries-
go de leucemia aguda tiene un pico de incidencia entre 5y 9
afos, mientras que el de los tumores sélidos se incrementa
progresivamente desde los 10 afios y hasta mas de 25 afios
después del tratamiento®27.

A) Neoplasias hematoldgicas: Se han relacionado fundamen-
talmente con el tratamiento quimioterapico (alquilantes).

Los principales tumores observados (tasas mas altas de
incidencia) son las leucemias agudas, los sindromes mie-
lodisplasicos y los linfomas. La incidencia de LAM es apro-
ximadamente del 1 al 3%, generalmente en los primeros

10 aflos tras el tratamiento. La quimioterapia con ABVD
(menos téxica que los regimenes anteriores) se asocia con
un menor riesgo de leucemia89,17.

B) Tumores sélidos: Se relacionan fundamentalmente con la
aplicacion de RT en si. Entre los tumores mas frecuente-
mente observados estan:

a) Cancer de mama: Aparece tras un largo periodo de la-
tencia (10-15 afios). Las pacientes irradiadas antes de los
30-35 afios de edad y las que recibieron dosis altas de
RT son las de mayor riesgo. Se debe realizar una mamo-
grafia anual en mujeres tratadas con RT supradiafrag-
matica comenzando a los 8-10 afios tras el tratamiento



c

c)

0 alaedadde 40 afios, lo que ocurra antes. La resonan-
cia nuclear magnética se ha recomendado como técni-
ca adicional, pero puede aumentar los falsos positivos.
La combinacién de mamografia con ecografia puede
ser una alternativa aceptable y menos costosa.

Cancer de pulmon: Tanto la RT como la exposicion a
QT (especialmente a alquilantes como procarbazina,
mecloretaminay dacarbazina) incrementan el riesgo de
sufrir esta neoplasia en una relacién dosis-dependiente.

Los pacientes de alto riesgo, esto es, los tratados con
RT mediastinica, especialmente si tenian antecedentes
de tabaquismo, pueden ser considerados candidatos a
seguimiento con TAC toracico a partir de los 5 afos de
seguimiento.

Otros tumores sélidos: El riesgo de aparicion de otros tu-
mores sélidos en general no es despreciable. El cancer
colorrectal se adelanta unos 10 afios respecto a la pobla-
cion general y el riesgo de un paciente de 40 afos tratado
a la edad de 15 afios o de 25 afios es 6,1y 3,9 por 10.000
por afo, respectivamente, mientras que, en adultos de
50 a 54 anos, cuando empieza a recomendarse la detec-
cién precoz rutinaria, es 4,5 por 10.000 por afo. Las guias
recomiendan la realizacion de colonoscopias rutinarias
cada 5-10 afios a partir de los 35-40 afos. El riesgo au-
mentado de cancer de cuello de Utero hace que también
haya que insistir en que deba incorporarse a la rutina del
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seguimiento el frotis cervical con una periodicidad anual
aligual que en la poblacién general. Otros tumores tam-
bién asociados incluyen: estdmago, pancreas, tiroides,
melanoma, tejido conectivo, etc.827 1,

En conclusion, el hecho de que el LH sea una neoplasia afor-
tunadamente curable en primera intencién en un porcentaje
elevado de pacientes, plantea un escenario muy distinto al de
otras neoplasias hematoldgicas. Este, obliga a considerar las
consecuencias a largo plazo de las terapias aplicadas.

En la actualidad, la aplicacion de regimenes menos intensi-
vos y adaptados al riesgo, la posibilidad de un desescalado
terapéutico, con la omisién de bleomicina en pacientes res-
pondedores en PET-i, asi como la utilizacion cada vez limitada
de RT sobre campos afectos y guiada por PET, hacen que las
complicaciones a medio y largo plazo sean menores por la
disminucion de la intensidad de QT/RT en funcién del riesgo
del paciente, por lo que hemos de tener presente que la ma-
yoria de los datos publicados y previamente referenciados
en este capitulo, estan basados en pacientes tratados hace
mucho tiempo.

Por tanto, tanto el hematdélogo como el propio paciente
deben estar advertidos de las mismas de forma que pueda
hacerse un seguimiento integral que permita minimizar las
secuelas de los tratamientos y anticiparse a potenciales com-
plicaciones.
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Tabla 4: Recomendaciones de seguimiento de supervivientes de LH: neoplasias secundarias

Complicacion NCCN (hildren’s Oncology Group Dutch BETER consortium
Cancer de mama | Mamografia y RM anuales Autoexamen mamaio anual Mujeres con historia de RT sobre torax y/o
comenzando a los 840 afios comenzando en la pubertad avilas antes de los 40 afios:
postratamientoo a la edad de | hastalos 25 afios, luego cada )
40afios (o que ocurra antes) | 6 meses + Edad de 25 a 30 afios: examen clinico y RM
i istori anual
afos de edad ¥ comenzando 8 aos despuésde | * Edad de 30 a 60 afios: examen clinico,
1aRT 0a la edad de 25 afios (o mamografia y RM anuales
Qe O0LATa s rde) + Edad de 60 a 70 afios: examen clinico y
mamografia cada 2 afios
+ Edad de 70 a 75 afios: mamografia cada
1 afios
Cancer de (onsiderar técnicas de imagen | Téenicas de imagen y cirugla
pulmon de térax ensupenvivientes con | y/o consulta oncoldgica, si
historia de tabaguisma >30 clinicamente indicado
paquetes/afio
Cancer (olonescopia cada W0 afios en | Colonoscopia @da 5 afios, . _—
colorrectal supervivientes de edad =50 comenzando a los 10 afios tras :;;g;mdam ;D;;Lusgrn:ni?bﬁlﬁ:algem
ahos o de 40 afios si mayor 1aRT 0 la edad de 35 afios (lo mortalidad pa ¥
riesgo por historia terapéutica | que ocurra antes), si dosis de RT
abdominal y/o pélvica =30 Gy
Cancer de piel Asesoramiento sobre los riesgos | Examen dermatoldgico anual y
de céncer de piel autoexamen cutdneo mensual
en pacientes con exposiddna RT
Cancer/nddulo de | - Examen tiroidea anual En pacientes con historia de RT cervical:
tirnides palpacidnde la glandula tiroidea @da 1-3
afios; TSH anual, si anormal: TAL
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RECOMENDACIONES GENERALES EN PREVENCION Y SEGUIMIENTOS POSIBLES SECUELAS DE PACIENTES CON

LHC SOMETIDOS A QUIMIO/RADIOTERAPIA:

La vacunacion antigripal se aconseja en pacientes tra-
tados con Bleomicina y RT mediastinica y afiadir en pa-
cientes con asplenia frente a gérmenes encapsulados e
Haemophilys influenzae™.

Se recomienda realizar una determinacion de TSH anual
a partir del primer afio de seguimiento o antes si existen
sintomas clinicos de sospecha®”.

Recomendamos el uso de agonistas de agonistas de
GnRH en la prevencidn de infertilidad en mujeres en
edad fértil, especialmente cuando no disponemos de
recursos para realizar criopreservacion de ovocitos y
utilizamos regimenes mds intensivos quimioterdpicos,

para reducir el riesgo de fallo ovdrico como secuela de
estos tratamientos™.

Se debe realizar una mamografia anual en mujeres
tratadas con RT supradiafragmdtica comenzando a los
8-10 anos tras el tratamiento o a la edad de 40 arios, lo
que ocurra antes’.

Es debe realizar un ecocardiograma y ECG a los pacien-
tes tratados con antraciclinas (a una dosis equivalente a
2300 mg/m2 de adriamicina) y/o aquellos que hayan sido
irradiados en la regién mediastinica. La frecuencia con
la que deben realizarse estds pruebas varia segun las
guias, pero como minimo se recomienda su realizacion
CGdCI ]O CIﬁOS9’ 10,11,12,13, 74.
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RECOMENDACIONES SEGUN GUIA GELTAMO?

Tabla 1: Posibles complicaciones tras el tratamiento del LH

Toxicidades Trastorno asociado a

Toxiddades leves.

(suelen desaparecer a los 3 meses de finalizar ef tratamiento)

Disfuncidn endocrina RT.QT
(hipotiroidismo, hipomenorrea, amenomea, disminucion de la libido)
Inmunosupresicn prolongada LH, QT, RT, corticoides
Infecciones viricas LH, QT, RT, corticoides

(herpes simple, varicela-zoster, papilomavirus)

Taxiddades graves

(pueden o no desaparecer a los 6 meses de finalizar f ratamiento. Existe riesgo de cronificacidn)
Fibresis pulmonar RT, bleomicna

Lesidn miocdrdicay problemas cardiovasculares RT, antraciclinas
Esterilidad RT.QT

Infeccionss oportunistas Inmunosupresion prolongada
Astenia Multifactorial
Problemas psicoldgicos Multifactorial
Trastomos psicosodiales Multifactorial
Taxiddades potendalmente mortales

(pueden aparecer a los pocos meses de finalizar el tratamiento o pasados muchos afios)

Leucemia aguda mieloblstica, sindrome mielodisplasico T, RT

Linfomas no Hodgkin Desconacido
Tumores sélidos (cénceres de pulmdn, mama y colon, sarcomas) RT, QT con aluilantes

Sensis fulminante Esplenectomia, irradiacidn esplénica
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Tabla 2: Recomendaciones especificas de seguimiento de supervivientes de LH segun el tipo de terapia previa

Antecedente  Recomendacién

[rradiacidn Funcidntiridea: TSHy TAL
cenvical , , . -
Deteccidn precoz de nddulo/cncer timideo: examen tiroideo anual

Deteccidn precoz de enfermedad arterial carotidea: examen anual de pulsos y soplos @rotideos, exploracion
neuroldgica anual, ecograffa carotidea cada 10 afios tras la finalizacion del tratamiento

Salud dental: exameny limpieza cada b meses; tratamiento de soporte (sustitutes de saliva, agentes humectantes)

Deteccidn precoz de cancer de piel: examen dermatoldgico anual de los campos irradiados

