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El linforna nodal de la zona marginal (LNZM) es una neoplasia
linfoide poco frecuente, incluida dentro de los linfomas no
Hodgkin indolentes y derivada de células B maduras. Este
subtipo representa aproximadamente el 1-2% de todos los
linforas y cerca del 10% de los linfomas de la zona marginal,
siendo considerablemente menos comun que las variantes
extranodal (MALT) y esplénica (1,2). EI LNZM suele diagnosti-
carse en adultos de mediana edad, con una ligera predilec-
cién por el sexo femenino, y su presentacion clinica habitual
consiste en linfadenopatias periféricas indoloras, sin sintomas
B (fiebre, sudoracién nocturna, pérdida de peso) en la mayoria
de los casos al momento del diagndstico (3). En ocasiones,
los pacientes pueden presentar sintomas relacionados con
la compresion de estructuras adyacentes, dependiendo de
la localizacién ganglionar afectada, aunque la afectacion ex-
tranodal primaria es excepcional y, de estar presente, obliga
a reconsiderar el diagndstico (4).

Desde el punto de vista histopatoldgico, el LNZM se caracte-
riza por una proliferacién de células B pequefias a medianas,
con morfologia centrocitoide o monocitoide, que infiltran la
zona marginal de los ganglios linfaticos y pueden desplazar
los foliculos linfoides residuales (5). El inmunofenotipo tipico
incluye la expresion de CD20 y CD793, y la ausencia de CD5,
CD10y CD23, lo que permite diferenciarlo de otros linfomas
indolentes de células pequefias, como la leucemia linfoci-
tica cronica/linfoma linfocitico pequefio (CD5+, CD23+) y el
linfoma folicular (CD10+, BCL6+) (6). Ademas, la expresién de
MUMI puede ser variable, y en algunos casos se observa po-
sitividad para CD43. Es fundamental, para el diagndstico de
LNZM, descartar la afectacién primaria de bazo o de tejidos
extraganglionares, lo que lo diferencia del linfora de la zona
marginal esplénico y del linfoa MALT, respectivamente (7).

El diagndstico diferencial del LNZM es amplio e incluye tanto
procesos reactivos con expansion de la zona marginal, que
carecen de clonalidad By suelen asociarse a antecedentes
infecciosos o autoinmunes, como otros linfomas indolentes
de células pequefias (8). Entre estos Ultimos destacan la leu-
cemia linfocitica crénica/linforna linfocitico pequefio, el lin-
foma folicular y el linfoma esplénico de la zona marginal. La
integracién de los hallazgos morfolégicos, inmunofenotipicos
y, en ocasiones, estudios moleculares, es esencial para una
correcta clasificacion. En la actualidad, se han identificado al-

teraciones genéticas recurrentes en LNZM, como mutaciones
en los genes NOTCH2 y KLF2, que podrian tener implicaciones
prondsticas y terapéuticas en el futuro (9,10).

Para la estadificacién del LNZM se emplea el sistema Ann
Arbor modificado, que permite valorar la extension de la en-
fermedad y orientar el manejo terapéutico (11). La evaluacion
inicial debe incluir una biopsia ganglionar completa, estudios
de imagen (TAC o PET-CT) para descartar afectacién extra-
ganglionar, asi como aspirado y biopsia de médula 6sea, ya
que la infiltracién medular puede observarse en hasta un 40%
de los casos (12). Es igualmente importante realizar serologia
para el virus de la hepatitis C, dada la asociacién descrita en-
tre LNZM y esta infeccién en un porcentaje significativo de
pacientes, lo que puede tener implicaciones tanto prondsticas
como terapéuticas (13,14). La evaluacion de los sintomas B y
del estado funcional del paciente también resulta crucial para
la toma de decisiones clinicas.

El prondstico del LNZM suele ser favorable, con una supervi-
vencia global a cinco afios superior al 70% (15). Sin embargo, la
historia natural de la enfermedad se caracteriza por un curso
indolente, con recaidas frecuentes a largo plazo y una tenden-
cia a la cronicidad. En general, la transformacién a linfoma de
alto grado es infrecuente, pero puede ocurrir en un pequefio
porcentaje de casos, lo que empeora significativamente el
prondstico (16). El tratamiento clasico varia en funcién del es-
tadio y la sintomatologia. En pacientes asintomaticos y con
enfermedad localizada, la vigilancia activa puede ser una
opcion valida, dado el lento crecimiento tumoral y la ausen-
cia de impacto en la supervivencia global en estos casos (17).
Para los estadios iniciales, la radioterapia localizada ofrece
elevadas tasas de control local, mientras que en enfermedad
mas avanzada o sintomatica, la inmunogquimioterapia basada
en rituximab, solo 0 en combinacién con agentes alquilantes
como clorambucilo o bendamustina, constituye el estandar
terapéutico (18). En casos de transformacion histoldgica a lin-
foma agresivo, se emplean esquemas como R-CHOP, que han
demostrado eficacia en este contexto (19).

En los Ultimos afos, el panorama terapéutico del LNZM ha
evolucionado gracias al desarrollo de nuevas estrategias
dirigidas. Entre ellas destacan los inhibidores de la tirosina
quinasa de Bruton (BTK), como zanubrutinib, que han de-



mostrado respuestas prometedoras en pacientes con enfer-
medad refractaria o en recaida, con tasas de respuesta glo-
bal superiores al 70% en estudios recientes (20). Asimismo, la
combinacién de rituximab con agentes inmunomoduladores
como lenalidomida (R2) ha mostrado eficacia en pacientes
con enfermedad refractaria o intolerantes a la quimioterapia
convencional (21). En contextos muy seleccionados y en cen-
tros especializados, las terapias celulares como CAR-T estan
emergiendo como una alternativa en casos de enfermedad
de muy dificil manejo, aunque su uso aun es limitado y re-
quiere mayor experiencia clinica (22). Ademas, la caracteri-
zacidon molecular de este linfoma, con la identificacion de
alteraciones genéticas especificas, estd abriendo la puerta a
una medicina mas personalizada y a la posibilidad de incor-
porar biomarcadores prondsticos y predictivos en la practica
clinica (23).

En resumen, el linfoma nodal de la zona marginal es una
entidad clinica y biolégicamente diferenciada dentro de los
linfomas indolentes, cuyo diagndstico preciso y manejo ade-
cuado requieren un enfoque multidisciplinar y la integracién
de datos clinicos, morfolégicos, inmunofenotipicos y mole-
culares. El conocimiento de sus caracteristicas diferenciales,
los avances en la estadificacion y la irrupcién de nuevas te-
rapias dirigidas estan contribuyendo a mejorar el prondéstico
y la calidad de vida de los pacientes afectados por esta en-
fermedad, aunque persisten retos importantes relacionados
con el manejo de las recaidas y la identificacién de factores
prondsticos que permitan una mayor individualizacién del
tratamiento (24).
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Los linfomas de la zona marginal son un conjunto heterogé-
neo de neoplasias B maduras de comportamiento indolente
y de buen prondstico que constituyen aproximadamente el
6-8% de todos los LNH, siendo el tercer tipo mas frecuente,
aunque las tasas de incidencia varian geograficamente. La
mediana de aparicion es de 60-65 afos. Podemos diferenciar
tres subtipos: los linfomas extranodales de tipo MALT (tejido
linfoide asociado a mucosas) (70%), el linfoma esplénico de
la zona marginal (LEZM)(20%) y el linfoma nodal de la zona
marginal (LNZM) (10%). La etiopatogenia de estas entidades
se caracteriza por la presencia de un estimulo crénico anti-
génico que deriva en una linfomagénesis.

Los linfomas MALT fueron descritos inicialmente por los pa-
télogos Peter Isaacson y Denis Wright (1983), que observaron
que la histologia de ciertos linfomas gastricos no se asemeja-
ba a la arquitectura de los ganglios linfaticos, sino que simu-
laban de forma sorprendente las caracteristicas de las placas
de Peyer (agregado fisioldgico de células linfoides en el ileon
terminal). Estas observaciones pronto se extendieron a otras
localizaciones extraganglionares, lo que senté las bases de la
definicién actual del linforna MALT, cuyo diagnéstico se basa
en las caracteristicas patoldgicas que lo distinguen de otros
tipos de linfomas extraganglionares. Fueron aceptados como
entidad en 1994 en la clasificacion revisada de las neoplasias
linfoides europea-americana publicada en la revista Blood. El
6rgano mas afectado suele ser el estémago (¥ de los casos).
Otras localizaciones frecuentes son: piel, glandula salival, ane-
jos oculares, tracto respiratorio, tiroides...

Hay que distinguir la presencia de tejido linfoide asociado
a mucosas nativo y adquirido. Normalmente el estémago, a
diferencia del intestino, no suele tener tejido linfoide o, al me-
nos, No esta presente desde el nacimientoy su desarrollo esta
condicionado por la susceptibilidad individual a la estimula-
cién crénica antigénica, que deriva en una hiperplasia linfoide
con su correspondiente respuesta inflamatoria genotoxica
dando lugar a translocaciones cromosdémicas y activacion de
vias de sefializacién para terminar desembocando en una lin-
foproliferacion dependiente del antigeno.

La presencia de Helicobater Pilory (HP) fue demostrada en
mas del 90% de pacientes con linfoma MALT gastrico. Este
descubrimiento, junto a su rol causal en el desarrollo del lin-

foma MALT géstrico, revoluciond el conocimiento de la pa-
tologia y su tratamiento. Sin embargo, a dia de hoy, algunos
estudios han mostrado un incremento de los linfomas gastri-
cos HP negativos probablemente relacionado con el uso no
controlado de antibiéticos en la poblaciéon. También pueden
existir otras especies de Helicobacter subyacentes no detec-
tadas que causen la enfermedad. Por otro lado, se ha descrito
otros microorganismos implicados en diferentes formas de
linfoma MALT como pueden ser Campilobacter jejuni (intes-
tinal), Achromobacter xylosoxidans y Chlamydiophila psittaci
(pulmonar).

Existe una asociacion estrecha entre enfermedades autoin-
munes y linfoma MALT, describiéndose un 39% de casos en
largas series, siendo las patologias mas comunes sindrome de
Sjogren, tiroiditis autoinmune y artritis reumatoide. Ademas
se ha publicado una menor tasa de respuesta a tratamiento
erradicador contra el HP en pacientes con una enfermedad
autoinmune de base, sugiriendo que influye negativamente
en la respuesta a antibidticos pero no modifica la superviven-
cia a largo plazo ni el efecto de otras terapias.

El diagnostico se establece mediante criterios histoldgicos, sin
recomendaciones sobre el uso de marcadores moleculares.
Incluso la monoclonalidad puede ser un fenédmeno transito-
rio en pacientes con gastritis por HP sin linfoma. El linfoma
marginal se caracteriza por la presencia de heterogeneidad
de las células neoplasicas (incluidos centrocitos, linfocitos
monocitoides, linfocitos pequefios y células plasmaticas).
Inmunofenotipicamente presenta marcadores pan-B con
negatividad para CD5y CDI10. La aberracién mas comun es
la £(11;18)(g21;921) en un 13-35% de los casos de tipo MALT y no
se encuentra presente en linfomas de tipo marginal nodal
ni esplénico.

La mayoria se diagnostican en estadio I-ll, con baja carga tu-
moral, excelente estado fisico y niveles normales de LDH y
B2M. En los casos de linfora gastrico MALT el sintoma mas
frecuente es la dispepsia. También pueden presentar dolor
abdominal, pérdida de peso u otros sintomas B.

A nivel endoscépico suele descubrirse una o mas Ulceras 'y
el diagndéstico se realiza mediante un mapeo gastrico con
la toma de un numero suficiente de biopsias, tanto de zo-



nas afectadas como de zonas de mucosa normal (minimo 10
biopsias deben ser tomadas).

El uso del PET-TAC no esta bien establecido ya que se consi-
dera una entidad con baja afinidad por la FDG. En cualquier
caso, existen estudios recientes que describen una mejor
estadificacion con esta técnica a pesar de bajo SUVmax, si
bien su impacto clinico no estd demostrado. Seria razonable
plantear PET, al menos, en casos de posible terapia localizada
y sospecha de transformacién a linfoma de alto grado.

Para estadificar el linforna MALT gastrico existen diferentes
sistemas (Ann Arbor, Paris, Lugano..) permitiéndonos, algu-
nos de ellos, especificar la profundidad de infiltraciéon en la
pared gastrica y su extension.

En cuanto a los factores prondsticos, tradicionalmente se ha
utilizado el MALT-IPI (edad, estadio y LDH) y, mas reciente-
mente, el MZL-IPI (LDH, anemia, linfopenia, trombopenia y
diseminacion) asociado a una superior prediccion y discri-
minacion.

Respecto al tratamiento, la erradicacion del HP sigue siendo
el estdndar de tratamiento de primera linea en todos los lin-
fomas MALT gastricos consiguiendo regresién de la enferme-
dad en el 75% de los casos. Es necesario no reevaluar la enfer-
medad al menos hasta haber transcurrido 3 meses desde el
tratamiento antibiético. Pueden persistir incluso alteraciones
histolégicas que no se resuelven hasta meses después del
tratamiento, por lo que se recomienda esperar al menos un
afo antes de establecer un diagndstico de refractariedad.

Existe una baja respuesta en pacientes HP negativos y aque-
llos con translocacion (11;18) en los que la radioterapia puede
ser el tratamiento ideal a dosis moderadas (20-30Cy en 3-4
semanas). Otras opciones incluyen rituximab (R) en monote-
rapia o combinado con poliquimioterapia (R-CVP, RBenda-
mustina). La gastrectomia implica una importante morbilidad
y ha dejado de estar recomendada.

Zanubrutinib ha demostrado su efecto en todos los tipos de
linforna marginal en recaida/refractario y ya esta aprobadoy
financiado en dicha situacién, aunque es verdad que el nu-
mero de pacientes con MALT de localizacién gastrica es muy
€sCaso.
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Kite para la organizacion de la Reunidn Anual del European Mantle Cell Lymphoma Network en
Sevilla en 2022
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Where
Linfomas... épor donde empiezo? do

start?

Los linfomas se pueden razonar, ¢écOmo pensar en Linfoide?

¢Qué es un linfoma?

Diagndstico de los linfomas
Estadiaje y estudios de extensién
Tratamiento de los linfomas
Evaluacion de la respuesta
Seguimiento

Los linfomas se pueden razonar, écOmo pensar en Linfoide?

éQué es un linfoma?
Diagnéstico de los linfomas
Estadiaje y estudios de extension
Tratamiento de los linfomas
Evaluacién de la respuesta
Seguimiento
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Linfoblastos B

Célula B Naive

-

Célula Plasmatica de
- Memoria (alta afinidad)

Adaptado de Basso K & DallaFavera R, Nature Reviews 2015

Clasificacidon de clasificaciones de linfoma...

