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1. EPIDEMIOLOGIA

1.1. INTRODUCCION

Los linfomas consisten en un grupo diverso de neoplasias malignas del tejido linfoide, derivados
de la expansion clonal de linfocitos de estirpe B, de linfocitos T o de linfocitos Natural Killer (NK),
estos Ultimos muy poco frecuentes, o sus precursores. La primera hemopatia maligna descrita fue
el linfoma de Hodgkin, anteriormente denominada enfermedad de Hodgkin, caracterizada por la
presencia de una célula neoplasica linfoide de estirpe B denominada célula de Reed-

12,3

Sternberg

Las neoplasias hematoldgicas malignas representan el 7% del total de neoplasias. Los linfomas
son aproximadamente el 50% de éstas”*. Conforman un grupo con amplia variabilidad en cuanto a
la etiologia y caracteristicas morfolégicas, inmunofenotipicas y genéticas, que condiciona una
amplia heterogeneidad en relacion a su biologia, epidemiologia, caracteristicas clinicas,
progresion y respuesta al tratamiento. Existen mas de 40 subtipos histolégicos diferentes con una

amplia variedad de caracteristicas clinicas y biolégicas.

Los linfomas mas frecuentes son los linfomas no Hodgkin (LNH), que representan el 80-85% del

total de linfomas y los linfomas de Hodgkin (LH), que suponen el 15-20%"°,
1.2. LINFOMA NO HODGKIN

Los LNH representan aproximadamente el 40% del total de neoplasias hematolégicas. En nuestro
pais se diagnostican aproximadamente 6.000 pacientes nuevos/afio, y son responsables del 3-4%
de las muertes por cancer. Su incidencia es de 13 casos por cada 100.000 habitantes. La
supervivencia global a los 5 afios en Espafia y en los paises de nuestro entorno se sitla en torno
al 50%*°.

En adultos el 80-85% de los pacientes con diagnostico de LNH presentan un linfoma de células B,
siendo los mas frecuentes el Linfoma Difuso de Células Grandes B (LDCGB, aproximadamente el
30% de los casos) y el Linfoma Folicular (LF, entre el 25-30%); y el 15-20% de los LNH son de
origen de células T*2. En la poblacién infantil, en la que los LNH de células T son dos veces mas
frecuentes, el 65% son de células T. La tabla 1 resume los subtipos mas frecuentes y la

supervivencia a 5 afios del LNH.
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Tabla 1. Subtipos de LNH mas frecuentes y supervivencia a 5 afios

: . Supervivencia
Subtipo Frecuencia b =
a5 anos

Linfoma difuso de células grandes B 30,6% 46%
Linfoma Folicular 22,1% 72%
Linfoma MALT 7,6% 74%
Linfoma de células T periférico 7,0% 25%
Linfoma linfocitico de células pequefias B 6,7% 51%
Linfoma del manto 6,0% 27%
Linfoma de células grandes B mediastinico primario 2,4% 50%
Linfoma anaplasico de células grandes 2,4% 7%
Linfoma burkitt-like 2,1% 47%
Linfoma de la zona marginal nodal 1,8% 57%
Linfoma/leucemia linfoblastico T 1,7% 26%
El resto <1,0%

MALT: mucosal associated lymphoid tissue

La mayoria de los LNH de células B aparecen en la edad adulta, entre la sexta y séptima décadas
de la vida. En la poblacion infantil los LNH B que se presentan con una incidencia significativa son
el linfoma de Burkitt y el LDCGB. En general presentan un ligero predominio masculino (tasa de
incidencia ajustada por 100.000 habitantes de 2,4 para hombres y 2,2 para mujeres). El linfoma de

células del manto es mas frecuente en hombres mientras que el LF lo es en mujeres*®.
1.3. LINFOMA DE HODGKIN

Los linfomas de Hodgkin representan aproximadamente el 10% del total de neoplasias
hematolégicas. En nuestro pais, se diagnostican aproximadamente 1.100 nuevos pacientes/afo, y
son responsables de <1% de las muertes por cancer. La incidencia en Espafia es de 2,5 casos
por cada 100.000 habitantes. La supervivencia global del LH a los 5 afios en Espafia y en los
paises de nuestro entorno se sitda alrededor del 80-90%>“. El LH es el paradigma de neoplasia
curable. Existen dos grupos histologicos fundamentales, el LH clasico y el LH de predominio
linfocitico nodular (LHPLN). En adultos el 95% de los pacientes presentan LH clasico y el 5%

LHPLN. En el LH clasico el subtipo histoldgico predominante es esclerosis nodular (60-80%)’.
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La distribucion por edades es bimodal, aunque con diferente patrén en funcién del nivel
socioecondmico de la poblacion. En los paises desarrollados, es frecuente un pico de
presentacién en adultos jévenes (20 afios) y otra en la edad adulta (65 afios). Se distribuye

aproximadamente por igual entre hombres y mujeres.
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2. ETIOLOGIA

La etiologia de los linfomas es desconocida. La malignidad en los LNH se desarrolla en los
nédulos linfaticos o en el tejido linfoide asociado a la mucosa (mucosal associated lymphoid
tissue, MALT). Este proceso de malignizacibn es complejo, con acumulacién de mdultiples
anormalidades genéticas que afectan a los protooncogenes y los genes supresores de tumores
durante el proceso de diferenciacion linfoide desde la célula progenitora comdn en la médula
O0sea. Ademas el microambiente de los nédulos linfaticos (que incluye a células del estroma,
macroéfagos, células T reguladoras) y la vasculatura del nodulo linfoide también se han implicado
en la génesis de estas neoplasias’.

2.1. LINFOMA NO HODGKIN

Entre los mecanismos de dafio genémico propuestos se encuentran: reordenamiento de genes del

receptor T, traslocaciones cromosémicas e integracion genémica viral.

La mayoria de linfomas se caracterizan por pocas, a veces Unicas, anormalidades cromosomicas
no aleatorias, comunmente representadas por traslocaciones cromosomicas equilibradas. Aunque
presentes al diagnostico, estas anormalidades se incrementan con la progresion de la
enfermedad, y en el modelo propuesto de patogénesis, las traslocaciones equilibradas son el
evento desencadenante, y las pérdidas o adiciones posteriores se asocian a la progresion. La
anormalidad citogenética mas habitual es la traslocacién de los genes del receptor de antigenos

de células B o T
Las anormalidades citogenéticas mas frecuentes son:

e 1(14;18)(q32;921) presente en el 50% de todos los LNH y 90% de LF. Esta traslocacion del
oncogén hcl-2 del cromosoma 14 al cromosoma 18 y posterior activacion, resulta en un
aumento de la expresion de bcl-2 con bloqueo de la muerte celular programada

(apoptosis).

e 1(11;14)(q32;921) traslocacion del oncogén bcl-1 del cromosoma 11 al 14. Se produce un
aumento de las proteinas resultantes bcl-1 y ciclina D1 implicadas en la regulacion del ciclo

celular. Asociado con el linfoma de células del manto.

e c-myc oncogen (cromosoma 8) que resulta en la sobreexpresion de c-myc, un activador

de la transcripcion. Esta alteracion citogenética se ha asociado con linfoma de Burkitt.
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Existe evidencia de que la infeccidbn por diversos virus oncogénicos se ha asociado con el

desarrollo de LNH mediante un mecanismo de integracion viral. Algunas bacterias también se han

implicado en la génesis de algunos subtipos de LNH?.

Virus de Epstein-Barr (VEB): asociado con el desarrollo del linfoma de Burkitt. Esta
presente en practicamente el 100% de los casos de linfoma de Burkitt endémico y en
menor proporcion en el esporadico y linfoma de Burkitt asociado a SIDA. También se ha
relacionado en la patogénesis de muchos LNH de células B asociados a tratamiento

inmunosupresor (inmunodeficiencia secundaria), y en ancianos.

Virus herpes tipo 8 (VHH-8): asociado con el LNH de cavidades, donde el genoma viral
se detecta en el 100% de los casos, y con los LNH asociados con la enfermedad de
Castleman, sobre todo en pacientes con VIH.

Virus linfotropico humano de células T tipo | (HTLV-1): es el agente causal de la
leucemia linfoma de células T del adulto.

Bacterias: Helicobacter pylori esta presente en mas del 90% de casos del linfoma géstrico
tipo MALT, la erradicacion con antibiéticos e inhibidores de la bomba de protones puede

inducir respuestas completas.

No se ha identificado una predisposicién genética bien definida, aunque en ciertos subtipos de

LNH se ha documentado agregacién familiar, como en la leucemia linfocitica cronica familiar.

2.2. LINFOMA DE HODGKIN

El mecanismo de desarrollo de LH es desconocido. No existen traslocaciones cromosémicas

especificas asociadas a los pacientes con LH. Algunas de las traslocaciones descritas para LNH

se identifican también en LH, pero existe amplia variabilidad. Tampoco parece que exista una

relacion causal clara con agentes microbianos o exposicién ambiental’.
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3. FACTORES DE RIESGO

3.1. LINFOMA NO HODGKIN

El estado inmunolégico deficiente del paciente, la infeccién por diversos agentes microbianos
(virus o bacterias), y la exposicion a farmacos y toxinas quimicas se han asociado con una mayor

predisposicion a desarrollar la enfermedad.

e Inmunodeficiencia: los pacientes con sindromes de inmunodeficiencia primaria o
secundaria presentan aumento de la incidencia de LNH, habitualmente agresivos o muy

agresivos, como LDCGB y linfoma de Burkitt.

a. Inmunodeficiencia primaria: inmunodeficiencia comudn variable, Sindrome de

Wiskott-Aldrich, tiroiditis de Hashimoto, entre otros.

b. Inmunodeficiencia secundaria: infeccion por VIH, inmunosupresién iatrogénica
(ciclosporina, tacrélimus, OKT3, ATGAM, etc.) y trasplante de dérgano sélido o

alogénico de progenitores hematopoyéticos.
c. Estados inflamatorios: angioedema adquirido, celiaquia.

e Agentes microbianos (ver apartado anterior). Algunos se han asociado a la patogénesis,

pero otros se clasifican como factores de riesgo.

a. Virus de la hepatitis C (VHC): relacionado en algunos casos de linfoma

linfoplasmocitico y linfomas esplénicos de la zona marginal.

b. Bacterias: Borrelia burgdorferi o afzelii en linfomas B cutaneos, Chlamydia psitacci,
Chlamydia pneumoniae y Chlamydia trachomatis en linfomas orbitarios y

Campylobacter jejunii en el linfoma intestinal o linfoma mediterraneo.

e Exposicidon a agentes quimicos o toxicos medioambientales: herbicidas y pesticidas,
derivados del benceno o radiaciones ionizantes. La exposicibn a quimioterapia o
radioterapia también se ha asociado con una mayor incidencia de LNH. La fenitoina puede
inducir una hiperplasia linfoide o “pseudolinfoma” que desaparece tras la retirada del

farmaco.
3.2. LINFOMA DE HODGKIN

No existen factores de riesgo bien definidos para el desarrollo del LH. El nivel socieconémico

influye en el patrén de presentacién en relacién con la edad, lo que sugiere que pueda haber
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implicacion de exposicion a ciertos agentes etiolégicos comunes o0 agentes infecciosos en el

desarrollo del LH, pero éstos son desconocidos. Algunos factores de riesgo propuestos:

¢ Inmunodeficiencia: la incidencia de LH estd aumentada en un nimero de situaciones
relacionadas con la inmunodeficiencia como el tratamiento inmunosupresor, trasplante de

organos sélidos o alogénico de progenitores hematopoyéticos o infeccion por VIH.

e Agentes microbianos: Virus de Epstein-Barr (VEB), entre el 20-80% de las células Reed-

Sternberg contienen el genoma del VEB.

e Historia familiar: el riesgo de desarrollar LH es mayor entre familiares de pacientes con
LH, posiblemente debido a una susceptibilidad genética y la exposicion comin ambiental
entre los miembros de una misma familia. En general, la incidencia del riesgo de LH en
parientes cercanos es 2-5 veces la tasa esperada. Existe una asociacién entre algunos

haplotipos HLA y el riesgo de LH, especialmente el HLA-AL.
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4. PATOFISIOLOGIA

4.1. CLASIFICACION OMS-REAL

La clasificacion de los linfomas ha sufrido multiples modificaciones en las Ultimas décadas, unido
al mejor conocimiento de la biologia de las células linfoides, y al desarrollo de nuevas técnicas de
estudio, inmunoldgicas y moleculares. Las clasificaciones iniciales estaban basadas en
caracteristicas citologicas y morfolégicas de los 6rganos linfoides, posteriormente se incorporé la
inmunologia, y finalmente la genética para definir entidades nosoldgicas que compartian un perfil
clinico, pronéstico y de tratamiento similar®®. Asi en 1994 el "International Lymphoma Study
Group" propuso una nueva clasificacion, denominada clasificacion REAL (Revised European
American Classiffication of Lymphoid Neoplasms), que ha sido la base de las posteriores
clasificaciones de la OMS.

La clasificacion vigente de la OMS (2008) los clasifica segun linaje celular y grado de
diferenciacion, e incorpora toda la informacién disponible para definir entidades patoldgicas,
incluidos los hallazgos clinicos. No se incluyen los grados de malignidad de los LNH (indolente o
de bajo grado, intermedio o agresivos, y de alto grado o muy agresivos), ya que cada entidad
puede presentar distintos factores prondésticos. La tabla 2 resume la clasificacion actual de la OMS
para las neoplasias linfoides.

