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as AIR: acondicionamiento de intensidad reducida

Alo-TPH: trasplante alogénico de progenitores hematopoyéticos

BEAM: carmustina, etopósido, citarabina y melfalán

BV: brentuximab vedotina

CEOP: ciclofosfamida, etopósido, vincristina y prednisona

CHOEP: CHOP y etopósido

CHOP: ciclofosfamida, doxorrubicina, vincristina y prednisona

DDGP: dexametasona, cisplatino, gemcitabina, y peg-asparaginasa

DeVIC: dexametasona, etopósido, ifosfamida y carboplatino

Dexa-BEAM: BEAM y dexametasona

DHAP: dexametasona, cisplatino y citarabina  

DS: escala de Deauville

EBMT: European Society for Blood and Marrow Transplantation

EICR: enfermedad injerto contra receptor

EPI: Enteropathy-associated T-cell lymphoma Prognostic Index

EPOCH: etopósido, prednisona, vincristina, ciclofosfamida y doxorrubicina

ESHAP: etopósido, metilprednisolona, citarabina y cisplatino

EV: vía endovenosa

FDG: fluorodesoxiglucosa

G-CSF: factor estimulante de colonias de granulocitos

GDP: gemcitabina, dexametasona y cisplatino

GELOX: gemcitabina, oxaliplatino y L-asparaginasa

GemOX: gemcitabina y oxaliplatino

GI: gastrointestinal

GOELAMS: French Acute Leukaemia and Blood Diseases West-East Group
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as Hyper-CVAD: ciclofosfamida, vincristina, doxorrubicina y dexametasona alternando  

con altas dosis de metotrexato y citarabina

IC: intervalo de confianza

ICE: ifosfamida, carboplatino y etopósido

IFE: ifosfamida y etopósido

iHDAC: inhibidores de histona deacetilasa

iPET: PET intermedia

IPI: índice pronóstico internacional

IVE-MTX: ifosfamida, etopósido, epirubicina y metotrexato

KPI: índice pronóstico coreano

LACG: linfoma anaplásico de células grandes

LCTP: linfoma de células T periféricas

LDH: lactato deshidrogenasa

LITME: linfoma T intestinal monomórfico epiteliotrópico

LNH: linfoma no hodgkiniano

LTAE: linfoma de células T asociado a enteropatía

LTAI: linfoma de células T angioinmunoblástico

LTHE: linfoma T hepatoesplénico

LTNKEN: linfoma T/NK extranodal tipo nasal

LTPSC: linfoma T paniculítico subcutáneo

MACOP-B: metotrexato, doxorrubicina, ciclofosfamida, vincristina, bleomicina,  
prednisona y ácido folínico

MATK: tirosina kinasa asociada al megacariocito 

MTV: volumen metabólico tumoral

NK: células natural killer

NOS: no especificado (not otherwise specified)

PCR: reacción en cadena de la polimerasa (polymerase chain reaction)
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as PET: tomografía por emisión de positrones

PINK-E: Prognostic Index for Natural Killer cell lymphoma

PIT: Prognostic Index for PTCL-U

RC: remisión completa

RM: resonancia magnética

RP: respuesta parcial

RR: riesgo relativo

RT: radioterapia

SG: supervivencia global

SLE: supervivencia libre de evento

SLP: supervivencia libre de progresión

SUV
máx

: valor estandarizado máximo de captación

TAPH: trasplante autólogo de progenitores hematopoyéticos

TC: tomografía computarizada

TCR: receptor de células T (T-cell receptor)

