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  CAPÍTULO 1. DIAGNÓSTICO Y FACTORES PRONÓSTICOS 

Elías Campo, Eva Giné

 1.1 Diagnóstico histopatológico

El linfoma de células del manto (LCM) constituye una entidad poco frecuente (3-7% de los 
linfomas) con una incidencia anual entre 1-2 casos por 100.000 habitantes. La mediana de edad 
al diagnóstico se sitúa alrededor de los 65 años y típicamente predomina en el sexo masculino 
(ratio 3:1).1 

El diagnóstico debe realizarse siempre que sea posible en una biopsia escisional de tejido, 
preferentemente de ganglio linfático, y limitando el uso de las biopsias obtenidas mediante 
aguja gruesa a casos con difícil accesibilidad, puesto que con ellas se obtiene una muestra más 
escasa y puede ser menos representativa del tumor. El diagnóstico en biopsias de médula ósea 
puede ser necesario en casos concretos, aunque debe acompañarse de un estudio fenotípico 
y genético ampliado para confirmar el diagnóstico de LCM. Los estudios citológicos con aguja 
fina en ganglio no son recomendables por la limitada información que van a ofrecer, aunque los 
estudios en sangre periférica y médula ósea suelen permitir la obtención de muestra tumoral 
en fresco adecuada para estudios inmunofenotípicos, genéticos y moleculares que pueden ser 
necesarios para completar el diagnóstico, o permitir ulteriores estudios de enfermedad mínima 
residual (EMR). La utilidad de los estudios con ADN tumoral circulante está en investigación en 
estos momentos.

El diagnóstico histopatológico de LCM debe basarse en la clasificación de la OMS vigente.1 
En el LCM existe un espectro amplio de variedades morfológicas aparte de la clásica más 
habitual, caracterizada por células de tamaño pequeño o mediano, con un núcleo irregular y 
hendido de cromatina densa, y que incluye las variedades de célula pequeña, las de tipo célula 
de zona marginal, las pleomórficas y blastoides. El inmunofenotipo de las células tumorales 
en el LCM suele ser bastante característico con la expresión intensa de inmunoglobulinas de 
superficie, antígenos de línea linfoide B (CD19, CD20) y la coexpresión de CD5 en ausencia 
de CD23. La t(11;14)(q13;q32) es el marcador genético que caracteriza a la mayor parte de 
los casos de LCM y conduce a la sobreexpresión del gen ciclina D1 (CCND1), un regulador de 
ciclo celular. Disponer de la evaluación del mismo es crucial para el diagnóstico, ya sea por la 
demostración de la sobreexpresión de CCND1 o de la presencia de la t(11;14) por estudio de 
hibridación fluorescente in situ (FISH). En los raros casos de LCM donde no puede demostrarse 
la sobreexpresión de CCND1, conocidos también como LCM ciclina D1 negativos, suele poder 
demostrarse la sobreexpresión y reordenamiento de las ciclinas alternativas CCND2 y CCND3.1,2 
Están también descritos algunos casos poco frecuentes donde las ciclinas CCND1, CCND2 
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y CCND3 se reordenan con las cadenas ligeras kappa o lambda pudiendo presentar formas 
crípticas de las traslocaciones no detectables con las sondas de fusión habituales.3 Además, 
más del 90% de los casos de LCM también suelen sobreexpresar el factor de transcripción 
SOX11, incluidos los casos ciclina D1 negativos, lo que facilita su identificación en el diagnóstico 
histológico de rutina.4 Los marcadores de proliferación tumoral, concretamente el Ki67, 
deberían incorporarse habitualmente en el diagnóstico siempre que sea posible.5 De forma 
parecida, sería interesante valorar la expresión de la proteína TP53, puesto que presenta una 
notable correlación con la presencia de mutaciones a nivel molecular, y este último aspecto, 
aparte de un importante impacto pronóstico, es posible que en un futuro pueda tener también 
implicación terapéutica.6 Ver Tabla 1.

Tabla 1. Diagnóstico histopatológico y molecular 

Estudio histopatológico Estudio genético y molecular ampliado

 �Diagnóstico básico en tejido con la demostración 
de la sobreexpresión de CCND1 con un sustrato 
morfológico y fenotípico compatible con LCM, es 
recomendable evaluar la expresión de SOX11 

 �Valoración variante citológica (clásica, blastoide, 
pleomórfica, de célula pequeña)

 �Determinación expresión Ki67 y TP53

 �Opcionalmente demostrar la t(11;14) por estudio 
citogenético convencional o estudio FISH. En 
estos estudios se recomiendan las sondas de 
tipo break-apart 

 �Si posible, también valorar sobreexpresión 
CCND1 en sangre periférica o médula ósea por 
estudios de PCR cuantitativa

 �Si posible, determinar las alteraciones en TP53 
(deleciones, mutaciones)

Casos ciclina D1 negativos: 

 �Determinación expresión SOX11 

 �Determinación expresión CCND2 y CCND3 

 �Reordenamientos CCND2/CCND3 con genes de 
inmunoglobulinas (incluyendo traslocaciones 
crípticas con el enhancer IGK/L)

Formas leucémicas no nodales:

 �Con frecuencia son variantes de célula pequeña 
con una menor expresión de CD5 y pueden 
expresar CD200 y CD23

 �Expresión SOX11 negativa o baja

 �Menor número de alteraciones citogenéticas

 �Perfil de expresión génica característico 
analizado con el ensayo de NanoString L-MCL16

 �Alto número de mutaciones de IGHV (homología 
< 98%)

 1.2 Fisiopatogenia y factores pronósticos biológicos

La actualización de la clasificación de la OMS del 2016 reconoce dos categorías moleculares del 
LCM.1 El LCM convencional (o de tipo nodal) es el más frecuente (80-90% de los casos) y podría 
derivar de una célula linfoide B sin experiencia de centro germinal, con firmas moleculares y 
epigenéticas acordes a este origen y se asociaría a una región variable de las cadenas pesadas 
de las inmunoglobulinas (IGHV) con elevada identidad a la línea germinal (pocas mutaciones 
somáticas en IGHV). Expresan característicamente y de forma constitutiva el oncogén SOX11, y 
en general, presentan una mayor complejidad genética y un curso clínico más agresivo, típico 
del LCM. El segundo subtipo molecular mucho más infrecuente es el LCM leucémico no nodal 
(LNN), llamado así por una frecuente presentación clínica leucémica con o sin esplenomegalia 
y sin adenopatías relevantes. Estas formas podrían originarse en un precursor de células B con 
experiencia de centro germinal y con frecuencia presentan un número variable de mutaciones 
en IGHV, así como firmas moleculares de expresión y epigenéticas acordes a la experiencia 
adquirida en el centro germinal. A diferencia del LCM convencional, no presentan expresión 
elevada de SOX11 y tienen menor complejidad genética. Su comportamiento clínico es más 
indolente.7-10

Discernir entre estas dos variantes es complejo, puesto que se requiere la integración de 
la información clínica, histopatológica y estudios biológicos (firma molecular de expresión 
reconocida con el ensayo L-MCL16,9 estado mutacional IGHV entre otros no disponibles 
habitualmente en el diagnóstico de rutina). La expresión de SOX11 por inmunohistoquímica 
puede ser orientativa, aunque hay que tener en cuenta que el pronóstico queda finalmente más 
condicionado por el número de lesiones genéticas driver que presenta el tumor en el momento 
del estudio de la muestra que por la propia variante molecular.8 

En el LCM, los factores pronósticos biológicos de mayor relevancia e independientes de los factores 
pronósticos clínicos son la proliferación tumoral y las alteraciones en TP53.11 La determinación 
por inmunohistoquímica de Ki67 y TP53 es la técnica más asequible para valorarlos.5,6 Existen 
firmas moleculares de proliferación obtenidas de tejidos parafinados y validadas en series 
independientes (ensayo MCL35, NanoString) que estiman de forma más precisa y reproducible 
la proliferación del tumor, aunque no están disponibles para su uso asistencial.12 Aunque de 
momento no está bien establecido cómo determinar las alteraciones de TP53, deleciones y 
mutaciones, se recomienda su realización al diagnóstico y en caso de tratamiento por sus 
implicaciones pronósticas bien establecidas. Existen otras muchas alteraciones moleculares 
y genéticas con impacto pronóstico reconocido, algunas de ellas incluso predictivas con los 
nuevos tratamientos moleculares dirigidos (Tabla 2).13 Posiblemente, en un futuro próximo 
muchas de ellas podrán valorarse de forma integrada gracias al desarrollo de herramientas 
moleculares de next generation sequencing (NGS) aplicables a la práctica asistencial. 
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Tabla 2. Factores pronósticos en LCM (Adaptado de Silkenstedt et al 2021).13

Clínicos Biológicos
Edad Expresión SOX11
Estado general Alteraciones TP53 (mut/del/IHQ)
Estadio clínico (I-II vs. III-IV) Alteraciones MYC
LDH y β2-microglobulina séricas Otras mutaciones: 

      NOTCH1 
      CDKN2A 
      NSD2 (WHSC1) 
      CCDN1

Índice pronóstico MIPI Relacionadas con el tratamiento: 
      BIRC3 y CARD11 (ibrutinib) 
      SMARC4 (venetoclax)

Afectación del SNC al diagnóstico
Patrón enfermedad: nodal vs. no nodal
Histológicos: 
     Variante clásica vs. blastoide/pleomórfica         
     �Ki67 (< 30% vs. > 30%) 

Perfil de expresión ARN MCL35

Alta complejidad genómica

Evaluación EMR
LDH: lactato deshidrogenasa, MIPI: Mantle Cell Lymphoma International Prognostic Index, SNC: sistema nervioso central, ARN: ácido 
ribonucleico, EMR: enfermedad mínima residual 

 1.3 Presentación clínica, estadificación y factores pronósticos clínicos

El LCM suele diagnosticarse en estadios clínicos avanzados (III-IV) con adenopatías, 
esplenomegalia y, frecuentemente, con la afectación de territorios extraganglionares (90%) 
incluyendo médula ósea (60-80%), sangre periférica (50%), tubo digestivo y anillo de Waldeyer. 
La infiltración del sistema nervioso central (SNC) puede observarse en fases avanzadas de 
la enfermedad de forma más frecuente que en otros tipos de linfomas.13 La clasificación de 
Lugano14 (Tabla 3) se aplica en la estadificación de la enfermedad y los estudios iniciales 
deben comprender las exploraciones habituales de imagen y biopsia de médula ósea, debiendo 
considerarse algunas exploraciones dirigidas. (Tabla 4)

Tabla 3. Clasificación de Lugano

Estadio Afectación Extranodal (E)
Limitado
Estadio I Un único ganglio o territorio ganglionar Afectación extranodal única sin 

afectación nodal
Estadio II Dos o más territorios ganglionares en el 

mismo lado del diafragma
Estadio I o II por afectación ganglionar 
con una afectación limitada y por 
contigüidad extranodal

Estadio II bulky II como previo con enfermedad 
voluminosa

No aplica

Avanzado
Estadio III Ganglios en ambos lados del diafragma

Ganglios supradiafragmáticos con 
afectación esplénica

No aplica

Estadio IV Afectación extralinfática adicional, no por 
contigüidad

No aplica

Tabla 4. Valoración de la extensión de la enfermedad y pronóstico

Historia clínica detallada  �Síntomas B, escala ECOG
Exploración física  �Anillo de Waldeyer, territorios ganglionares periféricos, valoración 

hepato-esplenomegalia
Estudios analíticos  �Hemograma con recuento diferencial, parámetros de bioquímica 

general y coagulación incluyendo LDH y beta-2-microglobulina, 
estudio electroforesis de proteínas e inmunofijación sérica.