Tabla 2. Clasificacion de la OMS de las neoplasias linfoides (2008)

Neoplasias de precursores linfoides

¢ Linfoma/leucemia linfoblastica B, inespecifico
e Linfoma/leucemia linfoblastica B con anormalidades citogenéticas recurrentes

¢ Linfoma/leucemia linfoblastico T
Neoplasias de células B maduras

e Leucemia linfatica crénica/linfoma linfocitico de células pequefias
e Leucemia prolinfocitica de células B

e Linfoma esplénico de la zona marginal

e Leucemia de células peludas (tricoleucemia)

e Leucemia/linfoma esplénico, inclasificable

e Linfoma linfoplasmocitico

e Macroglobulinemia de Waldenstrom

e Enfermedades de cadenas pesadas

¢ Neoplasias de células plasméticas
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e Plamocitoma 6seo solitario

e Linfoma de la zona marginal extranodal del tejido linfoide asociado a mucosas (MALT)
e Linfoma de la zona marginal nodal
e Linfoma folicular
e Linfoma centrofolicular cutaneo primario
e Linfoma de células del manto
e Linfoma difuso de células grandes B (LDCGB), inespecifico
- LDCGB rico en células T/histiocitos
- LDCGB primario de sistema nervioso central
- LDCGB cutaneo primario, tipo extremidades inferiores
- LDCGB del anciano, VEB positivo
e Linfoma difuso de células grandes B asociado a inflamacion crénica
e Granulomatosis linfomatoide
e Linfoma de células grandes B mediastinico (timico) primario
e Linfoma de células grandes B intravascular
e Linfoma de células grandes B, ALK positivo
e Linfoma de células grandes B secundario a enfermedad de Castleman multicéntrica
asociado a VHH-8
e Linfoma no Hodgkin de cavidades
e Linfoma de Burkitt
e Linfoma de células B inclasificable, con hallazgos intermedios entre el linfoma difuso
de células grandes B y el linfoma de Burkitt
e Linfoma de células B inclasificable, con hallazgos intermedios entre el linfoma difuso

de células grandes B y el linfoma de Hodgkin clasico

Neoplasias de células Ty NK maduras

e Leucemia prolinfocitica de células T

e Leucemia de linfocitos grandes granulares de células T

e Leucemia agresiva de células NK

e Procesos linfoproliferativos de la infancia de células T, VEB positivos
e Leucemia/linfoma T del adulto

e Linfoma de células T/NK extranodal, tipo nasal

¢ Linfoma de células T asociado a enteropatia

e Linfoma T hepatoesplénico

¢ Linfoma de células T subtipo paniculitis subcutdneo
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e Micosis fungoide

e Sindrome de Sézary*

e Procesos linfoproliferativos de células T, CD30 positivo, cutaneos primarios
¢ Linfomas de células T gamma-delta cutaneos primarios

e Linfomas de células T CD8- positivos cutaneos primarios

e Linfomas de células T CD4-positivos cutaneos primarios

e Linfoma de células T periférico, inespecifico

e Linfoma de células T angioinmunoblastico

¢ Linfoma anaplasico de células grandes, ALK positivo

¢ Linfoma anaplasico de células grandes, ALK negativo
Linfoma de Hodgkin

e Linfoma de Hodgkin con predominio linfocitico nodular
e Linfoma de Hodgkin clasico:

- Linfoma de Hodgkin escleroso nodular (EN)

- Linfoma de Hodgkin clasico rico en linfocitos

- Linfoma de Hodgkin con celularidad mixta

- Linfoma de Hodgkin con deplecion de linfocitos

Bristol-Myers Squibb




Grupo de Farmacia Or

Curso Online delEoRm r ‘::.‘ <
en ‘Onc’gahematolog & <. ‘=n 0

5. PREVENCION/SCREENING

En la actualidad no se dispone de ninguna estrategia de prevencion o de screening en LNH ni en

LH, pero se recomienda seguimiento de pacientes con factores de riesgo.
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6. SIGNOS Y SINTOMAS

6.1. LINFOMA NO HODGKIN

La presentacion clinica de los LNH es muy variable, la mayoria de pacientes se presentan con
enfermedad avanzada, generalmente linfadenopatias, y en el 20-40% de los pacientes se observa
afectacién extraganglionar, ya que, aunque generalmente se originan en el tejido linfoide,

fundamentalmente ganglios linfaticos, tienden a la diseminacion a sitios extranodales®®.

e Linfadenopatias periféricas, generalizadas y no dolorosas, a menudo en la region
cervical o supraclavicular. En los LNH indolentes puede existir historia de adenopatias

fluctuantes. Representan el hallazgo mas frecuente en mas del 60-80% de los pacientes.
e Esplenomegalia, que puede ser sintomatica.

e Afectacién extraganglionar. Los érganos mas afectados son el tracto gastrointestinal,
anillo de Waldeyer, piel y glandulas salivares. La afectacion extensa de la médula ésea no
es frecuente pero resulta en citopenias por infiltracién. También es habitual la afectacion

de sistema nervioso central (SNC).
e Sintomas:

- Sintomas “B”: la presencia de los llamados sintomas B (pérdida de peso superior al
10% del peso corporal, sudoracion nocturna y fiebre no explicada con temperatura
mayor a 38°C), son indicativos de enfermedad avanzada y se asocia a un prondstico

desfavorable. Puede aparecer en un 40-50% de los pacientes con LNH agresivo.

- Sintomas generales: los pacientes con LNH indolentes presentan una larga historia
de signos y sintomas con fluctuaciones en el tiempo. Pueden presentar sintomas
generales, como astenia y anorexia, entre otros. Los sintomas dependen del érgano
afectado por lo que la clinica es muy variable. La afectacion de regiones ganglionares
internas puede producir sintomas indirectos como sindrome de compresion de vena

cava superior u otros como molestias abdominales (afectacién retroperitoneal).
6.2. LINFOMA DE HODGKIN

EL 80% de los pacientes se presentan con linfadenopatias periféricas supra diafragméticas. Los
nodos linfaticos mas frecuentemente afectados son los cervicales, supraclavicualres y axilares. La
afectacion mediastinica puede producir grandes masas que producen sintomas no especificos

como tos seca no productiva, molestias subesternales o disminucion de la tolerancia al ejercicio.
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El 40% de los pacientes se presenta con sintomas B, otros sintomas generales incluyen prurito

generalizado y dolor tras ingesta de alcohol’.
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7. DIAGNOSTICO

7.1. LINFOMA NO HODGKIN

El diagnéstico de los LNH se basa en la biopsia tisular del tejido afecto de forma primaria,
habitualmente ganglio linfatico, con objeto de determinar la morfologia o histologia ganglionar y
realizar las técnicas diagndsticas complementarias adecuadas, que permitan el estudio

inmunolégico, citogenético y molecular necesario para su correcta tipificacion®®.

Una vez confirmado el diagnostico, debe realizarse un exhaustivo estudio de extensién, el cual es
un requisito previo fundamental antes de iniciar el tratamiento de los pacientes con LNH, que
incluira:

a. Anamnesis: sintomas B, antecedentes patologicos (inmunodeficiencias primarias o

secundarias), fechas aparicién y ritmo de crecimiento de adenopatias.
b. Exploracion fisica: nodos linfaticos periféricos, higado, bazo.
c. Estudio de laboratorio:

e Hemograma y morfologia de sangre periférica; velocidad de sedimentacion glomerular
(VSG).

e Bioquimica completa, funcién hepéatica y renal.
e LDH, acido urico, beta-2-microglobulina.

e Proteinograma e Inmunoelectroforesis.

Serologia: Hepatitis B, Hepatitis C, Epstein Barr y VIH.
d. Electrocardiograma.
e. Estudios de imagen radiolégicos y medicina nuclear:
e Radiografia simple de térax, TAC, Tomografia por Emision de Positrones (PET).

f. Biopsia o aspirado de meédula Osea: histologia, citologia e inmunofenotipo/

inmunohistoquimica.
g. Otros estudios adicionales:

e Biopsia hepética (si sospecha de afectacion hepética).
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e Gammagrafia Osea (linfomas primarios 6seos).

Tras la anamnesis y exploracion fisica debe hacerse una valoracién sistematizada del estadio
funcional del paciente (performance status (PS) y/o indice de Karnosfky) y calcular los indices

Pronéstico Internacionales correspondientes.
7.2. LINFOMA DE HODGKIN

La base del diagnostico de los LH se basa en la biopsia tisular del nédulo linfatico afecto de forma
primaria. El diagndstico se basa en el hallazgo de la célula maligna de Reed-Sternberg (RS) o sus
variantes celulares, como las células mononucleadas o células de Hodgkin, en las muestras
tisulares.

La célula Reed-Sternberg se caracteriza por su gran tamafio, estructura binucleada y tipicamente
expresa CD30 y CD15. En el caso LHPLN no presentan las células RS, pero sobreexpresan CD20

en un porcentaje significativo’.

El estudio de extension es igual al de los LNH, incluyendo entre los estudios adicionales las
pruebas funcionales respiratorias y determinacion de la fraccion de eyeccion ventricular izquierda
(FEVI).

ESTADIFICACION DE LINFOMAS

La estatificacion es importante para determinar el pronéstico clinico, la probabilidad de respuesta
al tratamiento y la duracion de éste. El sistema de estadificacion clinicopatoldgico actual
corresponde a la clasificacion de Ann-Arbor con la modificacion de Cotswold, basado en el
namero de sitios tumorales (nodales y extranodales), su localizacion y presencia o ausencia de
sintomas B, con mencion a la enfermedad bulky, si procede. La tabla 3 muestra la clasificacion de

Ann-Arbor con la modificacion de Cotswold.
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Tabla 3. Sistema de estadificacion de Ann-Arbor (modificacion de Cotswold)

Estado clinico

Afectacion de una Unica region ganglionar o una Unica estructura linfoide

I
(timo, bazo, anillo de Waldeyer)

Il Afectacion de 2 o mas regiones ganglionares en el mismo lado del diafragma

Afectacion de regiones linfaticas a ambos lados del diafragma, que pueden ir
acompafadas de afectacion extralinfatica localizada (l11-E). Puede
subdividirse en:
. e |lI-1 Afectacion esplénica o de ganglios hiliares hepaticos o
esplénicos, celiacos o portales

e 1lI-2 Afectacion de ganglios paraadrticos, iliacos o0 mesentéricos

Afectacion diseminada de uno o mas 6rganos extralinfaticos, asociada o no

con enfermedad ganglionar

X: si presencia de masa voluminosa (bulky).

E: extension o localizaciéon extraganglionar contigua o proximal a afectacion linfatica conocida comprendida en el
campo de irradiacion adecuado para la enfermedad ganglionar (estadios | a Ill). Enfermedad extranodal mas
extensa se clasifica como estadio IV.

A: ausencia de sintomas B, asintomatico.

B: presencia de sintomas B: fiebre inexplicada > 38°, sudoracién nocturna o pérdida de peso (mayor del 10 % del
peso corporal en los seis meses previos).

S: afectacion esplénica.

Puede incluirse una designacion para indicar localizacion extraganglionar (M: médula 6sea; H: higado; L: pulmon;
O: hueso; P: pleura; D: piel y tejido subcutaneo) y numero de localizaciones anatémicas de la enfermedad (por
ejemplo 112).

Existe un sistema de estadificacion especifico aplicable a los LNH de localizacion gastrointestinal

(clasificacion de Musshoff/Lugano).
INDICES PRONOSTICO

Los indices prondstico desarrollados permiten correlacionar las variables clinicas predictivas de la
supervivencia libre de progresion (SLP) o supervivencia global (SG) en los pacientes con LNH con
el fin de seleccionar la estrategia terapéutica 6ptima para el paciente. Asi por ejemplo, pacientes
con riesgo alto o desfavorable requeriran tratamiento mas agresivo. Se dispone del indice
prondstico internacional (IPl) de LNH avanzado y el indice prondstico internacional para el LF

(FLIPI), con sus versiones revisadas y actualizadas, el R-IP1 y el FLIPI2, que permiten predecir de
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forma maés precisa el curso global de la enfermedad y la respuesta esperada a la terapia en la era
de la inmunoterapia con rituximab. Las tablas 4 y 5 resumen las variables prondésticas para el
célculo y gradacion del riesgo.

Tabla 4. indices prondsticos internacionales de los LNH agresivos

indice pronéstico internacional (IPI) de los LNH*

Grupo de riesgo “ Respuesta completa SG alos 5 anos*

Bajo 87% 73%
Intermedio-bajo 2 67% 51%
Intermedio-alto g 55% 43%
Alto 4-5 44% 26%

indice pronéstico internacional (R-IP1) revisado de los LNH**

Grupo de riesgo “ SLP alos 3 afios SG alos 3 afos

Bajo 87% 91%
Intermedio-bajo 2 75% 81%
Intermedio-alto 3 59% 65%
Alto 4-5 50% 59%
FACTORES DE RIESGO

e Edad > 60 afios

e Estadio Ann Arbor -1V

e ECOG =2

e N° de areas extraganglionares afectas >2

e LDH > limite superior de normalidad

Presencia de un factor de riesgo=1 punto. Asignando una puntuacion 1 a cada variable de las
descritas, se definen los 4 o 3 grupos de riesgo.