Morfologia célula tumoral y patrén distribucidn en el tejido
1966 Lukes-Butler (Hodgkin)
1966 Rappaport (LNH)

Criterios morfo-histoldgicos e inmunoldgicos

1974 Bennet (BLNI Classification)

1974 Dorfman (Working Classification)

1974 Gerard-Marchant

1974 Lukes & Collins (“Immunological Classification NHL”)
1975 Lennert “Histopathology of NHL” (KIEL Classification) —_—

1976 OMS Mathé, Rappaport, O’Connor (12 clasificacién OMS de HematolLinf)

1982 NCI NHL Pathological Classification Project: WORKING FORMULATION

Criterios morfoldgicos, inmunolégicos y genéticos ~ CélulaOrigen

1994 ILSG Revised European-American Lymphoma Classification: REAL

Criterios Clinicos
1997 Hernandez. Proposal for a Clinical Classification —— | Agresivos o Indolentes |

Criterios morfoldgicos, inmunolégicos, genéticos y moleculares
2001 OMS (incluye todas las neoplasias hemat: mielo y lifoides) = 2008, 2016, 2022
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Clasificacion histologica de los LNH

)

Histiocyte
Small Cells Intermediate Cells Large Cells
Small, round @ @
(Lymphocyte) Lymphoblast
(Convoluted Lymphoblast) Large non-cleaved

(Centroblast)

Small, cleaved -
(Centrocyte) @
m Small non-cleaved

(Burkitt’s Lymphoma)
Plamacytoid small lymph
(Immunocyte)

®

Monocytoid small lymph
(Monocytoid Lymph)

Immunoblast
(Immunoblast)

2001 Who'’s WHO in lymphoma (http://www.pathmax.com/who.html)

Clasificacion histolégica de los LNH

WORKING FORMULATION OF NHL FOR CLINICAL USE
Bajo Grado

Linfocitico, células pequefias
Folicular, hendidas predominio cél. pequefias

Folicular, hendidas pequefias y grandes (mixed) -

Grado Intermedio

Folicular, células grandes
Difuso, pequefias y hendidas - ojo -> grandes y
Difuso, pequefias y grandes pequefias

Difuso, células grandes

Alto Grado

Inmunoblastico, células grandes
Linfoblastico h ojo -> intermedias

Células pequefias no hendidas (Burkitt-like)

Miscelénea

Summary and Description of a Working Formulation for Clinial Usage,
The non-Hodgkin’s Lymphoma Pathologic Classification Project, Cancer 1982
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Clasificacion clinico-histoldgica de los LNH

A. Linfomas Indolentes:

I. Curso clinico Indolente
Il.  Histologia bajo grado
Ill.  Tratables pero incurables

- LLC /LLDCP (SLL)

- Leucemia Prolinfocitica

- MZL/MALT/Tricoleucemia

- LLP/Waldestrém

B. Linfomas Agresivos:
I. Curso clinico Agresivo
Il.  Histologia alto grado
Ill.  Potencialmente “curables”
- LDCGB y subtipos
- Linfoma del Manto
- Linfoma de Burkitt
- Linfomas Ty NK

Adaptado de Hernandez J. Classification of NHL. A proposal. The Oncologist 1997
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élinfoma “agresivo” o linfoma de “alto grado”?

e NO son sinébnimos
o agresivo/indolente = concepto clinico
o alto/bajo grado = concepto histoldgico
e Pero en la practica se usan de forma “equivalente”

Los linfomas se pueden razonar, écOmo pensar en Linfoide?

¢Qué es un linfoma?
Diagnostico de los linfomas
Estadiaje y estudios de extension
Tratamiento de los linfomas
Evaluacién de la respuesta
Seguimiento
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Estudios diagndsticos necesarios al inicio

Diagnéstico: Biopsia ganglio/tejido (Morf, patrén, Ki-67, IHQ, GM)

o MO/SP (si no se dispone de biopsia tejido): Morfologia, Citometria, Genética
(cariotipo, FISH, OGM...) y Molecular (PCR, NGS, etc)

e Laboratorio e Extension
o Hemograma, retis, VSG o PET-TAC
o SP: Fenotipo CFM, FISH, BM o BMO (AP)
o Coagulacion basica o Endoscopia (G-C)
o BQ (basica, renal, hepatica) = Si clinica, no rutina
© LDH, b2mg o PL (Morf/CFM)
o Proteinograma e lg = Siclinica

ﬁ Se.rologla VIH’.YHB‘ VHC, otros = Si FFRR: testicular, manto blastoide,
o Criopreservacion Burkitt, LDCGB CNS-IPI

¢Como se diagnostica un linfoma?

El diagndstico de linfoma requiere BIOPSIA (no PAAF, BAG, etc)

1. BIOPSIA ESCISIONAL DE GANGLIO Si se puede elegir:
- Evitar los inguinales

e Evita retrasos (falsos negativos) y errores diagndsticos .
( g il g - Coger el mas grande

® Necesario material
o Confirmar la sospecha de linfoma (focal, morfologia, patrén...)
o Disponer de muestra para todos los estudios necesarios
= Inmunohistoquimica
= Estudios genéticos y/o moleculares
= Citometria de Flujo
o Guardar muestra en Banco de Tejidos/ADN...

2. BIOPSIA INCISIONAL DE MASA O TEJIDO EXTRANODAL
3. BIOPSIA DE MEDULA OSEA (no aspirado)
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éComo se diagnostica, HOY, un linfoma?

Neoplasias Hematoldgicas:
- Histologia

- Inmunohistoquimica

- Citologia Hematoldgica

- Citometria de Flujo

- Citogenética Hematoldgica

- Biologia Molecular

éComo se diagnostica, HOY, un linfoma?

Comité de Diagnéstico Integrado: HUVH

Citélogos (H)  Citometristas (H) .
Secretario

Patélogo Comité DHI

Hematdlogo "
Clinica Bidlogos

Genetista (H) Moleculares (H)

Residente H
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Los linfomas se pueden razonar, écOmo pensar en Linfoide?

® (Qué esun linfoma?

Diagndstico de los linfomas
Estadiaje y estudios de extension
Tratamiento de los linfomas
Evaluacion de la respuesta
Seguimiento

En Hematologia no hablamos de “metdstasis” épara

qué estadiar un linfoma?

Objetivos:

1. Determinar extension de la enfermedad
- evaluacién de la respuesta
2. Estimar riesgo y prondstico

Individualizar el manejo del paciente
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Sistema Ann Arbor (Costwolds = Lugano)

Estadio

Afectacion Linfatica

«1 foco unico: nédulo o tejido linfatico
(bazo, timo o Waldeyer)
+1 grupo ganglios adyacentes

noédulos afectados

Afectacion Extranodal (E)

IE: 1 lesidn extranodal Unica, sin

«> 2 grupos nodales en el MISMO lado del diafragma

estadios 1o ll

1IE: afectacion por contigiidad en

1l “bulky”

Estadio Il + masa “bulky” (Hodgkin: 11X)

* Nodulos a AMBOS lados del diafragma
* Nodulos supradiafragmaticos + BAZO

v

Afectacion extralinfatica a distancia o diseminada, con o sin
adenopatias
* MO, higado, pleura y LCR SIEMPRE SON IV

e “S”: Bazo 213 cm, LOEs, afectacién difusa miliar o masa voluminosa.
® “E” valor pronostico sélo en estadios | y Il (Hodgkin y LNH). Registrar siempre.
® “A”/”B” y “X” no son imprescindibles (sélo EH). Pero siempre registrar sintomas y didametro max.

Cheson JCO 2014; Lister JCO 1989; Carbone Cancer Res 1971

PET scans illustrate the classification of specific cases of NHL according to the Ann Arbor

staging system.

11

v

Okada M et al. Radiographics 2010:30:934-957

£72010 by Radiog cal Soziety of Nerth Arrerica

RadioGraphics
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Los linfomas se pueden razonar, écOmo pensar en Linfoide?

¢Qué es un linfoma?

Diagndstico de los linfomas
Estadiaje y estudios de extension
Tratamiento de los linfomas
Evaluacion de la respuesta
Seguimiento

El manejo del linfoma no es “arte”

Nada de inspiracion, arte, “a 0jo”...

N e

Ik, = ==

5 : N, El manejo en Onco-Hematologia se basa en
G RCPET— ! la evidencia cientifica disponible
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¢Como manejamos los linfomas actualmente?

Citostaticos

Inmunoterapia

Agentes
dirigidos

* Al dos: Clorambucil, Ciclofosfamida, CP, Benda-LD...

* Estandar: CHOP, GEMOX, Bendamustina, Pentostatina
 Intermedios: ESHAP, DHAP, EPOCH, GDP, RBAC, maxiCHOP
* Intensivos: Burkimab, HyperCVAD, CHOP/DHAP, DA-EPOCH
 Transplante autdlogo de PH

* AcMo: Rituximab, Obinutuzumab, Tafasitamab, Alemtuzumab
* Ac Conjugados: Polatuzumab, Brentuximab, Loncastuximab

* Ac Biespecificos: Glofitamab, Epcoritamab, Mosunetuzumab...

* CAR-T: axicel/brexucel, lisocel, tisacel...
 Transplante alogénico, ILD

* Inhibidores Proteasoma: Bortezomib, Carfilzomib
o Ir duladores: Ler

* Inhibidores de BTK: ibrutinib, acalabrutinib, zanubrutinib, pirtobrutinib

* Inhibidores de BCL2: venetoclax, sonrotoclax
 Inhibidores Checkpoint: nivolumab, pembrolizumab...
* Degradadores BTK

...y no olvidemos el “watch & wait” ! (indolentes/bajo riesgo)

Combinaciones
sinérgicas:

1. Con quimio
R-CHOP
R-Bendamustina
Obi-Bendamustina
R-Gemcitabina
DA-EPOCH-R
BV-CHP

BV-AVD

Pola-CHP

VR-CAP
RB-Acalabrutinib
Ibru/RCHOP/RDHAP
1. Sin quimio
Tafa/Lena
R-Lenalidomida
Ibru-Venetoclax
Obi-Venetoclax
Pirto-Glofitamab
Ibru-Brexucel
....infinitas!

Tratamiento validado, consensuado y homogéneo




Protocolos y guias clinicas

Requisitos:

e Basados en evidencia cientifica (datos de eficacia y seguridad,
superioridad de unos sobre otros, recomendaciones de expertos)

¢ Discutido y consensuado en el Servicio

Beneficios:

¢ Homogeneidad

e Apoyo del equipo en las decisions
(experiencia, casos complejos o inesperadas)

e Facilita evaluacidn de resultados

(base de datos, presentacidn y publicaciones,
nuevos proyectos y estudios...)
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éPor qué participar y/o disefiar y proponer EECC?

Promover o colaborar en la investigacion de mejores opciones de tratamiento, de
diagndstico, de prevenciéon de enfermedades o de avanzar en el conocimiento de las
enfermedades hematoldgicas

Unidad de Ensayos Clinicos HUVH:

e Investigacion Clinica (ya pasada fase experimentacion animal) - Fase | a lll-IV
e Ensayos clinicos con nuevos agentes activos en Hematologia
e Eficacia y/o seguridad
e Protocolo del EC:

o Eligibilidad

o Calendario de pruebas y de tratamiento

o Duracién del estudio
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=, wa  Comité clinico-diagndstico de Tumores Linfoides: CTL
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Los linfomas se pueden razonar, ¢{como pensar en Linfoide?

¢Qué es un linfoma?

Diagnéstico de los linfomas
Estadiaje y estudios de extensién
Tratamiento de los linfomas
Evaluacién de la respuesta
Seguimiento
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Completa Score 1, 2 6 3 sin masa residual en 5PS  No aplicable No No aplicable No captacion MO
PET/TAC
RCimagen Ausentes No Regresion a la No aplicable
TAC Gg/masas>1.5cm normalidad
No extralinfatico
Parcial Score 4-5 con disminuci6 i6 No aplicabl: No No aplicable Capta pero menos q al
PET/TAC sb basal. inicio (DD efecto QT en
o Interim= Quimiosensible MO)
 Fin-d-tto= Enf. Residual
RP: TODOS LOS SIGUIENTES Ausentes. No Bazo reducido >50% No aplicable

TAC e >50% reduccion en 6 focos medibles  Reducidas si hubo
© Si no medible, asignar 5x5mm

EE/No Resp Score 4-5 sin reduccion sb basal (ni No aplicable No No aplicable No cambios sb basal
PET/TAC interim ni final)
<50% reduccion de 6 focos medibl No No No aumentos No aplicable

TAC sin aumentos

Progresion Score 4-5 con aumento captacién o Nuevos focos compatibles con linfoma (no No aplicable Nueva captacién o nuevos
PET/TAC _NUevos focos inflamac... Si need: biopsia o repetir) focos MO+
MINIMO UNO DE ESTOS: Bazo >50% del incremento previo sb basal (no duplicarse bazo) No aplicable
TAC eAumento PPD Nuevas megalias, nuevas lesiones no medibles, progresion de lesiones no
1 lesién Ginica>50% sb basal medibles previas,

Adaptado de Cheson JCO 2014

Los linfomas se pueden razonar, écOmo pensar en Linfoide?

¢Qué es un linfoma?

Diagnéstico de los linfomas
Estadiaje y estudios de extension
Tratamiento de los linfomas
Evaluacién de la respuesta
Seguimiento
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Evaluacion de la Respuesta: Criterios de Lugano

Objetivos del seguimiento en los LNH Afiostras Intervalo visitas
- . fin del tto
1. Vigilancia de la respuesta
2. Control de la toxicidad 1e-2¢ 3 meses
3. Aparicién de posibles eventos a largo plazo 2 3¢ 6 meses
e Historia clinica
® Examen fisico Seguimiento por IMAGEN
® Laboratorio: ® TAC NO de rutina. Sélo si:
© Hemograma o Clinica sugestiva de recidiva o EP
© BQ (basica, hepitica, renal) o Enfermedad persistente no accesible a EF

o LDH, b2mg

" e PET NO en seguimiento
o Proteinograma e Ig

Ante sospecha de recidiva: SIEMPRE REBIOPSIAR

Conclusiones

1. El diagnéstico de linfoma es complejo
e BIOPSIA reduce riesgo de falsos negativos y retrasos
e Es INTEGRADO con todas las técnicas lab > OMS 2022
e El estudio completo es MULTIDISCIPLINARIO

2. El tratamiento de los linfomas
e Necesario siempre al diagndstico en agresivos; no siempre en indolentes
e Mejor un diagndstico completo y correcto, “lo antes posible”
e Basado en evidencia cientifica, consensuado, homogéneo
e Participacion en EECC

3. Seguimiento en los linfomas
e Exploracion fisica y anamnesis — No imagen de rutina
e Ante sospecha de recidiva SIEMPRE REBIOPSIAR
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- “Debemos agradecerle a Hipdcrates que Curar dejara de ser un arte oculto y se convirtiera en una ciencia”
- “iPero mira todo lo que tenemos que estudiar ahora!”
- “jSiiil...iconvirtdmoslo de nuevo en un arte oculto!”