Irradiacidn Deteccidn precoz de factores de riesgo cardiaco: lipidos y tension arterial anual, ecocardiograma cada 10 afios tras la
tordcica finalizacion del tratamiento

Deteccidn precoz de cancer de mama anual, comenzando B-10 afios después de finalizar el tratamiento o a los 40 afios
de edad (o que ocurra antes); mamografia y RMsi se administrd la RT entre los 10 y 30 afios de edad

Deteccidn precoz de cancer de pulman: considerar técnicas de imagen en pacientes de alto riesgo. Radiografia de tdrax
y pruebas de funcion pulmonar (incluyendo @pacidad de difusidn pulmonar de (0 [DLCO] y espirometria) al inido del
seguimiento; repetir si dinicamente indicado en padentes con resultados andmalos o disfuncidn pulmonar progresiva

Deteccidn precoz de cancer de piel: examen dermatoldgico anual de los campos irradiados

[rradiacidn Prevenidn/tratamiento de las infecciones: inmunizadidn para neumococo, meningococo y Haemophilus influenzae

esplénica o (revacunadones cada 5-7 afios). Tratamiento precoz de los episodios febriles
esplenectomia

Deteccidn precoz de cancer de piel: examen dermatoldgico anual de los campos irradiados

[rradiacidn Deteccidn precoz de cncer colomectal: colonoscopia cada 5 afios (minimo) comenzanda a los 10 afios tras la RT oa los 35
abdominal/ afios de edad (Jo que ocurra mas tarde), mas frecuentemente siindicado por los resultados de la colanoscopia
pélvica

Evaluacion de salud reproductiva: homona foliculo-estimulante (FSH), hormona luteinizante (LutH) y estradiol basal
alos T afios de edad y por indicacidn clinica si pubertad retrasada, menstruacion irregular, amenomea primaria o
secundaria /o signos y sintomas dinicos de deficienda estrogénica; FSH, Luth y testosterona basal a la edad de 14 afios
y por indicacion dinica si pubertad retrasada o signos y sintomas clinicos de deficiencia de testosterona

Deteccidn precoz de cancer de piel: examen dermatoldgico anual de los campos irradiados

Alguilantes Evaluacion de salud reproductiva: FSH, LutH y estradiol basal a los 1 afios de edad y por indicacion clinica si pubertad
refrasada, menstruacion irreqular, amenorrea primaria o secundaria y/osignos y sintomas dinicos de deficenda
estrogénica; FSH, LutH y testosterona basal a la edad de 14 afios y por indicacidn dinica si pubertad retrasada o signos y
sintomas clinicos de defidenca de testosterana

Antracidings | Evaluaddn cardiaca: electrocardiograma basal (incliyendo evaluacion del intervalo QTc) al inicio del seguimiento, repetir
si dinicamente indicado; ecocardiograma o ventriculografia isotdpica (MUGA) basal al inicio del seguimiento, luego
periddicamente seglin edad en el momento del tratamiento, dosis de radiacidn y dosis acumulada de antracidina

Bleomicna Radiografia de torax y pruebas de funddn pulmonar (incluyendo DLCO y espirometria) al inidio del sequimiento; repetir
si dinicamente indicado en pacientes con resultados anémalos o disfunddn pulmonar progresiva
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INTRODUCCION

Los linformas cuténeos primarios son un tipo de linfoma no
Hodgkiny se caracterizan por presentarse exclusivamente en
la piel, sin evidencia de enfermedad extracutanea. Son po-
cos frecuentes, se estima una incidencia anual de 1/100.000
habitantes.

Constituyen un grupo muy heterogéneo, con caracteristicas
clinicas, patoldgicas, fenotipicas, genéticas y prondsticas di-
ferenciadas.

Hay dos grandes grupos: los linfomas cutaneos T que repre-
sentan la mayoria de los mismos, en torno al 80% de los casos;
y los linfomas cutédneos B, mucho menos frecuentes.

Es fundamental para un adecuado manejo de estos pacientes
que el diagndstico sea correcto, para ello debe hacerse siem-
pre mediante una biopsia incisional de piel; pero debe existir
una colaboracién estrecha entre patélogos y clinicos, ya que
hay entidades que son dificiles de diferenciar entre si sino se
tienen en cuenta los datos clinicos.

En 2018, se publico la clasificaciéon de la OMS-EORTC, la cual
establece un consenso para el diagndstico y clasificacion de
estos linfomas. Aunque en la Ultima clasificacion de la OMS
de 2022 hay algunas actualizaciones.

LINFOMAS CUTANEOS PRIMARIOS B

Son linfomas pocos frecuentes, con una incidencia de 3-4
caso por cada millén de habitantes/afio. Suelen ser mas fre-
cuentes en la quinta o sexta década de la vida, y afecta mas
a varones. Podemos diferenciar 5 tipos, siendo los mas fre-
cuentes el linfoma cutdneo primario de células B centrofoli-
cularesy el linfoma cutédneo primario de células B de la zona
marginal.

1. Linfoma cutdneo primario de células B Centrofoliculares
(LCPCBCF)

Es el tipo mas frecuente de linfomas cutaneos B (50-60%
aprox). Se caracteriza por presentar células del centro folicu-
lar que presentan un patrén de crecimiento nodular o difuso

y que sélo afecta a la dermis, dejado una zona subepidémica
respetada, también llamada zona de Grenz. .

Su presentacion clinica es en forma de nédulos, tumores o
placasinfiltradas. Suelen ser lesiones Unicas o agrupadas. Los
lugares tipicos de afectacion son abdomen, térax, cabella y
cuello. También se han descritos formas atipicas, como por
ejemplo el linforna de Crosti que se caracteriza por formas se
caracteriza por la presencia de placasy tumores en la espalda
rodeados por maculas o papulas eritematosas de distribucién
centrifuga y que se acompafan de alopecia.

En cuanto el tratamiento si la lesiéon es Unica o localizada (T1
y T2) el tratamiento de eleccién es la radioterapia local o la
cirugia. En segunda linea se puede valorar Rituximab intra-
lesional. Si las lesiones son multifocales (T3) el tratamiento de
primera linea seria Rituximab iv, en segunda linea habria que
valorar corticoides tépicos. Si hay afectacion visceral hay que
planear tratamiento sistémico como RCHOP.

El prondstico es muy bueno debido a su comportamiento in-
dolente. Con una supervivencia global (SC) a los 5 afos mayor
del 95%, pero son muy frecuentes las recaidas cutdneas. Sin
embargo, las recaidas extracutaneas son poco comunes, con
menos de un 10% de los casos. Los factores de mal prondstico
son pacientes de mas de 55 afios, sexo femenino y transfor-
macién a un linfoma cuténeas de células grandes.

2. Linfoma cutaneo primario de células de la zona marginal
(LCPCBZM)

Previamente no existia como entidad propia, sino dentro de
los linfomas MALT, hasta la Ultima clasificacion de la OMS de
2022 donde si se le considera como tal.

Estd constituido por linfocitos B de pequefio y mediano ta-
mano. Se presenta en forma de nédulos, pdpulas o tumores,
mayoritariamente Unicos o en dreas contiguas. Suelen estan
acompanfadas de zona eritematosas y areas inflamadas ro-
deando al tumor. Aparecen en térax o extremidades, espe-
cialmente las superiores.

El tratamiento seria el mismo que en el LCPCBCF.

Tienen un curso indolente, lo que le confiere un excelente
pronéstico, con una SG del 98% a los 5 afios. Sin embargo, son



muy frecuentes las recidivas. Menos de un 10% van a recaer de
forma extracutanea, mayoritariamente como linforna MALT.

3. Linfoma cutaneo primario difuso de células grande (LCP-
DCG)

También conocido como linfoma leg type. Se caracteriza por
presentar células B grandes tipo centroblastos e inmunoblas-
tos, con un crecimiento difuso. Afecta mas a mujeres, espe-
cialmente en la séptima década de la vida.

Se presenta como tumores eritematosos que afecta al tercio
distal de uno o las dos piernas, aunque en un 20% de los ca-
sos puede estar fuera de ellas. El crecimiento es muy rapido
y facilmente se ulceran. Suelen afectan a la dermis profunda
y paniculo adiposo, y presenta una proliferacion de células
grandes centro o inmunoblasticas que se distribuyen en sa-
banas. El fenotipo es similar al del linfoma b difuso de células
grandes activado.

El tratamiento dependera de la extension de la lesidn, si es
Unica o localizada se basara en 3-4 ciclos de RCHOP seguido
de RT, si las lesiones son multifocales se basara en 6 ciclos de
RCHOP; en recaidas se valorara repetir RT y/o QT de rescate.
Hay ensayos con resultados esperanzadores con lbrutinib y
Lenalidomida.

En comparacién con otros linfomas cutaneos B, tiene un pro-
nostico pobre al ser un linfoma agresivo con una SG a los 5
anos del 50-60%. Suelen ser frecuente que presenta clinica
extracutanea, especialmente ganglionary en SNC. Los facto-
res de mal prondstico son la edad avanzada, localizacion en
piernas, lesiones multifocales y mutacién del MYD88 o MYC.

4. Ulcera mucocutanea VEB positiva

Figuraba como entidad provisional en la revisién de la clasi-
ficacién de la OMS de 2016 y como propia en la de 2022. Su
principal caracteristica es que se asocia al VEB en el 100% de
los casos. Suele presentar en paciente inmunodeprimidos:
VIH, trasplantados o paciente que usan inmunosupresores.

Clinicamente suele debutar como una lesién Unica, ulceraday
superficial. Aparece principalmente en orofaringe, pero tam-
bién en piel, o tubo digestivo. Es poco frecuenta la afectacion
ganglionar.
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Tratamiento se basa en retirar la inmunosupresion, y si no
respuesta valorar Rituximab en monoterapia, 0 RCHOP.

Suelen tener un curso indolente como curacién de la Ulcera
tras suspensién de la inmunosupresion.