Serologías víricas  �VHB (incluyendo anti-core), VHC y VIH
Estudio médula ósea  �Biopsia de médula ósea

 �Aspirado medular y estudio de sangre periférica con citometría 
de flujo, valorar estudio citogenético con FISH t(11;14) o estudios 
moleculares

Estudios de imagen  �TC cervical, torácico, abdominal y pélvico

 �PET-TC de alta dosis corporal
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Otros  �ECG (valorar ecocardiograma)

 �Estudios de función pulmonar (si candidato a TASPE)

 �Opcionales:
• Estudio LCR (citológico e inmunofenotípico) en formas blásticas
• Estudio con endoscopia digestiva
• Protocolos de preservación de la fertilidad

LDH: lactato deshidrogenasa, VHB: virus de la hepatitis B, VHC: virus de la hepatitis C, VIH: virus de la inmunodeficiencia humana; 
TC: tomografía computarizada, PET: tomografía por emisión de positrones, ECG: electrocardiograma, TASPE: trasplante autólogo de 
progenitores hematopoyéticos, LCR: líquido cefalorraquídeo 

El LCM tiene avidez por la fluorodesoxiglucosa (FDG), pero esta puede ser muy heterogénea 
por lo que, aunque el PET-TC puede ser recomendable, se debería disponer de un estudio 
TC de alta dosis en todos los pacientes. Los casos aparentemente localizados, que son muy 
infrecuentes, deben tener un estudio exhaustivo de médula ósea y sangre periférica para 
descartar enfermedad en estas localizaciones y poder proponer un manejo individualizado. 
Los estudios con endoscopia digestiva no suelen ser necesarios si no hay síntomas. La 
afectación gastrointestinal por LCM suele presentarse como una poliposis colónica, aunque 
podría detectarse enfermedad microscópica hasta en el 60-80% de los pacientes. Los estudios 
dirigidos para descartar infiltración del SNC deben realizarse siempre ante la presencia de 
síntomas y, en el caso de las variantes blásticas, podría valorarse un estudio basal de LCR para 
descartar esta afectación. Los estudios de citometría de flujo y estudios moleculares en sangre 
periférica y médula ósea son opcionales, pero indiscutiblemente tienen un importante papel en 
el seguimiento de la EMR. 

El índice pronóstico MIPI15 se ha desarrollado específicamente para el LCM e incluye la edad, el 
estado general medido por la escala ECOG, la LDH sérica y la cifra de leucocitos (Tabla 5). El 
MIPI-c combina, junto con estos parámetros, el Ki67 para discriminar mejor la supervivencia 
en 4 grupos.5,15 En la actualidad, se consideran LCM de alto riesgo los pacientes que presentan 
alguna de las siguientes características: morfología blastoide, Ki67 elevado (>30%) o alteraciones 
de TP53 así como los casos con MIPI de riesgo elevado, sobre todo cuando estos últimos se 
asocian a alguna de las características previas.

Tabla 5. Índice pronóstico en linfoma de células del manto: MIPI y MIPIc

MIPI (Mantle Cell Lymphoma International Prognostic Index) 

MIPI Grupo de riesgo Supervivencia mediana
< 5,7 Bajo no alcanzada

5,70-6,19 Intermedio 51 meses
>6,20 Alto 29 meses

Variables: Edad, ECOG, LDH y recuento leucocitario.  

Cálculo en web: www.european-mcl.net/Scores

MIPIc (Mantle Cell Lymphoma International Prognostic Index - combinado)

MIPIc
(Suma MIPI y Ki67)

MIPI
(grupo de riesgo)

Ki67
(punto corte 30%)

Bajo (0) Bajo (0) <30% (0)
Bajo-Intermedio (1) Bajo (0) ≥30% (1)
Bajo-Intermedio (1) Intermedio (1) <30% (0)
Intermedio-Alto (2) Intermedio (1) ≥30% (1)
Intermedio-Alto (2) Alto (2) <30% (0)

Alto (3) Alto (2) ≥30% (1)
MIPI-c supervivencia global a los 5 años: bajo riesgo 85%, bajo-intermedio 72%, intermedio-alto 43% y alto riesgo 17% 
(supervivencia libre de progresión con datos similares)

La determinación de la EMR en el LCM tiene un valor pronóstico importante. La PCR 
cuantitativa a tiempo real continúa siendo la técnica de referencia, aunque se están ensayando 
otros métodos como la citometría de flujo multiparamétrica, la PCR digital o la NGS. Su 
utilidad en la práctica clínica es todavía limitada por las dificultades técnicas de los métodos 
moleculares más sensibles y la falta de datos con las nuevas terapias. En cualquier caso, es un 
campo de investigación muy activo, orientado a optimizar la detección de la EMR con nuevas 
herramientas moleculares y poder permitir su futura incorporación en la práctica clínica para 
guiar el tratamiento.13,16
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 1.4 Recomendaciones basadas en la evidencia

 �En el contexto morfológico adecuado, el LCM ciclina D1 negativo debería descartarse en 
el diagnóstico de rutina mediante la evaluación de la expresión de SOX11 además de los 
estudios de reordenamiento de CCND2 y CCND3 (nivel de evidencia A-II).

 �El diagnóstico inicial del LCM debe incluir siempre que sea posible la determinación de la 
proliferación celular medida por la expresión de Ki67 y el estudio de las alteraciones en 
TP53, como mínimo mediante estudios de inmunohistoquímica, por su elevado significado 
pronóstico (nivel de evidencia A-I).

 �Se recomienda intentar identificar la forma clínico-patológica del LCM de tipo leucémico 
no nodal que puede presentar un curso clínico más indolente. Además de una presentación 
clínica compatible suele caracterizarse por la ausencia de expresión de SOX11, menor 
complejidad genética, un perfil de expresión génica característico (L-MCL16) y presencia de 
un elevado número de mutaciones en IGHV (nivel de evidencia B-II).

  CAPÍTULO 2. �MANEJO Y TRATAMIENTO DE LAS FORMAS CLÍNICAS 
INDOLENTES 

Eva Giné

A pesar de ser considerada una neoplasia agresiva, en ocasiones el LCM puede comportarse 
clínicamente de forma indolente, lo que permite diferir el inicio de tratamiento durante años en 
pacientes seleccionados e incluso observar supervivencias muy largas aún con tratamientos 
poco intensivos.1 

Los datos obtenidos en un estudio observacional prospectivo reciente del UK National Cancer 
Research Institute (NCRI) MCL Biobank mostraron que hasta el 27% de los pacientes podían 
dejarse en observación durante 90 días tras el diagnóstico, y de estos pacientes hasta un 50% 
se mantenían en observación a los dos años.17 Varios estudios retrospectivos también han 
mostrado datos similares e indican que diferir el inicio del tratamiento no tiene un impacto 
negativo en la evolución posterior de los pacientes.18-24 En todos estos trabajos se observa que 
una parte importante de estos pacientes tiene una presentación clínica ganglionar o nodal 
(70%) además de formas clínicas leucémicas no nodales.22,24 

Los criterios usados para seleccionar los pacientes con LCM candidatos a realizar observación 
y diferir el tratamiento inicial son heterogéneos y dependen en gran medida de las guías 
clínicas aplicadas en las distintas instituciones. De forma similar, los términos con los que 
se denominan a estos pacientes en la literatura son variables y en ocasiones confusos. Varios 
estudios coinciden en considerar como clínicamente relevante un tiempo mínimo de observación 
de 3 meses sin tratamiento tras el diagnóstico.17,18,22 

En general, los pacientes elegibles han de estar asintomáticos, específicamente sin síntomas 
atribuibles al LCM, con una carga tumoral relativamente baja que no precise el inicio de 
tratamiento inmediato y sin citopenias relevantes. Las variantes blastoide y pleomórfica con 
una mayor agresividad clínica requieren un tratamiento inmediato y por lo tanto se excluyen 
habitualmente de un manejo que contemple la observación inicial.

Como resultado de los distintos criterios aplicados, algunos trabajos muestran que un porcentaje 
de los pacientes en los que se realiza observación puede presentar factores asociados a mal 
pronóstico, como MIPI de alto riesgo, adenopatías de tamaño significativo (hasta 6 cm), Ki67 
≥30% e incluso positividad para TP53 en los estudios inmunohistoquímicos.17,22,24 Sin embargo, 
estos casos suelen permanecer en observación un menor tiempo comparado con los demás1 
aunque en algunos estudios no hay diferencias en la duración de la observación.22,24 
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Por otro lado, parecería que las formas leucémicas no nodales son las que se podrían mantener 
más tiempo en observación hasta necesitar del inicio de tratamiento en comparación a otras 
formas de presentación de predominio ganglionar o localizadas extranodales a nivel de tracto 
gastro-intestinal.22,24

Estas observaciones ponen de manifiesto la dificultad en definir claramente los criterios 
clínico-patológicos para seleccionar los pacientes con LCM en los que se puede diferir el 
tratamiento de aquellos que precisan un inicio de tratamiento inmediato. Idealmente, sería 
interesante contar con estudios biológicos que permitieran identificar biomarcadores aplicables 
a la práctica clínica para facilitar una selección de los pacientes más óptima e incluso con un 
manejo terapéutico más individualizado. 

A continuación, se enumeran formas de presentación en el LCM que hay que tener presentes 
para individualizar el manejo clínico, y poder considerar el diferir el inicio del tratamiento en 
algunos casos seleccionados.

2.1 Linfoma de células del manto leucémico no nodal

El linfoma de células del manto leucémico no nodal (LNN) constituye una categoría clínico-
patológica reconocida en los últimos años que suele asociarse en buena parte de los casos 
a un mejor pronóstico con largas supervivencias incluso con tratamientos poco intensivos, 
sobre todo en comparación con el LCM convencional. No obstante, se reconoce que algunos 
de estos casos previamente indolentes pueden adquirir en un momento dado un curso clínico 
muy agresivo.1 

Además de un cuadro clínico compatible, presentación leucémica con frecuencia acompañada 
de esplenomegalia y ausencia de adenopatías significativas, estos casos se caracterizan desde 
un punto de vista molecular por unos perfiles de expresión génica característicos (ensayo 
L-MCL16 NanoString) donde destaca la baja expresión o ausencia de SOX11 a diferencia del LCM 
convencional.7-9 La determinación de la expresión de la proteína SOX11 por inmunohistoquímica 
es orientativa para identificar a este subtipo de LCM LNN, aunque puede ser particularmente 
difícil de interpretar en médula ósea, que suele ser el único tejido disponible en muchos de estos 
casos. Otras características biológicas diferenciales de este subtipo de LCM en comparación 
con las formas convencionales son la presencia de un gen de las inmunoglobulinas mutado 
o una firma epigenética compatible con una célula con experiencia de centro germinal. No 
obstante, no son técnicas de momento accesibles en la práctica clínica. La complejidad genética 
del tumor, junto a la presencia de alteraciones en TP53 y MYC, además de cambios en el patrón 
de metilación del ADN en relación con la historia proliferativa del tumor, condicionan en gran 
medida el comportamiento clínico final y agresividad del tumor.9 

Las formas LNN de LCM son quizás especialmente apropiadas para considerar un período de 
observación y diferir el inicio de tratamiento, puesto que en estudios retrospectivos se ha visto 
que presentan un tiempo hasta inicio de tratamiento más prolongado.22 Una vez se requiera 
instaurar tratamiento, en general debería realizarse acorde a la edad y comorbilidades del 
paciente, aunque hay cierta discusión sobre si podrían beneficiarse de tratamientos menos 
intensivos o de las nuevas combinaciones con tratamientos dirigidos a dianas moleculares. 
Serán necesarios estudios de investigación traslacional para clarificar cual puede ser la mejor 
estrategia en estos pacientes.