Fuentes de Jaén

Gracias, Jaén
Castillo de Santa Catalina
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Moderador:

Dr. Guillermo Rodriguez Garcia
Hospital Universitario Virgen del Rocio, Sevilla

Viernes, 23 de mayo - MESA 1:
LINFOMAS AGRESIVOS PRIMARIOS

Linfoma 6seo primario

Dr. Francisco Javier Capote Garcia
Hospital Quirén Campo de Gibraltar, Cadiz
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INTRODUCCION GENERAL

El linfora 6seo primario (PBL, por sus siglas en inglés) repre-
senta una entidad poco frecuente dentro de los linfornas no
Hodgkin. Su relevancia clinica radica en que, pese a su escasa
incidencia, suele tener un prondstico favorable si se diagnos-
tica de manera oportunay se trata adecuadamente. Su defi-
nicién incluye la presencia de una o multiples lesiones 6seas
sin evidencia de afectacién ganglionar periférica ni visceral, lo
que lo distingue del linfoma con afectacién 6sea secundaria.

El interés en esta patologia ha aumentado en las Ultimas dé-
cadas, especialmente con el desarrollo de técnicas de ima-
gen funcional como el PET-CT y la introduccion de terapias
inmunoldgicas, como el uso de rituximab, que han cambiado
el prondstico radicalmente. Su estudio representa también
una ventana al conocimiento de las enfermedades linfopro-
liferativas extranodales en general.

HISTORIA Y DEFINICION CLINICA

El primer caso de linfoma 6seo fue reportado en 1928 por
Oberling, quien describid un sarcoma reticulocelular del hue-
so. Durante décadas, su definicion fue objeto de debate de-
bido a la dificultad para diferenciarlo de otros tumores 6seos
linfoides y de linfomas sistémicos con afectacion secundaria
del esqueleto.

Hoy en dia, se define al PBL como un linfoma no Hodgkin
con compromiso 6seo exclusivo, con o sin ganglios linfaticos
regionales, pero sin afectacion a distancia. Esta definicién se
sustenta en la clasificacion de la OMS de tumores hematolin-
foides, actualizada en 2020, que reconoce al PBL como una
entidad clinico-patolégica diferenciada. La distincién entre
linfora primario éseo y linfoma sistémico con afectacion ésea
sigue siendo compleja, especialmente cuando existen multi-
ples lesiones dseas sin afectacién nodal ni visceral.

CLASIFICACION MODERNA

El linfora dseo primario se puede clasificar desde distintos
enfoques: clinico, radiolégico, histolégico y molecular. Clini-
camente, se reconocen tres variantes principales:

1. PBL solitario (estadio |E), caracterizado por una Unica lesion
osea.

2. PBL con ganglios regionales (estadio IIE), donde se identi-
fica afectacion de ganglios linfaticos adyacentes a la lesion
Osea.

3. PBL multifocal, en el cual hay multiples lesiones éseas sin
evidencia de enfermedad visceral o ganglionar distante.

Una clasificacién alternativa lo separa en:

-Enfermedad localizada (uno o dos sitios adyacentes),
-Poliostética (multifocal)
-Diseminada (secundaria a linfoma sistémico).

Esta diferenciacién tiene implicaciones terapéuticas y pro-
noésticas importantes.

EPIDEMIOLOGIA Y DISTRIBUCION GEOGRAFICA

El linforna 6seo primario representa menos del 5% de todos
los linfomas extranodales y alrededor del 3%-7% de los tu-
mores 6seos malignos primarios. Se observa con mayor fre-
cuencia en adultos entre la cuarta y sexta décadas de vida,
con una mediana de edad de 55 afios. Presenta un discreto
predominio masculino.

No se han identificado factores geogréficos determinantes,
aungue algunos estudios sugieren una mayor proporcién de
casos de linfoma T en regiones asiaticas. En la poblacién pe-
didtrica, los casos son extremadamente raros y habitualmente
corresponden a linfoma linfoblastico B.

LOCALIZACION ANATOMICA

Las localizaciones mas frecuentes del PBL incluyen el fémur,
la tibia, el humero, la pelvis y la columna vertebral. Las lesiones
suelen afectar la diafisis o metéfisis de los huesos largos. En
casos menos frecuentes, puede comprometer huesos planos
como el esternoén, la escapula o los huesos del craneo.

El compromiso de la médula espinal puede producir sintomas
neurolégicos que requieren intervencién urgente. La distri-
bucién multifocal plantea retos diagndsticos, ya que puede
simular metastasis éseas o0 mieloma multiple.

SINTOMAS Y SIGNOS CLINICOS

El sintoma predominante es el dolor éseo persistente, no re-
lacionado con traumatismo ni ejercicio, y de caracter progre-



sivo. Puede acompahfarse de edema, enrojecimiento o masa
palpable en la regién afectada. En hasta un 20% de los casos,
la presentacion inicial incluye fractura patolégica.

Los sintomas sistémicos (fiebre, sudoracién nocturna, pér-
dida de peso) conocidos como sintomas B, estan presentes
en menos del 15% de los pacientes. En lesiones vertebrales,
puede haber sintomas neurolégicos por compresién medular,
requiriendo descompresién quirdrgica o radioterapia urgente.

ESTUDIOS DE IMAGEN

Las modalidades de imagen desempefian un papel clave en
el diagndstico, estadificacion y seguimiento del linfoma éseo
primario. Las radiografias simples, aunque accesibles, tienen
una sensibilidad limitada y suelen mostrar lesiones osteoliti-
cas, esclerdticas o mixtas.

La tomografia computarizada (TC) permite evaluar mejor los
margenes corticales, la destruccién éseay la extension a teji-
dos blandos. La resonancia magnética (RM) es ideal para valo-
rar la infiltracion de médula dsea, extension a partes blandas
y compresion medular.

EI PET-CT con 18F-FDG se ha consolidado como la herramien-
ta mas sensible y especifica para evaluar la carga tumoral
total y la respuesta al tratamiento. También es Util para dife-
renciar lesiones activas de cambios residuales cicatriciales o
posquirdrgicos.

DIAGNOSTICO HISTOLOGICO

La biopsia 6sea es esencial para confirmar el diagndstico. El
tipo histolégico mas comun es el linfoma difuso de células B
grandes (DLBCL), representando mas del 80% de los casos.
Otros subtipos menos frecuentes incluyen el linfoma folicular,
linfoma de células T periférico, linforna de Burkitt y el linfoma
linfoblastico.

Los hallazgos histolégicos tipicos incluyen una proliferacion
de células linfoides grandes con nucleos vesiculosos, nucléo-
los prominentes y escaso citoplasma. La inmunohistoquimi-
ca muestra positividad para CD20, CD45, PAX5, y BCL6. En
linfomas T, los marcadores incluyen CD3, CD30 y ALK, en los
casos de ALCL.
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Los avances moleculares han revelado alteraciones genéticas
comunes como reordenamientos del gen IgH, translocacio-
nes MYC y BCL2/BCL6, aunque su frecuencia varia respecto
al linfoma nodal.

ESTUDIO MOLECULAR Y GENETICA

El perfil molecular del PBL esta siendo caracterizado en ma-
yor profundidad gracias a la genémica y transcriptémica.
Aunque se considera que la mayoria de los casos correspon-
den al subtipo germinal center B-cell-like (GCB), también se
han identificado formas activated B-cell-like (ABC) con peor
prondstico.

Entre las alteraciones genéticas frecuentes se encuentran:

-Translocaciones t(14;18) (BCL2), t(314) (BCL6) y t(8;14) (MYC).

—Mutaciones puntuales en genes como EZH2, CREBBP y
CARDT1.

-En pacientes pediatricos, se han descrito mutaciones en
FANCA y SBDS, relacionadas con sindromes de predispo-
sicién genética.

Estos hallazgos estan permitiendo desarrollar terapias diri-
gidas especificas, como inhibidores de BTK o moduladores
epigenéticos.

ESTADIFICACION

La estadificacion del PBL sigue el sistema Ann Arbor modifi-
cado. La enfermedad localizada (estadio IE y IIE) implica una
o dos lesiones éseas contiguas con o sin ganglios regionales.
Las formas multifocales (mds de un hueso, no contiguo) se
clasifican como estadio IV por muchos autores.

El PET-CT se ha convertido en la herramienta estandar para
la estadificacion, superando al TAC en sensibilidad y especifi-
cidad. Permite una valoracion funcional del tumor, identifica
lesiones ocultasy es Util para valorar la respuesta metabdlica
durante y después del tratamiento.

La estadificacion incluye también pruebas de laboratorio
(LDH, hemograma, funcién hepatica y renal) y en algunos
€asos, puncion lumbar o biopsia de médula ésea, segun la
sospecha clinica.
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TRATAMIENTO ESTANDAR

El tratamiento de primera linea para el PBL es la inmuno-
quimioterapia basada en R-CHOP (rituximab, ciclofosfamida,
doxorrubicina, vincristina y prednisona). La adicion de rituxi-
mab ha demostrado mejorar significativamente la supervi-
vencia global y libre de enfermedad.

En estadios localizados, se recomienda radioterapia consoli-
dativa sobre el sitio 6seo primario, generalmente entre 30-40
QGy. Este enfoque ha demostrado reducir el riesgo de recaida
local y mejorar el control duradero

No se ha demostrado beneficio adicional con volimenes ex-
tensos de irradiacion.

La radioterapia puede administrarse después de la quimio-
terapia, no antes.

La cirugia se reserva para situaciones especificas como frac-
turas patolégicas, compresion medular o cuando se requiere
material tisular diagnéstico en zonas de dificil acceso. En la
mayoria de los casos no se requiere intervencion quirdrgica.

La recurrencia en el sistema nervioso central tiene baja tasa
de incidencia en pacientes con estadio localizado y no se re-
comendaria profilaxis de manera riutinaria, sin embargo, se
recomienda evaluacién cuidadosa (LCR + RM cerebral) y con-
siderar profilaxis si hay compromiso craneal o espinal.

MANEJO EN RECAIDAS

En pacientes que recaen tras tratamiento inicial, el manejo
incluye esquemas de rescate como R-ICE o R-GDP, con po-
sibilidad de trasplante autélogo de progenitores hematopo-
yéticos si hay una segunda remision completa.

La radioterapia paliativa puede considerarse en lesiones do-
lorosas o inestables. Las recaidas localizadas pueden benefi-
ciarse de tratamientos localizados, mientras que las recaidas
sistémicas requieren inmunogquimioterapia intensiva.

En la era actual, se estan evaluando terapias innovadoras
como CAR-T, inhibidores de BTK, y biespecificos anti-CD20/
CD3, especialmente en pacientes refractarios.

PRONOSTICO Y SEGUIMIENTO

El pronéstico del PBL suele ser favorable en estadios tempra-
nos. La supervivencia global a 5 afos puede superar el 85% en
pacientes con enfermedad localizada y tratamiento éptimo.
Factores prondsticos incluyen edad, estado funcional, nivel
de LDH y respuesta metabdlica al tratamiento.

El seguimiento debe incluir evaluacion clinica, analitica y es-
tudios por imagen. El PET/CT es la herramienta mas precisa
para controlar la respuesta y detectar recaidas. Se recomienda
realizarlo cada 3-6 meses los primeros 2 afios y luego cada
6-12 meses hasta completar 5 afios.

La mayoria de las recaidas ocurren en los primeros 2-3 anos,
por lo que el control temprano es esencial. La vigilancia tam-
bién debe incluir evaluacién ortopédica en casos con secuelas
6seas o fracturas previas.

PERSPECTIVAS ACTUALES

El uso combinado de PET y RM (PET-MRI) promete mejorar
la evaluacién de la respuesta precoz y la diferenciacion entre
enfermedad activa y fibrosis. Ademas, la inteligencia artificial
se estd explorando para identificar patrones radiolégicos pre-
dictivos de respuesta y recaida.

La integracion de plataformas moleculares y de imagen pue-
de permitir la estratificacion precisa de los pacientes y opti-
mizar el tratamiento individualizado, especialmente en casos
pediatricos o refractarios.

El futuro del tratamiento del PBL estd orientado a la persona-
lizacién terapéutica. Las terapias dirigidas basadas en altera-
ciones moleculares especificas estan en fase de investigacion.
Entre ellas destacan los inhibidores de BTK (ibrutinib), lenali-
domida, CAR-T anti-CD19

El uso de anticuerpos biespecificos (anti-CD20/CD3) represen-
ta una alternativa prometedora, especialmente en pacientes
refractarios o con recaida. Asimismo, los estudios con inhi-
bidores de histona deacetilasas (HDAC), BCL2 y PI3K estan
en desarrollo.

La colaboracién internacional y la creacién de registros espe-
cificos para esta enfermedad permitirdn una mejor caracteri-
zaciény personalizacion del tratamiento en el futuro cercano.
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INTRODUCCION:

El linfoma testicular primario (LTP) es una forma infrecuente y
agresiva de linfora no hodgkin (LNH) extranodal, que supone
el 5% de las neoplasias malignas testiculares y del 1% al 2%
de los casos de LNH. Con una edad media al diagnéstico de
66-68 anos, el LTP es la neoplasia testicular mas frecuente en
varones mayores de 60 aflos y su incidencia anual se estima
de 0,09 a 0,26 cada 100.000/habitantes.

Desde el punto de vista fenotipico, este tipo de neoplasia
muestra caracteristicas post-centrogerminal, con fuerte coex-
presién de MYC y BCL-2 (doble positivo). Este tipo de neopla-
sia presenta un tropismo caracteristico por territorios santua-
rio (por ejemplo, SNC, suprarrenal) en su diseminacién y este
evento condiciona el prondstico. La deteccién de infiltracién
del LCR por métodos ultrasensibles como la identificacion de
mutaciones en el ADN tumoral circulante es un reto actual
para el diagndstico precoz de la diseminacién al SNC. A nivel
de los subtipos genéticos del LBDCG se encuadra dentro del
MCD, que asocia mutaciones en CD79B, MYD88 y TBLIXRI.

La presentacion tipica consiste en una masa testicular fir-
me, indolora sin preferencia por ningun lado, inseparable del
testiculo afectado, con hidrocele en el 40% de los casos. La
afectacion bilateral sincrénica supone del 6% al 10% de los
casos. Los sintomas constitucionales al diagnéstico son infre-
cuentes, pero si estan presentes, sugieren fuertemente una
afectacion sistémica, que esta presente entre el 20%-30% de
los pacientes.

Aunque hay pocos datos sobre los factores de riesgo, la infec-
cién por VIH es uno de ellos, presentando con mayor frecuen-
cia localizaciones primarias extraganglionares, incluido el tes-
ticulo. Los pacientes VIH-positivos son mas jévenes, siendo
mas frecuente la histologia inmunoblastica, plasmablastica
o de tipo Burkitt.

DIAGNOSTICO:

Las modalidades de imagen que pueden ayudar al diagnds-
tico incluyen la ultrasonografia, que muestra areas focales
o difusas de hipoecogenicidad con hipervascularidad en un
testiculo agrandado, y la resonancia magnética, que permite
la evaluacién simultanea de ambos testiculos, los espacios

paratesticularesy el cordén espermatico. Cuando se sospecha
LTP, la orquiectomia inguinal es de eleccidn para una muestra
patoldgica adecuada.