5. Linfoma B de célula grande intravascular (LBCG-IV)

Linfora muy poco frecuente, se caracteriza por una proli-
feracion de linfocitos atipicos en el interiores de capilares y
vénulas, produciendo la oclusion de los mismos.

La piel es el 6rgano mas frecuentemente afectado, en forma
de placas induradas, purpuricas con telangiectasias. Aunque
también pueden presentarse en forma de nédulos. La loca-
lizacion tipica suele ser en abdomen, regién inframamaria, y
parte proximal de extremidades. La afectacién extracutanea
es muy frecuente, especialmente en SNC, rifidn e higado.
También es comun que debuten como sindrome hemofa-
gocitico.

Tratamiento se basa quimioterapia con RCHOP junto a profi-
laxis para SNC, en segunda linea se puede valorar quimiotera-
pia de rescate seguida de trasplante autélogo de progenitores
hematopoyéticos.

Tiene un prondstico pobre, con una SG a los 5 afios de sélo
el 20%. Los factores de mal prondstico son la edad avanzada,
afectacion extracutanea, trombocitopenia y la no respuesta
a antraciclinas.
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El linfoma cutaneo de células T (LCCT) es una enfermedad
heterogénea que incluye varias entidades clinicas. Por ello, el
manejo requiere un enfoque multidisciplinar y personalizado,
adaptando las diferentes opciones terapéuticas a las carac-
teristicas especificas de la enfermedad y del paciente, para
mejorar la calidad de vida y minimizar los efectos adversos
del tratamiento. En esta revisidn, nos enfocaremos principal-
mente en el manejo terapéutico de las dos variantes mas co-
munes: la micosis fungoide (MF) y el sindrome de Sézary (SS).

La MF es la forma mas prevalente de LCCT, caracterizada por
lesiones en la piel que se manejan inicialmente con terapias
locales tépicas. EI SS, en cambio, es una variante mas rara 'y
agresiva que a menudo requiere tratamientos mas intensivos
y sistémicos.

Los corticosteroides tépicos son la base del tratamiento para
la MF en etapas tempranas, con el objetivo de conseguir una
remision prolongada y el control de los sintomas, como el
prurito. Incluso la vigilancia estrecha puede ser una opcion

en pacientes con nula o escasa sintomatologia. La terapia
con retinoides topicos y la fototerapia son otras opciones uti-
lizadas en los estadios tempranos para intentar controlar la
enfermedad.

Para el SSy la MF en estadios avanzados, existen varias op-
ciones terapéuticas, como la fotoféresis extracorpérea o los
retinoides orales, como el bexaroteno. Sin embargo, nos cen-
traremos fundamentalmente en terapias dirigidas que han
cambiado el escenario del tratamiento en estos pacientes.
Estos son el mogamulizumab, un anticuerpo que se dirige al
receptor CCR4, y brentuximab vedotin, que se dirige a CD30,
demostrando altas tasas de respuesta en los pacientes tra-
tados previamente.

Se revisaran ademas tratamientos innovadores y ensayos cli-
nicos en marcha, como la terapia antiKIR3DL2, antiPD1/PDLI,
antiCD47 o terapia CAR T, que pueden cambiar el paradigma
del tratamiento de esta enfermedad.
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INTRODUCCION

La clasificacion' de la OMS de 2017 de tumores de tejidos
hematopoyéticos y linfoides reconocié una entidad distinta
que mostraba caracteristicas biolégicas, moleculares y clini-
cas propias denominada ‘linfoma primario difuso de células
B grandes del sistema nervioso central’ o linfoma primario
del sistema nervioso central (LPSNC). En la edicién? del afio
2022 esta neoplasia se clasificd dentro del grupo de ‘Linfomas
de células B grandes de sitios inmunoprivilegiados', mientras
que se considerd una entidad especifica en la clasificacién
de ICCN*. EI LPSNC es un linfoma difuso de células B gran-
des (LDCBG) que se presenta exclusivamente en el cerebro,
médula espinal, nervios craneales, leptomeninges y/o ojos.
La localizacién mas frecuente es el parénquima cerebral’. El
LPSNC debe distinguirse de otros linfomas primarios no re-
lacionados con LDCBG que surgen en el SNC, asi como del
linfora secundario de SNC que habitualmente se diagnosti-
can en pacientes con LDCGB sistémico que tienen afectacion
del SNC.

EI LPSNC representa aproximadamente el 3-4% de todos los
tumores primarios del SNCy en torno 1-2% de todos los linfo-
mas extraganglionares*. La incidencia anual segun estudios
poblacionales se sitla entre 0,3y 0,6 casos por 100.000/hab®.
La incidencia en diferentes paises se ha quintuplicado en las
Ultimas décadas®® teniendo en pacientes mayores de 60 afios
el mayor crecimiento® con una tasa de 4,3 casos/100.000 hab.
La edad media al diagndéstico es de 67 afios®.

TRATAMIENTO

Las recomendaciones generales para mejorar el manejo de
los pacientes incluyen derivar a los pacientes a centros de
referencia para evitar retrasos en el diagnéstico e iniciar el
tratamiento adecuado lo mas pronto posible.

El LPSNC es potencialmente curable aunque sigue siendo un
reto minimizar las toxicidades asociadas al tratamiento. La
edad y la situacién funcional basal (PS) inicial son dos de las
principales variables relacionadas con resultados y ambos in-
fluyen en la toma de decisiones terapéuticas. La edad no debe
utilizarse exclusivamente a la hora de elegir el tratamiento 6p-
timo ya que pacientes mayores pueden tolerar regimenes in-
tensivos ajustados. Por tanto al decidir el tipo de tratamiento

se deben considerar otros factores como las comorbilidades,
la fragilidad, el riesgo de neurotoxicidad y la preferencia del
paciente. EI PS es un factor prondstico importante y un factor
determinante de la intensidad del tratamiento™

Eltratamiento de induccién en paciente apto o fit que mayor
eficacia han demostrado con mayores tasas de respuesta son
aquellos basados en regimenes intensivos de inmunoquimio-
terapia asociados a altas dosis de metotrexato (AD-MTX - se
considera AD una dosis superior a1g/m?2, requiriendo hidrata-
cién continua y soporte renal. Cualquier dosis >3 g/m2 admi-
nistrada por via intravenosa logra concentraciones adecuadas
en el liquido cefalorraquideo siendo capaz de atravesar ba-
rrera hematoencefélica) seguidas de estrategias de consoli-
dacion (trasplante autologo, radioterapia y/o quimioterapia
no mieloablativa). Las diferentes estrategias de consolidacién
se usan para eliminar la enfermedad residual, maximizar la
duracion de la respuesta y mejorar la calidad de vida.

Hay escasez de ensayos que hayan comparado diferentes re-
gimenes de combinacién de inmunoquimioterapia. Las tasas
de respuesta para la mayoria de los regimenes son similares
por ello pueden emplearse diferentes esquemas como MTR
(metotrexato 8 g/m2, temozolamida y rituximab) o R-MPV
(rituximab, metotrexato 3,5 g/m2, procarbazina y vincristina).
En el ensayo IELS32 se compararon 3 brazos de tratamiento
con resultados positivos en términos de supervivencia libre
de progresion y supervivencia global para el grupo que re-
cibié metotrexato (3,5 g/m2), citarabina, rituximab y tiotepa
(MATRIX)2,

En aquellos pacientes que hayan respondido a la induccion
se planten diferentes estrategias de consolidacion, trasplante
autélogo de progenitores hematopoyéticos con acondiciona-
miento con tiotepa / BCNU (mayoria de pacientes fit), quimio-
terapia no mieloablativa (citarabina altas dosis) y radioterapia
holocraneal. Existen pocos ensayos comparativos entre estas
alternativas y los perfiles de toxicidad varian considerable-
mente por lo que muchos pacientes no son buenos candi-
datos para ninguna de las tres estrategias™'™.

En cuanto a la enfermedad en recaida/refractariedad el trata-
miento debe ser individualizado y consensuado con el pacien-
te, el prondstico habitualmente es desfavorable y no existe
consenso en el manejo. La seleccion del mismo se basara en



factores como edad, estado funcional, estado neuroldgico,
comorbilidades, lugar de la recaida, tratamiento previamen-
te recibidoy duracién de la respuesta.

Aquellos pacientes que respondieron a AD-MTX con un perio-
do prolongado de remisién (12 a 24 meses) puede volver a ser
considerado su usoy en aquellos muy seleccionados plantear
como estrategia de rescate consolidacion con TASPE®,

Existen otras alternativas terapéuticas que pueden ser consi-
deradas como ibrutinib (iBTK), lenalidomida/pomalidomida
(iMiD), radioterapia holocraneal y terapia CAR-T en contexto
de ensayo clinico (tisagenlecleucel, axicabtagene).

PROFILAXIS

Los pacientes con linfoma difuso de células B grandes (LD-
CGB) presentan riesgo de recaida en SNC pero existe con-
troversia en cuanto al uso de profilaxis en estos pacientes. El
riesgo debe evaluarse empleando indices disponibles como
CNS-IPl y tener en cuenta otros factores bioldgicos (reorde-
namientos de myc, blc2/6) asi como clinicos (afectacion extra-
nodal). En un estudio observacional reciente” que incluyé a
2418 pacientes la profilaxis con AD-MTX no se asocié con una
reduccién clinicamente significativa del riesgo de recaida del
SNC a dos afios. Segun este y otros estudios actualmente no
se recomienda administrar de forma rutinaria profilaxis con
AD-MTXy en aquellos en los que si lo sea se valorara de for-
ma individualizada teniendo en cuenta estos y otros factores.
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Debido a la gran heterogeneidad del LBDCG, un tercio de los
pacientes eventualmente fracasara con el tratamiento con
R-CHOP, y existen grandes desafios con respecto a como pre-
decir con precision los resultados y proporcionar terapias de
rescate individualizadas.

Los intentos de modificar la columna vertebral de R-CHOP
implican estrategias de reduccion, intensificacion y reempla-
zo. Algunas de estas modificaciones proporcionan algunos
pequenos beneficios incrementales, pero aun tenemos que
ver cambios drasticos en las tasas de curacion. Algunos enfo-
ques sacrifican la eficacia a cambio de tasas de curacion mas
bajas 0 mas efectos secundarios.