*Basadas en esquemas de tratamiento con antraciclinas (tipo CHOP); ** Basado en esquemas de tratamiento tipo

R-CHOP; SLP: supervivencia libre de progresién; SG: supervivencia global
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Tabla 5. indice pronéstico internacional de los LNH foliculares FLIPI y FLIPI2

FLIPI (indice Pronéstico para Linfomas Foliculares)*

Grupo de riesgo “ SG alos 5 afios SG alos 10 afios

Bajo 91% 71%
Intermedio 2 77% 51%
Alto 3-5 52% 35%

FACTORES DE RIESGO

e Edad > 60 afios

e Estadio Ann Arbor -1V

e Hemoglobina <12 g/dL

e N°de areas extraganglionares afectas >4

e LDH > |limite superior de normalidad

Presencia de un factor de riesgo=1 punto. Asignando una puntuacion 1 a cada variable de las
descritas, se definen los 3 grupos de riesgo.

FLIPI 2 (indice Pronéstico para Linfomas Foliculares 2)

Grupo de riesgo “ SLP alos 3 afos SG alos 3 afos

Bajo 91% 99%
Intermedio 1-2 69% 96%
Alto 3-5 51% 84%

FACTORES DE RIESGO

e Edad > 60 afios

e Hemoglobina <12 g/dL

e Afectacion de M.O Si

e Beta-2-Microglobulina > |limite superior de normalidad
e Diametro mayor de area ganglionar de mayor tamafio > 6cm

Presencia de un factor de riesgo=1 punto. Asignando una puntuacion 1 a cada variable de las
descritas, se definen los 3 grupos de riesgo.

*Basadas en esquemas de tratamiento sin rituximab. Estudios posteriores en pacientes con rituximab indican la utilidad

de FLIPI en el prondstico. SLP: supervivencia libre de progresion; SG: supervivencia global
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En los LH los pacientes en estadios avanzados se dividen en grupos pronostico utilizando el
indice Prondstico Internacional de LH avanzado o indice de Hasenclever que incorpora los 7
factores que se resumen en la tabla 6. Define 6 grupos prondstico con valores diferentes de SLP y
SG. A mayor numero de factores negativos al diagnostico, peor es el pronéstico. Habitualmente,
se divide segun presencia de estos factores en 0-2 6 >3.

Tabla 6. Indice pronéstico internacional o indice de Hasenclever de los LH avanzados

IPI (indice prondstico internacional para LH o indice de Hasenclever)

“ Pacientes (%) SLP alos 5 afios SG alos 5 afos
0 7 84 89

1 22 77 90
2 29 67 81
3 23 60 78
4 12 51 61
25 7 42 56

FACTORES DE RIESGO

e Albumina <4 g/dL

e Hemoglobina < 10,5 g/dL

e Género masculino

e Estadio Ann Arbor \Y

e Edad = 45 anos

e Leucocitos > 15.000 cel/mm?
e Linfopenia (o leucocitos <8%) < 600 cel/mm?®

Presencia de un factor de riesgo=1 punto. Asignando una puntuacion 1 a cada variable de las
descritas, se definen los grupos de riesgo.

*Basadas en esquemas de tratamiento anteriores a 1992; SLP: supervivencia libre de progresion; SG: supervivencia

global
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8. TRATAMIENTO Y ASPECTOS FARMACOECONOMICOS
8.1. TRATAMIENTO
8.1.1. LINFOMA NO HODGKIN

Los LNH comprenden un grupo complejo de neoplasias con diversas caracteristicas clinicas,
histopatologicas y moleculares, y los resultados terapéuticos son heterogéneos tras el tratamiento
estandar. Los LNH se han clasificado segun el curso de la evolucion clinica clasicamente en
indolentes o de bajo grado, que incluyen los LF estadios | y I, los linfomas agresivos como los

LDCGB y muy agresivos como el linfoma de Burkitt.

Los LNH indolentes crénicos tienen una evolucion lenta, son poco sensibles a los efectos de la
quimioterapia, pocos pacientes alcanzan la curacion, la supervivencia global se mide en afios y se
caracterizan por presentar sucesivas recaidas en el transcurso de la enfermedad y hasta el 15-

30% van a transformarse en linfomas agresivos.

Los linfomas agresivos por el contrario son muy sensibles a la quimioterapia y el objetivo del

tratamiento es alcanzar la curacion.

Los linfomas del manto se clasifican dentro del grupo de indolentes, aunque algunos expertos los

consideran agresivos y su manejo terapéutico es diferente al resto de LNH™.

Los pacientes que requieren tratamiento habitualmente reciben radioterapia, regimenes en
combinacion de citotoxicos e inmunoterapia, pero esta terapia se complica por toxicidad
importante a corto o largo plazo, como neurotoxicidad por vincristina, mielosupresion o segundos
canceres. El antigeno CD20 se expresa en la superficie celular de méas del 90% de los linfomas B,

por lo que supone una buena diana terapéutica para la administracion de anticuerpos anti CD20.

El tratamiento inicial depende de la extensién de la enfermedad en funcién del sistema de
estadificacion de Ann Arbor con la modificacion de Cotswold, el subtipo histologico,
comorbilidades y estadio funcional del paciente, para seleccionar la estrategia Optima de
tratamiento. Es particularmente importante determinar el indice pronéstico, que determina el

riesgo de progresion.
LINFOMA INDOLENTE O DE BAJO GRADO. LINFOMA FOLICULAR

En la mayoria de los casos, el objetivo de la terapia es mantener la mejor calidad de vida posible y
tratar s6lo cuando los pacientes desarrollan sintomas. La mediana de tiempo hasta requerir
tratamiento durante el seguimiento de los pacientes es de 3 afios; el 10-20% pueden presentar

regresiones espontaneas”’®. No existen datos que apoyen otro tipo de aproximacion terapéutica
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en este tipo de linfomas, ni criterios que permitan definir qué grupo de pacientes podrian
beneficiarse de una terapia precoz.

En los linfomas indolentes, alcanzar una respuesta parcial y mantenerse durante prolongados
periodos de tiempo sin precisar otro tipo de tratamientos puede ser un objetivo suficiente. Asi, en
pacientes asintomaticos sin presencia de masas bulky, una opcién correcta es la expectante, sin
tratamiento inicial y espera vigilante, ya que la administracion de un tratamiento mas precoz no ha

demostrado beneficio en la supervivencia global (SG) a largo plazo™.

Las indicaciones para iniciar el tratamiento con quimioterapia se basan en la progresion rapida del
tumor, amenaza de O6rgano vital, presencia de citopenias, masa bulky a la presentacion,
progresion sostenida durante al menos 6 meses y preferencia del paciente. Una vez indicado el

inicio de la terapia existen muchas opciones de tratamiento activo.
e Enfermedad localizada (estadios Ann Arbor I/ll no bulky).

Dentro de los LF el 20-30% de los pacientes presentan enfermedad localizada. Los
estadios indolentes incluyen los pacientes con los grados histoldgicos | o Il sin masa bulky.
Ademas del subtipo histoldgico, la extensién de la enfermedad, las comorbilidades y el
estadio funcional del paciente se consideran para seleccionar la estrategia 6ptima de
tratamiento. Es particularmente importante determinar el FLIPI, para establecer el riesgo de

progresion.

Para los pacientes en estadio | o estadios Il no bulky, el tratamiento estandar es la
radioterapia (RT), que es curativa en un alto porcentaje de los pacientes>®°. Con ella se
consiguen supervivencias globales a los 10 afios del 60-80%, con supervivencias
medianas de 19 afios. La dosis mas frecuentemente utilizada es 24-36 Gy fraccionada. La

quimioterapia adyuvante no ofrece beneficio adicional a la irradiacion local®.

La remision espontanea aparece hasta en un 20% de los pacientes, por lo que la
observacion y seguimiento del paciente y tratar a la progresion es una alternativa
razonable, especialmente si se prevé morbilidad significativa asociada a la radioterapia, o
bien el paciente no desea someterse a un tratamiento con radioterapia®®. Sin embargo, se
ha argumentado que posponer el inicio del tratamiento activo puede resultar en mayor
masa tumoral a la progresion y limitar opciones de tratamiento futuras. Las guias del
NCCN y las guias ESMO, recomiendan RT inicial en LF estadio | o Il no bulky, y en casos

seleccionados espera vigilante sin tratamiento inicial o rituximab en monoterapia®®.
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e Estadios avanzados (Estadios Ann Arbor 'y Il bulky y I/IV)

En el 70-80% de los casos de estadios avanzados no se dispone de terapias curativas. En
el desarrollo clinico de la enfermedad pueden aparecer 10-20% de regresiones
espontaneas y el tratamiento también considera la opcion de esperar y ver, monoterapia o

inmunoquimioterapia.

En varios ensayos clinicos el tratamiento con quimioterapia inicial precoz en pacientes
asintomaticos no resultdé en mejoras en SLP o SG comparado con la opcién de esperar a
tratar™.

Los siguientes criterios fueron propuestos en 1997 por el "Groupe pour I'Etude de

Limphome Flolliculaire" (GELF) para considerar el inicio de tratamiento activo'*:
- Diametro maximo tumoral > 7 cm.
- 3 0 méas regiones ganglionares afectadas.
- Sintomas sistémicos (incluidos los sintomas B).
- Esplenomegalia (bazo > 16 cm en imagen de TAC).
- Presencia de ascitis o derrame pleural.
- Riesgo de sintomas por compresion.

- Células circulantes en sangre periférica (> 5.000 células malignas/mm?®).

Citopenias por infiltracion medular.

En los pacientes con indicacion de tratamiento la inmunoquimioterapia sistémica es el
estandar, combinando rituximab (R) con quimioterapia en la induccién, esquemas R-CHOP
0 R-CVP seguidos de mantenimiento o consolidacion con rituximab, o R-bendamustina. La

tabla 7 muestra al detalle estos esquemas antineoplasicos.
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Tabla 7. Esquemas farmacoterapéuticos utilizados en LNH indolente

R-CHOP (6-8 ciclos) 3

Rituximab 375 mg/m? IV dias 1
Ciclofosfamida 750 mg/m? IV dias 1
Doxorubicina 50 mg/m? IV dias 1
Vincristina* 1,4 mg/m? IV dias 1
Prednisona 50 mg/m? VO dias 1-5
Repetir ciclo c/21dias

R-CVP (6-8 ciclos)™

Rituximab 375 mg/m? IV dias 1
Ciclofosfamida 750 mg/m? IV dias 1
Vincristina* 1,4 mg/m? IV dias 1
Prednisona 50 mg/m? VO dias 1-5
Repetir ciclo ¢/21 dias
R-BENDAMUSTINA (6 ciclos)*’
Rituximab 375 mg/m? IV dias 1
Bendamustina 90 mg/m2 IV dias 1,2
Repetir ciclo ¢/28 dias

RITUXIMAB (4 dosis semanales)®
Rituximab 375 mg/m? IV dias 1

Repetir cada 7 dias

Mantenimiento repetir 4 dosis

semanales/6 meses (2 afos)

RITUXIMAB mantenimiento (12 ciclos)®

(tras R-CHOP/R-CVP)
Rituximab 375 mg/m? IV dias 1

Repetir cada 8 semanas

RG: 96% (44% RC)
SLP: 80 % (a 2 afos)
SG: 95% (a 2 afios)

RG: 81% (41% RC)
SLP: 34 meses
SG: 83% (a 4 afos)

RG: 93% (40% RC)
SLP: 69,5 meses
SG: 83% (a 4 afos)

RG: 50% (15% RC)
SLP: 77% (a 1 afo)

RG: 73% (37% RC)
SLP: 75%

RC: 71%
SLP: 75 % (a 3 afos)
SG: 95% (a 3 afios)

Neutropenia (50%)
Anemia (9%)
Trombocitopenia (6%)
Alopecia (67%)

Neutropenia (24%)
Reacciones infusionales
(9%)

Leucopenia (37%)
Neutropenia (29%)
Anemia (3%)

Trombocitopenia (5%)

Reacciones infusionales
(2%)

Neutropenia (4%)

Infecciones (4%)

*Dosis maxima: 2 mg. RG: respuesta global; RC: respuesta completa; SLP: supervivencia libre de progresion, SG:

supervivencia global. 8: Los pacientes < 60 afios fueron posteriormente randomizados a TAPH o mantenimiento con

interferén (si no candidatos a TAPH)
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El esquema CVP presenta unos resultados en términos de supervivencia libre de
progresion inferior a CHOP, pero supervivencias globales similares™. En este escenario,
las antraciclinas no han demostrado que prolonguen la supervivencia global o mayores
tasas de respuesta o duracion de la misma, si bien, en caso de transformacion a linfoma
agresivo se prefiere el esquema con antraciclinas. La incorporaciéon de rituximab al
esquema CHOP presentd un 95-100% de respuestas globales (RG) y 44-87% respuestas
completas (RC) y con el esquema R-CVP las RG fueron del 83% (41% RC)***>*°,

Recientemente, el esquema R-bendamustina se ha utilizado en primera linea de linfomas
indolentes en un ensayo clinico de no inferioridad frente a R-CHOP (sin mantenimiento con
rituximab). Presento tasas de respuesta similares, en torno al 90%, en ambos grupos, con
RC del 40% en el grupo de R-bendamustina vs 30%, y una SLP de 69 vs 30 meses con R-
CHOP, con perfil de efectos adversos diferente, especialmente menor toxicidad
hematoldgica y alopecia'’. Algunos autores lo recomiendan como primera opcién por su

eficacia y perfil de efectos adversos, pero no tiene indicacién en ficha técnica®®.