Para el estudio de extension, se recomienda PET/TAC y biopsia
de médula 6sea cuando el PET es negativo, al igual que para
el resto de LBDCGC. Ademads, analisis del LCR por citologia y
citometria de flujo +/- resonancia magnética cerebral. Al igual
que con otras formas de LNH, el sistema de estadificacién es
de Ann Arbor. Los pacientes con afectacion bilateral aislada
tienen un prondstico similar al de los pacientes con enferme-
dad en estadio I/Il; por lo tanto, las recomendaciones son con-
siderar estos casos como estadio I. Por otro lado, los pacientes
con LTP en estadio lI/IV pueden considerarse idénticos a los
pacientes con LBDCG ganglionar sistémico con afectacion
testicular secundaria. La distincion entre ambas entidades
es dificil porque normalmente no se puede decir de forma
retrospectiva si la masa testicular era realmente el foco inicial
de la enfermedad, siendo el prondstico de ambos similar.

FACTORES PRONOSTICOS:

Se han descrito numerosos factores prondésticos para la LTP,
en gran parte derivados de pequefas series retrospectivas,
que a menudo incluian pacientes que tenian enfermedad
diseminada con afectacién testicular. Asi, aunque el IPl y sus
componentes se han descrito con frecuencia como factores
prondsticos, son marcadores indirectos de una carga tumo-
ral elevada y de enfermedad diseminada. Para la mayoria de
los pacientes con LTP que presentan enfermedad en estadio
limitado, el IPI suele ser <2y, por lo tanto, tiene una utilidad
prondstica limitada. Una caracteristica particular es el patrén
temporal de recaidas continuas, incluso hasta 15 afios des-
pués del tratamiento inicial, produciéndose a menudo en
multiples localizaciones extraganglionares, incluyendo SNC,
testiculo contralateral, pulmén, tejidos blandos, glandulas
suprarrenales, higado y médula 6sea. La incidencia bruta de
afectacion del SNC es mas frecuente que en el LBDCG gan-
glionar, siendo mas a menudo en parénquima.

Los marcadores prondsticos adversos para la supervivencia
libre de enfermedad son: edad >70 afos, estadios avanzados,
sintomas B, ECOG>1, >1 drea extranodal afecta, afectacion de
area extranodal diferente a testiculo, didmetro tumoral >10



cm, LDH elevada, aumento de b2-microglobulina, hipoalbu-
minemia, afectacion testiculo izquierdo.

TRATAMIENTO Y RESULTADOS:

Histéricamente, el resultado del LTP ha sido inferior al del LD-
CBG ganglionar. La orquiectomia sola estd indicada tanto con
fines diagnosticos como terapéuticos, pero los resultados de
los pacientes tratados sélo con cirugia y/o radioterapia son
malos. Se han utilizado muchas estrategias de quimioterapia,
pero la rareza del tumor ha impedido realizar comparaciones
prospectivas aleatorizadas entre estrategias de quimioterapia.
El prondstico de los pacientes con LTP ha ido mejorando gra-
dualmente y actualmente se considera que el esquema CHOP
con rituximab a intervalos de 21 dias proporciona los mejores
datos de SCy SLP. Los intentos de mejorar este resultado con
la adiciéon de bleomicina, el aumento de dosis o el uso de es-
trategias mas intensivas como hiper-CVAD, se han limitado a
pequefas series retrospectivas que no demostraron ninguna
mejora apreciable.

No esta bien definida la pauta éptima de profilaxis del SNC.
En un estudio retrospectivo nérdico se objetivaron los bue-
nos resultados de administrar profilaxis sistémica intravenosa
combinada con el tratamiento de induccién en comparacién
con R-CHOP sélo, especialmente en pacientes de 70 afios o
mayores, al diagndstico. En este estudio la profilaxis intratecal
del SNC no tuvo impacto en los resultados. Sin embargo, otros
estudios basados en la profilaxis intratecal del SNC tuvieron
tasas de recaida en el SNC iguales o inferiores concluyendo
que es un tema que auln no estd bien consolidado.

Los primeros estudios de LTP incluyeron pacientes tratados
sélo con orquiectomia y RT locorregional y se asociaron con
altas tasas de recaida. El uso de RT sola para LPT se conside-
raria s6lo para pacientes que rechazan o no son aptos para
quimioterapia sistémica. En la serie del IELSG, la recaida tes-
ticular supuso un 45% de los 195 fracasos del tratamiento, con
una incidencia a 15 afios de recaida testicular contralateral del
42% en ausencia de irradiacion escrotal. La radiacion escrotal
profilactica se asocid a una reduccién significativa de la inci-
dencia de recaida testicular (P = 0,011) y a una mejora tanto
de la SLP a 5 afos (70% frente a 36%; P = 0,00001) como de
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la SG (66% frente a 38%; P = 0,00001). Por tanto, en todos los
pacientes con intencién curativa se debe plantear siempre la
radiacion de testiculo contralateral.

El prondstico de los pacientes con LTP que experimentan una
recaida es malo, asociado a alta frecuencia de recaidas en el
SNCYy la edad avanzada del paciente promedio, que presenta
comorbilidades que impiden estrategias de rescate agresivas.

En conclusién, las principales recomendaciones internacio-
nales son orquiectomia de la masa inicial seguida de innmu-
noterapia de induccién con seis ciclos de RCHOP o similar
cada 21 dias. Se recomienda como profilaxis del SNC el uso
de quimioterapia sistémica intravenosa a dosis que atraviese
barrera hematoencefalica, tales como metrotrexato a altas
dosis o citarabina a altas dosis y/o quimioterapia intratecal,
ademas de radiacion o reseccién del testiculo contralateral.
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El cdncer de mama afecta a millones de mujeres en el mundo
y es una de las principales causas de muerte precoz.

El cdncer de mama deriva del tejido epitelial o estromal del
parénquima mamario, mientras que el linforma primario sur-
ge del tejido linfoide de la mama.

Los criterios diagndsticos de PBL fueron propuestos por Liao
y Wiseman en 1972 que establecen que la presentacion inicial
del linfoma es la mama, sin historia previa ni evidencia de en-
fermedad diseminada en los 6 meses desde el diagndstico. El
diagnéstico se confirma mediante biopsia de los tejidos ma-
marios. Se admite la afectacion ganglionar axilar ipsilateral.

Esta definicion excluye aquellos linfomas que de forma se-
cundaria afectan a la mama.

- Representan <1% de todos LNH.

- <0.5% de todos los tumores de mama.
- Afectan a mujeres.

- 11% son bilaterales

Los linfomas primarios de mama no tienen ni clinica ni ima-
gen caracteristica,siendo indistinguibles de otros tumores de
mama.

La mayoria son linfomas de fenotipo B (90%):

-DLBCL (50%)
-Folicular
-Marginal
-Burkitt

Linfomas de fenotipo T (10%)
Linforna anaplasico de células grandes (ALCL)

-ALK positivo

-ALK negativo asociado a protesis (BIA-ALCL): Ha aumenta-
do su incidencia en las Ultimas dos décadas asociado a los
implantes mamarios texturizados.

LINFOMA ANAPLASICO DE CELULAS GRANDES ASOCIADO
A IMPLANTE MAMARIO (BIA-ALCL)

El BIA-ALCL es un linfoma que aparece en pacientes por-
tadoras de implantes mamarios texturizados. La incidencia
acumulada a los 14 afios es de 3,3 casos por 1000 implantes.

La presentacion mas habitual es la presencia de un seroma
localizado entre el implante y la capsula. Sélo el 10% de los
seromas tardios son secundarios a BIA-ALCL.

En cuanto al diagnéstico:

Ante la presencia de un seroma de aparicién tardia por eco-
grafia mamaria y axilar realizaremos una puncién con aguja
fina para aspiracién completa del liquido, debiendo obtener
al menos 50 cc. que se remitiran a anatomia patolégica para
su estudio citolégico e inmunohistoquimico y a citometria de
flujo para realizacién de inmunofenotipo.

Las células tumorales son células grandes (unos 5 veces el
tamafio de un linfocito normal), con nucleos arrifionados, a
veces segmentados con nucléolos evidentes y citoplasma
ampio y eosindfilo que expresan fuertemente CD30, positi-
vidad variable para resto marcadores Ty negatividad para
marcadores By ALK. Presentan reordenamiento del TCR.

En cuanto al estadiaje se utiliza el sistema TNM:

—Estadio I: Las células tumorales se detectan en el liquido
intracapsiular y pueden infiltrar la capsula (T1-T3).

—Estadio llIA: Las células tumorales afectan al tejido mamario
(T4)

—Estadio IIB: Afectacion ganglionar locoregional Unica (T1-T3
N1 MO)

—Estadio Ill: Afectacion ganglionar multiple (T4 N1-2 MO)
—Estadio IV: Afectacién a distancia (M1).

Una vez confirmado el diagndstico, previo a la cirugia realiza-
remos una resonancia mamaria y un PET-TAC.

En estadio IA-IB el tratamiento recomendado es la capsu-
lectomia en bloque y la retirada de implante. Se recomienda
también la retirada de la protesis contralateral por existir un
2-4 % de linfomas incidentales.

En estadios 1C-2A, o si capsulectomia incompleta o invasion
de pared toracica se recomienda radioterapia por el riesgo de
recidiva local (24-36 Gy)

En estadios IIB-IV: Los regimenes de inmunoquimioterapia
recomendados son CHOP, Brentuximab-CHP.
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El Linfoma de Hodgkin Clasico (LHc) supone entre un 10-11%
de las neoplasias linfoides, siendo una entidad altamente cu-
rable con esquemas basados en poliquimioterapia, por lo que
en la Ultima década la tendencia ha sido utilizar estrategias
adaptadas al riesgo, guiadas por PET interim, con el fin de
reducir toxicidad .

A pesar de las altas tasas de curacién alcanzadas, pacientes
en estadios avanzados, definidos como IlI-1V, segiin EORTC/
GELA, o lll-IV y IIB con factores de riesgo, como masa Bulky
ylo enfermedad extranodal seguiin GHSG y con alta carga tu-
moral en PET basal, tienen un prondéstico mas desfavorable y
las probabilidades de curacién no son tan elevadas (75-80%)*2.

Las estrategias guiadas por PET interim han puesto en evi-
dencia la pérdida de capacidad predictiva del modelo clasico
IPS-7 de Hasenclever (alto riesgo definido como IPS24), lo que
ha impulsado nuevos modelos, como el simplificado IPS-3,
publicado en 2015 por Eastern Cooperative Oncology Group,
en el que andlisis multivariante, sélo edad, estadio y hemoglo-
bina, mantiene capacidad predictiva en supervivencia global
(SG) y edad y estadio en supervivencia libre de progresion
(SLP) 3, 0 mas recientemente en 2023, el A-HIPI (advanced-sta-
ge HL International prognostic index), desarrollado por el con-
sorcio Hodgkin Lymphoma International Study for Individual
Care (HoLISTIC), a su vez, validado por varios grupos europeos
para pacientes menores de 65 afios, muestra como factores
prondsticos independientes edad, sexo, estadio, enfermedad
bulky, recuento de linfocitos, hemoglobina y albimina, todas
ellas como variables continlas y parece mejorar la capacidad
predictiva de IPS7 a nivel de SG, aungue no a nivel de SLP 4*,

Estos datos ponen en evidencia la necesidad de mas estu-
dios prospectivos que incluyan factores dindmicos, que no
estan incluidos en los modelos predictivos clasicos, como la
seleccién de quimioterapia inicial y modificacion posterior del
tratamiento guiado por PET interim, ademas de incorporar
parametros metabdlicos subrogados de carga tumoral (VMTT
y TLG) y nuevos biomarcadores, como el ADN libre circulante
plasmatico, que nos permitan mejorar en la estratificacion
de riesgo y personalizar el abordaje de pacientes con LHc en
estadios avanzados en primera linea 26,

El tratamiento estandar con esquemas ABVD o BEACOPP-es-
calado guiados por PET, se fundamenta en los ensayos clini-

cos fase 3 basados en ABVD (RATHL TRIAL) o en BEACOPP
(HD18 y AHL201/LYSA trial), con posibilidad de desescalado,
para reducir la toxicidad o escalado, en funcién de la respues-
ta alcanzada en PET-2, o que no se traduce en inferior efi-
cacia, SG ni SLP ™2 Si bien, el esquema BEACOPP-escalado
ha demostrado superioridad frente a ABVD en términos de
SG (beneficio en SG a 5 afios del 10%), también se asocia a
elevada toxicidad gonadal y riesgo de secuelas y segundas
neoplasias en largos supervivientes, no siendo recomenda-
do en mayores de 60 afios y/o pacientes con comorbilidades,
ademas supondria sobretratar a un 70% de pacientes, que
podrian ser curados con ABVD. Por todo ello en Europa, Es-
tados Unidos y en nuestro medio, el estandar terapéutico en
primera linea ha sido ABVD ™2

La reciente incorporacién de nuevos agentes (Brentuximab o
Nivolumab) en primera linea en estadio avanzados, en combi-
nacién con quimioterapia, ha cambiado el paradigma de tra-
tamiento, con resultados superiores a los esquemas clasicos
en estudios randomizados fase 3, como el esquema A+AVD
vs. ABVD (ECHELON-1), BrECADD vs. BEACOPD (HD21) o Ni-
vo-AVD vs. BV-AVD (SWOG S$-1826) 2.

De todos estos estudios pivotales, del que tenemos datos mas
maduros es del esquema ECHELON-1 para estadios avanza-
dos IlI-1V, con datos de seguimiento a 7 afios, que muestran
un perfil de eficacia superior al estdndar ABVD, con SLP a 7
afos del 82.3% (95% IC, 79.1-85.0) para BV-AVD vs. 74.5% (95%
IC 70.8-77.7; HR 0,68 (95% IC 0.53-0.86; p=0.001) para ABVD Yy a
nivel de SG con BV-AVD del 93.5% (95% IC 91.1-95.2) vs. 88.8%
con ABVD (95% IC 85.8 -91.1), con una reduccién del riesgo
de progresion, HR 0.62 (95% IC 0.42 -0.90; p=0.01), el analisis
por subgrupos muestra ventajas en SG en todos ellos y un
buen perfil de seguridad, si bien se asocia a un incremento
en neuropatia periférica (19% vs. 9%), neutropenia febril (19%
vs. 11%) y necesidad de profilaxis primaria con G-CSF. Aun-
que la incidencia de toxicidad pulmonar fue inferior en rama
BV-AVD, esto no refleja el manejo actual con eliminacién de
Bleomicina tras 2° ciclo en PET2 negativos (RATHL trial)1. Un
subanalisis de este estudio mostré que el mayor beneficio se
alcanzaba en pacientes <60 afios, estadio IV y de alto riesgo
IPS, lo que ha dado lugar a su aprobaciéon por la EMA para
estadios IV Ann-Arbor (grado de recomendacion A) ' 78,



Mas recientemente, el ensayo clinico randomizado fase 3,
HD21, compara BrECADD vs eBEACOPP, en pacientes con
LHc en estadios avanzados, definidos como IlI-IV y 1I1B, con
al menos un factor de riesgo: enfermedad bulky mediastini-
ca y/o enfermedad extranodal, siendo uno de los criterios de
exclusion edad superior a 60 afios. Este esquema es guiado
por PET-2 interim (BrECADD x 2: PET Interim, seguido de 2
ciclos si PET2-/4 ciclos si PET2+), plantea como dos objetivos
co-primarios: mejor tolerancia (morbilidad relacionada con
tratamiento) y no inferioridad en SLP frente a BEACOPPe
(predefinida como margen inferior al 6%) y un posterior ana-
lisis de superioridad si se alcanzaba objetivo de no inferiori-
dad. Se incluyen 1500 pacientes, 749 asignados a BrECADD y
751a eBEACOPP y 1482 pacientes en el andlisis por intencidon
de tratar (ITT). La mediana de edad de los pacientes fue de 31
afos (rango: 24-42) °.