En los Ultimos afios, se han aprobado numerosos agentes
especificamente para pacientes con LBDCG, incluidos tafa-
sitamab, loncastuximab tesirina, polatuzumab vedotin, seli-
nexor, rituximab, epcoritamab, glofitamab. También se han
evaluado agentes aprobados para otras indicaciones en LB-
DCG con diversos grados de eficacia, y muchos otros agentes
novedosos estan en desarrollo activo.

Las células T del receptor de antigeno quimérico (CAR) es-
tan emergiendo rapidamente como una inmunoterapia ce-
lular prometedora en el LBDCG recidivante/refractario (r/r).
Se detallaran sus indicaciones, eficacia y toxicidades en otra
ponencia.

Desde la aprobacion de rituximab en el tratamiento del LBD-
CG en 2006, se han desarrollado y probado muchos agentes
novedosos dirigidos a antigenos de la superficie celular en
el LBDCG.

Muchos anticuerpos monoclonales se desarrollan tanto en
forma no conjugada como en forma conjugada con una car-
ga Util citotdxica (conjugado anticuerpo-farmaco, ADC), una
molécula radiactiva (mAb radiomarcado) u otro anticuerpo
(anticuerpo biespecifico).

TAFASITAMAB es un anticuerpo monoclonal selectivo para
el antigeno CD19. Tiene indicacién en combinacién con le-
nalidomida, para el tratamiento de pacientes recidivantes o
resistentes al tratamiento que no son aptos para trasplante
autdlogo de células madre (TACM). En una actualizacién del
estudio L-MIND la ORR evaluada por el IRC fue del 58,8 % (n
= 47/80) y fue consistente con el andlisis primario. El 41,3%

(n=33/80) RC. La mediana de DOR fue de 34,6. La mediana
de SG fue de 31,6 con una mediana de seguimiento de 31,8
meses y la mediana de SLP fue de 16,2 meses con una me-
diana de seguimiento de 22,6 meses. Los eventos adversos de
grado 3+ fueron neutropenia (49%), trombocitopenia (17%) y
neutropenia febril (12%)

POLATUZUMAB VEDOTIN es un anticuerpo conjugado, com-
puesto por el agente antimitético monometil auristatina E
(MMAE) conjugado de forma covalente con un anticuerpo
monoclonal dirigido contra CD79b. Recientemente ha sido
aprobada la combinacién con rituximab, ciclofosfamida,
doxorubicina, y prednisona (R-CHP) para el tratamiento de
pacientes con LBDCG de nuevo diagndstico. En el estudio PO-
LARIX donde se compara con R-CHOP, después de una me-
diana de seguimiento de 28,2 meses, el porcentaje de pacien-
tes que sobrevivieron sin progresion fue significativamente
mayor en el grupo de pola-R-CHP que en el grupo de R-CHOP
(76,7 % [intervalo de confianza (IC) del 95 %: 72,7 a 80,8 ] frente
al 70,2 % [IC del 95 %, 65,8 a 74,6] a los 2 afios; indice de riesgo
para progresion, recaida o muerte, 0,73 segun la regresion de
Cox; IC del 95%: 0,57 a 0,95; P = 0,02). La supervivencia global a
los 2 afios no difiri6 significativamente entre los grupos (88,7
% [IC del 95 %: 85,7 a 91,6] en el grupo pola-R-CHP y 88,6 % [IC
del 95 %: 85,6 a 91,6] en el grupo R-CHOP; indice de riesgo de
muerte, 0,94, IC del 95%, 0,65 a 1,37; El perfil de seguridad fue
similar en los dos grupos.

BRENTUXIMAB VEDOTIN es un anticuerpo conjugado for-
mado por un anticuerpo monoclonal dirigido contra CD30
que se une de forma covalente al agente antimicrotibulos
monometil auristatina E (MMAE). En el estudio ECHELON-3
en combinacién con lenalidomida la ORR fue del 57 % (IC del
95 %, 39,6-72,5), la CR, del 35 % (IC del 95 %, 20,7-52,6); dura-
cién media de la respuesta, 13,1 meses; mediana de PFS, 10,2
meses (IC del 95 %, 5,5-13,7); y mediana de OS, 14,3 meses (IC
del 95 %, 10,2-35,6)

LONCASTUXIMAB TESIRINE es un conjugado de anticuerpo
con farmaco alquilante dirigido al CD19, compuesto de un
anticuerpo monoclonal IgG1 kappa humanizado, y conjuga-
do con SG3199, un alquilante citotéxico denominado dimero
de pirrolobenzodiazepina (PBD), mediante un conector va-
lina-alanina escindible por proteasa. SG3199 acoplado al co-



nector se designa SG3249, conocido también como tesirina.
En el analisis principal del estudio LOTIS-2, Lonca demostré
actividad antitumoral con una ORR del 48,3 %, una tasa de
RC del 24,1 % y respuestas duraderas (mediana de DOR, 10,3
meses) en pacientes con LBDCG R/R muy pretratado. En un
analisis de seguimiento a mas largo plazo, con una mediana
de seguimiento de 35,0 meses en pacientes con RC, estas
respuestas duraderas se mantuvieron. La ORR fue consistente
con el andlisis primario en 48,3%, y un PR se convirtié en CR
para una tasa de CR final del 24,8%.

GLOFITAMAB es un anticuerpo monoclonal biespecifico hu-
manizado anti-CD20 anti-CD3. Recientemente aprobado para
el tratamiento en 3? linea. En el estudio en fase-Il con 155 pa-
cientes y una mediana de seguimiento de 12,6 meses, el 39 %
(intervalo de confianza [IC] del 95 %: 32 a 48) de los pacientes
tuvieron una respuesta completa. La mediana del tiempo
hasta una respuesta completa fue de 42 dias (IC del 95 %, 42
a 44). La mayoria (78%) de las respuestas completas estaban
en curso a los 12 meses. La supervivencia libre de progresién a
los 12 meses fue del 37 % (IC del 95 %, 28 a 46). La interrupcion
del tratamiento con glofitamab debido a eventos adversos
se produjo en el 9% de los pacientes. El evento adverso mas
comun fue el sindrome de liberacién de citoquinas (en el 63%
de los pacientes). Se produjeron eventos adversos de grado 3
o superior en el 62% de los pacientes, con sindrome de libe-
racion de citoquinas de grado 3 o superior en el 4% y eventos
neuroldgicos de grado 3 o superior en el 3%.

EPCORITAMAB es un anticuerpo biespecifico de inmunoglo-
bulina humanizada G1 (IgG1) contra los antigenos CD3y CD20.
Recientemente aprobado para el tratamiento en 3% linea. En
el estudio en fase-Il se trataron 157 pacientes con enferme-
dad refractaria primaria: 61,1 %; CART previo: 38,9%. Con una
mediana de seguimiento de 10,7 meses, la tasa de respues-
ta global fue del 63,1 % (IC del 95 %, 55,0 a 70,6) y la tasa de
respuesta completa fue del 38,9 % (IC del 95 %, 31,2 a 46,9).
La mediana de duracién de la respuesta fue de 12,0 meses
(entre los que respondieron completamente: no alcanzada).
Las tasas de respuesta global y completa fueron similares en
los subgrupos clave preespecificados. Los eventos adversos
mas comunes surgidos durante el tratamiento fueron el sin-
drome de liberacién de citoquinas (49,7%; grado 10 2: 47,1%;
grado 3: 2,5%), pirexia (23,6%) y fatiga (22,9%). El sindrome de
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neurotoxicidad asociada a células efectoras inmunitarias se
produjo en el 6,4% de los pacientes con un episodio mortal.

MOSUNETUZUMAB es un isotipo de cadena larga de inmuno-
globulina (Ig) Gl humanizada anti-CD20/CD3. No tiene indica-
cién aprobada en LBDCG. En un estudio con 88 pacientes las
tasas de respuesta global y RC fueron del 42,0 % (intervalo de
confianza [IC] del 95 %, 31,6-53,1) y del 239 % (IC del 95 %, 15,4-
34.1), respectivamente; La tasa de RC no alcanzé significacion
estadistica frente al control histérico (P = 0,36). El tiempo me-
dio hasta la primera respuesta fue de 1,4 meses. La mediana
de supervivencia libre de progresion fue de 3,2 meses (IC del
95 %, 2,2-5,3). La tasa de RC en 26 pacientes que recibieron te-
rapia previa de células T con receptor de antigeno quimérico
(CAR-T) fue del 12%. EI SLC fue uno de los eventos adversos
mas comunes (26,1% de los pacientes).

ODRONEXTAMAB es un anticuerpo biespecifico an-
ti-CD20xCD3. En el analisis final del estudio fase2 ELM-2. No
tiene indicacion aprobada en LBDCG. En un analisis inter-
medio cuando los primeros 80 pacientes tenian 212 meses
de seguimiento, los resultados entre 128 pacientes evaluados
demostraron: Tasa de respuesta objetiva (ORR) del 80 %, y
73 % respuesta completa. La mediana de la duracién de la
respuesta (DoR) fue de 23 meses y la mediana de la duracién
de la RC fue de 24 meses. La mediana de supervivencia libre
de progresion en los pacientes con respuesta completa fue
de 28 meses (IC del 95 %: 20 meses hasta NE) y de 21 meses
para todos los pacientes (IC del 95 %: 17 a 28 meses). No se
alcanzé la mediana de supervivencia global (SG) (IC del 95 %:
32 meses hasta NE). Los eventos adversos (EA) mas comunes
que ocurrieron en 230 % de los pacientes fueron sindrome
de liberacién de citoquinas (SLC; 56 %), neutropenia (48 %),
pirexia (36 %), anemia (34 %), COVID-19 (31 % ) y reacciones
relacionadas con la perfusion (31%).