2.2 Estadios clínicos localizados 

Los pacientes diagnosticados con LCM en estadios localizados, I-II, son muy infrecuentes y los 
datos disponibles en la literatura son muy limitados. En estudios retrospectivos se describe que 
son pacientes con ningún o pocos factores de riesgo y que se asocian a una mejor supervivencia 
global, superior al 80% a los 5 años.20,25 

Algunos grupos proponen una observación inicial en pacientes seleccionados en estadios 
localizados, incluyendo formas con presentación extranodal, puesto que no hay evidencia que 
puedan ser curables con el tratamiento.18,21,22 

Desde un punto de vista terapéutico, el uso de la radioterapia en estos casos puede ser interesante, 
aunque hay datos contradictorios en cuanto a su capacidad para controlar la enfermedad si se 
aplica como única modalidad de tratamiento por el riesgo de presentar recaídas sistémicas.20,25,26 
Algunos trabajos también refieren excelentes resultados con quimioterapia con o sin rituximab.27 
Se recomienda en general valorar usar una estrategia terapéutica combinando en la actualidad 
la inmunoquimioterapia, quizás más acortada o menos intensiva, con o sin radioterapia y en 
caso de presentar factores adversos adicionales tratarlos como las formas sistémicas.28

Por otra parte, se han descrito presentaciones con enfermedad predominante o exclusivamente 
extranodal. Las localizaciones referidas más habituales son el anillo de Waldeyer y el tracto 
gastro-intestinal.29 Estas formas parecen tener un comportamiento clínico más favorable 
por lo que en los casos asintomáticos, podría también plantearse diferir el tratamiento y 
posteriormente limitar el uso de tratamientos intensivos. 

Se necesitan más estudios biológicos para clarificar hasta qué punto estas formas localizadas 
presentan características específicas y diferenciales a las formas generalizadas y sistémicas 
del LCM que conduzcan a una individualización de su manejo clínico y potencial tratamiento.
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 2.3 Neoplasia de células del manto in situ

La neoplasia de células del manto in situ es una fase inicial que podría ser el hallazgo equivalente 
en tejido a la linfocitosis B monoclonal en sangre periférica.1,30 En la biopsia se observarían 
algunos linfocitos CCND1 positivos y con la t(11;14) localizados en la zona del manto folicular, 
en un ganglio con hiperplasia linfoide reactiva. Este hallazgo histológico es extremadamente 
infrecuente, suele ser casual y en ocasiones se observa de forma coincidente con el diagnóstico 
de otra neoplasia linfoide como el linfoma folicular. Ocasionalmente, en algunos de esos 
pacientes también puede observarse la presencia de células atípicas CCND1 positivas en 
sangre y médula ósea. Con la limitada evidencia disponible, en estos casos también parece que 
el riesgo de progresión a un diagnóstico bien establecido de LCM es relativamente bajo y por lo 
tanto se recomienda mantener un seguimiento clínico y diferir el tratamiento a la aparición de 
signos evidentes de progresión de la enfermedad.

 2.4 Recomendaciones basadas en la evidencia

 �El manejo inicial de pacientes con LCM asintomáticos con observación clínica estrecha es 
factible y no parece tener un impacto pronóstico negativo en la supervivencia del paciente 
(nivel de evidencia B-II).

 �No existen criterios bien definidos para indicar la observación, aunque en general el paciente 
debe estar asintomático, sin citopenias relevantes y con una carga tumoral relativamente 
baja, sin repercusión orgánica. Deben excluirse las formas blastoides y pleomórficas que 
deberían recibir tratamiento inmediato (nivel de evidencia B-II).

 �El manejo de los estadios clínicos localizados no está bien definido y las evidencias son muy 
limitadas. Se debe discutir con el paciente la opción de inmunoquimioterapia seguida o no de 
consolidación con radioterapia (30-36 Gy). Si presentan factores de riesgo, tratarlos como las 
formas generalizadas (nivel de evidencia C-III).

  CAPÍTULO 3. �TRATAMIENTO DE PRIMERA LÍNEA EN PACIENTES 
CANDIDATOS A TRASPLANTE 

Alejandro Martín García-Sancho

En la Tabla 6 (p.26), se muestran los resultados de los principales ensayos clínicos realizados 
en pacientes LCM candidatos a trasplante autólogo de progenitores hematopoyéticos (TAPH). En 
general, la estrategia de tratamiento de primera línea se basa en un tratamiento de inducción, 
consolidación con TAPH y tratamiento de mantenimiento:

 3.1 Tratamiento de inducción

Hoy en día, se considera estándar un tratamiento de inducción que incluya dosis altas de Ara-C. 
Esto se demostró en el estudio fase 3 del European Mantle Cell Lymphoma Network (EMCLN)31, 
en el que se randomizaron 466 pacientes a recibir R-CHOP/R-DHAP vs. R-CHOP, ambas ramas 
seguidas de TAPH. Tras una mediana de seguimiento de 10,6 años, el tiempo hasta fallo del 
tratamiento fue significativamente mejor con R-CHOP/R-DHAP (46% vs. 25% estimados a 10 
años, mediana de 8,4 vs. 3,9 años en la población por protocolo, hazard ratio [HR] 0,59, p=0,038). 
Aunque no hubo diferencias estadísticamente significativas en la supervivencia global (SG) 
(Tabla 6), el subgrupo de pacientes considerados de alto riesgo (MIPI intermedio-alto o alto, 
o sobreexpresión de TP53, o variantes blastoides) tuvieron mejor SG con R-CHOP / R-DHAP 
(mediana de 10,4 vs. 5 años, p=0,011).32 Otros ensayos clínicos con esquemas basados en altas 
dosis de Ara-C muestran también muy buenos resultados de eficacia, con tasas de respuesta 
>90% y de RC >50% (Tabla 6). Sin embargo, una inducción que incluya solo dosis altas de Ara-C 
parece insuficiente para conseguir tasas de respuesta adecuadas.33

Con el esquema de inmunoquimioterapia intensificada R-hyperCVAD, alternando con ciclos de 
metotrexato y citarabina a altas dosis, se han descrito en ensayos fase 2 (Tabla 6) altas tasas de 
respuesta y de supervivencia libre de progresión (SLP) sin necesidad de TAPH, pero los ensayos 
multicéntricos muestran una inaceptable tasa de abandonos del tratamiento por su elevada 
toxicidad,34,35 por lo que la mayoría de expertos desaconseja su administración.28,36,37

Otras estrategias recientemente publicadas incluyen R-bendamustina38 u obinutuzumab en 
lugar de rituximab39, con buenos resultados preliminares de eficacia (Tabla  6), pero serían 
necesarios nuevos estudios con mayor número de pacientes y estudios comparativos antes de 
que pueda recomendarse su uso. Por otro lado, el ensayo clínico fase 3 TRIANGLE (NCT02858258) 
del EMCLN está investigando la incorporación de ibrutinib al tratamiento de primera línea y al 
tratamiento de mantenimiento.
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Este ensayo clínico ya ha completado el reclutamiento pero, en el momento de redactar esta 
guía, aun no se dispone de resultados del mismo.

 3.2 Tratamiento de consolidación

El único ensayo aleatorizado que ha evaluado la consolidación con TAPH mostró un beneficio 
en la SLP con el TAPH frente a IFN-alfa después de una inducción basada en quimioterapia tipo 
CHOP,40 como se muestra en la Tabla 6. Aunque esto fue antes de la incorporación de rituximab 
y Ara-C al tratamiento de inducción, la mayoría de ensayos clínicos realizados posteriormente 
incluyen ya estos fármacos y el TAPH como tratamiento de consolidación, consiguiéndose 
excelentes resultados de eficacia con esta estrategia, con medianas de SLP entre 7-9 años.31,41,42 
Además, un estudio comparativo retrospectivo que incluyó 1007 pacientes ≤65 años con LCM 
mostró en el análisis multivariante una mejoría en la SLP (HR 0,54; 95% CI 0,44-0,66; p<0,01) y 
una tendencia a mejor SG (HR 0,77; 95% CI 0,59-1,01; p=0,06) con el TAPH de consolidación.43 
En base a todos estos estudios, el TAPH se sigue considerando estándar como parte del 
tratamiento de primera línea.28,36,37 Serían necesarios estudios fase 3 aleatorizados para saber 
si se puede prescindir del mismo después de una inducción intensificada que incluya rituximab 
y altas dosis de Ara-C. Esta es una de las cuestiones que se plantea el ensayo TRIANGLE 
(NCT02858258), antes mencionado, en el que una de las ramas experimentales excluye el TAPH, 
tras una inducción a base de R-CHOP-ibrutinib / R-DHAP.

En cuanto al régimen de acondicionamiento, no hay estudios aleatorizados que demuestren 
superioridad de unos sobre otros, siendo los regímenes de quimioterapia en altas dosis 
tipo BEAM los más utilizados en los ensayos clínicos realizados hasta la fecha (Tabla 6). Un 
subanálisis retrospectivo de 3 ensayos clínicos sugiere que los pacientes en respuesta parcial 
(RP) podrían beneficiarse de regímenes basados en irradiación corporal total,44 pero el nivel 
de evidencia para recomendarlo de forma generalizada es bajo. Por otro lado, la consolidación 
con radioinmunoterapia se ha investigado en ensayos prospectivos como agente único45 o como 
parte del régimen de acondicionamiento46, sin observarse una clara mejoría de la eficacia y sí 
una incidencia inaceptable de neoplasias secundarias en uno de los estudios (Tabla 6).45

A pesar de un tratamiento óptimo con inmunoquimioterapia que incluya Ara-C a altas dosis 
y TAPH, los pacientes con alteraciones de TP53 tienen un pronóstico desfavorable. En un 
subanálisis del ensayo clínico fase 3 del EMCLN anteriormente mencionado, en el que se estudió 
DNA tumoral en 135 pacientes,47 la presencia de deleciones simultáneas en TP53 y CDKN2A 
(p16) se asoció con muy malos resultados (mediana de SG de 1,8 años), independientemente 
de la rama de tratamiento (con o sin altas dosis de Ara-C) y del índice Ki67. En la experiencia 
del grupo nórdico con 183 pacientes procedentes de los ensayos clínicos MCL2 y MCL3,48 las 
mutaciones de TP53 (11%) y NOTCH1 (4%), así como las deleciones de TP53 (16%) y CDKN2A 
(20%), se asociaron de forma significativa con una peor SG en el análisis univariante, junto 
con los índices MIPI y MIPI-c, la histología blastoide y el índice Ki67 > 30%. Sin embargo, en 

el análisis multivariante, solo las mutaciones de TP53 mantuvieron el impacto pronóstico (HR: 
6,2; p< 0,0001). Los pacientes con mutaciones de TP53 tuvieron un pronóstico infausto, con 
una mediana de SG de solo 1,8 años. Además, la presencia de mutaciones de TP53 se asoció 
de forma significativa con la morfología blastoide, MIPI de alto riesgo e inferiores tasas de 
respuestas tanto al tratamiento de inducción como al TAPH. Por tanto, estos pacientes son 
claros candidatos a recibir nuevos fármacos en el contexto de ensayos clínicos.

3.3 Tratamiento de mantenimiento

En un ensayo fase 3 del grupo LYSA,49 se aleatorizaron 240 pacientes a recibir rituximab de 
mantenimiento (375 mg/m2 cada 8 semanas durante 3 años) vs. observación, tras un tratamiento 
de inducción basado en R-DHAP seguido de consolidación con TAPH. Tras una mediana de 
seguimiento de 50 meses, tanto la SLP (83% vs. 64% a los 4 años, p= 0,001), como la SG (89% 
vs. 80% a los 4 años, p= 0,04) fueron significativamente mejores en la rama de rituximab de 
mantenimiento. En base a este estudio, el tratamiento de mantenimiento con rituximab tras el 
TAPH debería considerarse en todos los pacientes como parte de la estrategia de primera línea.