La morbilidad relacionada con el tratamiento fue significa-
tivamente inferior en rama experimental BrECADD (42%) vs.
eBEACOPP (59%); riesgo relativo: 0,72 [IC del 95%: 0,65-0,80]; p
<0,0001). La incidencia de fiebre neutropénica grado > 3 fue
similar (21% eBEACOPP vs. 28% BrECADD) y no se observan
diferencias en grado de neuropatia periférica (2% grado > 2
tras 1afo de finalizado tratamiento) en ambas ramas °.

Un 64% de los pacientes de ambas ramas alcanzan PET-2
negativo y reciben sélo 4 ciclos, con similar tasa de RC (80%
y 82%) y similar % de pacientes reciben RT de consolidacion
(15%). En los pacientes PET-2 positivo, un 43% reciben los 6 ci-
clos de BEACOPP a dosis plenas vs. 67% en grupo BrECADD °.

Tras una mediana de seguimiento de 48 meses, BrECADD
mejora la SLP estimada a 4 afios 94,3 % (IC 95 %: 92,6-96,1) vs.
90,9 % (IC 95 %: 88,7-93,1) para eBEACOPP, con hazard ratio
de 0,66 (0,45-0,97; p = 0,035). Sin diferencias en SG estimada
a 4 afos, 98,6% (95% IC 97,7-99,5) para BrECADD y 98,2% (95%
IC 97,2-99,3) para eBEACOPP. Los autores concluyen que BrE-
CADD es mejor tolerado y mas eficaz que la eBEACOPP en el
tratamiento de primera linea de pacientes adultos con LHc
en estadio avanzado y como valor afladido de este estudio,
BrECADD guiado por PET-2 logra altas tasas de respuesta, y
la mayoria de los pacientes pueden ser tratados con cuatro
ciclos®.
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Un aspecto relevante observado es que PET-2 negativo se
asocio a ventajas en SLP en ambos grupos, 96-8% (95% ClI
95.0-98:5) y HR 0-41[0-21-0-77) para BrECADD y 92:9% (90-4—
95-4) y HR 0-65 [95% CI 0-39-1-09] para eBEACOPP. Mientras
que pacientes PET-2 positivos muestran una SLP a 4 afios
del 90-:3% (86-6-94-3) y 87-8% (83-4-92-4), respectivamente.
Para el subgrupo de pacientes con estadio Ann Arbor Il and
IV, la SLP a 4 afios fue del 93-9% (91-9-95.9) BrECADD y 91-0%
(88-7-93-4) eBEACOPP, respectivamente °.

Los datos de SLP en pacientes PET-2 positivos de ensayo H21,
superan a los publicados previamente, y confirman la necesi-
dad de estrategias personalizadas, guiadas por PET interim.
Si bien el ensayo ECHELON-1 (NCTO1712490) no aplica una
estrategia guiada por PET y muestra superioridad de BV-AVD
vs. ABVD con SLP a 6 anos del 82:3% (95% Cl 79-1-85-0), com-
parativamente HD21 supondria una ventaja en SLP a favor
de BrECADD del 10% en seguimiento a 3 afios. En base a
los datos publicados, actualmente en curso una fase 2 para
pacientes 61-75 afios con BrECADD °.

Otro estudio fase 3 recientemente publicado por Alex Herrera
y col, SWOG 5-1826 (Nivolumab-AVD vs BV-AVD), para pacien-
tes con estadios avanzados (lll y IV), con amplio rango de edad
(212 afios; rango 12-83) y objetivo primario SLP. Se incluyen
994 pacientes, 496 N-AVD y 498 BV.AVD. Con una mediana
de seguimiento de 2,1 afios, el esquema N-AVD muestra re-
sultados muy favorables en cuanto a eficacia y tolerabilidad,
y superioridad en SLP a 2 aflos para esquema experimental,
92% (95% IC, 89 a 94) con N+AVD vs. 83% (95% IC, 79 a 86)
con BV+AVD, con HR para progresion o muerte de 0.45 (95%
IC, 0.30 a 0.65), sin diferencias en SG a 2 afios 99% N+AVD
vs.98% BV+AVD (HR, 0.39;95% IC, 0.15 t0 1.03). La superioridad
de esquema N-AVD en SLP se mantiene en subandlisis por
subgrupos de edad, estadios lll y IV e IPS score. Los efectos
adversos inmunomediados fueron infrecuentes con nivolu-
mab; mientras que un mayor nimero de pacientes en rama
de BV-AVD discontinuan tratamiento (22% vs. 9,4%) y menos
del1% reciben RT al final de tratamiento (opcional segun pro-
tocolo, si persistencia de captacién residual)9. La evidencia
reciente de ensayos aleatorios realizados por el Grupo Aleman
de Estudio de Hodgkin (GHSG) demuestra una fuerte correla-
ciénentre laSLPy SG (r de Pearson: 0,72-0,83), lo que sugiere



Jaén, 22 y 23 de mayo de 2025

que la SLP puede servir como un subrogado fiable de la SG
en ensayos clinicos de LHc ™.

Por ultimo, hay diferencias importantes en el disefio de los
ensayos ECHELON-1, HD21y SWOG -1826, que impiden reali-
zar una comparacion indirecta entre ellos, como la definicion
de estadio avanzado (Il y IV) en ECHELON-1y SWOG-1826,
mientras que en HD21 tambien se incluye estadio IIB, rango
de edad, inferior a 60 afos en HD21 vs. 212 afios en SWOG
S-1826, estrategias no guiadas por PET Interim (ECHELON-1y
SWOG S1826) vs. guiadas por PET en HD21y uso opcional de
RT de consolidacién. Si bien, en pacientes adolescentes y de
edad superior a 60 afios “fit", el perfil de seguridad y eficacia
es mas favorable N-AVD frente BV-AVD o BrECADD, y como
ventaja adicional se reduce significativamente la exposicion
a RT de consolidacion (<1% N+AVD vs. 14% BrECADD).

En la actualidad, hay en curso distintos ensayos fase 2, como
BreCADD en mayores de 60 afios, COBRA, con PET precoz tras
1° ciclo de BV-AVD y escalado a BrECADD en PET positivos 0
en combinacion con Nivo-BV-Doxorrubicina y Dacarbacina,
asi como estudios en vida real con nuevos agentes guiados
por PET interim, que exploran las estrategias 6ptimas, si bien,
en la actualidad emergen como nuevo paradigma en prime-
ra linea, en LHc en estadio avanzado, esquemas basados en
combinacién con Bruntuximab o Nivolumab (ECHELON-1,
HD21,y SWOG S-1826). Se requieren datos mas maduros para
poder establecer cudl de estas es la mejor secuencia terapéu-
tica en primera linea y en recaidos/refractarios "%,
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El linfoma de Hodgkin (LH) es una neoplasia hematoldgica
poco frecuente, con una distribuciéon bimodal en cuanto a la
edad de aparicién, observandose un primer pico entre los 15y
los 30 afios y un segundo en mayores de 55 afios. La mayoria
de los pacientes se cura con esquemas de quimioterapia y
radioterapia, aunque entre un 20% y un 25% experimentaran
una recaida o presentardn una enfermedad primariamente
refractaria (R/R). La mediana de edad de los pacientes con
LH en recaida se sitUa tipicamente en la treintena. Esta edad
relativamente joven implica que, ademas de seleccionar la
siguiente estrategia de rescate, el equipo tratante debe con-
siderar modalidades terapéuticas capaces de proporcionar
un control duradero e idealmente la curacion.

Si bien la terapia de altas dosis seguida de un trasplante auté-
logo de progenitores hematopoyéticos (TASPE) puede lograr
la curacién en aquellos pacientes que responden a tratamien-
tos de rescate, Unicamente alrededor de la mitad alcanzara
un control duradero de la enfermedad. En la Ultima década,
la introduccion de nuevos agentes, especialmente brentu-
ximab vedotina (BV) y los inhibidores de puntos de control
inmunoldgico (CPI), ha revolucionado el abordaje terapéutico
de los pacientes con LH R/R. Mas recientemente, estos farma-
cos se han incorporado rapidamente a lineas mas precoces
de tratamiento, incluyendo la consolidacion tras el TASPE, el
tratamiento de rescate previo al trasplante y los esquemas
de primera linea.

El anticuerpo monoclonal dirigido contra CD30 BV, fue apro-
bado por la FDA en 2011 para el tratamiento del LH en recaida,
en 2015 como mantenimiento tras el TASPE en pacientes de
alto riesgo, y en 2018 como parte del tratamiento de primera
linea en combinacién con doxorrubicina, vinblastina y dacar-
bazina en estadios avanzados de LH. Aunque el papel de BV
en el tratamiento del LH R/R est& consolidado, actualmente

dada su incorporacién en la primera linea, su papel como re-
tratamiento en monoterapia 0 combinacidon con esquemas
de quimioterapia de rescate en la R/R supone un nuevo es-
cenario a investigar, sobre todo por |a existencia de los CPIs.

Los CPIs han demostrado una alta eficaciay un perfil de toxi-
cidad favorable cuando se combinan con esquemas quimio-
terapicos basados en doxorrubicina, vinblastina y dacarbazina
en pacientes sin tratamiento previo. Asimismo, representan
una opcidn eficaz en escenarios de enfermedad R/R. En pa-
cientes candidatos a TASPE, la combinacién de pembrolizu-
mab con gemcitabina, vinorelbina y doxorrubicina liposomal
ha mostrado una eficacia destacada como régimen previo al
trasplante. En pacientes no elegibles para TASPE o que recaen
tras el mismo, tanto pembrolizumab como nivolumab en
monoterapia han demostrado ser opciones eficaces incluso
tras multiples lineas terapéuticas, consoliddndose como un
componente esencial del manejo del LH.

La creciente utilizacion de estos tratamientos ha conduci-
do a una disminucién en el uso tanto del TASPE, como del
trasplante alogénico de progenitores hematopoyéticos en
pacientes con LH R/R.

Todoy la alta tasa de respuestas obtenidas con BVy los CPls,
un porcentaje de pacientes sera R/R a ambas estrategias, con-
siderdndose doble refractarios. Para estos pacientes se estan
desarrollando multiples estrategias terapéuticas que incluyen
anticuerpos bi-especificos (ej AFM13), terapias con CART anti
CD30y nuevas moléculas diana.

En esta revisién se analiza el papel cambiante de BV y los
CPIs en el manejo del LH, asi como los estudios en curso que
buscan definir su uso éptimo. También revisaremos la defini-
cién de paciente doble refractario, y cuales son las estrategias
actuales en desarrollo para estos pacientes.
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Paciente de 71 afios, torero de profesidn, que en noviembre
de 2020 consulta por aparicién de adenopatia laterocervical
derecha de unos 2cm. No presentaba sintomas B al diagnds-
tico. Se realiza TAC de cuelloy térax donde se observa cuadro
poliadenopatico (cervical, axilar y retroperitoneal).

Analiticamente el paciente presentaba una LDH en 242, B-2
microglobulina en 2.38 con hemograma normal. Se realiza

BAG de adenopatia axilar derecha, se confirma el diagnéstico
de LDCGB. Perfil de inmunohistoquimica: cd20+, cd10+, cd23-,
BCL2+, BCL6+, ciclinaD1-, cd79+, MUM]-, cd30- y Ki67+ (85%).

En PET TAC (figura 1) se objetiva afectaciéon adenopatica su-
pra e infradiafragmatica, destacando masa bulky mesen-
térica con probable infiltracién intestinal por contigUidad
(5.9x10x7.7cm y SUVmax 15.1g/mL).

Figural




Se confirma el diagndstico de linfora difuso de células gran-
des b centro germinal (OMS 2017), estadio lIXE (masa bulky
mesentérica y posible afectacion intestinal por continuidad.
IPlintermedio bajo, IPlae intermedio-bajo, NCS-IPI riesgo in-
termedio.

Se inicia tratamiento con R-CHOP sin incidencias. Tras 4 ci-
clos se realiza PET/TAC de reevaluacién compatible con muy
buena respuesta metabdlica (parcial a nivel Mesentérico DS4).

El paciente recibi6 6 ciclos de R-CHOP y 2 dosis de rituximab
adicionales. Se realizé PET TAC tras finalizar el tratamiento
objetivandose una respuesta metabdlica completa (mayo
2021). Se realiza seguimiento en consulta sin grandes inci-
dencias. En diciembre de 2021 el paciente ingresa ante cuadro
de melenas y dolor en hipocondrio izquierdo de 1 mes de
evolucion. En endoscopia digestiva alta no se observan lesio-
nes sangrantes. Se realiza TAC toracoabdominal en el que se
objetiva una masa mesentérica situada en vacio izquierdo de
unos 10x7 cm de diametro, con areas hipodensas por necrosis
englobando asas intestinales, cuadro compatible con recaida
de su linfoma.

Se solicita PET TAC (figura 2) que confirma la recidiva: “Cua-
tro masas hipermetabdlicas de nueva aparicién en el flanco
izquierdo, destacando una de mayor tamafio que envuelve
asas intestinales y presenta captacion heterogénea en rela-
cién con dreas necréticas, y medidas aprox. de 59 x 8.4 x 9cm
y SUVmMax13.3".

Dado que el paciente presenta buen estado general (ECOG
0), se plantea tratamiento de rescate con R-ESHAP y autotras-
plante. Recibe 1° ciclo sin incidencias en diciembre de 2021.
Cuando ingresa para el 2° ciclo, se solicita TAC abdominal ante
aparicién de dolor intenso en flanco izquierdo en el que se
observa refractariedad al tratamiento, necrosis con area de
gas y fistulizacién de la masa a intestino. Es valorado por Ci-
rugia que decide cirugia derivativa, se realiza bypass intestinal
yeyunoyeyunal L-L por fistulizacién de la masa a intestino sin
complicaciones (enero 2022).