IBRUTINIB es un inhibidor de BTK. En el estudio PHOENIX, en
pacientes menores de 60 afos, ibrutinib mas R-CHOP mejoré
la SLE, la SLP y la SG con una seguridad manejable. En pa-
cientes de 60 afios 0 mas, se asocié con una mayor toxicidad.
El analisis de las biopsias de pacientes del ensayo PHOENIX
revelaron tres subtipos genéticos previamente caracterizados
de DLBCL: MCD, BN2 y N1. Los pacientes con dos subtipos
genéticos de DLBCL (MCD y N1) tienen una supervivencia
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del 100 % cuando se tratan con ibrutinib mas R CHOP, pero
solo del 50 % cuando se tratan con R-CHOP. Ambos subtipos
adquieren mutaciones que fomentan la sefializacion del re-
ceptor de células By la dependencia de BTK, lo que explica
la respuesta terapéutica.

ZANUBRUTINIB es un inhibidor de BTK. Seis ciclos en com-
binacién con R-CHOP fueron bien tolerados y mostraron un
resultado de respuesta prometedor en pacientes con LBDCG
no-CG doble expresadores no tratados.

Otros agentes, dirigidos contra CD22 o CD74, inhibidores de
BCL2 (venetoclax) o de JAKI/2 (ruxolitinib) estan en desarrollo.
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El desarrollo de nuevas técnicas de diagndstico ha permitido
reconocer y caracterizar subpoblaciones linfocitarias que, por
su frecuencia, plantean todo un reto para los ya sobrecar-
gados Servicios de Hematologia. En la presente ponencia se
pretenden abordar algunos de estos subgrupos de pacientes.

LINFOCITOSIS B MONOCLONAL (LBM)

Conocida desde los afios 90, se define como una condicién
asintomatica caracterizada por la presencia de una poblacién
B monoclonal en ausencia de linfadenopatias, o cualquier
otro hallazgo diagndstico de otro sindrome linfoproliferativo.
Es mas frecuente con la edad, en varones y en familiares de
pacientes con LLC. Aungue se han descrito tres subgrupos: 1.-
LBM tipo LLC (70-75%): (Linfocitos <5x10%I CD5+y CD23+) que
se subdivide en: a) de recuento alto: Linfocitos >0,5x10%/ y con
progresion a LLC: 1% por afio, y b) de recuento bajo: Linfocitos
<0,5x10%1 y progresion a LLC: Similar a la poblacion general;
2.- LBMtipo LLC atipica (Linfocitos <5x10%/| CD5+y CD23 débil
0 -y CD20 muy +); 3.- LBM NO tipo LLC (Linfocitos <5x10%I
CD19+ pero CD5-, excluir también marcadores caracteristicos
de otros SLPC como CD103 o CD10). Nos centraremos en el
primer tipo por estar los otros dos peor caracterizados hasta
ahora. Desde el punto de vista diagndstico, las LBM son in-
distinguibles de la LLC desde el punto de vista inmunofeno-
tipico, citogenético y molecular. Mediante el estudio de las
mutaciones del gen de las cadenas pesadas de las inmuno-
globulinas se sabe que las LBM de recuento alto presentan
mas casos No mutados. Se considera que la evolucién de LBM
de recuento alto a LLC se produce por una adquisicién pro-
gresiva de alteraciones genéticas sobre una posible base de
fendmenos inmunes. Por el contrario, las LBM de recuento
bajo no se considerarian pre-leucemias sino una respuesta
inmune mantenida no especifica. Aquellos pacientes con
LBM de recuento alto tienen mayor riesgo de infecciones y
su progresion a LLC suele suceder en los primeros afos. Dada
la baja tasa de progresién a LLC, no estan justificados per se
los estudios medularesy la utilidad de las pruebas de imagen
es también dudosa. El seguimiento de estos cuadros, hecho el
estudio inicial por el Servicio de Hematologia podria llevarse
a cabo por el Médico de Familia.

LINFOCITOSIS T MONOCLONAL (LTM)

Hay muy pocos datos concretos en la literatura y para encon-
trarlos quiza la mejor opcién seria incluir como palabra clave
“T-CUS" (T-cell clones of unknown significance). Actualmente,
no estd reconocida como categoria por la OMS. En realidad,
la presencia de clones T en ausencia de patologia tumoral T
se conoce desde hace mucho tiempo. Estos clones T pueden
generarse como parte de una respuesta inmune normal a
infecciones virales (CMV o VEB), otras infecciones, neoplasias
y, en general, a otros antigenos. También se asocian a la edad
(75% de pacientes con >65 anos), artritis reumatoide y con
recuentos altos de linfocitos. Ademas, se ha reportado incluso
un 13% de individuos sanos que tienen presencia de clones T.

Hasta hace poco tiempo, y mediante citometria de flujo, podia
sospecharse una posible clonalidad T por una alteracién del
cociente CD4/CD8 o la expresion de CD56 en los linfocitos T.
Eso obligaba a realizar posteriormente una PCR para con-
firmar esa clonalidad. Con la introduccion del TRBC-1 (Anti-
cuerpo frente a la region constante Cl de la cadena Beta del
TCRy por tanto un marcador de clonalidad T), en el panel
linfoide (Lymphoid Screening Tube) de Euroflow, los casos
de deteccion de clonalidad T se multiplican. El problema
por tanto consiste en distinguir los clones T incidentales de
aquellos otros LGL-T. Para ello, es imprescindible coordinar los
estudios de clonalidad con los de citometria (que permiten
cuantificar la clona) para tratar de separar aquellas clonas
muy pequenas que no se beneficiaran de ninguna interven-
cién (seguimiento).

Desde un punto de vista practico, nuevamente se establece
una distincion entre recuentos altos y bajos de estos linfocitos
clonales: A) Recuentos altos: Se consideran poblaciones clona-
les T relevantes aquellas que presentan >=500x10%/! linfocitos
T clonales en SP 0 >=15% en MO. Serian los susceptibles de
estudioy seguimiento. B) Recuentos bajos: Son aquellos que
presentan <500x10%! linfocitos T clonales en SP o <15% en MO.
Suponen el 50-75% de casos. Son los llamados T-CUS (Con-
dicién asintomatica caracterizada por la presencia de una
poblacién T monoclonal en ausencia de linfadenopatias, o
cualquier otro hallazgo diagnéstico de otro sindrome linfopro-
liferativo). Se consideran en general “benignos”. Por otro lado,



se sugiere como limite 50x10%/! linfocitos T clonales en SP 0 5%
de linfocitos T clonales en MO para reportar o no el hallazgo.

LEUCEMIA DE LINFOCITOS GRANDES GRANULARES (LLGG)

La LLGG es una rara enfermedad linfoproliferativa crénica
definida por una expansion clonal persistente (>6 meses) de
linfocitos con una morfologia caracteristica y llamada por ella
linfocitos grandes granulares. En la clasificacion OMS/WHO se
reconocen dos entidades: LLGG de linfocitos T (85%) y la LLGG
de células NK (15%). Suponen el 2-5% de SLPC en paises occi-
dentalesy 5-6% en paises asiaticos. No hay predominancia de
sexoy la edad media al diagnostico es 60-65 afos. En general,
se consideran procesos indolentes aunque en realidad se tra-
ta de enfermedades heterogéneas. Los pacientes con LLGG-T
y LLGG-NK presentan las mismas manifestaciones clinicas. Al
diagndstico un 33% de los pacientes estan asintomaticos y el
resto presentan clinica derivada de citopenias: infecciones
bacterianas, cansancio o manifestaciones hemorragicas. A la
exploracién se puede apreciar esplenomegalia (25-50%), he-
patomegalia (10-25%), lesiones cutdneas (15%) y adenopatias
(5%). El estudio de sangre periférica (SP) demuestra linfocito-
sis leve (4-10x109) (50%), neutropenia (60-70%. Grave: 30-40%),
anemia (25-50%) y trombocitopenia en un porcentaje inferior.
Frecuentemente se asocian a procesos autoinmunes (funda-
mentalmente artritis reumatoide) y neoplasicos, tanto sélidos
como hematoldgicos.

El diagndstico de estos cuadros puede no resultar facil ya
que no hay un fenotipo concreto asociado al tumor en mu-
chos casos, no tenemos por el momento un marcador clonal
molecular para distinguir expansiones clonales vs. oligoclo-
nales, tampoco disponemos de un marcador universal para
clonalidad NK'y ademas sabemos que es posible encontrar
poblaciones clonales/oligoclonales Ty NK en determinados
individuos sanos (p.ej. ancianos). No obstante, actualmente,
el diagndstico se establece en base a tres puntos a) demos-
traciéon de una poblacién clonal de LGG (T o NK) durante >6
meses; b) un contexto clinico apropiado habiendo descartado
infecciones virales y esplenectomia, y c) utilizando datos cito-
l6gicos, inmunofenotipicos y moleculares.

Respecto a los datos citolégicos: A) En SP la mera presencia
de LGG no implica patologia siendo ademas los LGG normales
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citoldgicamente indistinguibles de los patoldgicos y, aunque
inicialmente se considerd criterio diagndstico LLG>2x109/1, ac-
tualmente se valoran cifras de 0,5-2x109/! si existe un contexto
clinico apropiado. B) La médula ésea no se recomienda de
forma rutinaria y sélo se considera en casos de pancitopenia,
recuento bajo de LGG en SP, no se aprecia clonalidad o inte-
resa descartar otros procesos hematoldgicos si se sospechan.
La infiltracidn es usualmente intersticial y dificil de identificar,
sin que exista correlacién entre el infiltrado linfoide y el grado
de citopenias. La presencia de agregados nodulares linfoides
no neoplasicos (CD20+y CD4+) es frecuente y junto con la
infiltracion intrasinusoidal se considera caracteristica.