En otro ensayo clínico fase 3 del grupo italiano,50 205 pacientes fueron aleatorizados a recibir 
lenalidomida de mantenimiento (10-15 mg en los días 1 al 21 de cada ciclo de 28 días durante 2 
años) vs. observación. Tras una mediana de seguimiento de 38 meses, la SLP (80% vs. 64% a los 
3 años, p= 0,012) fue significativamente mejor en la rama de lenalidomida de mantenimiento, 
aunque no hubo diferencias estadísticamente significativas en la SG (93% vs. 86% a los 3 años, p= 
0,83). Por otro lado, la toxicidad asociada con lenalidomida fue reseñable, con eventos adversos 
hematológicos y no hematológicos (sobre todo infecciosos) de grado 3-4 en el 63% y 31% de 
pacientes, respectivamente. Considerando el balance de eficacia y toxicidad, serían necesarios 
nuevos estudios, preferiblemente comparativos con el tratamiento de mantenimiento que podría 
considerarse estándar (rituximab), antes de que pueda recomendarse el uso generalizado de 
lenalidomida como tratamiento de mantenimiento en el LCM.

Finalmente, la evidencia de bortezomib u obinutuzumab como tratamiento de mantenimiento 
se basa en ensayos fase 2,39,51 cuyos resultados se muestran en la Tabla 6, por lo que serían 
necesarios también nuevos estudios antes de que pueda recomendarse su uso en este contexto.
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Inducción Consolidación 
(TAPH) Mantenimiento N RG (RC/RCu)a, % SLP/SLE 

Mediana, años
SG, 
Mediana, años

Toxicidad 
significativa MRT, %

Fase 3

CHOP40 ICT-Cy + TAPH vs. 
IFN-alpha No vs. IFN-alfa 122b TAPH: 98 (81) 

IFN: 99 (37) SLP 3,2 vs. 1,4* NA vs. NA  
83% vs. 77% (3 a.)

5% tumores secundarios 5 (TAPH)

R-CHOP / R-DHAP vs. 
R-CHOP31,32

ICT + AraC-MTX vs. 
ICT + Cy No 466 Ind.: 94 vs. 90 (55 vs 39*) 

TAPH: 98 vs. 97 (83 vs 76) TFT 8,4 vs. 3,9* NA vs. 11,3  
60% vs. 55% (10 a.)

LMA/SMD: 
4,5% vs. 1,4% (10 a.) 3,4 vs. 3,4

R-DHAP49 R-BEAM (92%) Rituximab vs. 
observación (86%) 299 Ind.: 89 (77) 

TAPH: 83 (77)
SLE NA vs. NA 
79% vs. 61%* (4 a.)

NA vs. NA  
89% vs. 80%* (4 a.)

Toxicidad renal con 
cisplatinoc 3,1 (TAPH)

R-CHOP + R-HDS50 BEAM (84%) Lenalidomida vs. 
observación (68%) 300 Ind.: 75 (68) 

Ind. + TAPH: 68 (64)
PFS NA (60% 4 a.) 
Mant.: 80% vs. 64%* (3 a.)

NA (82% 4 a.)  
Mant.: 93% vs. 86% (3 a.)

16% abandonos EAd 

Infecciones G3-4 en 11% 
rama lena.

3,7

Fase 2 (con TAPH)
R-maxiCHOP / R-AraC-
AD41,52

R-BEAC ó R-BEAM 
(91%) No 160 Ind.: 96 (54) 

TAPH: 98 (90) SLP 8,5 12.7 9% abandonos EA 5

R-CHOP + R-DHAP42 TAM ó BEAM (82%) No 60 Ind.: 95 (57) 
TAPH: 100 (96) SLE 6,9 64% (5 a.) NA 75% (5 a.) 8% insuf. renal 

18% tumores secun. 1,7

R-MTX-maxiCHOP + 
EAR53 CBV-R (86%) No 78 Overall: 88 (69) SLP NA 56% (5 a.) NA 64% (5 a.) Tox. renal con MTXe 

13% abandonos EA 2,6

RB vs. R-hyperCVAD / 
MTX / ARAC38

CBV ó BEAM ó 
ICT+VP16+Cy No 53 Ind.: 83 (40) vs. 94 (35) SLP NA 81% vs. 82% (2 a.) NA 87% vs. 88% (2 a.) 29% fallos de movilización 

RHf -

R-MTX-maxiCHOP + 
EAR51 CBV-R (80%)

Bortezomib (68%) 
Consolidación vs. 
mantenimiento

147 Post-random. (N=102): 
98 (78) vs. 95 (78)

SLP 7.1 Mant.: 54% vs. 64% 
(8 a.)

9,9  
Mant.: 58% vs. 83% (8 a.)

21% abandonos EA post-
aleatorizacióng 2

O-DHAP39 O-BEAM (85%) Obinutuzumab (80%) 86 Ind.: 92 (61)h SLP NA 
94% (1 a.) NA 96% (1 a.) 16% abandonos EA 

(7/69 durante mant.) 0

Fase 2 (sin TAPH)
R-hyperCVAD / MTX / 
ARAC54-56 No No 97 97 (87) TFT 4,8 10,7 LMA/SMD (10 a.): 6,2% 8

R-hyperCVAD / MTX / 
ARAC34 No No 49 86 (55) SLP 4,8 6,8 39% abandonos EA 

41% infec. G3-4 2

R-hyperCVAD / MTX / 
ARAC35 Solo si RP No 60 Ind.: 83 (62) SLP NA 61% (5 a.) NA 73% (5 a.) 63% abandonos EA durante 

inducción 5

R-hyperCVAD / MTX / 
ARAC45

9 0Y- i b r i t u m o m a b 
tiuxetan (60%) No 30 Ind.: 77 (77) SLP 4,9 NA 81% (4 a.) 17% abandonos EA 

10% LMA/SMD Ind.: 3,3

Tabla 6. Ensayos clínicos seleccionados de tratamiento de primera línea en pacientes con linfoma 
del manto candidatos a trasplante
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*p<0,05. aCriterios de TC (Cheson 1999).57 bDe 269 pacientes incluidos en el ensayo clínico, solo 122 fueron aleatorizados a TAPH 
vs. IFN. cEl 38% de pacientes recibieron carboplatino u oxaliplatino en lugar de cisplatino, con buenos resultados de eficacia en un 
subanálisis realizado.58 dDe 93 pacientes que iniciaron lenalidomida, 25 la suspendieron por EAs y 2 por muerte por toxicidad. eLa dosis 
de metotrexato fue reducida de 3 g/m2 a 300 mg/m2 tras fracaso renal agudo de 8 de los 20 primeros pacientes incluidos. fEl ensayo 
se cerró prematuramente tras 53 pacientes reclutados de los 160 previstos, debido a una tasa inaceptable de fallos de movilización 
en la rama de R-hiperCVAD. gAbandonos por eventos adversos en el 28% y 13%, respectivamente, de los pacientes que recibieron 
bortezomib de consolidación vs. mantenimiento. h79% de RC según los criterios de Lugano.14 75% de RC molecular en médula ósea 
en 73 pacientes evaluables.

a: años; AD: altas dosis; BEAM: BCNU, etopósido, Ara-C, melfalán; CBV: ciclofosfamida, BCNU, VP-16; CHOP: ciclofosfamida, 
adriamicina, vincristina, prednisona; Cy: ciclofosfamida; DHAP: dexametasona, citarabina, cisplatino; EA: eventos adversos; 
EAR: etopósido, Ara-C, rituximab; HDS: ciclofosfamida a altas dosis, Ara-C a altas dosis; hyperCVAD/MTX/ARAC: ciclofosfamida, 
adriamicina, vincristina y dexametasona hiperfraccionadas, alternando con metotrexato y AraC a altas dosis; ICT: irradiación corporal 
total; IFN: interferón; Ind.: inducción; LMA: leucemia aguda mieloblástica; Mant.: mantenimiento; MEL: melfalán; MRT: mortalidad 
relacionada con el tratamiento; MTX: metotrexato; NA: no alcanzada; O: obinutuzumab; R: rituximab; RB: rituximab y bendamustina; 
RC: remisión completa; RCu: unconfirmed complete remission; RG: respuesta global (respuesta completa + parcial); RP: respuesta 
parcial; SLE: supervivencia libre de evento; SG: supervivencia global; SLP: supervivencia libre de progresión; SMD: síndrome 
mielodisplásico; TAM: irradiación corporal total, AraC, melfalán; TAPH: trasplante autólogo de progenitores hematopoyéticos; TFT: 
tiempo hasta fallo del tratamiento.

3.4 Recomendaciones basadas en la evidencia

 �Los pacientes con LCM con indicación de tratamiento y candidatos a TAPH deben recibir una 
inducción que incluya dosis altas de Ara-C. En base a los resultados de un estudio fase 3, 
recomendamos el régimen alternante R-CHOP / R-DHAP x 6 ciclos (nivel de evidencia A-I).

 �Los pacientes que respondan al tratamiento de inducción deben recibir consolidación con 
TAPH (régimen BEAM o similar) (nivel de evidencia A-II). 

 �Recomendamos tratamiento de mantenimiento con rituximab tras el TAPH, a dosis de 375 
mg/m2 cada 8 semanas durante 3 años (nivel de evidencia A-I).

 �Los pacientes con mutaciones de TP53 tienen muy mal pronóstico pese al tratamiento con 
dosis altas de Ara-C y TAPH, por lo que son claros candidatos a recibir nuevos fármacos en el 
contexto de ensayos clínicos (nivel de evidencia A-II).

  CAPÍTULO 4. �TRATAMIENTO DE PRIMERA LÍNEA EN PACIENTES NO 
CANDIDATOS A TRASPLANTE  

Raúl Córdoba

Se recomienda realizar una valoración geriátrica a todos los pacientes mayores de 65 años 
que vayan a recibir tratamiento antineoplásico.59 Existe evidencia de que al menos se debería 
evaluar funcionalidad (ADL, IADL), comorbilidad, caídas, depresión, cognición y nutrición.58,59 
Existe evidencia donde, más allá de la edad, es también importante evaluar las comorbilidades 
y la funcionalidad, al estar asociadas con mayor mortalidad, independientemente de la edad.60 
Con una adecuada selección del paciente, existe un pequeño subgrupo que se puede beneficiar 
del trasplante autólogo de progenitores hematopoyéticos, donde el procedimiento es factible y 
donde la edad no fue un factor pronóstico de supervivencia.61

 4.1 Terapia de inducción y mantenimiento: estudios aleatorizados

La adición de rituximab a la quimioterapia de inducción ha demostrado un incremento en la 
SG y SLP en base a tres ensayos clínicos fase 3 aleatorizados, dos en primera línea y uno en 
recidiva, y un metaanálisis.62-65 Por lo tanto, se recomienda incluir rituximab en la terapia de 
inducción.