Se inicia tratamiento de rescate con R-ICE y se solicita Terapia
CART al Comité de Terapias Avanzadas, siendo aceptado para
Tisagenlecleucel. Se realiza linfoaferesis en HUVR y posterior-
mente recibe un 2°y 3° ciclo de R-ICE.
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Figura 2

Previa a la infusion del CAR-T, se realiza nuevo PET-TAC donde
se observa persistencia de lesién hipermetabdlica en regién
mesentérica izquierda (Deauville 4). En marzo de 2022 recibe
terapia CAR-T (Tisagenlecleucel), siendo alta en el dia +9 sin
complicaciones resefiables, no CRS ni ICANS.

Se realiza PET TAC (figura 3) al mes, objetivandose progresion
metabdlica de la lesién mesentérica izquierda (Deauville 5).
Dimensiones 50 x 41 x 39 mm y SUV maximo de 14.65 (estudio
previo 31x 22 x 23 mm y SUV maximo de 9.32).

Inicia tratamiento de rescate con PolaR-bendasmustina (5°
linea) en mayo 2022. Se realiza PET TAC (figura 4) tras 4 ciclos
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Figura 4

Figura 3

LA
ve

donde se observa aumento de tamafio de la masa cavitada
en el flanco izquierdo.

Ante datos de progresion, se interrumpe el tratamiento con
Pola-RBendamustina y se propone ensayo clinico en HUVR
con 2 ramas terapaéticas: Gemox-R vs Glofitamab, Rituximab,
Obinutuzumab, Tocilizumab.

El paciente es incluido en el ensayo EC GO41944 y recibe el 1°
ciclo de GemOx-Rituximab, Obinutuzumab y Glofitamab en
agosto de 2022. Presenta una infeccion persistente por SARS
Cov 2, motivo por le cual debe abandonar el ensayo clinico.

Se plantea el caso en el comité de linfoma y se inicia trata-
miento con lbrutinib- venetoclax (6° linea). Previo al inicio del
tratamiento (octubre 2022), se realiza TAC donde se observa
una disminucion significativa de la masa cavitada a nivel de
flanco izquierdo.

En enero de 2023, tras 2 ciclos de Ibrutinib-venetoclax, se so-
licita PET-TAC, donde se observa una reduccién morfome-
tabdlica de la masa mesentérica conocida, actualmente de
SUVmax 4.9 y aproximadamente 3.4x5cm (previo 6x4.5cm).



Deauville Score 4. Ante datos de respuesta parcial, continUa
con el tratamiento. En PET TAC e abril 2023 se objetiva nor-
malizacién de captacion a nivel de masa mesentérica, com-
patible con respuesta completa.

En octubre de 2023, el paciente sufre un IAM con revascu-
larizacion percutanea mediante angioplastia con balén far-
macoactivo, motivo por el cual se suspende el ibrutinib. Se
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mantiene el venetoclax 400mg/24h en monoterapia. PET TAC
noviembre de 2023: Respuesta metabdlica completa de su
proceso linfoproliferativo.

Se realizé TAC de abdomen en marzo de 2025 por hernia ab-
dominal donde no se objetivaron signos de recaida. Actual-
mente el paciente se encuentra estable, en respuesta com-
pleta y continla con veneteclox 400mg/24h en monoterapia.
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INTRODUCCION:

La aplasia medular adquirida es una patologia caracteriza-
da por pancitopenia y una médula ésea hipocelular como
resultado de una destruccién de los progenitores hemato-
poyéticos. Actualmente, su etiologia es desconocida, y sélo
en un pequefo porcentaje de pacientes se puede identificar
la causa (trastornos congénitos, farmacos, infecciones, etc.)
aungue se postula que probablemente en la totalidad de los
casos estan implicados mecanismos autoinmunes.

Esta entidad como manifestacién paraneopldsica asociada
a neoplasias hematoldgicas, particularmente en el caso del
linfoma de Hodgkin (LH), es infrecuente y esta poco descri-
ta en la literatura, reportada en escasas publicaciones como
casos clinicos aislados.

Presentamos este caso clinico de aplasia medular adquirida
como primera manifestacién de un LH ya que consideramos
que puede tratarse de un reto diagndstico y terapéutico.

RESUMEN DEL CASO:

Varén de 34 afios, fumador y sin otros antecedentes persona-
les ni familiares de interés, salvo padre fallecido por cancer de
colon. Ingresa en noviembre de 2017 en la planta de Hemato-
logia por pancitopenia como hallazgo incidental en analitica
de revisién laboral y clinica de infeccién respiratoria de vias
altas sin fiebre de dos semanas de evolucién, sin sindrome
constitucional ni sintomas B. En la exploracion no se palpan
adenopatias ni organomegalias.

Estudio de extensidn inicial:

- Hemograma : Hemoglobina 7.7 g/dl, leucocitos 2,59 x10° /L
neutrdéfilos 1,26 x10° /L, linfocitos 1,20 x10? /L plaquetas 80
x10° /L. Reticulocitos: 40 x 10° /L

- Bioguimica: no déficit de factores madurativos. Proteino-
grama normal. Estudio de autoinmunidad negativa. Test
de Coombs directo positivo IgG + C3d. Ferritina 1813 ng/
ml. Resto de bioquimica sin alteraciones (incluidas LDH y
B2-microglobulina). No se dispone de VSC.

- Frotis de Sangre Periférica: anisopoiquilocitosis con estoma-
tocitos y dacriocitos. Linfocitos con poblacidon heterogénea

madura. No se observan células inmaduras ni agregados
plaguetarios. No displasia en ninguna de las 3 series.

- Serologia: VIH, VHC y VHB negativo. Parvovirus B19 IgG+/
IgM-, CMV IgG+/IgM-, VEB IgG "/IgM-.

- Aspirado de médula 6sea (AMO): citologia compatible con
aplasia medular.

- Inmunofenotipo de médula ésea: no infiltracion por linfoma
no Hodgkin B (LNH B). Linfocitos T sin alteraciones

- Cariotipo de médula ésea: falta de celularidad que impide
el estudio.

- 1 Biopsia de médula ésea (BMO): compatible con hipopla-
sia/aplasia medular grado II/11l.

- Inmunofenotipo de sangre periférica: ausencia de clona de
hemoglobinuria paroxistica nocturna (HPN).

- Ecografia abdominal: esplenomegalia 15.27cm.

Con las pruebas anteriores, es diagnosticado de Aplasia
Medular No Grave; siendo dado alta con seguimiento am-
bulatorio, precisando transfusién de hematies irradiados en
varias ocasiones por sindrome anémico y cuadros virales en
domicilio.

Tras un mes del diagndstico; ingresa el 31/1/18 para inicio de
tratamiento inmunosupresor (TIS): globulina antitimocitica
(ATG) + ciclosporina + prednisona, ademas de inicio de que-
lacién de hierro. Durante dicho ingreso, se repiten tanto la
BMO como la ecografia de abdomen:

- 2 BMO con diagnéstico mas compatible con SMD hipo-
plasico (25% celularidad) con megacariocitos relativamente
numerosos con rasgos displasicos, pero no hay fibrosis reti-
culinica ni blastos CD34+.

- Ecografia abdominal durante el ingreso con esplenomega-
lia de 15-16cm con micronddulos hipoecogénicos.

Tras finalizacion de TIS, es dado de alta, pero ingresa el 15/2/18
por neutropenia febril con sospecha de IFl y candidiasis es-
plénica, y se inicia tratamiento con anfotericina B asociados a
cobertura antimicrobiana de amplio espectro, finalmente sin
aislamientos tras exhaustivo despistaje microbiolégico, salvo
carga elevada de CMV. En la exploracién, destaca la aparicién
de adenopatias laterocervicales y axilares, no presentes pre-
viamente. Debido a ello, se decide solicitar:



- TC con contraste de cuello, térax, abdomen y pelvis: se vi-
sualizan multiples adenopatias laterocervicales bilaterales,
hepatomegalia y esplenomegalia de 18cm con multiples
lesiones focales hipodensas (abscesos o lesiones tumorales).

- Serologia VEB: IgM-/IgG-.

- Carga viral de CMV: 168 copias/ml. Quantiferon: negativo.

- Adenectomia cervical: biopsia compatible con diagnéstico
de LINFOMA DE HODGKIN CLASICO DE TIPO CELULARI-
DAD MIXTA (CD15+, CD30+ y EBER positivo en las células
tumorales).

- PET-TC (Imagen 1): afectacién linfatica supra e infradiafrag-
matica, esplénica, médula 6sea, y probablemente hueso e
higado siendo el SUV maximo de 6,73.

- BMO con infiltracion por LH clasico (CD30+, CD15+/-, VEB
negativo, resto de inmunohistoquimica negativa).

Se llega al diagnéstico de LH celularidad mixta, estadio IVB,
IPS de 3. El 9/4/2018 comienza esquema de poliquimioterapia
ABVD por 6 ciclos, finalizando el 4/10/2018. Durante el trata-
miento sin incidencias de interés, con PET intermedio y final
en respuesta metabdlica completa y con normalizacién pro-
gresiva de las 3 series hematopoyéticas. Se repite BMO al fi-
nalizar el tratamiento, con médula ésea normocelular, hema-
topoyesis global conservada y ausencia de infiltracién por LH.
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Actualmente, esta en seguimiento habitual en consultas ex-
ternas, permaneciendo en respuesta completa tanto del LH
como de la aplasia medular después de 6 afios y medio de
finalizar el tratamiento.

CONCLUSION:

La presentacion de una aplasia medular secundaria como
manifestacién inicial de un LH representa un hallazgo infre-
cuente y con un diagnéstico diferencial complejo, principal-
mente con una aplasia medular primaria, un sindrome mielo-
displdsico hipoplasico o con la propia infiltracién linfomatosa.

Revisando la literatura, la presentacién simultdnea de una
aplasia medular y un LH es practicamente anecdético, y se
cree que la aplasia puede ser un fenémeno autoinmune pa-
raneoplasico del linfoma sobre la médula 6sea.

En este caso, el tratamiento para la aplasia recomendado es el
del LH, como en nuestro caso, que conseguimos la respuesta
completa de ambas entidades. Sospechamos que en nuestro
paciente, el LH estaba presente desde el diagndstico, ya que
presentaba una minima esplenomegalia y que el TIS favorecid
la diseminacion del linfoma de forma precoz.
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Paciente de 69 afios, sin antecedentes personales previos de
interés que es diagnosticada en abril 2022 de linfoma T peri-
férico NOS, estadio IV-B, IP1 3, PIT grupo 3, en hospital privado.
Es derivada a nuestro centro para tratamiento, recibiendo 6
ciclos de CHOP, alcanzando buena respuesta, aunque persiste
una adenopatia cervical de 2x2 cm, con SUVmMax 7.17. En enero
de 2023 se realiza autotrasplante de progenitores hematopo-
yéticos (auto-TPH) en modalidad domiciliaria, con acondicio-
namiento BEAM, bien tolerado y sin incidencias relevantes.
Posteriormente en la reevaluacién mediante PET, persiste la
adenopatia cervical, por lo que se decide su exéresis, siendo
el resultado negativo para malignidad, estando entonces en
REMISION COMPLETA.

En septiembre 2024, |la paciente adelanta la cita en consulta
por sindrome constitucional. Se realiza PET, donde se objetiva
recaida del linforna ademads de nédulo mamario sugestivo de
malignidad. Se realiza biopsia de adenopatia axilary mamaria,

confirmandose la recaida de la enfermedad como LINFOMA
ANGIOINMUNOBLASTICO estadio IVB, IPI 4 (alto riesgo) y PIT
grupo 3y de forma concomitante, carcinoma ductal infiltran-
te usual grado histolégico 1en mama derecha.

Tras presentacion en comité de mama, se decide iniciar tra-
tamiento para su enfermedad hematolégica con GMOX, re-
cibiendo 3 ciclos. Sin embargo, en la reevaluacién por PET se
objetiva PROGRESION (noviembre 2024).

Ante esta situacion, se decide tratamiento para Ca de mama,
realizandose tumorectomia y se solicita belinostat como me-
dicacién de uso extranjero. Tras aprobacién por el comité de
farmacia, se administra con un primer ciclo los dias 10 al 14 de
diciembre y un segundo del 31 de diciembre al 3 de enero. La
Unica toxicidad relevante fue nduseas y vémitos autolimitados
en el tercer dia del segundo ciclo, sin otras complicaciones. En
el PET de enero se objetiva MUY BUENA RESPUESTA META-
BOLICA si bien alin no completa (Deauville score 4-5).




Se acepta en sesion para trasplante alogénico haploidéntico
(donante hijo, ABO compatible), con acondicionamiento de
intensidad reducida (fludarabina + treosulfan + ciclofosfami-
da post a dosis reducidas), realizado el 11 de febrero de 2025.
Como incidencias destacables presenta diarrea y hematoque-
cia leve en el dia +9 coincidiendo con trombopenia severa,
sin aislamiento microbioldgico, que se resuelve de forma au-
tolimitada. En dia +10 presenta pico febril, aislandose E. coli
multisensible y Streptococcus mitis/oralis en hemocultivos,
con buena evolucién tras antibioterapia.

En dia +22 se traslada a hospitalizacion domiciliaria dado su
excelente estado general y la ausencia de complicaciones
relacionadas con el trasplante.

En dia +28, el aspirado de médula 6sea muestra aplasia me-
dular postratamiento (<1% celularidad), con presencia aislada
de precursores eritroides y mieloides, sin megacariocitos, es-
tando la mayoria de celularidad constituida por macréfagos
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con detritus. Ante neutropenia progresiva tras prendimiento
inicial y quimerismo mixto (15%), se diagnostica de fallo se-
cundario del injerto realizdndose boost de CD34+ el dia 10 de
abril de 2025 (+58 postTPH). Actualmente se encuentra en
el dia +23 post-boost, con cifras de neutréfilos normales (sin
G-CSF), plaguetas en torno a 90.000/mm?3y Hb 10-11 g/dL (ya
retirados avatrombopag y eritropoyetina). Su estado general
es excelente, con ECOG 0-1.

DISCUSION:

Se trata de la segunda paciente a nivel andaluz que ha re-
cibido Belinostat, y la primera que alcanza una calidad de
respuesta que brinda la posibilidad de consolidacién con tras-
plante alogénico. Belinostat puede considerarse una opcion
terapéutica en pacientes seleccionados con diagnéstico de
linforna angioinmunoblastico, que permite un rescate libre de
quimioterapia como puente a un trasplante alogénico (si se
dispone de donante), con excelente tolerancia y facil manejo.
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En los Ultimos afios se ha producido un cambio muy signifi-
cativo en el modo de tratar los Linfornas no Hodgkin, priori-
zando terapias dirigidas, libres de quimioterapia muchas de
ellas, mas selectivas y eficaces que el clasico tratamiento con
inmunoguimioterapia.