En referencia al inmunofenotipo de las LLGG-T, su perfil es:
CD2+, CD3+, TCRap+, raramente TCRyd+, CD5 y CD7 pueden
ser débiles y heterogéneos, pero en realidad, existe una va-
riedad de cuadros: la mayoria son CD3+, CD8+, CD57+, CD16+,
CD4-, CD56+ 6 - (los fenotipos CD8+ se asocian mas a mu-
taciones STATSB y neutropenia); otros fenotipos menos co-
munes (20-30%) son: CD4+, CD57+, CD8- o CD4+, CD8+ débil
(estos fenotipos CD4+ son mas sintomaticos, se asocian ra-
ramente a neutropenia o enfermedades autoinmunes pero
mas a tumores soélidos). Respecto a las LLGG-NK son: CD3-,
CD8+, CDl16+, CD56+; ademds: CD2+y CD7+ usualmente pero
CD3- invariablemente, CD57- habitualmente y CD94+ (este es
un antigeno asociado a células NK).

La demostracién de clonalidad en estos casos es imprescindi-
ble y para ello disponemos en el caso de las LLGG-T técnicas
de PCR (recomendadas) o Southern Blotting. Con ellas lo que
se analiza es la configuracién de los genes de las cadenas f y/o
y del TCR. Estas técnicas no son de utilidad en el caso de las
LLGG-NK. En éstas ultimas podemos realizar un estudio del
KIR (killer cellimmunoglobulin-like receptors) que mostraria
una restriccién o patrén aberrante en las células (positivo en
50% de casos) o utilizar el test de HUMARA (s6lo en el caso de
mujeres). Para ambos tipos de leucemia puede realizarse el
estudio de mutaciones de STAT3. Los estudios citogenéticos
carecen de utilidad.

Respecto a la patogénesis del proceso, su origen es realmen-
te desconocido. No obstante, se sabe que el fenotipo de los
LGG corresponde a un linfocito T terminal efector de memo-
ria lo que sugeriria que existe una estimulacién crénica por
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antigenos virales, autoantigenos o antigenos tumorales. Esto
explicaria la frecuente asociacion del cuadro a enfermedades
autoinmunesy tumores. Esa estimulacion crénica provocaria
la aparicién de oligoclones entre los que prevaleceria uno que
no se eliminaria por la alteracién de la apoptosis. También
parecen estar implicadas las mutaciones de las proteinas de
sefial de la via JAK. Asi, la mutacion STAT3 provoca una prolife-
raciéon y aumento de supervivencia de las células leucémicas
(tanto T como NK). Estos pacientes sufren con mas frecuencia
neutropenia, anemia, enfermedades autoinmunes y necesi-
dad de tratamiento. Aquellos otros con mutacion STATSB (<5%
de los pacientes), que es excluyente con la mutacién STAT3,
son usualmente asintomaticos sin citopenias y corresponden
casi exclusivamente a casos de LLGG-T CD4+.

Respecto al prondstico y seguimiento de estos cuadros, tan-
to la LLGG-T como la LLGG-NK se consideran procesos indo-
lentes de buen pronéstico con una supervivencia media >10
afos, de forma que no se han encontrado diferencias en la
supervivencia de estos pacientes respecto a la poblacion ge-
neral. La principal causa de fallecimiento son las infecciones y
la progresion franca de la enfermedad es rara como también
lo es su transformacion a linfoma T de células grandes. En
pacientes asintomaticos se aconseja revision cada 3-6 meses.

Desde el punto de vista del tratamiento, existe una casi ab-
soluta falta de ensayos clinicos en estos pacientes y las reco-
mendaciones en este sentido se basan en series limitadas,
usualmente retrospectivas y en experiencias empiricas. Se
sabe que el 30-80% de paciente precisaran en algin momen-
to tratamiento y que éste es el mismo para casos de LLGG-Ty
LLGG-NK. Las respuestas al tratamiento son lentas; 3-4 meses
delinicioy las recaidas son frecuentes. Existe un matiz impor-
tante, la respuesta al tratamiento no implica necesariamente
la reduccion de la clona.

Las indicaciones de tratamiento son: neutropenia grave (<500
NT/mm3); neutropenia moderada asociada a infecciones recu-
rrentes; anemia transfusion-dependiente; enfermedad autoin-
mune asociada que requiere tratamiento; y esplenomegalia
progresiva sintomatica con incremento rapido de linfocitos
en SP. Respecto a los criterios de respuesta que se utilizan
son: RC: Normalizacion de recuentos de SP; RP: Mejoria sin

normalizacién de los recuentos de SP pero sin dependencia
transfusional; y NR: Falta de toda respuesta o progresion.

El tratamiento de primera linea se realiza con habitualmente
con inmunosupresores en monoterapia, sin que exista evi-
dencia de superioridad por parte de ninguno de ellos y con
una tasa global de respuesta muy variables 21-85% (Mediana
50%). Probablemente el mas utilizado ha sido el Metotrexate
a dosis de 10 mg/m?/sem (puede escalarse a 15 mg/m2/sem
Si No se aprecia respuesta a las dosis usuales). Se considera
la mejor opcién en casos de neutropenia y con enfermedad
autoinmune asociada. La tasa de respuestas oscila entre 2-31%
y en caso de neutropenia grave se puede asociar Prednisona
30 mg/dia durante las primeras 4 semanas. La Ciclofosfamida
a dosis de 50-100 mg/dia se prefiere para casos de anemia, es-
pecialmente aplasia pura de serie roja, su tasa de respuestas
es del 29-100% y no se aconseja mantener >1afo por riesgo de
2 neoplasias. La Ciclosporina a dosis de 3-5 mg/Kg/dia tam-
bién se prefiere para casos de anemia, especialmente aplasia
pura de serie roja y su tasa de respuestas oscila entre 4-19%.

Tras fracaso de la primera linea puede considerarse cambiar
el inmunosupresor por otro ya que no se ha demostrado re-
sistencia cruzada entre ellos. Otras opciones son: analogos de
las purinas como la 2-Deoxicoformicina (79% de respuestas
sin toxicidades significativas) o Fludarabina (en monoterapia
o combinada con mitoxantrone y dexametasona); Alemtuzu-
mab a dosis bajas (10 mg/dia iv x 10 dias; 56% de respuestas
con buena tolerancia. La poliquimioterapia por el contrario
no resulta eficaz. La esplenectomia se reservaria para casos
de esplenomegalia sintomatica o anemia refractaria pero
no resulta Util para tratar la neutropenia. Finalmente, con el
trasplante de progenitores hematopoyéticos (tanto alo como
auto) hay poca experiencia y sélo se ha utilizado en casos
de fracaso terapéutico y enfermedad agresiva. De forma casi
testimonial hay respuestas en torno al 50%.

Una parte importante del tratamiento lo constituye el trata-
miento de soporte. Las transfusiones y quelacion siguiendo
los protocolos de cada centro. Respecto a los factores de creci-
miento: La EPO ha mostrado resultados muy pobres; el G-CSF
también, siendo ademas su efecto transitorio, de forma que
podria utilizarse en cuadros de neutropenia febril cuando se
precisa una recuperacion rapida de los neutrdéfilos si respon-



de, ademas puede provocar aumento de la esplenomegaliay
empeoramiento de los dolores asociados a la artritis reuma-
toide; con los andlogos de TPO no hay experiencia.

Como tratamientos experimentales (con escasa experien-
cia y escasa/nula respuesta) se han utilizado: Mik-Beta | (an-
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ti-CD122); BNZ-T; Siplizumab (anti-CD2); Tipifarnib (Inhibidor
de la RAS farnesiltransferasa); Tofacitinib (Inhibidor especifico
de JAK-3); o Bortezomib. La vista estd puesta actualmente en
farmacos dirigidos a la via de las STAT3.
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INTRODUCCION

La leucemia de linfocitos grandes granulares (LLGG), es un
trastorno linfoproliferativo indolente heterogéneo, que se ca-
racteriza por un aumento persistente (mayor a 6 meses), de
linfocitos grandes granulares, generalmente entre 2y 20 x
10e9/l, sin causa clara identificada.

En la mayoria de los casos, |a estirpe leucémica es T (85%),
siendo el reordenamiento de TCR OO, el mas frecuente y en
menor numero se trata de células NK (10%).

A continuacion, presentaremos un caso de una LLGG-T con
una evolucién térpida, con complicaciones asociadas, y ne-
cesidad de varias lineas de tratamiento.

CASO CLINICO

Paciente de 52 afios sin antecedentes personales de interés
que es derivado desde Atencién Primaria en mayo 2020 por
neutropenia grado 3, objetivandose ademas anemia macroci-
ticay linfocitosis absoluta. Como sintomatologia acompafian-
te, presentaba historia de aftosis oral ocasional y astenia. A la
exploracién, Unicamente destacaba una esplenomegalia leve.

La neutropenia era de afos de evolucion y el paciente se ha-
bia realizado en junio 2019 un estudio medular en una clinica
privada, en el que se aprecié una médula ésea normocelular
con escasa displasia, solo significativa y en el limite en me-
gacariocitos. En la citometria de flujo (CMF) no se objetivé
infiltraciéon por sindrome linfoproliferativo y el cariotipo fue
normal.

Ya en nuestras consultas, se realiza frotis de sangre periférica
(FSP) con un 76% de linfocitos linfocitos de tamafio mediano,
con contorno mamelonado, y citoplasma con granulacién, y
se solicita CMF en sangre periférica (SP) en junio 2020, que
se encuentra leucemizada por un 56.7% de linfocitos T con
fenotipo citotdxico efector, sugestivo de LLGG.

Ante estos resultados, en agosto de 2020 se realiza estudio
medular en nuestro centro con una citologia compatible con
expresion periférica (mas manifiesta) y medular de leucemia
de linfocitos grandes granulares de célula Ty una infiltracién
por CMF por un 20.9% de linfocitos T CD8+ de fenotipo com-

patible con leucemia de linfocitos grandes granulares diag-
nosticada. Por biologia molecular, presenta una amplificacion
compatible con la presencia de reordenamiento clonal para el
gen TCRg. Asimismo, la anatomia patoldgica también resulta
compatible con el diagnéstico emitido en el resto de estudios.

Ante la anemia moderaday la neutropenia grado 3, se inicia
tratamiento con metotrexate 10 mg semanales y esteroides
a1mag/kg, con pauta descendente precoz.