En pacientes ancianos y situaciones en las que se prevé toxicidad importante, la
monoterapia con rituximab®®, radioinmunoterapia y el clorambucilo-prednisona o
ciclosfosfamida-prednisona oral con rituximab son alternativas terapéuticas®®. Los mejores
resultados parecen obtenerse en esquemas con rituximab y ciclofosfamida, aunque puede
comprometer la recoleccion de células precursoras hematopoyéticas y el uso de

radioinmunoterapia.

La terapia de mantenimiento o consolidacion con Rituximab en monoterapia durante dos
afos, tras alcanzar respuesta con el tratamiento de primera linea con esquemas R-CHOP
0 R-CVP, ha demostrado que aumenta la SLP a los 3 afios (75% vs 58% respecto al grupo

sin mantenimiento)**%.

La consolidacion con radioinmunoterapia (RIT) utiliza radioinmunoconjugados que resultan
de la unién de un radioinmunoisétopo (Y*) a un anticuerpo monoclonal anti CD20
(ibritumomab tiuxetan). En LF en recaida o refractariedad como terapia de consolidacion
ha mostrado que alcanza RG del 80% (30% RC). El tiempo hasta fallo de tratamiento fue
de 15 meses, superior a los 10 meses con mantenimiento con rituximab (4 dosis
semanales), con mielosupresién como principal efecto adverso®'. Para su utilizacién es
necesario que la infiltracion medular sea inferior al 25%, que la cifra de neutrdfilos sea
superior a 1,5 x 10%/L y la de plaquetas a 100 x 10%/L. Sin embargo, su beneficio es inferior

al mantenimiento con rituximab durante 2 afios y la preocupacién sobre la toxicidad
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radiolégica tardia, mielodisplasia tardia y LMA, y la necesidad de coordinacién con los

servicios de medicina nuclear, han limitado su utilizacion®®.
e Recaida o refractariedad

La historia natural de los linfomas indolentes se caracteriza por un curso clinico con
multiples recaidas y remisiones tras el tratamiento, siendo éstas cada vez menos
duraderas. Antes de iniciar el tratamiento de las recaidas es necesario descartar mediante
biopsia una transformacion secundaria a una entidad histolégica mas agresiva,
habitualmente LDCGB, que ocurre hasta en el 10% de los LF a los 5 afios y del 40% a los
10 afos. La transformacién histoldgica es el factor de peor prondstico en la evolucion de
los linfomas indolentes y requiere pautas de tratamiento similares a las de los linfomas
agresivos. Existen una serie de factores a tener en cuenta en el momento de planear el
tratamiento de rescate en los linfomas indolentes: objetivo de la terapia (paliativa, curativa),
estado general, tipos de terapias previas, grados de respuesta y duracion de las mismas.

Las opciones de tratamiento tras la recaida son basicamente las mismas que en primera
linea, y el seguimiento y la observacidn constituyen una aproximacion aceptable si los
pacientes estan asintomaticos con baja carga tumoral. Las indicaciones para iniciar

tratamiento activo son similares a las referidas en el momento del diagnostico.

La seleccion del tratamiento de rescate depende de la eficacia del régimen previo y del
objetivo del tratamiento. Asi, en recaidas tempranas (<12-24 meses), se prefieren
esquemas sin resistencia cruzada, por ejemplo bendamustina tras CHOP. Rituximab se
incorpora al esquema de segunda linea si la recaida es superior a los 6 meses, aunque la
evidencia disponible es limitada®”. También puede ser una opcién en monoterapia en

casos con baja carga tumoral y como tratamiento paliativo.
LINFOMAS AGRESIVOS. LINFOMA DIFUSO DE CELULAS GRANDES B

El LDCGB es el subtipo histologico mas frecuente de LNH (30% de los pacientes). El objetivo del
tratamiento es la induccion de remision completa y curacién, Al contrario que los linfomas
indolentes, los LDCGB son muy quimiosensibles y es posible la curacion definitiva en el 60% de
los pacientes, aunque las complicaciones que suponen emergencias oncoldgicas y la toxicidad

hematolégica asociadas al tratamiento son elevadas®.

En el caso de los LDCGB, se han identificado dos subgrupos mediante expresion genética
(microarrays de DNA), con diferente prondéstico y respuesta al tratamiento: el subgrupo Activated

B-like (ABC LDCGB), con supervivencia global del 16% a los 5 afios; y el germinal center B-like
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(GCB LDCGB) con SG del 76% a los 5 afios. Este marcador pronéstico es independiente de los
indices prondstico clasicos. Desde el punto de vista del abordaje terapéutico, se clasifican en
enfermedad localizada (estadios | o II) o avanzados (Il y IV o estadios con masa bulky >10 cm).

e Enfermedad localizada (estadios Ann Arbor | o Il, masa bulky < 10 cm)

Representan el 30 al 40% de los pacientes con LDCGB. El tratamiento se basa en la
administracion de inmunoquimioterapia sistémica, con esquemas tipo R-CHOP, asociado a
radioterapia (RT) de campos afectos. La administracion de 3 ciclos de R-CHOP seguida de
RT (habitualmente entre 30 y 36 Gy) consigue supervivencias globales a los 5 y 10 afios,
del 95% vy del 75% respectivamente, por lo que actualmente se considera la terapia
estandar. La administracion de radioterapia sin quimioterapia no se recomienda al

presentar un 70% de recaidas y peores resultados en términos de supervivencia®?.

Una alternativa a la radioterapia consiste en la administracion de 6-8 ciclos de R-CHOP,
con resultados similares en supervivencia global a los 5 afios (72% vs 82%), pero con
diferente perfil de efectos adversos, con mayor toxicidad hematolégica (35% vs 20% la
rama de RT) y cardiaca (reduccién de funcién ventricular izquierda). Los efectos adversos
a corto y largo plazo de la RT dependen de la localizacion y campos irradiados, por lo que
en algunas situaciones puede seleccionarse esta opcion si se preve toxicidad a largo plazo
con la irradiacion, por ejemplo en pacientes ancianos con afectacién de oronasofaringe o

afectacion pélvica o afectacion mediastinica en mujeres jovenes®.
e Estadios avanzados (Estadios Ann Arbor Il con masa bulky >10 cm vy 1lI/1V)

Representan el 60-70% de los pacientes con LDCGB. Los pacientes con enfermedad
“bulky” (>10 cm) estadio Il o pacientes con estadios Il y IV presentan un pronéstico menos
favorable que los que no presentan enfermedad bulky o sintomas B. El estandar de
tratamiento es quimioterapia sistémica basada en antraciclinas con rituximab, R-CHOP
administrados durante 6-8 ciclos, con tasas de respuesta global del 76% y supervivencia
libre de eventos (SLE) en torno al 60% y SG del 70% a los 5 afios®. En este escenario
mantener la intensidad de dosis de doxorrubicina es importante para los resultados en
salud, ya que dosis administradas < 75% se han asociado con menor supervivencia®. Sin
embargo, estos estudios se realizaron cuando las opciones basadas en inmunoterapia no
estaban disponibles. EI mantenimiento con rituximab no ha demostrado beneficio en este

ambito.

Antes de incorporar rituximab a los regimenes de poliquimioterapia, los pacientes,

especialmente los grupos de alto riesgo, presentaban baja supervivencia, por lo que se
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buscaron alternativas para mejorar los resultados. Asi, para aumentar la tasa de respuesta,
se propusieron regimenes que permitieran incorporar nuevos farmacos o intensificacion de
dosis, bien con incrementos escalados de las dosis base (dosis estandar) de los
antineoplasicos o bien con administracion de la dosis base de los antineoplésicos con
mayor frecuencia, es decir reduciendo el intervalo interciclos (densidad de dosis). Sin
embargo los ensayos clinicos (EC fase Ill), demostraron tasas de respuesta y SG sin
diferencias respecto a CHOP, pero con mayor toxicidad significativa (esquemas: M-
BACODD, MACOP-B, proMACE-CytaBOM)®*. La Ultima estrategia, ya en la era de la
inmunoterapia, para aumentar la densidad de dosis (R-CHOP cada 14 dias, que requiere el
soporte con factores), no ha demostrado superioridad frente a la periodicidad habitual

(cada 3 semanas)?’.

La incorporacién de inmunoterapia con rituximab al esquema CHOP ha sido la Unica
estrategia que ha conseguido superar de forma significativa los resultados en SLP o SG
alcanzados con CHOP, en los ultimos afios. Ademas, la asociacion de inmunoterapia a la
guimioterapia citotoxica se ha traducido en una prolongacion de la supervivencia en
distintos ensayos, con distintos grupos de pacientes y asociado a distintos esquemas de

guimioterapia en el tratamiento de induccion a la remision.
e Recaida o refractariedad

A lo largo de la evolucion de la enfermedad hasta un 40-60% de los pacientes con LDCGB,
en funcién del grupo de riesgo, recaeran de la enfermedad y requeriran terapia de segunda
linea por aparicion de recaidas, o bien por resistencias o refractariedad a la terapia de
primera linea. Tras la recaida, al menos el 60% de los pacientes son sensibles al
tratamiento convencional, aunque menos del 10% experimentan supervivencia libre de
enfermedad prolongada con los regimenes de segunda linea. La probabilidad de recidiva
es mayor durante los primeros 5 afos. Los pacientes con enfermedad refractaria tienen un

prondstico mucho méas desfavorable®.

Los factores de prondstico desfavorable més importantes son la enfermedad resistente o
refractaria y la recaida precoz (antes de 12 meses de la respuesta completa), el IPI en el
momento de la recaida, la presencia de masas bulky y la ausencia de quimiosensibilidad al

tratamiento de rescate.

El plan terapéutico consiste en tratar con quimioterapia sistémica con o sin rituximab, y en
funcibn de la respuesta proceder con el trasplante autélogo de progenitores

hematopoyéticos (TAPH), en los pacientes que responden a la quimioterapia. La mitad de
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los pacientes que responden a la quimioterapia y se trasplantan mantienen la respuesta a
los dos afios.

En los pacientes no candidatos a trasplante o0 que no responden a los esquemas de
segunda linea, o que recaen tras trasplante, el objetivo del tratamiento es paliativo. En los
casos de refractariedad la quimioterapia provee control de la enfermedad transitorio, con

recaidas a corto plazo, aunque se alcance una segunda remision completa.
a. Pacientes candidatos atrasplante

Existe una gran variedad de esquemas de quimioterapia de rescate que utilizan
farmacos distintos a los usados en la primera linea y a dosis altas, para reducir al
minimo la resistencia cruzada. Entre los esquemas mas utilizados se encuentran los
basados en derivados de platino®*®°: ESHAP, DHAP o ICE. Ningin régimen ha
demostrado superioridad frente a otro en este ambito, por lo que la seleccién depende
del perfil de efectos adversos, factores individuales del paciente y experiencia clinica.
El esquema seleccionado debe permitir la recoleccibn de progenitores

hematopoyéticos.

Todos ellos se recomiendan en segunda linea, aunque hay que considerar la gran
variabilidad en la practica entre los distintos centros sanitarios. Existe controversia en
relacion a la utilizacién de rituximab en recaidas o refractariedad, ya que los estudios
gue demuestran su beneficio en recaidas incluyeron pocos pacientes que recibieron
rituximab como parte del esquema inicial. Por tanto, en este contexto, la utilizacion de
rituximab puede suponer tanto su inclusién de forma rutinaria, como su reserva para
aguellos pacientes con recaida tardia (> 12 meses) tras remisiébn completa o que no

han recibido rituximab en primera linea, poco probable en el momento actual®?®.

En los estudios en recaida, el beneficio con rituximab ha sido superior en los pacientes
gue no recibieron rituximab en la terapia inicial. Por otro lado, la mejoria en el
tratamiento de primera linea tras la inclusion del rituximab da lugar a una mayor
resistencia a las terapias de segunda linea en los pacientes en recaida o resistentes, y

puede condicionar la evolucion de este grupo de pacientes.

En pacientes que no recibieron rituximab en primera linea, se recomienda su
incorporacién en la quimioterapia de segunda linea. Algunos autores recomiendan la
adicion de rituximab también en los pacientes previamente tratados, justificado por la

baja tasa de efectos adversos y porque una respuesta mayor pueda permitir el acceso
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al TAPH potencialmente curativo®®. La evidencia es mayor en los pacientes que recaen
6-12 meses tras el diagndstico inicial.

El TAPH esta recomendado en pacientes con enfermedad quimiosensible a la
segunda linea de tratamiento, con una supervivencia global y supervivencia libre de
enfermedad a los 5 aflos en torno al 40-50% y 30-40%, respectivamente. La
comparacion de la consolidacion con trasplante autélogo o quimioterapia tras 2 ciclos
de DHAP (EC PARMA) en pacientes con LNH agresivo sensible a la quimioterapia en
el seguimiento a los 5 aflos demostré que el TAPH resulté en tasas de supervivencia
libre de evento superiores 46% vs 12% y SG de 53% vs 32%°".

Habitualmente se administran 2 o 3 ciclos de quimioterapia, evaluandose la respuesta
a las 3 semanas de completar el dltimo ciclo. Esta evaluacion temprana permite que
los pacientes que responden procedan con el trasplante de forma oportuna. En los
pacientes con enfermedad sensible a la quimioterapia que no movilizan o que tienen
afectacion de médula 6sea tras quimioterapia de segunda linea, puede considerarse el
trasplante alogénico.