Existen cuatro ensayos clínicos aleatorizados con datos disponibles en los que R-CHOP 
se compara con otros esquemas inmunoquimioterápicos (R-FC, RB y VR-CAP, Tabla 7).66-

72 Estos demuestran una proporción de respuestas globales (RG) entre el 78 y el 94%, con 
respuestas completas (RC) entre el 27% y 53%. El esquema VR-CAP, que añade bortezomib 
en lugar de la vincristina del esquema R-CHOP, se asocia a una mayor tasa de RG y RC, con 
una mayor supervivencia,71,72 a expensas de una mayor toxicidad hematológica. El esquema 
R-FC se encuentra en desuso por mayor toxicidad.66,67 Los dos estudios que utilizan RB como 
rama experimental muestran una mayor eficacia en términos de SLP, pero el número de 
pacientes incluidos en estos estudios es escaso. Debido a su perfil de toxicidad es un esquema 
ampliamente utilizado.
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Tabla 7. Estudios aleatorizados fase III para pacientes no candidatos a trasplante en LCM con 
resultados disponibles

Autor N Esquema terapéutico RG% (RC%) SLP (años, 
mediana)

SG (años, 
mediana)

Kluin-Nelemans 
HC, et al.66,67 

485 R-CHOP vs. R-FC

2ª aleatorización:

R vs. IFNα mant

86 (34) vs. 78 (40) 2,4 (TFT) vs. 
2,2 (TFT)

6,4*† vs. 3,9

Rummel M, et al.68 94‡ R-CHOP vs. RB 91 (30) vs. 93 (40)* 1,8 vs. 2,9* - / -
Flinn IW, et al.69,70 74‡ R-CHOP/ R-CVP vs. RB 85 (27) vs. 94 (5)* - / HR 0,4* - / HR ns
Robak T, et al.71,72 487 R-CHOP vs. VR-CAP 89 (42) vs. 92 (53)* 1,2 vs. 2* 4,6 vs. 7,6*
*p < 0,05
†Datos tras la segunda aleatorización en los pacientes en respuesta
‡Pacientes incluidos en el estudio con histología de LCM

HR: hazard ratio; NS: no significativo; RB: rituximab, bendamustina; RC: respuesta completa; R-CHOP: rituximab, ciclofosfamida, 
adriamicina, vincristina y prednisona; R-CVP: rituximab, cicofosfamida, vincristina y prednisona; R-FC: rixuximab, fludarabina, 
ciclofosfamida; RG: respuesta global; SG: supervivencia global; SLP: supervivencia libre de progresión; TFT: tiempo hasta fallo de 
tratamiento; VR-CAP: rituximab, bortezomib, ciclofosfamida, adriamicina y prednisona.

El estudio MCL Elderly Trial66,67 es el único que exploró el mantenimiento tras la inducción. 
Los pacientes que recibieron R-CHOP seguido de rituximab de mantenimiento indefinido 
con rituximab tuvieron una mejor supervivencia (SLP 5,4 años y SG 9,8 años) con un perfil de 
toxicidad aceptable. El 58% y el 32% de los pacientes del estudio seguían bajo RM a los 2 y 5 
años, respectivamente.

En la actualidad, el mantenimiento con rituximab está recomendado en los pacientes que 
obtienen una respuesta tras la inducción con R-CHOP.66,67 Respecto al uso de rituximab tras 
bendamustina, existen datos preliminares aún controvertidos.73-77

 4.2 Otros esquemas 

Diferentes estudios fase 2 exploran nuevos esquemas terapéuticos en la inducción del LCM. El 
esquema R-BAC (rituximab, bendamustina, citarabina) con la incorporación de la citarabina ha 
mostrado proporciones elevadas de RG y RC superiores al 90% en pacientes mayores,78,79 pero 
a costa de mayor toxicidad hematológica, incluso tras reducir la dosis de citarabina (R-BAC500), 
obligando a modificar dosis en el 72% de los pacientes.

El esquema RiBVD que incorpora el bortezomib a la combinación con rituximab, bendamustina 
y dexametasona también alcanza una elevada proporción de respuestas globales y completas 
por encima del 70%, aunque con toxicidades hematológicas y neurológicas relevantes.80 

 4.3 Esquemas “libres de quimioterapia” y nuevas opciones en investigación

Existen datos de eficacia de lenalidomida en combinación con rituximab81,82 en primera línea 
de tratamiento en LCM. En un seguimiento a 5 años del ensayo fase 2 de lenalidomida con 
rituximab como tratamiento de primera línea, en 38 pacientes, la SLP y SG a 5 años fue 
del 64% y 77%, respectivamente. Una limitación de la lenalidomida fue la neutropenia y las 
infecciones observadas durante el mantenimiento. Recientemente se han publicado los 
resultados en primera línea de tratamiento de dos ensayos fase 2 con ibrutinib en combinación 
con rituximab en pacientes mayores y en formas indolentes de LCM.83,84 En ambos estudios, se 
alcanzaron unas tasas de RC muy elevadas (71-80%) junto a una SLP y SG a 3 años del 90% 
con el seguimiento actual. La toxicidad fue la esperable para esta combinación, aunque en el 
estudio en pacientes mayores con un tratamiento indefinido, se observó un elevado número 
de complicaciones cardíacas (34% fibrilación auricular).83 El estudio en formas indolentes con 
un tratamiento individualizado y limitado en el tiempo en función de la enfermedad residual 
permitió interrumpir el tratamiento en la mayoría de pacientes en respuesta tras 2 años de 
tratamiento, observándose pocos eventos cardiovasculares. Este estudio también mostró un 
mayor riesgo de progresión con inferior SLP y SG en los pacientes con mutaciones de TP53.84

Existen otros ensayos clínicos en marcha, incluidos ensayos aleatorizados fase 3, que analizan el 
papel de los nuevos fármacos (iBTK, lenalidomida, venetoclax, nuevos anticuerpos monoclonales 
entre otros) en la inducción de pacientes con LCM. Los resultados quizás modificarán la terapia 
de primera línea en estos enfermos. Los pacientes mayores no candidatos a terapias intensivas, 
se beneficiarán especialmente de estas nuevas estrategias. Acaban de publicarse los resultados 
con la combinación de ibrutinib, bendamustina y rituximab que han objetivado un incremento 
significativo en la supervivencia libre de progresión aunque sin diferencias en supervivencia 
global.85 A continuación, se incluyen algunos de los estudios aleatorizados en marcha: MCL R2 
(rituximab, lenalidomida vs. rituximab de mantenimiento), estudio ENRICH (rituximab, ibrutinib 
vs. R-CHOP o R-B), ACE-LY 308 (acalabrutinib, rituximab, bendamustina vs. RB), BGB-3111 
(zanubrutinib, rituximab vs. RB).
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 4.4 Tratamiento en pacientes frágiles

Los esquemas menos intensivos como R-CVP, R-mini-CHOP, RB con dosis atenuadas o 
rituximab-clorambucilo son opciones a tener en cuenta en pacientes frágiles con LCM. En 
pacientes que alcanzan una respuesta, el rituximab de mantenimiento debe considerarse una 
opción.86,87 

 4.5 Recomendaciones basadas en la evidencia

 �En enfermedad avanzada en pacientes no candidatos a trasplante y sin fragilidad, 
recomendamos inmunoquimioterapia de inducción (R-CHOP, VR-CAP, RB, R-BAC) seguida 
de rituximab de mantenimiento (nivel de evidencia A-I para el esquema R-CHOP, B-III para 
el resto).

 �En enfermedad avanzada en pacientes mayores frágiles, recomendamos inmunoquimioterapia 
de inducción atenuada (RB dosis ajustadas, R-clorambucilo) seguida de rituximab de 
mantenimiento (nivel de evidencia B-III).

 �En pacientes no elegibles a un régimen de inducción atenuada, se deben priorizar medidas 
de soporte para control de síntomas (nivel de evidencia B-III).

  CAPÍTULO 5. �TRATAMIENTO DE RESCATE Y NUEVAS TERAPIAS EN EL 
LINFOMA DE CÉLULAS DEL MANTO  

Ana Marín-Niebla

El linfoma de células del manto (LCM) sigue siendo una enfermedad incurable, que adquiere 
progresivamente mayor agresividad clínica y resistencia a los tratamientos en las sucesivas 
recidivas, siendo el linfoma la principal causa de muerte en estos pacientes. Además, a partir 
de la primera recaída, que ocurre en prácticamente el 100% de los casos, se observa un patrón 
de supervivencia en disminución tras cada línea sucesiva de rescate.88

Como en otros tipos de linfoma, se recomienda conseguir una nueva biopsia de tejido en el 
momento de la progresión o recidiva y completar los estudios de estadificación descritos en 
el capítulo 1 para establecer el riesgo individual del paciente, descartar una transformación 
blastoide o evaluar la presencia de alteraciones en TP53.

5.1 Tratamiento de rescate en pacientes con LCM en recaída o refractario (LCM R/R)

En el momento actual, no se dispone de ningún tratamiento considerado estándar en recaída 
o progresión, y la escasez de estudios prospectivos y aleatorizados evaluando las distintas 
estrategias disponibles contribuye a una gran heterogeneidad en su manejo. La sensibilidad 
de la enfermedad al tratamiento previo y duración de la respuesta,89 la edad, estado general 
y comorbilidades del paciente, y las características clínico-biológicas de la enfermedad son 
factores que contribuyen a la selección del tratamiento de rescate, que actualmente incluye 
esquemas de inmunoquimioterapia con agentes sin resistencia cruzada con los fármacos 
recibidos en inducción y las nuevas terapias dirigidas, entre las que destaca el inhibidor de 
BTK ibrutinib, que en los últimos años se ha convertido en la opción de rescate más habitual, 
especialmente en la primera recaída, pero también en recaídas posteriores en el LCM.

El trasplante alogénico sigue teniendo un papel como consolidación tras la respuesta al 
tratamiento de rescate en pacientes jóvenes, aunque dada la irrupción de otras modalidades 
de inmunoterapia como los CAR-T anti-CD19, el trasplante alogénico posiblemente se verá 
reposicionado como una opción posterior (ver próxima sección, Terapia Celular). Por otro lado, 
el trasplante autólogo no ha demostrado beneficio significativo en progresión o recidiva y no se 
recomienda en esta situación.90 En las Tablas 8 y 9 se resumen los resultados de las principales 
opciones actuales de rescate en el LCM.
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Tabla 8. Resultados de estudios seleccionados con esquemas de inmunoquimioterapia en el LCM 
R/R

Tratamiento N RG RC DR (mediana) SLP (mediana) SG (mediana)

R-bendamustina91 46 82% 40% 1,6 año 17 m 18,9 m

R-BAC78 20* 80% 70% 87% (2 años) 70% (2 años) 87% (2 años)
R-GEMOX92 20* 85% 60% NR 22 m 20 m
*datos de pacientes con LCM en recaída/refractarios; las cifras de supervivencia en % son las estimadas en el tiempo especificado 
cuando las medianas no se habían alcanzado. 

DR: duración de respuesta; m: meses; NR: no reportado; R-BAC: rituximab, bendamustina y citarabina; RC: respuesta completa; 
RG: respuesta global; R-GEMOX: rituximab, gemcitabina y oxaliplatino; SG: supervivencia global; SLP: supervivencia libre de 
progresión.

Tabla 9. Resultados de los principales estudios con nuevos agentes dirigidos contra dianas 
moleculares en monoterapia en el LCM

Tratamiento N RG RC DR (mediana) SLP (mediana) SG (mediana)
Estudios aleatorizados
Ibrutinib vs. 
temsirolimus93

280 72% vs. 
40%

19% vs. 
1%

23,1 m vs. 
6,3 m

15,6 m vs. 
6,2 m

30,3 m vs. 
23,5 m

Temsirolimus vs. 
IC94

162 22% vs. 
2%

2% vs. 2% 7,1 m vs. NR 4,8 m vs. 
1,9 m

12,8 m vs. 
9,7 m

Lenalidomida vs. 
otros95

254 40% vs. 
11%

5% vs. 0% NR 8,7 m vs. 
5,2 m

27,8 m vs. 
21,2 m

Estudios fase I-II
Bortezomib96 155 33% 8% 9,2 m 6,5 m 23,5 m
Lenalidomida97 134 28% 8% 16,6 m 4 m 19 m
Ibrutinib98 111 68% 21% 17,5 m 13,9 m 22,5 m
Acalabrutinib99 124 81% 43% 26 m 20 m 72,4% (a 

2 años)
Zanubrutinib100 86 84% 68.6% 19,5 m 22,1 m 84,1% (a 

1 año) 
Venetoclax101 28 76% 24% 5,3 m 14 m 82% (a 1 año)

DR: duración de respuesta; IC: iniciativa del investigador (diferentes quimioterapias en la mayoría de casos); m: meses; RC: 
respuesta completa; RG: respuesta global; SG: supervivencia global; SLP: supervivencia libre de progresión.