En octubre 2020, dos meses después, se objetiva resolucion
de la neutropenia, pero progresion de la anemia hasta anemia
grave con necesidad trasfusional. Se solicita un estudio de
anemias en diciembre 2020 en el que se aprecia una anemia
macrocitica grave en contexto de LLGG-T. El estudio sugiere
que, dado el sexo masculino del paciente, lo cuantioso de
la macrocitosis, la presencia de anemia y neutropenia, y el
tamano pequefo de los linfocitos granulares observado en
médula, habria que considerar la presencia de la mutacion
D661Y en STAT3. Esta mutacién se relaciona con aplasia pura
de células rojas (APCR), la cual es una causa de anemia grave
en la LLGG-T.

Ante la persistencia de la anemia grave y la probable relacion
con la patologia del paciente, tras cuatro meses de tratamien-
to, en enero de 2021 se suspende el MTX y se sustituye por ci-
clofosfamida oral (100 mg diarios). Se mantiene el tratamiento
con esteroides, a dosis variables en torno a 0,5 mg/kg, ademas
de soporte con epoetina.

En febrero 2021 se repite el estudio medular. La citologia
muestra anemia hiporregenerativa, con una médula 6sea de
buena celularidad, con disminucion porcentual de la serie roja
y dismorfias leves, sin datos concluyentes de sindrome mie-
lodisplasico en este momento. Respecto a la CMF, mantiene
un 3.5% de linfocitos T con el fenotipo de grandes granula-
res. Ademas, se objetivan alteraciones fenotipicas asociadas
a displasia en neutrofilos, monocitos y serie roja, aunque se
trata de un paciente bajo tratamiento activo, por lo que dichas
alteraciones podrian estar en el contexto del tratamiento. Se
realiza un estudio de mutaciones mediante secuenciacién
masiva, donde no se detectan variantes con significado pa-
togénico. Respecto a la anatomia patoldgica, continua siendo
compatible con una LLGG-T.



Se realiza también un estudio de hemoglobinuria paroxistica
nocturna (HPN) en sangre periférica mediante CMF, sin que
se objetive clon compatible con HPN.

Dada la persistencia de las necesidades trasfusionales, se au-
mentan los esteroides a 1 mg/kg, manteniendo la ciclofosfa-
mida. Un mes después, se inicia de nuevo el descenso lento
de corticoterapia, con buena tolerancia. En mayo 2021 se logra
la remision hematoldgica completa por normalizacién de las
cifras del hemograma, aunque persiste el clon patoldgico en
SP por CMF.

En junio 2021 se suspenden por completo los esteroidesy se
reduce la dosis de ciclofosfamida a la mitad por sospecha de
toxicidad a nivel urinario, aunque posteriormente el cuadro
parece relacionado con litiasis vesical.

En enero 2022, tras 12 meses de tratamiento, se suspende la
ciclofosfamida. Se realiza nueva CMF en SP, en la que no se
separan linfocitos T con el fenotipo de grandes granulares
descrito previamente. Por lo tanto, el paciente presenta EMR
negativa en SP.

Desde este momento el paciente se ha mantenido con ci-
fras normales en el hemograma y EMR negativa en SP en
sucesivos controles, por lo que continla en observacion sin
tratamiento.

DISCUSION

En el paciente presentado, el diagndéstico de LLGG-T estuvo
claro desde la llegada a nuestro centro. Para realizar el diag-
néstico de esta patologia, es suficiente con el FSP y la CMF.
Detectar clonalidad TCR por si sola, no supone el diagndstico
de esta enfermedad, ya que estd descrita su presencia en
individuos sanos. El estudio medular se recomienda en casos
en los que hay linfopenia o en los que quiere descartarse otro
trastorno hematolégico sincrono como la aplasia medular,
la hemoglobinuria paroxistica nocturna, o sindromes mie-
lodisplasicos, con pancitopenia. En el caso presentado, fue
necesario realizar el estudio medular en dos ocasiones dada
la anemia macrocitica de dificil control.

En los casos en los que se asocian otras patologias hemato-
|6gicas es frecuente encontrar mutaciones en STAT3, lo que
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sugiere la base de la patogénesis. La activacion de STAT3 se
traslada al nucleo activando moléculas de supervivencia celu-
lar como blc2 y mcl-1. Sin embargo, la mutacién de STAT3 por
si sola no parece ser capaz de activar la via JAK/STAT, siendo
necesaria la presencia de otros factores como la IL6, capaces
de activar esta via, de forma que cuando son bloqueados, la
apoptosis es restaurada.

Por ello, en este paciente se sugirio la posibilidad de una
mutacion en STAT3 ante la sospecha diagndstica de aplasia
pura de células rojas (APCR). Ademas, se ha relacionado la
presencia de determinadas mutaciones en STAT, como la
Y640F, con la resistencia a metotrexate, también presente
en este paciente.

La mayoria de los pacientes estan asintomaticos al diagnos-
tico de la enfermedad. Respecto a la clinica mas frecuente,
suelen ser los trastornos autoinmunes incluyendo citopenias
de naturaleza autoinmune, sobre todo neutropenia con o
sin anemia, siendo la trombopenia rara. Ya ha sido descrita
previamente la presencia de anemia severa asociada a esta
patologia, siendo secundaria a una aplasia pura de serie roja,
y por tanto es la sospecha diagnostica en nuestro caso al no
encontrar otras alteraciones que justificaran la anemia grave.
Esta sospecha esta claramente apoyada una vez se consigue
con el tratamiento adecuado la desaparicién del clon patolé-
gico junto con la normalizacién del hemograma.

En cuanto al tratamiento, la mayoria de casos tienen un cur-
so indolente y sin progresion, por lo que solo deben tratarse
los pacientes con citopenias importantes, esplenomegalia
masiva, enfermedad autoinmunes asociadas o hipertension
pulmonar severa.

Los tratamientos mas frecuentemente utilizados en primera
linea son el metotrexate (MTX), la ciclosporina y la ciclofosfa-
mida. Hay estudios que apoyan el uso de MTX, planteando
una duracion mayor de la respuesta respecto a ciclosporina y
ciclofosfamida. Sin embargo, en este caso el MTX Unicamente
logré controlar la neutropenia, sin respuesta e incluso con
progresion de la anemia. Fue necesaria una segunda linea
con ciclofosfamida durante 12 meses para lograr una respues-
ta completa, por el momento mantenida dos aflos después
de la suspension.
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Respecto a otras posibilidades terapéuticas en caso de recidi-
va o refractariedad, se han descrito pequefias series de casos
tratados con alemtuzumab y andlogos de purinas como la
pentostatina, cladribina y fludarabina. En cuanto a terapias
emergentes, la inhibicién de JAK3, con Tofacitinib, se ha pro-
bado en 9 pacientes con LLGG, mostrando respuestas en 6 de
ellos, entre ellas, la resolucion de la neutropenia.

CONCLUSIONES

- La LLGG es una entidad poco frecuente, cuya fisiopatologia
no es del todo conocida, y que puede asociar fendmenos
autoinmunes y hematoldgicos que deben ser tenidos en
cuenta.

- Elestudio molecular, junto con la citologia y la CMF, puede
ser de interés para lograr un diagnéstico correcto en casos
con presentacion y/o curso clinico atipicos.

- No esta claro el mejor manejo terapéutico en primera ni
en sucesivas lineas, por lo que son necesarios estudios con
mayor nimero de pacientes incluidos en esta direccion.

- El'uso de terapias dirigidas en esta enfermedad es un abor-
daje prometedor en el que se debe seguir profundizando.
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Los sindrome linfoproliferativos crénicos (SLPc) se pueden
asociar a dispositivos externos como implantes o protesis.
El linforna mamario asociado a implantes (LACG-AIM) es un
subtipo poco comun de linfoma no Hodgkin, clasicamente de
estirpe T anaplasico de células grandes, Alk negativo (1). Estos
linfomas se caracterizan por ser unilaterales y confinados a la
capsula protésica (4). A diferencia de otros linfomas, se utiliza
el sistema TNM para su estadificacion similar a los tumores
sélidos. Suele manifestarse clinicamente con aumento del
tamafio mamario y mastalgia, y se presenta en pacientes con
prétesis mamarias de cualquier material con un diagnéstico
medio entre 7y 10 afos tras la implantacién de la prétesis. . El
diagndstico se realiza mediante estudio histolégico de la cap-
sulectomiay del implante mamario, y en estadios localizados,
la capsulectomia puede tener fines terapéuticos.

Se presenta el caso de una mujer de 33 afos, intervenida de
una mamoplastia con implante de prétesis bilateral por mal-
formacion mamaria a los 17 anos. Trece afos después de la
cirugia, consulta por induracion, dolor y asimetria mamaria
evidencidndose por resonancia magnética, un engrosamien-
to capsular bilateral, con signos de rotura intracapsular en
mama derecha. Se retiran los implantes con capsulectomia
con fines diagndstico-terapéuticos y el estudio histolégico en
mama derecha (imagenes 1y 2, ANEXO) reveld datos concor-
dantes con diagndstico de Linfoma B Difuso de Célula Gran-
de (LBDCG) EBV+ asociado a Fibrina (OMS 2017). En estudios
complementarios presenté serologias IgG positivas para Ci-
tomegalovirus y Virus Ebstein Barr (EBV) y una tomografia
por emisidn de positrones normal tras la cirugia. La paciente
actualmente se encuentra en abstencion terapéutica, con se-
guimiento semestral por Hematologia y cirugia plastica. Ha
perdido peso de forma voluntaria y se ha sometido en enero
de 2024 a cirugia reparadora mamaria, sin presentar nuevas
complicaciones.