La American Society for Blood and Marrow Transplantation (ASBMT) en su
posicionamiento en relacion al trasplante en LDCGB recomienda el trasplante autélogo
como terapia de rescate en los pacientes sensibles a la quimioterapia tras recaida a
LDCGB, la edad no se considera una contraindicacion al trasplante autélogo, aunque
los resultados son inferiores en los pacientes de mayor edad respecto a los pacientes
mas jovenes. También indica que no se dispone de informacion suficiente para
recomendar el mantenimiento con rituximab tras trasplante, nimero de ciclos de
induccion previos al TAPH, o utilizacion de regimenes de acondicionamiento de

intensidad reducida en los trasplantes alogénicos.

Los esquemas de acondicionamiento més habituales son los esquemas BCV o BEAM.
La asociacion de inmunoterapia o radioinmunoterapia en la quimioterapia de
acondicionamiento al TAPH parece tener un efecto beneficioso, que todavia debe

confirmarse en ensayos clinicos.

En los pacientes con enfermedad quimioresistente a la terapia de segunda linea el
TAPH no tiene ningun efecto beneficioso frente a la toxicidad asociada, son de muy

mal pronéstico y no debe plantearse quimioterapia intensiva.

Bristol-Myers Squibb




Grupo de Farmacia Once

ra \

b. Pacientes no candidatos a trasplante

Los pacientes no candidatos a trasplante son especialmente dificiles de tratar y con
una supervivencia reducida por lo que se recomienda si es posible incluirlos en
ensayos clinicos. Los pacientes no candidatos a quimioterapia intensiva reciben
gquimioterapia de rescate con 4-6 ciclos de los mismos esquemas (ESHAP, DHAP,
ICE).

Los pacientes que no pueden tolerar los anteriores regimenes pueden ser candidatos
a esquemas para pacientes ancianos o utilizar quimioterapia con antraciclinas,
citarabina o agentes alquilantes para paliar los sintomas. Algunos esquemas que han
demostrado actividad son®**%: GDP (gemcitabina, dexametasona, cisplatino), Gemox
(gemcitabina, oxaliplatino), lenalidomida o bendamustina con o sin rituximab, o
monoterapia con rituximab. La tabla 8 presenta los esquemas mas utilizados en

recaida.

Tabla 8. Esquemas farmacoterapéuticos utilizados para LNH agresivo en recaida o
refractariedad

R-ESHAP* (3-6 ciclos)® Neutropenia febril
Rituximab 375 mg/m? IV dias 1 RG: 73% (45% RC) (35%)

Etoposido 40 mg/m? IV dias 1-4 SLP: 38% (a 5 afios) Anemia (47%)
Cisplatino 25 mg/m? IV dias 1-4 SG: 50 (a 5 afnos) Trombocitopenia (30%)
Citarabina 2g/m? IV dias 5 Toxicidad metabdlica
Metilprednisolona 500mg IV dias 1-4 (5%)**

Repetir ciclo c/21-28 dias
R-DHAP* (3-6 ciclos)®
Rituximab 375 mg/m? IV dias 1 Neutropenia (53%)
_ _ , ) RG:63% (40% RC) _ _
Citarabina 2 g/m” ¢/12h IV dias 2 - Trombocitopenia (39%)
) ) 5 i SLP: 42% (a 3 afios)
Cisplatino 100 mg/m” PIV dia 1
) SG: 51% (a 3 afos)
Dexametasona 40mg dias 1-4

Repetir ciclo ¢/21 dias

R-ICE* (3-6 ciclos)®

Rituximab 375 mg/m? IV dias 1 RG: 63% (36% RC) Neutropenia (75%)
Ifosfamida 5g/m? PIV dias 2 SLP: 31% (a 3 afos) Anemia (18%)
Carboplatino AUC 5 IV dias 2 SG: 47% (a 3 afios) Trombocitopenia (49%)

Etoposido 100mg/m? IV dias 1-3
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Repetir ciclo c/21 dias

R-GDP* (3-6 ciclos)®

Rituximab 375 mg/m? IV dias 1 Neutropenia (34%)
o ) ) RG: 72% (56% RC) _
Gemcitabina 1000mg/m- IV dias 1,8 . Anemia (28%)
_ ) 5 SLP: 48% (a 2 afios) _ _
Cisplatino 25 mg/m* 1V dias 1-3 Trombocitopenia (40%)

) SG: 70% (a 2 afos)
Dexametasona 40 mg |V dias 1-4

Repetir ciclo c/21 dias

R-GEMOX (4-8 ciclos)®

Rituximab 375 mg/m? IV dias 1 RG: 83% (50% RC) tras 4 ciclos Neutropenia (44%)
Gemcitabina 1000mg/m? IV dias 2 RG: 74% (72% RC) tras 8 ciclos Neutropenia febril (4%)
Oxaliplatino 100mg/m? IV dias 2 SLP: 43% (a 2 afos) Trombocitopenia (23%)
Repetir ciclo c/14 dias SG: 66% (a 2 afios)

*Mediana ciclos administrados: 3, seguido de trasplante. ** grado II-1V; RG: respuesta global; RC: respuesta completa;

SLP: supervivencia libre de progresién, SG: supervivencia global.

OTROS LINFOMAS NO HODGKIN
e Linfoma de Burkitt

El linfoma de Burkitt presenta una incidencia menor al 2%. Se caracteriza por presentar
grandes masas tumorales y de crecimiento rapido. El tumor puede duplicar su tamafio en
24 horas por la elevada tasa de proliferacion. Frecuentemente presentan sindrome de lisis

tumoral espontaneo, con niveles muy elevados de LDH y &cido drico.

En relacion al tratamiento, los resultados en los pacientes de la quimioterapia con R-CHOP
son desalentadores con supervivencias medias entre 2,5 a 18 meses. El programa espafiol
de terapéutica en hematologia (PETHEMA), ha propuesto un protocolo asistencial para el
tratamiento del linfoma de Burkitt en pacientes adultos, que es el habitualmente utilizado en

estos pacientes en nuestro ambito. El protocolo esta disponible en:
http://www.sehh.es/es/servicios-para-los-socios/pethemal/protocolos/burkimab.html

Ademas del tratamiento de quimioterapia se requiere tratamiento de soporte para la

adecuada profilaxis del sindrome de lisis tumoral.
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e Linfoma del manto

El linfoma del manto presenta una incidencia del 6% y generalmente debuta en estadios
avanzados. Se han empleado multiples farmacos en combinacién, administrados
tipicamente en esquemas alternantes, por ejemplo los esquemas que alternan R-Hyper-
CVAD con R-metrotexato a altas dosis y citarabina. Las tasas de respuesta completa son
elevadas, entre el 80 y el 90%. Es obligatoria la administracion de profilaxis del SNC por la
alta tasa de infiltracion asociada y se recomienda realizar profilaxis del sindrome de lisis
tumoral en el primer ciclo de tratamiento. Este tratamiento esta asociado también a elevada

morbilidad lo que limita su utilizacién en pacientes ancianos.
8.1.2. LINFOMA DE HODGKIN
LINFOMA DE HODGKIN CLASICO

El objetivo terapéutico en el tratamiento del LH es la curaciéon de la enfermedad, que se alcanza
en el 80-90% de los pacientes con las estrategias terapéuticas actuales. Asi, es importante
mantener la intensidad de dosis ya que puede afectar a la SG en esta enfermedad potencialmente
curable y evitar los efectos adversos tardios de la quimioterapia y radioterapia. Sin tratamiento la

supervivencia a 5 afios es inferior al 5%.

Actualmente, el estandar de tratamiento en los estadios localizados es la combinacion de
guimioterapia (esquema ABVD) con radioterapia en campos afectos. En los estadios avanzados la

gquimioterapia es la base del tratamiento, con los esquemas ABVD o BEACOPP.

El tratamiento inicial y el pronéstico dependen de la clasificacion de Ann Arbor con la modificacion

de Cotswold y factores de riesgo del paciente.
e Enfermedad localizada (estadios Ann Arbor I/I)

El manejo terapéutico del LH estadios iniciales difiere en funcién de la presencia o
ausencia de factores de riesgo, segun caracteristicas clinicas y analiticas definidas por
grupos cooperativos®®. Los mas utilizados son los propuestos por la European
Organization for Research and Treatment of Cancer (EORTC) y por el German Hodgkin

Study Group (GHSG), que definen el grupo favorable como:

- EORTC: edad < 50 afios, sin masas mediastinicas voluminosas, VSG < 50 mm/h y
ausencia de sintomas B (o bien VSG < 30 mm/h con presencia de sintomas B), y

enfermedad limitada a 3 0 menos regiones implicadas.
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- GHSG: numero areas nodales menor o igual 2, no extension extranodal, no masas
mediastinicas superiores a un tercio del didmetro toracico maximo, VSG < 50 mm/h (o

VSG < 30 mm/h si sintomas B presentes).

a. Prondstico favorable

En este grupo de pacientes con alta tasa de curacion es especialmente importante
administrar la suficiente intensidad de dosis de quimioterapia y radioterapia para
erradicar el tumor y reducir la morbilidad a largo plazo, especialmente a nivel

cardiovascular y segundos canceres”.

Actualmente, el estandar de tratamiento es combinacién de quimioterapia con
radioterapia localizada en campo afecto: 2-4 ciclos de esquema ABVD seguidos por

3,34,35

radioterapia 20 Gy . El estudio realizado por el GHSG en pacientes con criterios
favorables definidos por este grupo compar6 2 vs 4 ciclos de ABVD con diferentes
dosis de radioterapia (20 vs 30 Gy). No se identificaron diferencias en SG o SLP en la
rama que recibid 2 ciclos y dosis bajas de RT respecto al resto de ramas de estudio.
Esta pauta consigue SG del 97% y SLP del 91% a 5 afios, que se mantienen a los 8
afios (SG del 95%), pero con la menor toxicidad asociada. Asi pues, en aquellos
pacientes que cumplen los criterios favorables definidos por GHSG se recomiendan 2

ciclos de ABVD y radioterapia®.

En pacientes muy seleccionados con estadio IA con un Unico nodo linfatico afecto la
radioterapia exclusiva consigue el 100% de respuestas completas y ausencia de
recaidas. Sin embargo, en pacientes jovenes, mujeres o fumadores hay que valorar la
indicacion de la RT. La quimioterapia con 4-6 ciclos de ABVD podria considerarse
como la Unica modalidad de tratamiento, para evitar complicaciones futuras
potenciales asociadas a las zonas irradiadas, como segundas neoplasias (mama y

pulmén)®.
b. Prondstico no favorable

En pacientes con enfermedad localizada pero con algun criterio de riesgo el estandar
de tratamiento es quimioterapia seguida de RT*'. Las guias ESMO recomiendan 4
ciclos del esquema ABVD seguidos de radioterapia en campo afecto a 30 Gy o en
pacientes con edad inferior a 60 afios 2 ciclos de BEACOPP escalado seguidos de 2

ciclos de ABVD con radioterapia 30 Gy®.
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Las guias del NCCN estratifican en funcion de la presencia o no de masas bulky. En
pacientes con factores de riesgo desfavorables y enfermedad bulky pero sin sintomas
B se recomienda 4-6 ciclos de ABVD seguidos de RT. Se administran 4 ciclos y se
evalla respuesta mediante PET con la escala de Deauville (1-5). Si Deauville > 3 se
administran dos ciclos mas de ABVD (6 en total) y si es < 3 puede valorarse RT
exclusiva o 2 ciclos adicionales de AVBD. Los pacientes del grupo desfavorable con
enfermedad bulky y sintomas B se tratan como los pacientes en estadios l1/IV°.

En los pacientes sin masa bulky se administran 2 ciclos de ABVD y se evaluan, si
Deauville > 3 reciben 4 ciclos adicionales de ABVD (total 6 ciclos), si es inferior a 2
reciben entre 2 o 4 ciclos adicionales, seguidos de RT.

La estrategia de aumentar la intensidad de dosis del BEACOPP estandar, de forma
escalada en el estudio inicial (BEACOPP escalado), con soporte de factores
estimulantes de colonias, resulta en mayores RC del 96% vs 80% y SG del 92% vs 81,
frente al BEACOPP a dosis convencionales®.

Un metandlisis realizado por la Colaboracion Cochrane comparando ABVD vs
BEACOPP escalado en pacientes con estadios localizados con prondstico no
favorable o estadios avanzados indica SLP superiores para BEACOPP, pero sin
diferencias en SG entre ambos esquemas. El BEACOPP presenta mayor toxicidad
aguda de supresion de médula 6sea, especialmente en pacientes mayores de 60 afios

y sindromes mielodisplasicos o leucemia aguda mieloide®.

Al igual que en los pacientes con prondstico favorable, los pacientes jovenes, mujeres
o fumadores, sin afectacion extensa de mediastino, podrian recibir quimioterapia

exclusiva con 6 ciclos de ABVD?.

e Enfermedad avanzada

El estandar de tratamiento es el esquema ABVD por 6 ciclos (maximo 8) o 6 ciclos de
BEACOPP escalado en pacientes con indice de Hasenclever (IPS) = 4) y edad inferior a 60
afios. En caso de enfermedad localizada residual tras quimioterapia puede administrarse

radioterapia (30-36 Gy) sobre masas bulky.