TMTV0: volumen metabólico tumoral total

TPH: trasplante de progenitores hematopoyéticos

TRG: tasa de respuesta global

VEB: virus de Epstein-Barr

VIPD: etopósido, ifosfamida, cisplatino y dexametasona
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Los linfomas de células T son un grupo enormemente heterogéneo y complejo de 
neoplasias linfoides. La clasificación de la OMS divide este grupo de linfomas en formas 
diseminadas (leucémicas), formas ganglionares y extraganglionares y formas cutáneas. 
En la presente guía nos centraremos en los denominados linfomas de células T periféricas 
(LCTP), tanto ganglionares como extraganglionares, excluyendo las leucemias de células 
T maduras y los linfomas de células T cutáneos. Bajo el término de LCTP se engloban más 
de 20 subtipos diferentes de linfomas, que representan aproximadamente del 10% al 
15% de todos los linfomas no hodgkinianos (LNH) en Europa y Norteamérica, pero que 
alcanzan hasta el 24% en Asia, como consecuencia de la aparición endémica del linfoma 
de células T/natural killer (NK) nasal asociado al virus de Epstein-Barr (VEB). Los LCTP  se 
caracterizan en general por su afectación sistémica y su comportamiento clínico agresivo. 
La falta de modelos in vitro e in vivo dificulta aún más el conocimiento de la biología de 
este tipo de linfomas y el desarrollo terapéutico específico. El hecho de que el subtipo 
histológico más frecuente sea el denominado LCTP no especificado o NOS (del término 
en inglés, not otherwise specified) nos da una idea de la cantidad de trabajo que todavía 
es necesario realizar para comprender mejor la biología y patogénesis de este tipo de 
procesos.

En consecuencia, los LCTP suponen un reto tanto desde el punto de vista diagnóstico 
como terapéutico. Su baja incidencia, unida a la ausencia de índices pronóstico adecuados 
y ensayos clínicos específicamente diseñados para los linfomas T, hace que no exista 
un esquema estándar de tratamiento tanto en el momento del diagnóstico como en la 
recaída. La evidencia científica en este tipo de linfomas es limitada, de modo que en pocas 
ocasiones es posible ofrecer recomendaciones con un alto grado de evidencia. La mayoría 
de recomendaciones terapéuticas se basan en ensayos de fase 2, series pequeñas de 
casos y opiniones de expertos, con frecuencia extrapoladas de aquellas establecidas 
para el tratamiento de los linfomas B agresivos, a menudo con resultados desalentadores.
La utilidad de la quimioterapia convencional es por tanto limitada en la mayoría de 
subtipos histológicos. Sin embargo, en la última década hemos asistido al desarrollo de 
agentes específicos para el tratamiento de los linfomas T en recaída o refractarios como 
pralatrexato, romidepsina, belinostat y brentuximab vedotina (BV). Ello representa, sin 
duda, un avance significativo, pero la realidad sigue siendo que el conocimiento de la 
biología de estas enfermedades sigue siendo insuficiente y los resultados terapéuticos 
para la mayoría de los pacientes con LCTP siguen siendo deficientes. De ahí, que la revisión 
sistemática de la literatura y el consenso entre especialistas implicados en la terapéutica 

1. INTRODUCCIÓN
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de estas entidades sean necesarios para elaborar una serie de recomendaciones 
prácticas que faciliten el abordaje diagnóstico y terapéutico de este tipo de linfomas.

Para ello se han reunido un grupo de hematológos con experiencia en el manejo de 
pacientes con linfoma con el objetivo de realizar una revisión sistemática de los datos 
publicados sobre el diagnóstico, pronóstico y tratamiento de los LCTP, tanto en primera 
línea como en recaída. Para llevarlo a cabo se hizo una búsqueda sistemática de artículos 
en inglés en PubMed, incluyendo los datos publicados hasta abril de 2017. La búsqueda 
incluyó también comunicaciones a los congresos internacionales mas importantes 
relacionados con la especialidad (ASH, ASCO, EHA, Lugano). Los términos de búsqueda 
empleados fueron combinaciones de los siguientes: T-cell lymphoma, peripheral T-cell 
lymphoma, anaplastic large-cell lymphoma, angioinmunoblastic lymphoma, NK/T-cell, 
nasal type, diagnosis, prognosis, treatment, therapy, relapsed/refractory. Se incluyeron 
todos los estudios de investigación y artículos de revisión,  así como comunicaciones a 
congresos clínicamente relevantes. Las discusiones iniciales del grupo de expertos se 
iniciaron en mayo de 2016 y el consenso final se cerró en abril de 2017. El manuscrito final 
ha sido revisado y aprobado por todos los autores y por el Comité Científico de GELTAMO.