El estudio internacional retrospectivo MANTLE FIRST102 analizó el pronóstico tras distintos 
tratamientos de rescate en 261 pacientes jóvenes en primera recaída o progresión tras una 
inducción intensiva con dosis altas de Ara-C, seguida de consolidación con trasplante autólogo; 
los esquemas de rescate usados fueron R-bendamustina (21%), R-BAC (29%), ibrutinib 
(19%) y otros rescates (31%) que agrupaban tratamientos con R-CHOP, combinaciones con 
cisplatino, gemcitabina, bortezomib, lenalidomida, o temsirolimus. Los pacientes no recibieron 
mantenimiento tras el rescate, aunque un 7% de ellos se consolidaron con un segundo 
trasplante autólogo y un 23% recibieron un trasplante alogénico en segunda o posterior 
remisión. Tras ajustar a los pacientes en función de la edad y momento de la recaída, precoz 
o tardía (antes o después de los 24 meses a partir del diagnóstico, respectivamente), no se 
observaron diferencias significativas en la supervivencia global de los pacientes rescatados 
con ibrutinib u otras opciones de rescate en las recaídas tardías, aunque sí hubo ventaja en 
la supervivencia libre de progresión con ibrutinib y R-BAC frente al resto de opciones. En las 
recaídas precoces, la ventaja de ibrutinib sobre el resto de opciones de rescate fue significativa 
tanto en la supervivencia libre de progresión como en la global.

5.1.1 Inmunoquimioterapia de rescate 

Bendamustina y rituximab (RB) es una combinación eficaz en el LCM R/R, y en estudios 
prospectivos fase II91 ha mostrado tasas de RG superiores al 80% y RC del 40%. La adición 
de citarabina a dosis intermedias en el esquema R-BAC500 mejora además la calidad de la 
respuesta, llegando hasta el 60% las remisiones completas en rescate,78 aunque a costa de 
una mayor toxicidad, por lo que sólo se recomienda en pacientes seleccionados. El esquema 
R-BAC ha mostrado también eficacia en casos de morfología blastoide y en las recaídas tras 
inhibidores de BTK, aunque las respuestas obtenidas de corta duración. 

Las combinaciones de gemcitabina y rituximab han demostrado (también en estudios 
retrospectivos y prospectivos en fase II) cifras de eficacia similares a RB, con RG y RC con el 
esquema R-GEMOX-D del 80% y 40% respectivamente, y un perfil de toxicidad manejable,91 lo 
cual es importante en una enfermedad con un alto porcentaje de pacientes de edad avanzada 
y/o clínicamente frágiles. 

Existen datos muy limitados en cuanto a la utilidad del mantenimiento con rituximab (RM) 
tras el tratamiento de rescate. Evaluado en pacientes con LCM R/R tras el esquema R-FCM, 
demostró un aumento de la duración de la respuesta,103 aunque no hay datos de su eficacia en 
caso de retratamiento. 

5.1.2 Nuevos fármacos

Bortezomib, un inhibidor del proteasoma, está aprobado por la FDA en monoterapia en recaída96 
y aprobado por la FDA y la EMA en primera línea en el esquema VR-CAP.71,72 En recaída y usados 
en monoterapia están aprobados también temsirolimus, un inhibidor de mTOR, en Europa (por 
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la EMA),94 el inmunomodulador lenalidomida por la FDA97 y la EMA,95 y los 3 inhibidores de la 
tirosina quinasa de Bruton (iBTK) actualmente disponibles en LCM: ibrutinib, aprobado por la 
FDA y la EMA,98 y dos inhibidores de BTK de segunda generación: acalabrutinib y zanubrutinib, 
aprobados por el momento sólo por la FDA (zanubrutinib también lo está en China). 

Bortezomib, temsirolimus y lenalidomida tienen una eficacia similar en monoterapia, con RG 
en torno al 30% y RC inferiores al 10%, en series de pacientes muy pretratados,72,93-96 siendo las 
respuestas de lenalidomida las más prolongadas, con duración mediana superior a 12 meses.

5.1.3 Inhibidores de BTK

El inhibidor de BTK ibrutinib es el primer inhibidor irreversible y covalente de BTK aprobado en 
LCM. Ibrutinib tiene eficacia superior en comparación con los agentes anteriores, con RG del 
68% y RC del 21%, una SLP de 13,9 meses y una mediana de duración de la respuesta (DR) de 
17 meses.98

Ibrutinib demostró superioridad frente a temsirolimus en un estudio aleatorizado93,104 en 
pacientes con LCM R/R, pero no se ha comparado con el resto de agentes. No obstante, hay en 
marcha varios estudios evaluando ibrutinib en distintas combinaciones (Tabla 10). 

Tabla 10. Resultados de estudios seleccionados en LCM R/R con nuevas terapias en combinación

Tratamiento N RG RC DR (mediana) SLP (mediana) SG (mediana)
R-Ibrutinib105 50 88% 58% 16m 43m NA
R-Lena-Ibrutinib106 50 76% 56% NA 16m 22m
Ibrutinib-
venetoclax107

24 71% 63% NR 74% (a 8m) 81% (a 8m)

Ibru-venetoclax-
obinutuzumab108

24* 93% 80% NR 93,3% (a 12m) 100%  
(a 24-48m)

Ibru-palbociclib109 27 67% 37% 69,8% (a 
2 años)

59,4%  
(a 2 años)

NR

*sólo datos de pacientes en recaída/refractariedad y con los 3 fármacos, dentro del OASIS. 

DR: duración de respuesta; m: meses; RC: respuesta completa; RG: respuesta global; SG: supervivencia global; SLP: supervivencia 
libre de progresión.

Cuando se administra como primera opción de rescate, ibrutinib se asocia a mejor SLP y SG 
que cuando se utiliza en fases posteriores.110,111 Ibrutinib también tiene actividad en pacientes 
con factores asociados a mal pronóstico (LCM blastoide, elevada proliferación, con mutaciones 

de TP53 o en casos de recidiva o progresión precoz tras la inducción), aunque las respuestas 
alcanzadas en estos casos son de corta duración (4-6 meses de SLP).110,111 Ibrutinib atraviesa 
la barrera hematoencefálica y es activo en pacientes con infiltración del SNC. Ibrutinib puede 
tener toxicidad hematológica, pero es en general manejable. Entre los efectos adversos 
relevantes están la fibrilación auricular, la hipertensión arterial (HTA) y el sangrado, en especial 
hematomas. Por todo lo anterior, el uso de ibrutinib en el LCM en recaída o refractario se ha 
generalizado en los últimos años, y numerosos ensayos clínicos lo están investigando también 
en combinación con otros agentes. 

En el LCM puede aparecer resistencia a ibrutinib debido, ocasionalmente, a mutaciones 
adquiridas en el sitio de unión a ibrutinib en la BTK (especialmente la C481S), pero también 
por activación de vías BCR alternativas a la de BTK como PI3K/AKT o de la vía no canónica de 
NFKb, entre otros mecanismos.112 La aparición de esta resistencia se asocia a un pronóstico 
muy desfavorable por la escasa actividad de las terapias de rescate.113 Entre las opciones más 
activas estarían el esquema R-BAC114 o venetoclax, aunque este último no está aprobado en el 
LCM (Tabla 11). En estos momentos, ante un fracaso a un iBTK debe valorarse la posibilidad 
de la terapia CAR-T (recientemente aprobada por la EMA, ver capítulo Terapia Celular) o un 
trasplante alogénico. En la Tabla 10 se resumen las diferentes opciones de rescate y sus 
resultados, y la terapia celular con CAR-T se trata en mayor detalle en el Capítulo 6.

Tabla 11. Resultados del rescate tras fracaso o progresión del LCM a un inhibidor de BTK

Tratamiento N RG RC DR (mediana) SLP (mediana) SG (mediana)
QT113* 31 32% 19% 5,8 m 8,4 m
R-BAC114 36 83% 60% NR 101 m 12,5 m
Bortezomib,

Lenalidomida y

Bendamustina115

10

12

6

30%

25%

50%

3 m 7 m

6 m

4,5 m
Venetoclax116 20 53% 18% 3,2 m 9,4 m
*Datos de los pacientes que recibieron rescate basado en citostáticos en monoterapia o combinación.  
DR: duración de respuesta; m: meses; NR: no reportado; QT: quimioterapia; RC: respuesta completa; R-BAC: rituximab, 
bendamustina y citarabina; RG: respuesta global; SG: supervivencia global; SLP: supervivencia libre de progresión.

Otros inhibidores de BTK como acalabrutinib y zanubrutinib han sido aprobados recientemente 
por la FDA. La eficacia de estos inhibidores es similar a la publicada por ibrutinib sin existir de 
momento estudios comparativos entre ellos en el LCM.99,100 La principal ventaja que tienen sobre 
ibrutinib es su menor toxicidad “off-target”, ya que son más selectivos de BTK e inhiben a un 
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espectro mucho más reducido de otras kinasas, con lo que se asocian a menos cardiotoxicidad 
e HTA. Recientemente, el primer inhibidor BTK reversible, del que disponemos de datos de 
eficacia en el LCM, pirtobrutinib, también ha demostrado actividad en pacientes con LCM en 
progresión o con intolerancia al uso previo de iBTK, alcanzando en estos pacientes un 52% de 
RG.117

Disponemos ya de resultados preliminares muy prometedores en el LCMrr con otros muchos 
agentes, que se están evaluando en monoterapia y en combinación. Dentro de los nuevos agentes 
no inhibidores de BTK, venetoclax es el que tiene más desarrollo clínico; las proporciones de 
RG y RC en monoterapia son del 75 y 21%, respectivamente, y una mediana de SLP de 14 
meses.101 Aunque venetoclax no tiene indicación aprobada en el LCM, actualmente hay varios 
estudios evaluándolo en combinación con ibrutinib (estudios AIM107 y SYMPATICO), ya que esta 
combinación ha demostrado sinergia inhibiendo el crecimiento y proliferación de las células 
tumorales en el LCM. A su vez, la adición de obinutuzumab al doblete ibrutinib-venetoclax 
en el estudio OASIS podría contrarrestar el efecto del microambiente de inducir resistencia a 
venetoclax.108

 5.2 Recomendaciones basadas en la evidencia

 �Actualmente no hay un tratamiento estándar en la recaída o progresión del LCM, aunque el 
uso de ibrutinib se ha generalizado en primera o sucesivas recidivas (nivel de evidencia B-I).

 �Existen datos retrospectivos que sugieren que ibrutinib puede ser superior a otras opciones 
de rescate (incluyendo esquemas basados en bendamustina) en primera progresión o 
recidiva precoz (en los primeros 24 meses tras el diagnóstico inicial). En formas blastoides 
y/o con mutación de TP53, así como en casos con afectación de SNC, ibrutinib puede inducir 
respuestas, aunque son generalmente de corta duración, por lo que, siempre que sea posible, 
debe considerarse como una terapia puente a una consolidación con terapia celular (nivel de 
evidencia B-II).

 �Los pacientes que presentan progresión clínica tras ibrutinib tienen mal pronóstico y las 
opciones de rescate son limitadas, siendo de momento la terapia CAR-T una de las más 
prometedoras (nivel de evidencia B-II).

  CAPÍTULO 6. �TRASPLANTE ALOGÉNICO DE PROGENITORES 
HEMATOPOYÉTICOS Y TERAPIA CELULAR EN LCM  

Leyre Bento

 6.1 Trasplante alogénico de progenitores hematopoyéticos

El LCM es una enfermedad que suele afectar a pacientes mayores con una mediana de edad 
de en torno a 65 años. Por tanto, el trasplante alogénico de progenitores hematopoyéticos 
(alo-TPH) es un procedimiento que se planteará en un número reducido de pacientes, dada la 
mortalidad relacionada con el trasplante (MRT) en este contexto.28 Además, en la era actual, 
con la futura incorporación de la terapia CAR-T en el tratamiento del LCM, probablemente el 
alo-TPH quede por detrás de esta nueva modalidad de terapia celular. 