Las diferencias entre los distintos tipos de linfoma mamario
se recogen en la Tabla 1 (1-5). Los linfomas primarios mama-
rios representan el 0.5% de los tumores malignos mamarios,
siendo los linfoas mamarios asociados a implante ain mas
raros siendo la mayoria LACG-AIM. En los Ultimos afios, con
el avance y desarrollo del conocimiento y diagnéstico de la
patologia linfoide, junto con el aumento de intervenciones
de prétesis mamarias, estan apareciendo casos de linfomas
mamarios asociados a implante de estirpe B. Hasta la fecha,
se han reportado 30 casos en la literatura de distinta estirpe
histoldgica, siendo el LBDCG el tipo mas comun, y destacando
un subgrupo asociado a fibrina (5). El tratamiento de eleccion
para la mayoria de los LACG-AIM localizados es la extraccion
de los implantes con capsulectomia. Sin embargo, debido a la
baja incidencia de los linfomas B asociados a implantes, ain
no existe un consenso claro sobre su manejo y tratamiento.

Aunque la etiologia del linfoma B asociado a implante no
estd completamente esclarecida, se puede inferir a partir de
la patogénesis del LACG-AIM que se relaciona con el entor-
no inflamatorio crénico y la consiguiente displasia reactiva y
clonalidad linfocitaria derivadas de la implantacién de un dis-
positivo externo. Esta complejidad dificulta la categorizacién
de los linfonas mamarios asociados a implante tipo LBDCG,
especialmente entre el Linfoma de célula grande asociado a
fibrina y el LBDCG asociado a inflamacién crénica segun la
clasificacion de la OMS de 2022 (1,3,5,6). Ademads, muchos de
los linfomas B asociados a implante presentan positividad
para EBV, dado que la inflamacién crénica confiere un es-
cape inmunoldégico a las células B infectadas, acelerando su
proliferacion (5). En este sentido, se requieren mas investiga-
ciones para clasificar adecuadamente este subtipo de linfoma
B asociado a implante mamario y asi poder desarrollar guias
consensuadas para establecer su diagndstico, prondstico y
manejo clinico.
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ANEXOS

Imagen 1: Tincién Hematoxilina-Eosina 5x: Imagen del espesor de la cdpsula fibrosa que muestra
abundante fibrina en zona superior y los grupos de células neopldsicas subyacentes
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Tabla 1: Comparativa entre los linfomas que afectan a la mama con mds frecuencia (1-5)

LINFOMA PRIMARIO
MAMARIO

LINFOMA ASOCIADO A IMPLANTE MAMARIO

LINFOMAS T (>>) LINFOMAS B
Linfoma anaplasico de célula LBDCG asocia-
. . X Grupo he-
grande asociado a implante do a fibrina terogéneo
mamario (LACG-AIM) (OMS 2022) 9

Edad 5 - 6° década de la vida 7-10 afios tras implantes 12-14 afos tras implantes
]I/asr?t.zg(a) Erajfrisd?g I\Td_a 30 casos en la literatura
Incidencia 1% LNH, 2% linformas extranodales P 9 (50% VEBH+, otros sin estudio)
(aumenta con la edad)
Clinica Masa palpable indolora, rapido crecimiento Aumento y asimetria mamaria, dolor...
s s Implantes mamarios (inflamacién crénical displasia reactiva y
Asociacion ) . o ) -
clonalidad linfocitaria +/- inmunolégico )
Diagnéstico Histoldgico: biopsia excisional>BAG Histologia de capsulectomia e implante
-Bcl2, Bl6, c-Myc ALK-, CD30+ iif(';/;lm EBER/EBV-
Inmunofenotipo - Marcardores B (CD20, CD19, CD45) Marcadores de células T (CD4, '
- MUMT1, Ki67 >70-80% CD3, CD43)
. . . - . MZL, Folicu-
Estirpe histo- LBDCG (50%) > folicular Linfoma T anaplasico de célula | | precicoon | jar, Plasma-
légica grande blastico

Tratamiento

QT: R-CHOP +/- RT+/- profilaxis SNC

Retirada implantes y cap-
sulectomia total +/- terapia
adyuvante si estadio>ll (QT/

RT/IT)

El manejo actual se extrapola
a las recomendaciones de
LACG-AIM por falta de guias
consensuadas.

Pronéstico

Depende del grado histolégico e IPI.
Peor Px LBDCG

Supervivencia mediana: 13
aflos. Indolentes

Faltan datos. Los datos actua-
les orientan a mayor agresivi-
dad entre los linfomas EBV+
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INTRODUCCION

El Linforna anaplasico de células grandes asociado a protesis
mamaria (BIA-ALCL) es un trastorno linfoproliferativo T poco
comun perteneciente a la categoria de linfomas no Hodgkin
de células T maduras, morfolégica e inmunofenotipicamente
indistinguible de otros ALCL con expresién negativa de ALK
negativo que se desarrolla caracteristicamente en asociacion
aimplantes de superficie texturizada. Afecta a 11.000/10.000
implantes normalmente entre los 7 y 10 afios de su coloca-
cion.

En el 60-80% de los casos debuta como seroma agudo, el
10-20% asocia masa palpable en la capsula alrededor del im-
plantey el 15% presenta afectacién ganglionar.

Su prondstico se relaciona con una pronta deteccion y una
correcta extirpacién quirdrgica y estatificacion.

RESUMEN DEL CASO CLIiNICO

Presentamos el caso clinico que tuvo lugar en nuestro centro
con diagndstico de BIA- ALCL.

Mujer de 73 afios, fumadora de 4 paquetes/dia y con diag-
néstico en 1997 de carcinoma ductal infiltrante de mama
izquierda tratado con mastectomia, vaciamiento ganglionar
axilar y tamoxifeno 5 afios. En 2008 es sometida a mastec-
tomia total simple profilactica de mama derecha. En 2018
se intervino para colocacion de prétesis bilateral texturizada
tipo Allergan LX.

Desde octubre/2022 comienza a desarrollar asimetria mama-
ria, con aumento de tamafio de mama izquierda con respecto
a contralateral, y prurito local. En ecografia se describe se-
romay en resonancia magnética rotura intracapsular de la
protesis izquierda (Imagen 1).

Imagen 1: RM bilateral

La prdtesis izquierda: evidentes signos de rotura intracapsular. Presenta el signo del ojo de la cerradura (flechas rojas) y separacion de la cubierta de la prétesis
yla cdpsula fibrosa en region anteromedial (flechas verdes).



En marzo/2023 se planifica cirugia en centro privado para re-
cambio bilateral de prétesis con hallazgo intraoperatorio de
masas subprotésicas izquierdas adyacentes a la pared tora-
cica. Se lleva a cabo extraccion de protesis y capsula derecha,
extraccion de protesis izquierda y escisién de masa, dejando
capsula e implantes costales.

El examen anatomopatoldgico (Imagen 2) revel6 el diagnds-
tico de linfoma BIA-ALCL.

Con estos resultados, la paciente acude a nuestro centro para
continuidad asistencial. En PET-TAC (Imagen 3) se evidencian
4 lesiones sélidas en cuadrantes internos y externo inferior
izquierdos (SUVmax12), adenopatias a nivel de cadena ma-
maria interna izquierda y axilar ipsilateral (SUVmax2) y nédulo
de 10 mm en Iébulo superior del pulmén derecho (SUVmMax2)

Dada la complejidad del caso, se discute en comité multidis-
ciplinar: el diagndstico obligaba a nueva intervencion para
extraccion de capsulay limpieza de la zona, pero ademas re-
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sultaba indispensable conocer si existia afectacién ganglionar
o0 a distancia para decidir si se administraba o no tratamiento
sistémico asociado. Se practica BAG de lesion pulmonar (ne-
gativa), exéresis ganglionar (negativa) y estudio de médula
6sea (negativo) Por este motivo, se acuerda una nueva in-
tervencién terapéutica y de estadificacion, con participacion
de Cirugia Plastica y Reparadora y Cirugia Toracica en la que
se realiza capsulectomia izquierda, vaciamiento ganglionar
izquierdo, reseccion en blogque del 3°- 5° arcos costales izquier-
dosy reconstruccion con malla de Gore y placas de titanio. El
andlisis de piezas quirdrgicas demostré invasion neoplasica
a nivel 6seo y afectacion adenopdtica, situando a la paciente
en un estadio IV segun la clasificacion TNM (MD Anderson
Staging for Breast Implant Associated ALCL).

En el caso que presentamos, se optd por un régimen de qui-
mioterapia sistémica en base al tratamiento empleado en el
Linfoma anaplasico de células grandes ALK - (ALCL ALK- ) con
Brentuximab-CHP guiado por PET x4-6 ciclos. En PET interim
tras ciclo 4 alcanzo RC, decidiendo finalizar tratamiento. En

Imagen 2: Fragmento de pieza de nédulo mamario.Tincién Hematoxilina-Eosina. Objetivo 63x

Numerosas células grandes y pleomorfas

En el microambiente tumoral hay numerosas |
linfocitos T pequefios, escasos linfocitos B,
células plasmaticas y una gran cantidad de
eosindfilos.
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Imagen 3: PET-TAC. Prétesis mamaria izquierda asociada a cuatro lesiones sélidas hipermetabdlicas,
en cuadrantes internos y externo inferior, sugestivas de malignidad

we
ousmod

PET final se confirmé RC mantenida. Actualmente se encuen-
tra en seguimiento.

CONCLUSIONES

- BIA-ALCL es una patologia poco frecuente que hay que sos-
pechar ante la aparicion de asimetria o sintomas locales en
mujeres portadoras de prétesis mamarias.

- Independientemente de la extension de la enfermedad al
diagnastico, son imprescindibles la explantacion del implan-
te, la realizacién de una capsulectomia total y la exéresis

de las zonas afectadas, logrando margenes sin afectaciéon
tumoral con una técnica oncolégica estricta.

- En casos de enfermedad residual tras abordaje quirdrgico,

afectacion ganglionar o a distancia, debe plantearse trata-
miento sistémico con inmuno/quimioterapia. La evidencia
cientifica hoy dia es escasa debido a su baja prevalencia y
la mayoria de guias se basan en recomendaciones de ex-
pertos.

- En nuestro caso, un abordaje multidisciplinar, con trata-

miento quirdrgico completo y 4 ciclos de Bretuximab-CHP
lograron el control de la enfermedad.
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