LINFOMA B DIFUSO DE CELULAS GRANDES

1’ linea

A pesar de no disponer actualmente de financiacién en Es-
pafa destaca el ensayo clinico POLARIX, un estudio fase IlI
donde se sustituyd la Vincristina del esquema RCHOP por el
anticuexrpo conjugado anti-CD79 Polatuzumab, mostrando
mejores resultados en comparacién con el esquema clasico
RCHOP, con una tasa de supervivencia libre de progresion
(PFS) superior (en el seguimiento a 5 afos 64,9% VS 59,1%).
Con el objetivo de mejorar los resultados de POLARIX se
encuentra actualmente en fase de reclutamiento el ensayo
SKYGLO en el cual se quiere realizar la comparacién entre
Pola-RCHP vs el anticuerpo biespecifico Glofitamab + Po-
la-RCHP en 1? linea.

Por ultimo, respecto a la 17 linea, mencionar que también se
encuentra en fase de reclutamiento el ZUMA-23, un fase ll|
para evaluar beneficio de Axicel en 1? linea en pacientes con
Linfoma B de Alto Riesgo.

2° linea

Uno de los mayores cambios en el tratamiento de los LB-
DCG ha sido la financiacién de la terapia CART en 2° linea
en pacientes con recaida/progresiéon en un periodo inferior a
12 meses desde fin de la 1? linea gracias a los resultados del
ensayo clinico fase Ill ZUMA-7. En dicho ensayo se confirmé
superioridad de Axi-cel respecto al estandar de tratamiento
(inmunoguimioterapia + consolidacién con trasplante auté-
logo de progenitores hemato-poyéticos) siendo la mediana
de supervivencia libre de eventos (EFS) de 10.8 vs 2.3 meses
respectivamente. Estos resultados también se han corrobo-
rado en estudios de vida real sin diferencias significativas en
respuestas globales y EFS en pacientes elegibles o no elegi-
bles para ZUMA-7.

En aquellos pacientes no aptos para terapia CART y tampoco
aptos a la segunda linea clasica de inmunoquimioterapia +
TASPE tenemos dos terapias muy interesantes: R-Bendamus-
tina-Polatuzumab y Lenalidomida-Tafasitamab.

R-Bendamustina-Polatuzumab ha demostrado en su ensayo
fase Ib/Il superioridad en supervivencia libre de progresién
(SLP) (9,2 vs 3,7 meses) y supervivencia global (OS) (12.4 vs 4,7
meses) respecto a R-Bendamustina y, a su vez, Lenalidomi-
da-Tafasitamab en su fase Il de un Unico brazo ha conseguido
una tasa de respuesta global a 5 afos del 57,5% (mas eviden-
tes en 2% linea que en lineas posteriores) con un aceptable
perfil de seguridad.

3" linea

En este escenario hay que destacar la llegada de los anticuer-
pos biespecificos.

Para LBCG sélo se encuentra financiado en Espafia Epcori-
tamab pero aprobados por la EMA se encuentran ademas
Glofitamab y Odronextamab.

A continuacion, se describen los resultados de tres ensayos
clinicos pivotales de tratamientos con biespecificos LBDCG
y transformados de linfoma folicular.

1. Epcoritamab (Epcore NHL-1):

RESULTADOS: Tasa de respuesta global (R) fue del 5% en LB-
DCG y 50% en transformados. Tasa de respuesta completa
(RC) fue del 41%y 44%. Mediana de PFS (supervivencia libre de
progresién) de 4,2 meses, que aumentd a 37 meses en quie-
nes alcanzaron RC. La mediana de SG (supervivencia global)
fue de 18,5 meses en la poblacién general, pero no se alcanzd
en quienes alcanzaron RC. El 75% de los pacientes en RC no
necesitaron nueva linea de tratamiento a los 36 meses. Los
eventos adversos (EAs) mas comunes fueron el sindrome de
liberacién de citoquinas (CRS), fatiga y fiebre.

2. Glofitamab (NP30179):

RESULTADOS: Tasa de RC fue del 40%, con una tasa de res-
puesta global del 52%. La mediana de tiempo hasta alcanzar
RC fue de 42 dias. Los eventos adversos fueron principalmen-
te CRS de grado 1/2, citopenias y fiebre. La supervivencia en



pacientes con RC fue del 74,6% a los 2 afios, con una mediana
de 44,8 meses de SG. Esto resalta la importancia de lograr una
RC precoz para una mayor supervivencia.

3. Odronextamab (ELM-2):

RESULTADOS: Tasa de R global del 80%, con una tasa de RC
del 73%. La PFS fue de 4,4 meses, pero aumenté a 20,4 meses
en pacientes con RC. La mediana de SG fue de 9,2 meses en
la poblacién general, pero no se alcanzé en los pacientes con
RC. La seguridad fue similar a la de otros tratamientos, con
CRS, fiebre y citopenias como eventos adversos principales.

Los resultados demuestran que alcanzar una respuesta com-
pleta (RC) es un factor predictivo clave de una mejor super-
vivencia en el tratamiento con biespecificos. Los pacientes
que lograron una RC mostraron significativamente mejores
resultados en términos de supervivencia global y progresion
de la enfermedad en comparacién con aquellos con respues-
tas parciales (RP).

LINFOMA FOLICULAR

1" linea

En cuanto a las terapias para el Linfoma Folicular, en la pri-
mera linea no hay novedades aprobadas ni financiadas. Ac-
tualmente, se esta llevando a cabo el ensayo clinico fase 3
Olympia-1, que compara Odronextamab con la terapia selec-
cionada por el investigador.

3" linea

En la segunda linea tampoco hay avances importantes, ya
que todo sigue en fase de investigacion. Sin embargo, en la
tercera linea destaca el tratamiento con el biespecifico Mosu-
netuzumab, el Unico biespecifico para LF financiado e nues-
tro pais. En un ensayo fase 2 con 90 pacientes que habian
recibido al menos dos lineas previas. Con un seguimiento de
5 afios, la mediana de PFS fue de 24 meses, y la mediana de
SG no se alcanzd. Los EAs fueron comunes (50% de los pacien-
tes), y las mas frecuentes fueron respiratorias. En cuantoala
forma subcutdnea de Mosunetuzumab, se demostrd su no
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inferioridad respecto a la intravenosa, con tasas de respuesta
similares y menos EAs relacionados con las citocinas.

En la cohorte de extensién del ensayo Epcore NHL-1 de Ep-
coritamab en LF la tasa de respuesta global fue del 82% (RC
62,5%) siendo la mediana de tiempo hasta alcanzar respuesta
de 1,4 meses. Tras un andlisis ajustado post-hoc (debido a la
alta incidencia d Covid 19 durante el estudio) con un segui-
miento de 18 meses la PFS estimada fue de 49,4% y de SG del
70,2%. Al igual que en la mayoria de biespecificos los EAs fue-
ron CRS (66% de cualquier grado/2% grado >3) y no se produ-
jeron discontinuaciones del tratamiento debido a esta causa.

Por otro lado, el estudio ELM-2 para Odronextamab mostré
buenas tasas de respuesta global (80,5%) y de respuesta com-
pleta (73,4%), con una mediana de duracién de respuesta de
un afo (71,9%) y 46,3% a los dos afios. La mediana de SG no
se alcanzo, y los EAs mas comunes fueron CRS, neutropenia
y fiebre.

4" linea

El tratamiento con CAR-T (Axi-cel) en el ensayo ZUMA-5 re-
portd tasas de respuesta globales del 90%, con un 75% de
respuestas completas en todos los pacientes (incluyendo pa-
cientes con Linfoma Folicular y Linfoma de la Zona Marginal).
En linfoma folicular, las tasas fueron del 94% de respuesta
global y 79% de respuesta completa. La mediana de dura-
cién de la respuesta fue de 60 meses en linfoma folicular, y la
mediana de SG no se alcanzoé en ninguno de los grupos. La
mortalidad por progresién de la enfermedad fue baja, y se
reportaron pocos casos de muertes relacionadas con infec-
ciones o toxicidad.

LINFOMA DEL MANTO

1’ linea

El ensayo fase Il Triangle es un comparativo de 3 brazos: A
(RCHOP/RDHAP + TASPE), A+l (RCHOP+Ibrutinib/RDHAP +
TASPE) e | (RCHOP+Ibrutinib/RDHAP). Con un seguimiento
de 4 afos se ha demostrado superioridad en EFS (A 70%, A+l
82% e 1 81%) asi como en OS (A 81%, A+ 88% e | 90%). No se ha
podido demostrar superioridad de A+l respecto a | en térmi-
nos de PFS. Subanalisis sugieren que quizas el TASPE pueda
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tener beneficio en pacientes con caracteristicas de alto riesgo
(P53 mutado, variante blastoide y Ki67 >50%).

2°linea

En segunda linea mencionar el ensayo fase Il Sympatico que
compara en pacientes que han recibido de 1a 5 lineas previas
de tratamiento Ibrutinib en monoterapia respecto a Ibrutinib
+Venetoclax. Con una mediana de seguimiento de 5 afios se
ha alcanzado el objetivo principal del estudio con superiori-
dad en SLP en el esquema lbrutinib+ Venetoclax respecto a

Ibrutinib en monoterapia (SLP: 31.9 VS 22.1 meses y SG: 44.9
VS 38,6 meses).

3" linea

En 3? linea actualmente existen dos terapias con financiacion
en nuestro pais:

—Terapia CART: |la aprobacién de esta terapia se basa en los
resultados de Zuma 2, un ensayo fase Il en el que se evalud
la seguridad y eficacia de Brexucel en pacientes con Linfo-
ma del Manto (LCM) en situacion de recaida/refractariedad
y que hubieran recibido previamente un inhibidor de BTK.
Con un seguimiento de 5 afos la tasa de respuesta global
alcanzada es muy elevada (91%), la mediana de PFS es de
25,8 meses y de OS 46,4 meses. Respecto a la seguridad se
ha reportado una mayor incidencia de CRS que en otros

ensayos de CART (grado 23 15%), ICANS (grado >3 31%) asi
como infecciones (grado >3 32%).

—Pirtobrutinib: Es un inhibidor de BTK no covalente indica-
do para el tratamiento de pacientes con LCM en recaida
o refractario tras recibir previamente un inhibidor BTK co-
valente. La financiacién en Espafa requiere, ademas, que
el paciente no haya recibido previamente terapia CART. La
aprobacion se basa en el ensayo fase I/ll BRUIN. En este en-
sayo se incluyeron pacientes con otros sindromes linfopro-
liferativos B (principalmente Leucemia Linfatica Cronica).
Centrandonos en los resultados de LCM, con una mediana
de seguimiento de 15 meses aproximadamente la tasa de
RG fue del 49,3%, la mediana de SLP 5,6 meses, mediana
de duracién de respuesta 21,6 meses y de OS 23,5 meses.
Finalmente, respecto a la seguridad, Pirtobrutinib ha demos-
trado ser una opcion terapéutica muy segura con una baja
incidencia de eventos adversos, destacando un 0% de EAs
grado 23 de especial interés (fibrilacién auricular, sangrado
o hipertension arterial).

Con estos resultados respecto a la 3% linea en LCM concluimos
en que ambas opciones terapéuticas con adecuadas, siendo
la terapia CART mas efectiva, pero con un perfil de toxicidad
superior respecto a Pirtobrutinib, por lo que serd necesario
individualizar la 3% linea en funcién de las caracteristicas de
cada paciente.
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La Leucemia Linfatica Crénica (LLC) es un Sindrome Linfopro-
liferativo Crénico ocasionado por la expansion neopldsica de
un clon de linfocitos B inmunoldgicamente incompententes.
Se caracteriza por la acumulacién de linfocitos B de pequefio
tamano y aspecto maduro en sangre periférica, médula osea,
bazoy ganglios linfaticos. La expansién clonal de linfocitos B
inmunocompetentes supone una alteracién de la inmunidad
humoral.

1.1. EPIDEMIOLOGIA

La LLC es el tipo de leucemia mas frecuente en la practica
clinica en Occidente con una incidencia de 4-5 casos cada
100.000 habitantes al afio.

La mediana de edad en el diagndstico es de 72 afios, y afecta
en una proporcién 2.1 a varones.

1.2. CLINICA

La LLC tiene un comienzo lento e insidioso. Los motivos de
consulta mas frecuentes son las adenopatias, astenia, pérdi-
da de peso. Sin embargo, en mas de la mitad de los casos la
enfermedad se diagnostica tras observarse una linfocitosis en
un hemograma de rutina en individuos asintomaticos.

-Linfocitosis

-Adenopatias: en multiples territorios ganglionares. Son de
consistencia elastica, no adheridas e indoloras

-Esplenomegalia

-Infecciones de repeticién: por lainmunodeficiencia humo-
ral (caracteristicamente por bacterias encapsuladas: neumo-
coco, H.influenzae... y virus herpes)

-Anemiay trombopenia:

*La infiltracion de la médula dsea por la clona en expansion
supone el desplazamiento delos progenitores hematopo-
yéticos normales dando un sindrome de insuficiencia me-
dular en estadios evolutivos tardios.

*Por fendmenos autoinmunes (Sindrome de Evans: cuan-
do se combinan la anemia hemolitica autoinmune y la
trombopenia autoinmune)

-Sintomas B: fiebre, pérdida de peso, sudoraciéon nocturna,
astenia intensa...

-Segundas neoplasias: los pacientes con LLC debido al de-
fecto autoinmune que presentasn tienen un riesgo mayor
de desarollares segundas neoplasias especialmente a nivel
cutadneo, digestivo y pulmonar (3 veces mayor que la po-
blacion °

***Sindrome de Richter: en el 5-10% delos casos se produce

una transformacion a un linfoma de ato grado. En estos casos

ocurre un aumento rapido de las adenopatias y esplenome-
galia, aparicién o empeoramiento de los sintomas B aumento
de LDH e hipercalcemia.
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1.3. DIAGNOSTICO

1. Hemograma

Leucocitosis elevada a expensas de linfocitos. En términos
absolutos linfocitos>5109/L

2. Morfologia en sangre periférica (frotis)

Se observan linfocitos de pequefio tamafio, redondos, con
cromatina condensada y presencia de abundantes células
rotas (sombras de Grumprecht).

3. Inmunofenotipo (citometria de flujo)

Suelen expresar marcadores de linea B (CD19, CD20...) acom-
pafiados del siguiente inmunofenotipo:

a) CD5 positivo (marcador de linea T, pero caracteristicamen-
te positivoen LLC..)

t

| Hipogammaglobulinemia |

b) CD23 positivo

¢) 1gS (inmunoglobulina de superficie) débil o negativo
d) FMC7 negativo

e) CD22 0 CD79 debil 0 negativo

Sicumple 4 05 de estos criterios orienta a diagndstico de LLC.

La citometria también nos sirve para demostrar a clonalidad
de estos linfocitos viendo a proporcién de cadenas ligeras
kappa y lambda de la poblacién patoldgica (al proceder del
mismo clon todas las cadenas expresadas deberian ser igua-
les: kappa o lambda)

4. Citogenéticay FISH

Se solicitan antes de comenzar un tratamiento ya que marcan
prondstico.