6.1.1 Resultados del trasplante alogénico en LCM

Todos los datos de eficacia de trasplante alogénico en LCM proceden de estudios retrospectivos 
y ensayos fase II. La mayoría de las series reportadas tienen un número reducido de casos y 
con la inclusión de un grupo heterogéneo de pacientes. Sin embargo, en ellos se ha podido 
confirmar la evidencia del efecto injerto contra linfoma118,119 y remisiones duraderas en 
una proporción de pacientes, siendo considerada la única opción potencialmente curativa 
en el LCM. La SLP y SG a los 5 años se estima entre 30-50% y 40-60%, respectivamente  
(Tabla 12).118-123 Las limitaciones de este procedimiento van a ser la MRT (en torno al 20-30%) y 
la enfermedad injerto contra receptor (EICR) aguda grado II-IV (40%) y EICR crónica moderada/
severa (30%). Por lo tanto, este procedimiento va a ser una opción para un número limitado de 
pacientes con edad < 70 años y buen estado general, disponibilidad de donante y enfermedad 
no refractaria en el momento del trasplante. Existen algunos datos acerca de la utilidad del 
alo-TPH en los pacientes con alteraciones en TP53.121 La mayoría de guías clínicas valoran 
su potencial indicación en pacientes jóvenes a partir de la primera recidiva o progresión con 
enfermedad sensible al tratamiento de rescate.28,36,124,125
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Tabla 12. Resultados del trasplante alogénico en LCM

Autor N Tipo acondicionamiento SLP SG MRT
Le Gouill S, et al. 2012119 70 AIR 50% (2a) 53% (2a) 32% (2a)

Hamadani M, et al. 2013122 202 MA (37%)/AIR-NMA 
(63%)

20%/25% 
(3a)

25%/30% 
(3a)

47%/43% 
(3a)

Vaughn JE, et al. 2015118 70 NMA 46% (5a) 55% (5a) 28% (5a)
Tessoulin B, et al. 2016123 106 AIR 35% (5a) 55% (5a) 32% (3a)
Robinson SP, et al. 2018120 324 AIR 31% (4a) 40% (4a) 24% (1a)
Sandoval-Sus JD, et al. 
2019121 36 MA (61%) / AIR (36%) 49% (5a) 54% (5a) 20% (2a)

AIR: acondicionamiento de intensidad reducida; MA: mieloablativo; MRT: mortalidad relacionada con el trasplante; NMA: no 
mieloablativo; SG: supervivencia global; SLP: supervivencia libre de progresión. 

6.1.2 Terapia puente al alo-TPH

Uno de los factores que más influye en los resultados del alo-TPH va a ser la situación de la 
enfermedad antes del procedimiento. Los pacientes refractarios al tratamiento de rescate no 
se van a beneficiar del alo-TPH. 

En la actualidad, para aquellos pacientes que recaen tras inmunoquimioterapia, la elección de 
la terapia de rescate se basará en la duración de la respuesta, así los pacientes que progresan 
en los primeros 24 meses van a tener un pronóstico más desfavorable.102, 126 En estos casos, 
la terapia puente más empleada va a ser ibrutinib. Existen datos limitados al respecto, así 
un estudio del European Society for Blood and Marrow Transplantation (EBMT) que incluyó 22 
pacientes tratados con ibrutinib y posterior consolidación con alo-TPH demostró una incidencia 
baja de MRT y una baja recurrencia de la enfermedad, que se tradujo en una SLP al año del 
>75%.127 No está definido el tiempo de duración del ibrutinib pre-trasplante; dados los malos 
resultados una vez el paciente se haga refractario a ibrutinib, en general hay que intentar 
llevarlo al procedimiento con la mejor respuesta posible. Otras opciones con rescate con nuevos 
fármacos están aún menos estudiadas antes del trasplante alogénico. 

El esquema de inmunoquimioterapia R-BAC debe ser considerada como una opción de rescate 
y puente al alo-TPH en pacientes que recaen o son refractarios a inhibidores BTK.114 

6.1.3 Regímenes de acondicionamiento

La elección del régimen de acondicionamiento es común a otros tipos de linfoma, y no está 

focalizado en LCM específicamente. El acondicionamiento de intensidad reducida (AIR) se 
considera el de elección, aunque no se disponen de ensayos clínicos prospectivos aleatorizados 
que confirmen el tipo de AIR óptimo. La elección del acondicionamiento dependerá de la edad, 
índice de comorbilidad (HCT-CI), número de líneas previas, situación de la enfermedad al 
alo-TPH o la experiencia del centro.36 El acondicionamiento mieloablativo se reservará para 
pacientes seleccionados, jóvenes y con buen estado general. 

 6.2 Terapia CAR-T

La terapia con células T con receptor antigénico quimérico (CAR-T) anti-CD19 ha sido 
recientemente aprobada por la FDA (en pacientes con LCM R/R) y la EMA (pacientes con LCM 
R/R tras dos o más líneas de tratamiento que incluyan un inhibidor de BTK). Estas aprobaciones 
se basan en los resultados del ensayo pivotal ZUMA-2, ensayo clínico fase II multicéntrico, que 
evalúa la eficacia de brexucabtagene autoleucel (KTE-X19) en 74 pacientes con LCM R/R.127 
Todos los pacientes habían recibido un inhibidor de BTK previamente y la mayoría de ellos 
eran pacientes de alto riesgo con un Ki67 >30% (82%), mutación TP53 (17%) y tipo blástico/
pleomórfico (31%).128 En 68 pacientes (93%) infundidos, la tasa de respuestas globales fue del 
93% con 67% de respuestas completas. La SLP y SG al año fue del 61% y 83%, respectivamente. 
Solo un 3% de los pacientes falleció por complicaciones infecciosas durante el procedimiento. 
El 15% de los pacientes experimentó síndrome de liberación de citoquinas grado ≥3 y el 31% 
toxicidad neurológica grado ≥3, pero no se observaron muertes relacionadas. Una actualización 
reciente de los datos de este estudio tras 3 años de seguimiento continua mostrando que las 
respuestas alcanzadas con la terapia CAR-T se mantienen en el tiempo.129

Asimismo, se ha presentado recientemente la experiencia del CAR-T Lisocabtagene Maraleucel 
(liso-cel) (TRANSCEND NHL 001) para pacientes con LCM en recaída tras dos o más líneas 
de tratamiento130 con resultados de eficacia similares. La mayoría de ellos eran pacientes de 
alto riesgo con un Ki67 ≥30% (72%), mutación TP53 (22%), tipo blástico (41%) y un 88% habían 
recibido un inhibidor de BTK previamente. En la Tabla 13 se resumen los resultados de los 
ensayos clínicos de CAR-T en LCM.

Tabla 13. Ensayos clínicos de terapia CAR-T en LCM

Autor N Pacientes 
infundidos TRG (TRC) SLP SG SLC ≥3 ICANS≥3

Wang M, et al. 2020128 74 68 93% (67%) 61% (1a) 83% (1a) 15% 31%

Palomba ML, et al. 2020130 44 32 84% (66%) - - 3% 12,5%
ICANS: síndrome neurológico asociado a las células inmunoefectoras; SG: supervivencia global; SLC: síndrome de liberación de 
citoquinas; SLP: supervivencia libre de progresión; TRC: tasa de respuestas completas; TRG: tasa de respuestas globales.
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Recientemente se ha publicado el seguimiento a tres años de los pacientes incluidos en el 
ZUMA-2 que sigue demostrando unas respuestas duraderas.129 Estos resultados del ensayo 
ZUMA-2 son prometedores y plantean un cambio en la práctica clínica en el futuro. Hay varios 
aspectos beneficiosos del CAR-T con respecto al alo-TPH:

 �Es factible y efectivo en pacientes con enfermedad activa a diferencia del alo-TPH que es una 
opción curativa únicamente en pacientes con respuesta tras tratamiento de rescate.

 �Los resultados obtenidos se observan en una población de alto riesgo en la que todos los 
pacientes fueron tratados con inhibidores de BTK previamente.

 �La mortalidad no relacionada con la recaída es del 3% a diferencia del alo-TPH que es del 
20-30%.

En cualquier caso, el seguimiento del CAR-T es todavía corto en comparación con el alo-
TPH. Asimismo, habrá que considerar el impacto económico de la terapia CAR-T, así como la 
accesibilidad que, a día de hoy, es limitada. Recientemente la American Society of Transplantation 
and Cellular Therapy (ASTCT), el Center of International Blood and Marrow Transplant Research 
(CIBMTR) y la European Society for Blood and Marrow Transplantation (EBMT). han publicado unas 
recomendaciones de consenso basadas en la práctica clínica en relación con el posicionamiento 
del trasplante y terapia CAR-T en LCM en la era actual.132,133 En ellas, se recomienda la terapia 
CAR-T en aquellos pacientes con LCM en R/R tras al menos un inhibidor de BTK o que presenten 
intolerancia al mismo, aunque también considerarían su uso como tratamiento de segunda 
línea en aquellos pacientes con mutación de TP53, incluso sin haber recibido un inhibidor de 
BTK previamente.132,133 Por otra parte, brexucabtagene autoleucel se ha aprobado por la EMA 
(diciembre 2020) pero todavía no tiene precio de financiación en España.

 6.3 Recomendaciones basadas en la evidencia

 �Se deben discutir con el paciente con LCM en R/R las distintas posibilidades de rescate y 
consolidación con terapia celular disponibles para definir la estrategia de rescate en cada 
caso particular (nivel de evidencia B-III).

 �Una vez se disponga de financiación, se recomienda la terapia CAR-T en aquellos pacientes 
con LCM en R/R tras al menos un inhibidor de BTK o que presenten intolerancia al mismo 
(nivel de evidencia B-II).

 �Se recomienda la consolidación con alo-TPH con acondicionamiento de intensidad reducida 
en aquellos pacientes con quimiosensibilidad jóvenes y fit que recaen tras la primera línea, 
así como en líneas más tardías (nivel de evidencia B-II).

  CAPÍTULO 7. �ENFERMEDAD MÍNIMA RESIDUAL  

Alejandro Medina, Ramón García-Sanz

Cada vez es más evidente que la presencia de la enfermedad mínima residual (EMR) en 
sangre periférica (SP) o médula ósea (MO) puede constituir el mejor factor pronóstico para 
guiar el tratamiento del linfoma de células del manto (LCM).16 Ello se debe al desarrollo de 
nuevas y mejores técnicas de laboratorio y a los grandes esfuerzos de colaboración para su 
estandarización.134

 7.1 Técnicas para el análisis de enfermedad mínima residual

El análisis de EMR puede llevarse a cabo por distintas técnicas, aunque la reacción en cadena de 
la polimerasa (PCR) cuantitativa en tiempo real (RQ-PCR) sigue siendo el estándar de referencia 
en el LCM.135 El avance metodológico en los últimos años y la realización de estudios comparativos 
podrían promover la adopción de otras alternativas como la PCR digital (dropplet digital PCR, 
ddPCR), la secuenciación de nueva generación (NGS) y la citometría de flujo (CMF), con diferente 
sensibilidad, especificidad y precisión para cuantificar la diana.136-138 Los posibles sesgos técnicos 
son distintos para cada metodología, al igual que el nivel de estandarización entre diferentes 
laboratorios.135 La muestra analizada es otro de los factores relevantes. A pesar de que la SP 
es mucho más accesible que la MO y, por tanto, preferible para el análisis de EMR, un estudio 
demostró presencia de EMR en MO siendo la SP negativa en un 20% de los pacientes.139