Con ABVD el 82% de los pacientes con estadios avanzados consiguen respuesta
completa. La SG con ABVD es el 73% a los 5 afios y del 62% a los 10 afios
respectivamente®. La principal toxicidad a largo plazo con ABVD es la toxicidad
cardiopulmonar. El BEACOPP escalado presenta RC del 96% con SG a los 5 afios del

91%. Un metaandlisis ha demostrado un 10% de superioridad en SG a 5 afios de
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BEACOPP escalado vs ABVD*, pero con mayor toxicidad hematoldgica. Seis ciclos de
BEACOPP escalado pueden ser mas efectivos y son menos toxicos que 8 ciclos®. No se
dispone de estudios con quimioterapia de rescate y TAPH en pacientes que recaen tras
BEACOPP.

La tabla 9 resume los resultados en salud, eficacia y efectos adversos de los esquemas

utilizados en LH estadios avanzados.

Tabla 9. Esquemas farmacoterapéuticos utilizados en LH avanzada

ABVD (6-8 ciclos)®

o 5 ) RG: 95% (82% RC) Neutropenia (21%)
Doxorubicina 25 mg/m- IV dias 1, 15 . _
o 5 ) SLF: 60%(a 5 afios) Anemia (5%)
Bleomicina 10 mg/m* IV dias 1, 15 _ _ _
SG: 73% (a 5 afos) Trombocitopenia (5%)

Vinblastina 6 mg/m? IV dias 1, 15
Dacarbazina 375 mg/m2 IV dias 1, 15

Repetir ciclo ¢/28 dias

Alopecia (24%)

Pulmonar: 7%

BEACOPP estandar (8 ciclos)®

Bleomicina 10 mg/m? IV dias 8

Etopdsido 100 mg/m? IV dias 1-3 RC: 88% Leucopenia (73%)
Doxorubicina 25 mg/m? IV dias 1 SLF: 76% (a 5 afios) Anemia (17%)
Ciclofosfamida 650 mg/m? IV dias 1 SLF 70% (a 10 afios) Trombocitopenia (9%)
Vincristina* 1,4 mg/m? IV dias 8 SG: 88% (a 5 afos) Mucositis (2%)
Procarbazina 100 mg/m? VO dias 1-7 SG: 80% (a 10 afios) Alopecia (75%)

Prednisona 40 mg/m? VO dias 1-14
Repetir ciclo c/21 dias
BEACOOP escalado (8 ciclos)®

Bleomicina 10 mg/ m? IV dias 8

o ) ) Leucopenia (98%)
Etopdsido 200 mg/m~ IV dias 1-3 RC: 96% _
o 5 ) _ Anemia (66%)

Doxorubicina 35 mg/m~ IV dias 1 SLF: 87% (a 5 afios) . _

_ _ 5 ) . Trombocitopenia (70%)
Ciclofosfamida 1200 mg/m~ IV dias 1 SLF: 82% (a 10 afios) -

o 5 ) . Mucositis (8%)
Vincristina* 1,4 mg/m° IV dias 8 SG: 91% (a 5 afnos) _

_ 5 ) - Alopecia (79%)

Procarbazina 100 mg/m* VO dias 1-7 SG: 86% (a 10 afios)

_ 5 i T neuroldgica (4%)
Prednisona 40 mg/m“ VO dias 1-14

Repetir ciclo c/21 dias

Brentuximab vedotina (méximo 16 RG: 75%
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ciclos)® RC: 34% Neutropenia (20%)
1,8 mg/kg IV dias 1 Mediana SG: 22,4 meses  Neuropatia periférica
Repertir ciclo c/21 dias SG: 50% (8%)

*Dosis maxima: 2 mg; RG: respuesta global; RC: respuesta completa; SLF: supervivencia libre de fracaso de

tratamiento; SG: supervivencia global.

La evaluacién temprana mediante PET puede predecir el fracaso de tratamiento en
pacientes con LH avanzado para la toma de decisiones, pero se trata de una estrategia
cuya investigacion esta en curso®. Las guias NCCN también recomiendan el esquema
Stanford V en pacientes seleccionados de bajo riesgo (IPS < 3), con resultados similares
en SG y supervivencia libre de fracaso al tratamiento (SLF) a ABVD, sin embargo requiere
gestionar la mecloretamina como medicacién extranjera por lo que se ha abandonado su

utilizacién. Las guias ESMO no lo recomiendan.
e Recaida o refractariedad

Aproximadamente, el 10% de los pacientes con enfermedad localizada son refractarios al
tratamiento. Las tasas de recaida oscilan entre 10-20% en estadios localizado y el 30-40%
de pacientes con enfermedad avanzada. La terapia de rescate con una segunda o tercera
linea de tratamiento consigue respuestas globales en aproximadamente el 50% de los
pacientes.

El manejo terapéutico depende del tratamiento previo recibido y duracién de la respuesta®:
- Silarecaida es tras radioterapia exclusiva, se administra quimioterapia ABVD.

- Sila recaida es tras quimioterapia y si la duracion de la respuesta completa inicial es

> 12 meses, podria administrarse de nuevo el mismo régimen de quimioterapia.

- Si la recaida sucede antes de 12 meses (representan entre el 40-50% de las
recaidas), se recomienda quimioterapia sin resistencia cruzada con la previa, seguida

de quimioterapia a altas dosis y TAPH.

Se utilizan esquemas con antineoplasicos diferentes a los utilizados en primera linea para
evitar las resistencias y minimizar la toxicidad. Los mas utilizados son los esquemas de
guimioterapia basados en platinos como el DHAP, ESHAP, ICE para pacientes
previamente tratados con ABVD o BEACOPP. Otras opciones incluyen los esquemas
basados en gemcitabina como GDP. El objetivo es conseguir respuesta y recoleccion de

progenitores en pacientes candidatos a TAPH.
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Ningun estudio ha comparado de forma directa la eficacia de los regimenes de rescate en
LH en refractariedad o recaida, aunque se presupone eficacia similar con diferente perfil de
toxicidad. En general las guias recomiendan considerar el riesgo de toxicidad no
hematolégica acumulada y la posibilidad de recoleccién de progenitores con el esquema
seleccionado.

Pacientes seleccionados con mal prondstico tras primera recaida, en segunda recaida tras
terapia convencional, y pacientes que no responden a la primera linea o con recaida en
menos de 3 meses son candidatos para quimioterapia citorreductora y quimioterapia de
altas dosis seguida de TAPH. Los pacientes refractarios son los que presentan peores
respuestas.

Se recomienda administrar 2-3 ciclos de quimioterapia y evaluar respuesta
(quimiosensibilidad del tumor). ElI 60-70% de pacientes reciben TAPH y entre el 40-60%
consiguen una segunda remision. El TAPH alcanza RG del 74% y la SLP a 3 afios es del
53%. En los pacientes que no responden tras 2-3 ciclos se recomienda cambiar a otra
guimioterapia sin resistencia cruzada. Sin TAPH y con quimioterapia estandar, la RG es del
60% y la SLP del 10% a 3 afios.

El brentuximab es un anticuerpo monoclonal conjugado formado por un anti CD30 unido al
agente antimicrotubulos monometil auristatina E (MMAE). En el EC fase Il pivotal en
pacientes con recaida o refractariedad tras TAPH se consiguieron tasas de respuesta
global del 75% en pacientes, el 34% de remision completa, con SLP de 20 meses para los

pacientes que alcanzaron RC vs 6 meses para el total de pacientes del estudio®.

El informe de posicionamiento terapéutico de brentuximab por parte de la Agencia
Espafiola de Medicamentos y Productos Sanitarios lo recomienda como agente Unico en
pacientes con LH refractario o en recaida tras al menos 2 lineas de quimioterapia previa,
cuando el TAPH u otras lineas de quimioterapia (gemcitabina en combinacion o
bendamustina en monoterapia), no sean una opcién terapéutica. En pacientes refractarios
0 en recaida tras TAPH, brentuximab, gemcitabina en combinacién y bendamustina se
consideran alternativas validas de tratamiento, si bien brentuximab parece alcanzar mayor
tasa de RG que bendamustina y de RC que gemcitabina en combinacién, mientras que

bendamustina parece tener una mejor tolerabilidad**.

Las guias ESMO lo consideran una opcion tras fracaso a TAPH, entre otros tratamientos

paliativos disponibles en este contexto como gemcitabina, bendamustina o radioterapia®.
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LINFOMA DE HODGKIN PREDOMINIO LINFOCITICO NODULAR (LHPLN)

En estadios localizados IA sin factores de riesgo la radioterapia es el tratamiento estandar. La
elevada expresion de CD20 en este subtipo de LH es la base para la incorporacion del rituximab a
los esquemas de quimioterapia, sin embargo no se dispone de estudios prospectivos que lo
avalen®. En el resto de estadios el manejo terapéutico de los pacientes es similar a los LH
clasicos R-ABVD o con esquemas tipo R-CHOP.

En los casos de recaida o refractariedad debe repetirse la biopsia al paciente, previo a la terapia

de rescate para descartar la transformacion a formas de LH agresivos.
8.2. ASPECTOS FARMACOECONOMICOS

Las guias de tratamiento elaboradas por diversas sociedades cientificas seleccionan o
recomiendan esquemas farmacoterapéuticos en base a los criterios basicos de eficacia y
seguridad, especialmente el primero, pero sin considerar otros aspectos secundarios necesarios
para el posicionamiento terapéutico, como la adecuacion o conveniencia del esquema, y el coste
que supone incorporarlos a la practica asistencial. Sin embargo, en el complejo escenario
econdmico actual, el elevado coste de las nuevas terapias dirigidas contra dianas moleculares en
oncohematologia hace necesario considerar prioritaria la incorporacion de los aspectos

econdmicos al proceso de evaluacion y seleccién de medicamentos.

En este sentido, algunos de los farmacos recientemente comercializados més utilizados en los
Linfomas, si han sido sometidos a evaluacion economica por parte de los organismos
evaluadores, tanto a nivel nacional o autonémico como a nivel hospitalario****>*, La mayoria de
informes elaborados por organismos o grupos evaluadores concluyen que la estrategia de
incorporar rituximab a los esquemas de quimioterapia clasica o convencional (R-CHOP o R-CVP),
es una alternativa coste-efectiva para el umbral definido de coste efectividad, tanto en LF como en
linfoma agresivo en todas las situaciones clinicas evaluadas, primera linea, en recaida o
refractariedad®“®. En Espafia no hay un limite o umbral oficial, pero se acepta habitualmente
30.000 euros/ afios de vida ganado ajustado a calidad (AVAC), y entre 30.000-45.000 podria ser

un ambito razonable, en determinadas situaciones.

La terapia de mantenimiento con rituximab en primera linea en LF en aquellos pacientes que han
respondido a esquemas de induccion con inmunoterapia, también resulta una alternativa coste-
efectiva y aunque su coste eficacia incremental (CEI) es superior al limite establecido (30.000 £),
el National Institute for Health and Care Excellence (NICE) también lo recomienda para pacientes

de alto riesgo™.
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Un estudio reciente en LDCGB que compara la efectividad de R-CHOP vs CHOP en poblacién
real cuestiona que incorporar rituximab resulte coste-efectivo para todos los subgrupos de edad
analizados, asi el valor calculado de CEl es inferior a 30.000$ para los pacientes jovenes frente a
los 80.000% de los pacientes ancianos, concluyendo que resulta coste-efectivo solamente en
poblacion con edad inferior a 60 afios™.

El esquema R-bendamustina también se considera una opcion coste-efectiva en base a su CEIl de
1.502,1 € por cada afio ganado libre de progresién vs R-CHOP®!. Sin embargo, la estrategia de
incorporar el mantenimiento con rituximab, que no se utilizé en el brazo comparador (R-CHOP) del

EC publicado, pero es el estandar de tratamiento recomendado, modificaria este CEI.

La evaluaciéon econdmica debe considerar todos los costes relevantes, siendo el coste directo en
medicamentos solamente una parte de los costes globales del manejo de una enfermedad,
especialmente en el caso de enfermedades crénicas, al que debe afiadirse el coste asociado a los
tratamientos de soporte (profilaxis primaria de neutropenia febril) o premedicacién necesaria para
la prevencion y tratamiento de los efectos adversos, plan de tratamiento previsto (nUmero ciclos o
duracion prevista, periodicidad, administracion en el hospital o de forma ambulatoria,
requerimientos de preparacion), e idealmente los costes indirectos e intangibles. Asi,
recientemente el NICE ha analizado la administracion de rituximab por via subcutanea (SC) a
dosis fijas de 1.400 mg (EC SABRINA)*’. El resultado de este estudio indica que aunque los
costes directos son ligeramente superiores para la via SC frente a la via intravenosa (£1345 vs
£1222), considera que supone un ahorro en los tiempos de los profesionales sanitarios y costes
asociados comparados con la administracion IV. Sin embargo, si rituximab se administra con
esquemas de quimioterapia via intravenosa el impacto en ahorro de tiempos profesionales es
menor. La conclusion es que rituximab SC podria considerarse una alternativa potencial a la
administracion via IV, Esta en curso un acuerdo comercial ente el National Health Service (NHS)
britanico y Roche (laboratorio farmacéutico titular de la comercializacién de Rituximab) de fijacion

de precio a financiar.

Un reciente informe de evaluacion del grupo Génesis de brentuximab vedotina en LH
(aproximadamente 80.000 euros/9 ciclos de tratamiento segin numero de ciclos promedio
administrados en los ensayos clinicos), no pudo estimar el CEl por ausencia de estudios
comparativos directos o indirectos de calidad con otras alternativas. En sus conclusiones, lo
considera una opcién de tratamiento en pacientes con Linfoma Hogdkin CD30+ en recaida o
refractario después de TAPH o después de al menos dos tratamientos previos cuando el TPHA o
la poliquimioterapia (basada en gemcitabina o bendamustina) no sean opciones terapéuticas y

como terapia puente (4 dosis) a un trasplante alogénico. En el caso de que el paciente no sea
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candidato a un trasplante alogénico, se considera un alternativa a bendamustina (opcion

preferente) **.