- Del (13)q: la mas frecuente. Indica buen pronostico
- Del (11)q: aqui se localiza el gen ATM. Mal pronostico.
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- Del (17)p: aqui se localiza el gen p53. Indica refractariedad
a los regimenes quimiterdpicos convencionales. Menor su-
pervivencia.

- Trisomia del cromosoma 21: prondstico intermedio.

5. Biologia molecular

—Mutacién del gen p53: mal prondstico cuando estd mutado.
-Estado mutacional del gen IgHV (gen de la regién variable
de las cadenas pesadas de las inmunoglobulinas):

- IgHV no mutado (naive): mal prondstico.
- IgHV mutado: buen prondstico.

Criterios diagnésticos

» Unloctoss B donal 5 5 x 109 (S.000/44d) manteruda al menos 3 meses, en s mayor
parte nfocitos doneles pequetios y medurcs

* Inmunofenctipo: COS5+, CD 164, CO20+ débd, mmunoglobulina de superice
monodonal débil (x o ), CO23+

* Unfocitos atipicos/inmaduros o profinfoctos < 55%

1.4. EVOLUCION. CLASIFICACION PRONOSTICA
POR ESTADIOS

La supervivencia de los pacientes con LLC es superior al 80
% a los 5 aiios del diagnéstico, un dato muy positivo si se
tiene en cuenta que la mediana de edad en el momento del
diagnéstico es de 72 afios. Sin embargo, la evolucién de la
enfermedad es muy heterogénea, con algunos pacientes que
viven décadasy otros con un curso fatal en pocos afios. En las
siguientes tablas se exponen las clasificaciones por estadios
de Rai y de Binet, que se utilizan de manera habitual en la
practica clinica por su simplicidad y por su correlacién con el
prondstico de los pacientes.

Clasificacion de Rai modificada para el estadiaje de pacientes con LLC

Riesgo Estadio | Descripcion
Bajo 0 Linfocitosis en sangre o médula ésea
Intermedio | Linfocitosis y linfadenopatia
1 Linfocitosis con hepatomegalia o esplenomegalia, con o sin
linfadenopatia
Alto 1] Linfocitosis con anemia <11 g/dL de Hb, con o sin linfadenopatia
o visceromegalias
[\" Linfocitosis con trombopenia <100 x 10°/L con o sin
linfadenopatia o visceromegalias

Clasificacion de Binet para el estadiaje de pacientes con LLC

Estadio Descripcion

A Una o dos areas ganglionares afectadas *

B Més de tres dreas ganglionares afectadas®

C Presencia de anemia (Hb <10 g/dL) o trombopenia (<100 x 10°/L)

*areas ganglionares: cervicales, axilares, inguinales, bazo e higado.



1.5. TRATAMIENTO

El manejo terapéutico de la leucemia linfocitica crénica (LLC)
ha evolucionado significativamente con la incorporacién de
agentes dirigidos, desplazando en gran medida a la quimioin-
munoterapia convencional. La seleccién del tratamiento opti-
mo debe basarse en criterios clinicos y biolégicos especificos,
incluyendo la presencia de mutaciones genéticas, comorbili-
dadesy estado funcional del paciente.

Indicaciones de tratamiento

El inicio del tratamiento debe estar guiado por los criterios
clasicos de la IWCLL, como citopenias progresivas o sinto-
maticas, esplenomedgalia o linfadenopatia de tamafio clini-
camente significativo, sintomas constitucionales marcados
(como pérdida de peso, fiebre o sudoracién nocturna) y pro-
gresioén rapida de la enfermedad. Los pacientes asintomaticos
con LLC en estadios iniciales no deben recibir tratamiento
fuera de un ensayo clinico.

Estratificacion basada en biomarcadores

Antes de iniciar cualquier terapia, es imprescindible deter-
minar el estado mutacional del gen TP53 (mediante secuen-
ciacion) y la presencia de delecion 17p (mediante FISH). La
presencia de cualquiera de estas anomalias confiere un mal
prondstico y predice una escasa respuesta a la quimioinmu-
noterapia, lo que indica la necesidad de recurrir a terapias
dirigidas.

Asimismo, el estado mutacional de las regiones variables de
las cadenas pesadas de las inmunoglobulinas (IGHV) debe de-
terminarse, ya que las mutaciones se asocian con una evolu-
cién mas indolente y mejor respuesta a ciertos tratamientos.

Terapia de primera linea

En pacientes con LLC sin mutacién de TP53 ni del(17p), las
opciones terapéuticas incluyen:

- Inhibidores de BTK (p. €], ibrutinib, acalabrutinib, zanubru-
tinib): agentes orales que han demostrado eficacia tanto en
monoterapia como en combinacion, con tasas de respuesta
elevadas y control prolongado de la enfermedad. Se pre-
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fieren por su administraciéon continua hasta progresiéon o
intolerancia.

- Venetoclax (inhibidor de BCL-2) en combinacién con obinu-
tuzumab: se administra durante una duracién definida (12
ciclos), con una alta tasa de respuestas profundas y minimas
tasas de enfermedad residual medible (ERM).

Para pacientes con comorbilidades importantes o edad avan-
zada, se prefiere venetoclax-obinutuzumab por su duracién
limitada y perfil de toxicidad manejable.

En pacientes con mutaciones de TP53 o delecién 17p, los in-
hibidores de BTK son el tratamiento de eleccién. El uso de
venetoclax puede considerarse en ciertas situaciones, parti-
cularmente en recaida, pero los estudios sugieren una menor
durabilidad de la respuesta en estos subgrupos.

Tratamiento en recaida/refractariedad

La eleccion del tratamiento en recaida debe considerar el tra-
tamiento previo, la duracién de la respuestay la presencia de
mutaciones de TP53 o del(17p). En general:

- Se recomienda cambiar de clase terapéutica (BTK & vene-
toclax) si el paciente progresa bajo un agente determinado.

- Los pacientes que hayan recibido previamente inhibidores
de BTK pueden beneficiarse de venetoclax mas rituximab.

- Aquellos que progresan tras venetoclax pueden beneficiar-
se de iniciar un inhibidor de BTK, en especial zanubrutinib,
por su menor tasa de toxicidad cardiovascular.

En pacientes que han progresado tras ambas clases terapéu-
ticas (BTKy BCL2), el prondstico es reservado. En estos casos
deben considerarse:

- Terapias celulares (como CAR-T en el contexto de ensayo
clinico).

- Ensayos clinicos con agentes novedosos (p. €j., inhibidores
de PI3K, degradadores de BTK, terapias bispecificas).

- Alotrasplante hematopoyético, en casos seleccionados y
con buena reserva funcional.

Consideraciones generales

La vigilancia estrecha de la enfermedad residual minima
(ERM) esta cobrando importancia como herramienta pronos-
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ticay de toma de decisiones terapéuticas, especialmente en
terapias con duracién definida. Sin embargo, su implemen-
tacion rutinaria aun requiere validacién en la practica clinica
general.

NOTAS

La eleccién del tratamiento debe ser individualizada, consi-
derando la eficacia, toxicidad, preferencias del paciente, co-
morbilidades y acceso a las terapias. La toma de decisiones
compartida es fundamental, especialmente en una enferme-
dad de curso crénico como la LLC
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INNOVACION EN TERAPIAS PARA LINFOMAS

Papel de los IBTK en linfoma de células del manto
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INTRODUCCION:

El linfoma de células del manto (LCM) es un subtipo poco
frecuente de linforna no Hodgkin (LNH) que representa apro-
ximadamente entre el 5%y el 7 % de las neoplasias malignas
linfoides en Europa Occidental. Es una enfermedad incurable,
la mediana de edad al diagndstico se sitUa alrededor de los 65
afosy tipicamente predomina en el sexo masculino (ratio 3:1).
El LCM suele diagnosticarse en estadios clinicos avanzados
(IN-1V) con adenopatias, esplenomegalia y, frecuentemente,
con la afectacion de territorios extraganglionares (90%) inclu-
yendo médula ésea (60-80%), sangre periférica (50%), tubo
digestivo y anillo de Waldeyer.

El LCM se asociaba con un mal prondstico, con una super-
vivencia global (SG) media de 3 a 5 afos. Sin embargo, se
han logrado avances importantes en su tratamiento, parti-
cularmente con la incorporacién de citarabina y rituximab
en el tratamiento de induccién, seguido de autotrasplante.
Ademas, la introduccién del mantenimiento con rituximab,
especialmente en pacientes no candidatos a autotrasplante,
ha mejorado significativamente las tasas de supervivencia en
este grupo de pacientes.

INHIBIDORES DE BTK:

El tratamiento del LCM ha experimentado una transforma-
cién en los Ultimos afios con la incorporacién de nuevas herra-
mientas terapéuticas, especialmente tratamientos dirigidos,
como los inhibidores de BTK (IBTK), incluyendo recientemen-
te la terapia CAR-T. Los IBTK han logrado desplazar por com-
pleto la inmunoquimioterapia en las recaidas, y actualmente
se trabaja activamente en su incorporacién en la primera li-
nea de tratamiento.

El primer inhibidor de BTK aprobado, de primera generacion,
para el LCM en recaida o refractario fue el ibrutinib, basado
en el estudio fase 2 SPARK, que mostré tasas de respues-
ta global (TRG) del 67 % y un 23 % de respuesta completa
(RC), resultados que fueron confirmados en el estudio fase
3 RAY. Para reducir las toxicidades asociadas a los efectos no
deseados del ibrutinib, se desarrollaron inhibidores de BTK
mas selectivos de segunda generacion acalabrutiniby zanu-
brutinib. El estudio fase 2 ACE-LY-2004 de acalabrutinib en
pacientes con LCM recaida o refractario reporté una TRG del

81 % con un 48 % de RC. Con una mediana de seguimiento de
38,1 meses, la mediana de supervivencia libre de progresién
(SLP) fue de 22 meses, sin haber alcanzado la mediana de
supervivencia global (SG). En el estudio pivotal de fase 2 de
zanubrutinib en pacientes con LCM R/R, la TRG fue del 84%
con una RC del 69%, con una mediana de seguimiento de 3
afos, la mediana de SLP fue de 33 meses. Recientemente, se
ha aprobado y financiado el pirtobrutinib, un inhibidor no
covalente y reversible, indicado para pacientes refractarios
o intolerantes a otros IBTK. Las TRG de pirtobrutinib son del
62 % con un 24 % de RC, y la duracién de la respuesta en los
pacientes que responden es de aproximadamente dos afios
(Ensayo BRUIN).

ADELANTANDO USO DE IBTK A PRIMERAS LINEAS

Dado los buenos resultados obtenidos con los IBTK, se estan
evaluando en combinacién con quimioterapia 0 en combina-
ciones completamente libres de quimioterapia. Comenzamos
a tener datos muy sélidos con evidencia cientifica muy ele-
vada para pasar este tipo de tratamiento a primera linea de
tratamiento, y cambiar el algoritmo actual de tratamiento.

En pacientes candidatos a trasplante, destaca el ensayo fase
[Il TRIANGLE, que evalud la incorporacién de ibrutinib tanto
en la fase de induccién como en el mantenimiento en pacien-
tes jévenes. Las dos ramas que incluian ibrutinib demostraron
una clara superioridad frente al tratamiento estandar, con
beneficios significativos en la supervivencia libre de fallo y
en la supervivencia global (SG), alcanzando una SG a 4 afios
cercana al 90 %. Estos resultados posicionan al ensayo TRIAN-
GLE como el nuevo estandar terapéutico en este grupo de
pacientes, y respaldan la incorporacién de ibrutinib en pri-
mera linea de tratamiento, con la posibilidad de prescindir
del autotrasplante, o que representa un cambio sustancial
en el abordaje del LCM.

En pacientes no candidatos a trasplantes, también hay evi-
denciasy solidez cientifica, aunque menos contundente que
en aquellos que si lo son. En este grupo es importante con-
siderar que los iBTK se administran hasta progresion de la
enfermedad. El estudio SHINE publicado hace algunos afios,
evalué la adicién de ibrutinib al esquema estandar de R-Ben-
damustina en comparacién con R-Bendamustina solo, de-



mostrando una mejora en la supervivencia libre de progresion
(SLP), aungue con un aumento significativo de la toxicidad y
sin impacto en la supervivencia global (SG), por lo que no se
aprobd su indicacién. Mas recientemente, el ensayo ECHO,
que combiné acalabrutinib con R-Bendamustina, mostré
también una mejora en la SLP, con una toxicidad menor que
la observada en SHINE y una tendencia favorable en SGC. Ha
recibido una opinién positiva por parte de la Agencia Europea
del Medicamento (EMA) y se encuentra pendiente de apro-
bacién, lo que podria consolidarlo como una opcién terapéu-
tica viable. Por otro lado, el estudio ENRICH representa una
estrategia libre de quimioterapia, comparando por primera
vez R-brutinib frente a inmunoquimioterapia convencional.
En este ensayo, se observd una mejora de la SLP en el brazo
experimental, lo que sugiere que podria ser una opcién tera-
péutica prometedora para este grupo de pacientes.

En pacientes con LCM en recaida o refractarios tras el trata-
miento con inhibidores de BTK (IBTK), actualmente dispo-
nemos de dos opciones recientemente aprobadas: la terapia
CAR-T con brexucabtagene autoleucel (Brexucel) y pirtobru-
tinib, el primer IBTK no covalente y reversible. Aunque no
son directamente comparables, |a terapia CAR-T ha mostra-
do tasas de respuesta superiores. No obstante, pirtobrutinib
presenta ventajas como un acceso mas sencillo, un perfil de
seguridad mas favorable, y puede ser una alternativa viable
incluso en pacientes intolerantes a ibrutinib en segunda li-
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nea. En Espafia, esta financiado para pacientes previamente
tratados con IBTK que no hayan recibido terapia CAR-T, y co-
menzamos a tener datos que respaldan su uso como trata-
miento puente.

Actualmente se estdn desarrollando ensayos clinicos que eva-
|Uan esquemas de tratamiento con inhibidores de la tirosina
quinasa de Bruton (BTK) de duracioén finita en subgrupos
definidos de pacientes. Estos estudios permitiran una mejor
estratificacion terapéutica, facilitando la identificacion de las
combinaciones mas eficaces y seguras segun las caracteris-
ticas clinicas de cada perfil de paciente.

CONCLUSIONES:

En resumen, los inhibidores de la tirosina quinasa de Bruton
(BTK) han marcado un cambio de paradigma en el tratamien-
to del linfoma de células del manto (LCM), inicialmente en el
contexto de enfermedad refractaria o en recaida. A partir de
los resultados favorables obtenidos, su evaluacion se ha am-
pliado a numerosos ensayos clinicos, incluyendo esquemas
combinados con el objetivo de utilizarlos en la primera linea
de tratamiento, principalmente en pacientes jévenes, aunque
también en adultos mayores. Como resultado, el algoritmo
terapéutico del LCM esta siendo redefinido, adelantando el
uso de los inhibidores de BTK a etapas mas tempranas del
tratamiento.
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