7.1.1 Métodos basados en citometría de flujo

La citometría de flujo (CMF) multiparamétrica permite identificar diferencias inmunofenotípicas 
entre células tumorales y normales y evaluar la presencia de expresión restringida de la cadena 
ligera de las inmunoglobulinas, marcador de monoclonalidad. Tiene como ventaja su rapidez 
y disponibilidad en comparación con los métodos moleculares.140 Sin embargo, el LCM es 
inmunofenotípicamente muy heterogéneo y requiere varias combinaciones de marcadores para 
detectar la EMR, con paneles de anticuerpos que aún no han sido validados. Además, en el 
LCM, la sensibilidad de la CMF convencional está por debajo de 10-4, por lo que es inferior a la 
de las técnicas de biología molecular.138 Para lograr sensibilidades comparables, se necesitan 
estrategias de CMF más avanzadas, con paneles de anticuerpos más eficaces y mejores 
herramientas bioinformáticas, y validar su aplicabilidad e impacto pronóstico en el seno 
de ensayos clínicos. Actualmente, el grupo EuroFlow de la European Scientific Foundation of 
Laboratory in Hemato-Oncology (ESLHO) es el principal referente europeo en la estandarización 
de la CMF.
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7.1.2 Métodos basados en la reacción en cadena de la polimerasa

Los métodos de EMR basados en PCR investigan la persistencia de la carga tumoral amplificando 
el reordenamiento de la cadena pesada (IGH) y las cadenas ligeras de inmunoglobulinas 
mediante el uso de oligonucleótidos específicos. El bajo grado de hipermutación somática (SHM) 
del LCM permite detectar reordenamientos clonales IGHV en más del 90% de los pacientes, 
por lo que son la diana más utilizada para el estudio de la EMR. La t(11;14) también puede 
utilizarse, pero sólo es detectable por PCR en un 30-40% de los casos, ya que los puntos de 
ruptura del cromosoma 11 (concentrados en la región BCL1-MTC) se pueden dispersar hasta 2 
Kb.16 La RQ-PCR se considera el estándar de oro para la EMR porque es sensible, cuantitativa 
y está estandarizada y validada en grandes estudios multicéntricos.107,139,141 No obstante, en 
muchos casos, la infiltración tumoral inicial de las muestras puede ser baja, lo que dificulta la 
identificación de la diana e impide obtener una curva estándar adecuada para la cuantificación 
a partir de diluciones seriadas, reduciendo la reproducibilidad entre laboratorios.142 En los 
últimos años, se ha introducido la ddPCR, que permite superar algunas de estas limitaciones, 
ya que se trata de un método de cuantificación absoluta con detección a tiempo final. Así, 
aunque la sensibilidad de ambas técnicas es comparable, la ddPCR tiene mayor capacidad de 
cuantificación. Actualmente, se está evaluando su capacidad predictiva en un entorno clínico 
controlado.136,143

7.1.3 Métodos con secuenciación de nueva generación

Las técnicas de secuenciación de nueva generación se basan en la secuenciación de alto 
rendimiento de los reordenamientos clonales VDJH, y tienen potencial para reemplazar a la RQ-
PCR como el estándar molecular. La identificación del reordenamiento en un momento previo 
al inicio del tratamiento es obligatoria, aunque la NGS garantiza una mayor especificidad y 
sensibilidad respecto a la RQ-PCR, siempre que se disponga de suficiente cantidad de material 
genético.144 Además, el tiempo necesario para procesar la muestra y obtener un resultado es 
menor.145 La NGS podría tener limitaciones de aplicabilidad en casos de LCM con infiltración 
inicial reducida,144 aparte de las asociadas a fallos de amplificación por SHM elevada que 
impida la hibridación de los cebadores con el ADN. Otro aspecto que no ha sido resuelto aún 
es la forma de cuantificar la EMR, si bien la evidencia parece indicar que resulta más preciso 
incluir controles internos estandarizados (spike in) en cada una de las reacciones de PCR para 
cuantificarla correctamente.146

Hasta el momento, los estudios que emplean NGS en LCM son escasos, por lo que ninguna 
de las estrategias disponibles ha sido aprobada para su uso. Una de ellas es la estrategia 
ClonoSEQ® (Adaptive Biotechnologies), recientemente validada por la FDA en otras neoplasias 
hematológicas de célula B.147 Los grupos alemán e italiano demostraron en 2014 su validez para 
detectar EMR en neoplasias linfoproliferativas B, incluyendo LCM.145 Sin embargo, ClonoSEQ® 
no está disponible todavía en laboratorios locales, siendo obligatorio enviar las muestras al 
laboratorio central de Estados Unidos. Por el contrario, una estrategia alternativa, LymphoTrack™ 
(Invivoscribe, Inc.) sí está disponible como kit comercial, con un flujo de trabajo muy similar al de 
ClonoSEQ®. El grupo español de mieloma validó esta estrategia recientemente,148 y GELTAMO ha 
iniciado en 2021 un proyecto para su validación en LCM. El grupo EuroClonality-NGS, que forma 
parte de ESLHO, ha publicado una serie de artículos que muestran los resultados obtenidos en 
la estandarización de su estrategia de NGS para la evaluación de EMR en hemopatías malignas 
de célula B.137,149

 7.2 Valor clínico de la EMR en el LCM

La experiencia ha demostrado que la EMR constituye un predictor fuerte e independiente, que 
podría utilizarse como herramienta para adaptar el tratamiento en función de la carga tumoral 
residual y la cinética de la enfermedad. Las principales evidencias disponibles se resumen a 
continuación y en la Tabla 14:

 �El uso de rituximab en combinación con quimioterapia intensiva con altas dosis de Ara-C 
constituye una estrategia de inducción muy exitosa que induce remisiones profundas, como 
se observó en el ensayo MCL Younger.139

 �Los regímenes basados en fludarabina inducen un aclaramiento profundo de la EMR en 
pacientes con LCM.150 Sin embargo, ya no se utilizan debido a su toxicidad.

 �Los datos de EMR en inmunoquimioterapia basada en bendamustina son limitados. En el 
estudio Nordic MCL4, después de 6 ciclos de rituximab, bendamustina y lenalidomida, el 
porcentaje de pacientes evaluables que fueron EMR-positivos mediante PCR anidada fue del 
56% en MO y del 61% en SP.151,152

 �El uso de TAPH incrementa la proporción de EMR negativa de los pacientes con LCM. En un 
análisis intermedio del estudio LYMA, el TAPH aumentó la proporción de EMR negativa en 
pacientes en remisión clínica después de 4 ciclos de R-DHAP del 80% al 95% en SP y del 66% 
al 82% en MO.153

 �Varios estudios han demostrado el elevado valor pronóstico de la EMR en la SLP al final de la 
inducción, después del TAPH y durante el seguimiento posterior.153,154 
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 �La monitorización a largo plazo de la EMR durante el seguimiento de pacientes en remisión 
tiene una gran importancia, ya que la reaparición de la EMR se asocia con recaída clínica.80,154-156 

 �La positividad de la EMR se ha relacionado con un mayor riesgo de recurrencia en múltiples 
momentos de seguimiento, mientras que la presencia de al menos 2 resultados consecutivos 
de EMR negativa indica una reducción significativa del riesgo de recurrencia.51,155 

 �El mantenimiento post-tratamiento tiene un papel bien definido en el LCM.157 Sin embargo, 
el impacto del mantenimiento en la cinética de la EMR no ha sido establecido aún. Los 
resultados del ensayo LYMA sugieren que los pacientes con EMR positiva presentan un 
beneficio significativo cuando reciben mantenimiento, por lo que podría plantearse adaptarlo 
a la EMR en esta población.38,153,158 

 �Dado que la positividad de la EMR anticipa una recaída inminente, se puede llevar a cabo la 
personalización del tratamiento con el objetivo de prevenir o retrasar la recaída clínica. Se 
ha demostrado que el tratamiento preventivo con rituximab en pacientes con EMR positiva 
permite negativizar la enfermedad, con la posibilidad de prolongar la SLP.154

 �Los ensayos con los nuevos fármacos, como el ensayo TRIANGLE, que investiga la adición 
de ibrutinib al tratamiento estándar, incluyen la detección de la EMR en múltiples puntos 
temporales para establecer el impacto en la cinética de la EMR.
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 7.3 Recomendaciones basadas en la evidencia

 �La técnica de elección para investigar la EMR en el LCM es la RQ-PCR alelo-específica 
del reordenamiento VDJ (nivel de evidencia I-A) aunque se encuentran en desarrollo otras 
alternativas incluyendo la PCR digital, la NGS y la citometría de flujo multiparamétrica (nivel 
de evidencia C).

 �La determinación de la EMR ha demostrado tener un impacto pronóstico en la SLP significativo 
e independiente con el uso de esquemas intensivos de inmunoquimioterapia seguida de TAPH 
(nivel de evidencia A-I). Su papel con la introducción de las nuevas terapias se encuentra en 
curso (nivel de evidencia C).

  ANEXOS

 Anexo 1. Niveles de evidencia160

FUERZA DE LAS RECOMENDACIONES

A Existe buena evidencia para respaldar o para rechazar el uso del procedimiento
B Hay evidencia moderada para respaldar o para rechazar el uso del procedimiento
C Hay evidencia pobre para apoyar el uso del procedimiento

CALIDAD DE LA EVIDENCIA

I Evidencia obtenida de al menos un ensayo controlado aleatorio, debidamente diseñado
II Evidencia de al menos un ensayo clínico bien diseñado sin aleatorización, de estudios 

analíticos de cohorte o de casos controlados (preferiblemente de más de un centro), estudios 
de series de tiempo múltiples o de resultados dramáticos de experimentos no controlados

III Opiniones de autoridades respetadas basadas en la experiencia clínica, estudios descriptivos 
o informes de comités de expertos
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 Anexo 2. Algoritmo de manejo en LCM

Primera línea de tratamiento

Progresión o recidiva

LCM de alto riesgo:
• Formas blastoides
• Ki67 ≥ 30%
• TP53 mutado
• MIPI de alto riesgo

Paciente candidato a 
observación inicial 

Priorizar ensayo clínico con 
nuevos fármacos. Si no 
disponible, de momento el 
tratamiento de inducción 
más intensivo posible y 
vigilancia estrecha por 
riesgo de recidiva precoz.

Opcional considerar 
observación bajo una 
vigilancia estrecha si:
• No síntomas
• No citopenias
• �Carga tumoral 

relativamente baja y sin 
repercusión orgánica

• �Formas leucémicas no 
nodales preferiblemente

• �No formas blastoides ni 
pleomórficas

Paciente 
candidato a 

TAPH

Paciente NO 
candidato a 

TAPH

Paciente 
 frágil

R-CHOP/ R-DHAP 
x6 ciclos

Si respuesta: 
TAPH y RM bimensual 

x3 años

Opciones:
R-CHOP; VR-CAP;

RB; R-BAC (x 6 ciclos)
Si respuesta: RM 

bimensual x2 años*

Opciones:
Inmunoquimioterapia 

atenuada
Si respuesta: RM;

Medidas de soporte

Precoz (inferior a 2 años) Tardía (superior a 2 años)

• �Ibrutinib
• �Ensayo clínico con nuevos fármacos
• �Valorar precozmente posibilidad de 

algún tipo de terapia celular**

• �Ibrutinib
• �Ensayo clínico;
• �Inmunoquimioterapia
• �Otros: lenalidomida…
• �Valorar posibilidad de algún tipo de 

terapia celular**, de forma precoz si LCM 
de alto riesgo

* �La duración del mantenimiento con rituximab (RM) no está bien definida. Podría considerarse de forma indefinida sobre todo en casos 
con elevado riesgo de recidiva y opciones de rescate limitadas, si presentan una tolerancia adecuada al tratamiento prolongado. 

**�En el momento de la redacción de esta guía la terapia CAR-T está indicada por la EMA pero sin precio de reembolso en nuestro país, 
por lo tanto no disponible fuera de ensayo clínico.  Si esto cambia, considerar el CAR-T bajo su indicación aprobada de forma preferente 
antes que el alo-TPH.
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