Incorporar la evaluacién econdmica a la toma de decisiones a nivel nacional resulta en menores
costes para el sistema sanitario. En este sentido, las estrategias que se estan implementando a
distintos niveles de la administracion sanitaria que consiguen beneficios en el CEIl sin modificar los
resultados en salud son: renegociacion de precios, los contratos de riesgo compartido basados en
evaluacion de resultados financieros (reduccion del precio en funcion de la consecucion de
objetivos acordados en volumen de ventas), las compras de medicamentos centralizadas, las
estrategias de techo maximo de gasto y las politicas de genéricos y biosimilares. Sin embargo,
estas estrategias de contencion de costes conllevan riesgos asociados, ya que se puede
comprometer la investigacion por parte de los laboratorios farmacéuticos, segun alertan algunos

autores®.

Por otra parte, la incorporacion de la evaluacion econémica en el momento inicial de la fijacion de
las condiciones de financiacién tendria en cuenta exclusivamente los datos de eficacia
provenientes de los EC pivotales, pero no datos referentes a la efectividad del farmaco utilizado en
la practica asistencial real por lo que una estrategia recomendada es investigar y evaluar los
resultados de la préctica clinica asistencial para identificar areas de ineficiencia o sobreutilizacion
de los medicamentos, es decir, disponer de informacién sobre patrones de utilizacién, efectividad

y seguridad de los nuevos antineoplasicos.

Otra linea de trabajo para aumentar la eficiencia de los tratamientos va dirigida a proponer
estudios desde las instituciones académicas o grupos cooperativos, para responder a las
incertidumbres terapéuticas, por ejemplo escasez de estudios comparativos directos entre
distintas opciones terapéuticas para el mismo problema de salud, ademas de investigar y evaluar
resultados humanisticos, como la calidad de vida, especialmente cuando es uno de los objetivos
del manejo del paciente como sucede con los LNH indolentes. También existen otras estrategias
terapéuticas recomendadas por consenso de expertos pero con escasa evidencia cientifica, que

demandan de evaluaciones y estudios para resolver dudas:

- Mantenimiento con rituximab tras inmunoquimioterapia en situaciones diferentes al LF, que

es recomendado por algunos autores.

- Comparar R-bendamustina vs R-CHOP seguido de mantenimiento en LF. Esta opcion no

estéa estudiada.

- Analizar las alternativas a vincristina en situaciones de neurotoxicidad, como vindesina o

vinblastina.
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- Evaluar el valor afiadido de las antraciclinas liposomales en los esquemas de

quimioterapia.

- El papel de las antraciclinas en los esquemas de inmunoquimioterapia. Pese a que las
antraciclinas se utilizan ampliamente en LF avanzado, no hay evidencia definitiva de que
sean superiores a los esquemas sin antraciclinas en primera linea de LF. La Colaboracion
Cochrane recientemente ha realizado un metaanalisis sobre este aspecto y concluye que
los esquemas con antraciclinas aumentan la SLP y la duracion de la remision, pero no se
evidencia beneficio en supervivencia global y se asocian mas frecuentemente con efectos
adversos, entre ellos la cardiotoxicidad, aunque poco frecuente, si bien la mayoria de
estudios analizados eran estudios antiguos y sin enmascaramiento, y presentaban elevada
heterogeneidad. Asi pues, la evidencia actual sobre el valor afiadido de las antraciclinas en
los esquemas de quimioterapia en LF es limitada®.

Segun un informe realizado por la OMS®’, optimizar el tratamiento farmacolégico de los pacientes
podria mejorar la atencion sanitaria mas que incorporar costosas innovaciones tecnoldgicas, por
su impacto en mejorar los resultados en salud y reducir areas de ineficiencia existentes, como el
incumplimiento terapéutico o dosis no individualizadas a las caracteristicas de los pacientes (por
ejemplo insuficiencia renal), o utilizacién fuera de indicacién autorizada con escasa evidencia
cientifica. Asi pues, se presentan algunas areas identificadas de oportunidades de mejora que
deben de consensuarse con el resto del equipo asistencial dentro de protocolos

farmacoterapéuticos con el objetivo de incrementar la eficiencia:

Prevencion de EA, por ejemplo, prevencion de la reactivacion de la hepatitis B.

- Protocolos de profilaxis antibitica, antifingica y antivirica durante el trasplante.

- Protocolo de utilizacién de rasburicasa a dosis fijas reducidas o durante menor nimero de
dias en funcién del riesgo de sindrome de lisis tumoral, con monitorizacién de niveles de

acido urico.
- Individualizacién posolégica de antineoplasicos por insuficiencia hepatica y renal.

- Monitorizacién farmacocinética de antineoplasicos o anticuerpos monoclonales para la
individualizacién posolégica del tratamiento, que maximice los beneficios clinicos de los
tratamientos. El estudio SABRINA mencionado anteriormente que evaluaba rituximab por
via SC, propone una concentracion minima para asegurar la eficacia del tratamiento y

algunos estudios sugieren que los niveles mas altos en suero y tiempos mayores de
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exposicion alcanzados con esta via de administracién pueden mejorar el resultado en
pacientes con LDCGB®.

- Mejorar la adherencia y la persistencia, especialmente en los nuevos farmacos en
investigacion para linfomas dirigidos a dianas terapéuticas. Muchos se administran por via
oral y presentan resultados prometedores como la lenalidomida o inhibidores de tirosin
kinasas. Aumentar la adherencia puede representar una contribucioén al ahorro en costes
sanitarios superior al 50% ademas se considera que es el factor modificable maés

importante que compromete los resultados en los tratamientos instaurados.

Adicionalmente, identificar los pacientes que van a responder a una determinada alternativa
terapéutica constituye otra area de investigacion que puede mejorar el perfil coste-beneficio de la
asistencia sanitaria y evitar los efectos adversos a los pacientes que no van a beneficiarse del
tratamiento:

- Identificar biomarcadores validados predictivos de respuesta o efectos adversos.

- Quimioterapia guiada segun PET en LH, como estrategia para decidir nimero de ciclos de

guimioterapia a administrar.

- ldentificar subgrupos de pacientes que van a presentar maximo beneficio al tratamiento.
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9. INMUNOLOGIA APLICADA A LA ENFERMEDAD Y DIANAS TERAPEUTICAS
9.1. LINFOMA NO HODGKIN

El avance en el manejo de los LNH que represent6 la inmunoterapia con rituximab, supuso un
cambio en el paradigma de su tratamiento, y el primer avance en resultados en salud tras afios de
investigacion en los que ninguno de los regimenes en combinacion con antineoplasicos citotoxicos
ensayados conseguia superar los resultados en supervivencia libre de progresion y supervivencia
global conseguidos con el esquema CHOP, ademas de que estos regimenes presentaban mayor

incidencia y gravedad de efectos adversos.

Los resultados de la imnunoguimioterapia con rituximab, abrieron la puerta a la investigacion de
nuevos anticuerpos monoclonales dirigidos contra el receptor CD20. Ademas se estudiaron
anticuerpos conjugados que combinaban farmacos citotoxicos o radiofarmacos a los anticuerpos
monoclonales. Las vacunas terapéuticas han sido otra estrategia inmunolégica ensayada en

pacientes con LNH.

Mas tarde se buscaron nuevos receptores diana para anticuerpos monoclonales diferentes al
CD20, y farmacos dirigidos contra las vias de sefializacion intracelular, y nuevas aproximaciones

como la epigenética, que constituyen el arsenal de farmacos en investigacion en la actualidad.
INMUNOTERAPIA

La inmunoterapia se basa en la utilizacion del sistema inmune del paciente directa o
indirectamente para actuar contra las células tumorales, existiendo dos aproximaciones

principales:

a. Lainmunoterapia pasiva o adoptiva, que consiste en la transferencia pasiva de células
inmunes activadas con actividad antitumoral, por ejemplo los anticuerpos monoclonales
(Mabs).

b. La inmunoterapia activa, bien mediante estimulacibn de reacciones inmunes
inespecificas a través de citoquinas (interferones, interleukinas, etc.) o bien potenciando la
reaccion antigeno-anticuerpo (vacunas contra el cancer). Ambas aproximaciones se han

estudiado en los LNH.

Los Mabs se clasifican segun sus efectos celulares en las células que expresan CD20 in vitro en

dos tipos:
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a. Tipo I, como rituximab y el ofatumumab, que presentan marcada citotoxicidad dependiente
del complemento (CDC) y citotoxicidad celular dependiente de anticuerpo. Estos farmacos
se unen en regiones diferentes del receptor CD20.

b. Tipo Il, como tositumomab (anticuerpo conjugado) y obinutuzumab, que presentan minima
CDC, pero elevada citotoxicidad celular dependiente de anticuerpo y mayor efecto directo
antitumor®. Ademas se clasifican segun su afinidad por el receptor Fc-gamma Rllla de las
células efectoras, siendo los de segunda (ofatumumab, ocrelizumab) y tercera generacion
(obinutuzumab) los que presentan mayor afinidad para incrementar la actividad

61,62

antitumor~"“. Estas terapias pueden utilizarse en monoterapia 0 en combinacion con

quimioterapia u otros agentes bioldgicos.

De forma general todos estos anticuerpos se han ensayado en pacientes en recaidas y
refractariedad, con resultados de beneficios modestos de los ensayos en fase I/l en caso de
refractariedad, aunque con buena tolerancia al tratamiento. Sin embargo cuando se combinan con
quimioterapia los resultados en salud mejoran. En la actualidad, algunos se encuentran en Fase |l
comparandose frente a rituximab o regimenes que contengan rituximab. Pero hasta la fecha,
ninguno de los nuevos anti-CD20 han demostrado ser clinicamente més efectivo que rituximab en

comparaciones directas.

El ofatumumab se ha estudiado en monoterapia en los LDCGB o LF en recaida o progresion, los
estudios concluyen que es moderadamente activo en monoterapia en este ambito, y se esta
estudiando en pacientes menos refractarios y en combinaciéon con otros agentes en distintas

neoplasias B%.

También se ha estudiado en LNH agresivos combinado con los esquemas ICE o DHAP. La
toxicidad principal aparece a nivel hematoldgico: leucopenia y trombopenia®®. En primera linea de
LF combinado con CHOP (O-CHOP) presenta respuestas similares a R-CHOP. Los efectos
adversos grado Il/1V son leucopenia, neutropenia y trombopenia. Los autores concluyen que O-
CHOP es seguro y efectivo en primera linea del LF, incluidos los pacientes con FLIPI de alto

riesgo*®.

*Se trata de terapias actualmente en investigacion tanto en monoterapia como en combinacion

con quimioterapia u otros agentes bioldgicos.

En relacion al obinutuzumab (GA101), se ha estudiado en pacientes con LDCGB y con linfoma
indolente en recaida o refractariedad®™. La incorporacion al esquema CHOP (G-CHOP) en este
escenario ha resultado en RG similares a R-CHOP, el principal efecto adverso grave fue la

neutropenia. Estos resultados soportan un EC fase lll en curso versus R-CHOP®®,
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Ocrelizumab se ha estudiado en pacientes con LF en recaida o refractario®.

Las células B del linfoma presentan numerosos receptores diferentes del CD20 que son
potenciales dianas contra los que dirigir los anticuerpos monoclonales que se encuentran
actualmente en diferentes fases de desarrollo. Las fases de investigacibn mas avanzadas, con EC
fase Il publicados y fase Il previstos o en curso, corresponden a los Mabs dirigidos contra CD22
(epratuzumab e inotuzumab ozogamicin), CD40 (docetuzumab y lucatumumab) y CD80 (galiximab
y alemtuzumab)®, que han proporcionado algunos resultados prometedores, aunque inmaduros,
de regimenes en combinacion con quimioterapia y también en combinacion con rituximab. La tabla
10 resume la inmunoterapia utilizada para LNH, especificando el subtipo histolégico, receptor
diana contra el que se dirige y los ensayos en curso.

Tabla 10. Anticuerpos monoclonales en investigacion para el tratamiento de Linfomas

CD20 Ofatumumab LDCGB, LF
Obinutuzumab (GA101) I LDCGBI/LF
Ocrelizumab 1711 LF

CDh22 Epratuzumab Il LDCGBI/LF
Inotuzumab ozogamicin (CMC-544) /1 LDCGB/LF

CD40 Dacetuzumab (SGN-40) Il LDCGB
Lucatumumab (HCD122) i/ LMALT/LNH

CD80 Galiximab Il LE

El epratuzumab se ha estudiado en combinacion con rituximab como tratamiento inicial en
pacientes con LF, con resultados son comparables a la inmunoquimioterapia, y un perfil de
toxicidad similar a la monoterapia con rituximab por lo que se estd estudiando como una
alternativa no citotoxica®. También se ha comparado epratuzumab (E) en combinacién con R-

CHOP con una eficacia superior a R-CHOP y perfil de toxicidad fue similar.

El inotuzumab ozogamicin (CMC-544) es un anticuerpo antiCD22 conjugado con calicheamicina
(potente citotdxico). En diversos LNH en recaida o refractario (CD20 +/CD22+) en combinacién
con rituximab (R-INO) presenta elevadas tasas de respuesta y SLP en este escenario de mal
prondstico por lo que podria ser una opcion prometedora para estos pacientes. La toxicidad mas

frecuente fue la trombocitopenia y neutropenia®.
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En pacientes no tratados, la induccién con galiximab y rituximab fue la plataforma inicial para

otros dobletes en combinacion con rituximab con otras nuevas terapias dirigidas®’.

Las vacunas terapéuticas en LNH (inmunoterapia activa) con antigenos propios del tumor para
desencadenar una respuesta inmune contra las células tumorales que lo expresen, también han
sido objeto de investigacion desde hace décadas, sin embargo los resultados clinicos han sido
desalentadores. Ademas de la complejidad de obtener vacunas de forma individualizadas contra
los antigenos de cada paciente, se afiade el hecho de que en general la mayoria de antigenos
tumorales presenta escasa inmunogenicidad por lo que hay que conjugarlos con adyuvantes de
alto poder inmunogénico (por ejemplo, células dendriticas) o utilizar moléculas coestimuladoras
como los factores estimulantes de colonias. Sin embargo, la investigacion en este sentido ha
permitido avanzar en el manejo de la inmunoterapia, y asi conocer que la vacunacién es una
terapia segura y bien tolerada sin efectos adversos a largo plazo, que la seleccion de pacientes
parece necesaria, aunque esta pendiente definir los parametros que puedan favorecer el
desarrollo de una respuesta inmune importante, que conseguir una remisién completa previa
puede ser un requisito para el éxito de esta terapia y que es necesario mejorar la formulacién para
vencer la tolerancia, y la pérdida de memoria inmunolégica®. Sin embargo un estudio
recientemente publicado que incorporaba la vacunacion tras alcanzar RC también ha resultado
negativo, cuestionando la validez de esta estrategia terapéutica si no es posible seleccionar
biomarcadores que permitan identificar los pacientes candidatos a obtener beneficio clinico, y
combinarlas con otras opciones para maximizar la respuesta®. Otras estrategias propuestas que
estan siendo investigadas para mejorar la respuesta a las vacunas son la administracion
intratumoral y la regulacion de la respuesta inmunitaria mediante el bloqueo checkpoint o puntos
de control inmunitario, que regulan la intensidad y el tipo de respuesta inmune mediante activacion

de linfocitos T o células presentadoras de antigenos.

La importancia de la inmunidad celular en la regulacibn del LNH sugiere que los
inmunomoduladores pueden presentar actividad en esta enfermedad. La lenalidomida es el
agente mas estudiado, al aumentar la citotoxicidad celular dependiente de anticuerpos y revertir la
supresion inmune inducida por el tumor, presentando ademas propiedades antiangiogénicas. Los

trabajos publicados han demostrado tasas de RG superiores para el subtipo ABC.

En LNH indolente en recaida/refractariedad la combinacion de lenalidomida con rituximab obtuvo
buenas RG. Los efectos adversos grado III/IV fueron linfopenia, neutropenia, fatiga e
hiponatremia’. En la poblacion con polimorfismos de baja afinidad a Fc-gamma Rllla, los

resultados sugieren que lenalidomida puede mejorar la actividad en estos pacientes. Existen EC
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en curso con lenalidomida y rituximab en primera linea de LF™. Las guias del NCCN consideran

lenalidomida con rituximab como una alternativa en LF en segunda y sucesivas lineas®.

Lenalidomida se ha combinado con R-CHOP en LDCGB o linfoma folicular agresivo en primera
linea. La respuesta global fue inferior para el fenotipo GCB. La toxicidad grado llI/IV fue

hematoldgica: neutropenia, leucopenia y trombopenia’™ "%,

En LDCGB en segunda linea o refractariedad, lenalidomida en combinacion con R-ICE también ha
demostrado eficacia”. En linfomas indolentes con pacientes refractarios, los estudios sugieren
que lenalidomida puede revertir la refractariedad a rituximab. Asi pues la lenalidomida es activa en

linfomas agresivos en recaida o refractariedad.

Las estrategias multimodales o multidiana podrian ser la respuesta al problema de la

refractariedad a rituximab .
DIANAS DE LA ViA DE SENALIZACION INTRACELULAR

En los ultimos afios se ha cambiado el paradigma de bloquear el receptor de células B mediante
anticuerpos monoclonales hacia la busqueda de nuevas terapias dirigidas contra las vias de
sefializacién intracelular claves implicadas en la proliferacion, crecimiento y supervivencia de las
células malignas de LNH. Asi, los farmacos en investigacion se dirigen a bloquear la cascada de
sefiales asociadas a la activacion del receptor B en las neoplasias que lo expresan. Una vez el
receptor se activa, se produce una cascada de eventos de fosforilacion a nivel proximal que
incluyen a multiples kinasas y moléculas adaptadoras incluyendo la familia de las Src Kinasas
(SFK), tirosin kinasa esplénica (Spleen tirosin kinasa, SYK), bruton tirosin-kinasa (BTK) y
fosfatidilinositol 3 kinasa (PI3K). Recientemente han emergido varios agentes via oral que se
dirigen a las tirosin kinasas proximales, como idelalisib, que han demostrado una actividad
significativa, especialmente en linfoma del manto y LLC, con un perfil de toxicidad moderado y no
mielosupresion significativa, por lo que se han iniciado estudios en asociacion con quimioterapia
clasica o nuevos agentes en LNH. También se han estudiado diferentes inhibidores de kinasas,
para prevenir la activacion de una o varias de las vias de sefalizacion distal: NF-kB, NFAT,
MAPK, y AKT/mTOR"™. La figura 1 presenta las dianas de las vias de sefializacion del receptor de

células B.
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Figura 1. Dianas de sefializacion intracelular”.

La tabla 11 muestra un resumen de los estudios que se estan llevando a cabo actualmente con
moléculas implicadas en estas vias de sefializacién, indicando la diana terapéutica, el tipo de EC,

via de administracién y situacion clinica para la que se estudia.

Tabla 11. Nuevas dianas terapéuticas en Linfomas

PI3K Idelalisib (GS1101 o CAL101) LNH indolente

BTK Ibrutinib (PCI-32765) o) 1 LNH-B, LF
ONO-WG-307 o) Nl LDCGB

NFkB Bortezomib SC I/l LDGB, LF

DNMT Decitabina SC | LNH
Azacitabina SC I LNH

Histona deacetilasa Vorinostat v Il LE

Panobinostat v I/ LF/LH

DNMT: DNA metiltransferasa

El idelalisib es un inhibidor de PI3K. En pacientes con LNH indolente en recaida en monoterapia

alcanza RG préximas al 60%. Las guias del NCCN lo posicionan como una opcién terapéutica en
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LF avanzado en recaida, que hayan recibido al menos dos lineas de tratamiento previas,
indicacion recientemente aprobada de forma acelerada por la FDA?.

El ibrutinib (PCI-32765) es un inhibidor selectivo de kinasa que se une de forma irreversible a
BTK. A mayor duracién del tratamiento (a mayor exposicion, 11 o 12 meses) mayor tasa de
respuestas, con actividad significativa en LNH agresivo o indolente en recaida y refractariedad™.
Presenta minima mielosupresiéon. En pacientes con LDCGB se observan respuesta en el subtipo
ABC. Otros inhibidores de BTK que han demostrado actividad en estudios preclinicos son CC292
y ONO-WG-307, que en pacientes con recaidas o refractariedad ha presentado buenas tasas de
RG™.

El bortezomib también es un farmaco que se ha estudiado en combinacién con el esquema
farmacoterapéutico R-CHOP en primera linea en pacientes con LDCGB™ y LF. En LF se ha
sustituido la vincristina del R-CHOP por bortezomib (VR-CAP) y se ha comparado frente a R-
CHOP, el esquema (VR-CAP) fue superior en respuesta, con una incidencia similar de efectos
adversos graves. También en LF en recaida o refractariedad el VR-CAP presentan alta tasa de

respuesta. Los autores sugieren disefiar EC fase Il que compare directamente ambas opciones”.

En combinacion con rituximab en primera linea para el tratamiento del LNH indolente consigue
buenas respuestas, mejor para los pacientes con FLIPI 0-2. Los efectos adversos grado IlI/IV

fueron minimos, siendo el principal la neurotoxicidad”®.

Las alteraciones epigenéticas, al contrario que las lesiones genéticas, son farmacolégicamente
reversibles y proveen una serie adicional de dianas que pueden ser modificadas
farmacologicamente con potencial para mejorar los resultados en salud del paciente con LNH.
Todavia estan en estudios preclinicos y desarrollo clinico inicial pero algunos resultados son
prometedores. La acetilacion de las histonas relaja la cromatina, que lleva a activar la
transcripcion y reexpresion de genes que pueden restaurar la apotosis de células tumorales, y la
desmetilacion del DNA puede inducir la reactivacion de genes silenciados por la hipermetilacion,
gue pueden resultar en la muerte celular tumoral. La metilacién de DNA aberrante esta tanto mas
aumentada cuando mas agresiva es la enfermedad, en tumores quimiorefractarios y de peor

prondstico’’.

La inhibicién de la actividad DNA metiltransferasa (DNMT) puede revertir la metilacion del DNA y
silenciamiento de genes, y asi restaurar la expresion de genes importantes. Decitabina y
azacitidina son anélogos de nucleésidos de citidina que se incorporan en el DNA y de forma
irreversible mediante unién covalente inactivan la enzima DNMT. Las dosis necesarias para

inducir las DNA desmetilacion son inferiores a las requeridas para inducir dafio en el DNA, por lo
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que se ha sugerido que la estrategia de administrar dosis relativamente bajas durante tiempos
prolongados puede maximizar la respuesta al aumentar la exposicién de las células tumorales al
farmaco. Otro farmaco de esta clase en investigacion es zebularina, derivado de azacitidina (CC-
486) ensayada como formulacion para administracion oral, con la finalidad de facilitar la
administracion de dosis subcitotoxicas de forma prolongada requeridas para una adecuada
desmetilacion de las células tumorales’”. Otro componente de la regulacion epigenética es el
grupo de proteinas histona (histona deacetilasa) que regulan la maquinaria transcripcional. Entre
los farmacos que inhiben esta histona deacetilasa se encuentran vorinostat y panobinostat, con
resultados modestos tanto en monoterapia como en combinacién con rituximab en LDCGB en
recaida o refractario, aunque el perfil de toxicidad es aceptable, y se ha sugerido que podrian

mejorar sus resultados en combinacién con R-CHOP™"®,
9.2. LINFOMA DE HODGKIN
INMUNOTERAPIA

Los resultados con brentuximab en recaida o refractariedad, propiciaron estudios en combinacién
con quimioterapia. Brentuximab asociado al esquema ABVD resultd en altas tasas de RC (96%)
pero con toxicidad pulmonar significativa (44%)’°. En base a esto, se esta realizando una EC fase
[l comparando ABVD vs brentuximab-AVD en primera linea. En pacientes refractarios candidatos
a trasplante se estd estudiando la administracion de brentuximab secuencial con el esquema
ICE®.

Las células RS normalmente no expresan CD20, pero entre un 20-30% de las células RS, las
células de Hodgkin o del microambiente tumoral pueden expresar CD20. Se ha combinado
rituximab con ABVD en primera linea en pacientes con enfermedad avanzada con elevadas
respuestas globales, SLE y SG. Estos EC son la base para EC fase Ill comparativos en LH clasico

estadios avanzados®.

Los inmunomoduladores, como lenalidomida, han demostrado en pacientes con refractariedad
resultados modestos. Sin embargo, las nuevas estrategias de regulacion de checkpoints del

sistema inmune (nivolumab) presentan resultados iniciales de actividad clinica prometedores®.
DIANAS DE LAS VIAS DE SENALIZACION INTRACELULAR

En pacientes con LH se ha estudiado el bloqueo de las vias de sefializacion intracelulares
PIBK/AKT/mTOR, en las que delalisib y everolimus han demostrado actividad clinica

prometedora®.
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Los estudios realizados con inhibidores de histona deacetilasa en monoterapia (panobinostat,
entinostat y mocetinostat) en pacientes en recaida o refractariedad indican actividad clinica
modesta. Las estrategias de combinacién con otros antineoplésicos indican buena respuesta, pero

con importante toxicidad hematolégica®.
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10. CONCLUSIONES

El desarrollo de nuevas terapias para linfomas ha estado estancado durante mas de dos décadas.
La inmunoterapia con rituximab supuso un cambio en el paradigma del tratamiento de los LNH. En
los LH brentuximab vendotin es el Unico nuevo farmaco aprobado por la FDA y la EMA para su

tratamiento.

Actualmente, existen muchas nuevas moléculas dirigidas que presentan actividad clinica
prometedora, pero la mayoria todavia estan en fases iniciales de investigacion y no se han
comparado en estudios fase Il frente a las terapias estandar. Algunos farmacos presentan
actividad importante en monoterapia, otros potencialmente pueden revertir la quimiorresistencia a
rituximab y pueden aumentar la actividad cuando se combinan con otras terapias dirigidas o
quimioterapia clasica. Sin embargo, no se dispone de un estandar de tratamiento en refractariedad

a rituximab.

Los nuevos desafios consisten en la seleccion 6ptima de pacientes, identificar biomarcadores
predictivos de respuesta, comprender los mecanismos de resistencia a rituximab y otros
antineoplasicos, y definir los esquemas de combinaciébn O6ptimos para combinarse con
inmunoterapia, con el objetivo de conseguir aumentar la eficiencia y los resultados en salud en el

manejo de estas hemopatias malignas.
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