En definitiva, el objetivo de la presente guía es proporcionar a los profesionales implicados 
en el cuidado de los pacientes con linfoma T una serie de recomendaciones sobre su 
manejo, principalmente desde el punto de vista terapéutico.
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2.1. CLASIFICACIÓN
Los LCTP son neoplasias de células T post-tímicas (maduras o periféricas) o células NK, 
con diferencias clínicas evidentes entre aquellas entidades con afectación ganglionar 
y extraganglionar. En los LCTP, la relación varón/mujer es de 2:1 y la mediana de edad al 
diagnóstico se sitúa entre la sexta y séptima décadas, si bien la distribución por sexos y 
edad es variable de acuerdo a los diferentes subtipos.

En la práctica, los LCTP son difíciles de subclasificar debido a la evolución de los criterios 
diagnósticos, los múltiples subtipos histológicos, la incidencia general y la relativa escasez 
de anormalidades genéticas específicas conocidas en comparación con los linfomas de 
células B. Incluso dentro de los subtipos establecidos, los LCTP pueden presentar una 
marcada heterogeneidad clínica, histológica, inmunofenotípica, citogenética y molecular. 
Sin embargo, se han producido avances moleculares significativos que han aumentado 
la comprensión de la biología de los LCTP, lo que ha tenido un impacto evidente en la 
clasificación actual.

En la tabla 1 se muestra la clasificación de los LCTP, tanto ganglionares como 
extraganglionares, de acuerdo a la clasificación de la OMS revisada en 20161, y en la  
tabla 2 se resumen las principales alteraciones genéticas y moleculares de los diferentes 
LCTP2.

2. CLASIFICACIÓN Y PROCESO DIAGNÓSTICO
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Tabla 1: Neoplasias de células T y NK (excluyendo leucemias de células T maduras y 
linfomas T cutáneos) según la clasificación de la OMS, revisada en 2016

LCTP ganglionares

• LCTP no especificado (25,9%)

• Linfoma de células T angioinmunoblástico (LTAI) (18,5%)

• Linfoma de células T folicular

• Linfoma de células T periférico con fenotipo T helper folicular

• Linfoma anaplásico de células grandes (LACG), ALK positivo (6,6%)

• LACG, ALK negativo (entidad provisional) (5,5%)

LCTP extraganglionares

• Linfoma de células T/NK nasal (10,4%)

• Linfoma T asociado a enteropatía (LTAE) (4,7%)

•  Linfoma T intestinal epiteliotrópico monomórfico (LITME); anteriormente 
denominado LTAE, tipo II, por su falta de asociación a enfermedad celíaca

• Trastorno linfoproliferativo de células T del tracto gastrointestinal (GI) indolente

• Linfoma T hepatoesplénico (LTHE) (1,4%)

• Linfoma de células T paniculítico subcutáneo (LTPSC) (0,9%)

• LACG asociado a implantes de mama

Entre paréntesis, incidencia según datos del Proyecto Internacional de Linfomas T (International T-Cell 
Project). En cursiva, aquellas entidades provisionales según la nueva clasificación de la OMS.
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Tabla 2: Alteraciones genéticas recurrentes en los principales subtipos de LCTP

Subtipo histológico Genes implicados

LCTP no especificado

Mutaciones TET2, DNMT3A, RHOA, FYN

Alteraciones estructurales ITK-SYK, CTLA4-CD28, VAV1, CDKN2A/B

Linfoma T angioinmunoblástico (LTAI)

Mutaciones TET2, DNMT3A, RHOA, IDH2, CD28

Alteraciones estructurales CTLA4-CD28, CARMA-1, MYCBP2

Linfoma anaplásico, ALK positivo

Alteraciones estructurales ALK

Linfoma anaplásico, ALK negativo

Mutaciones JAK1, STAT3, TET2, DNMT3A

Alteraciones estructurales DUSP22, TP63, ROS1, TYK2, VAV1, ERBB4, 
TP53, PRDM1

Linfoma T/NK nasal

Mutaciones TP53, JAK3, DDX3X, STAT3, STAT5B

Alteraciones estructurales CTLA4-CD28, PRDM1

2.2. DIAGNÓSTICO
La caracterización histopatológica es obligada en los linfomas T por razones pronósticas 
y terapéuticas; la supervivencia global (SG) estimada a los 5 años, según los datos del 
Proyecto Internacional de Linfomas T (International T-Cell Project)3, es:

• 70% en LACG ALK+
• 49% en LACG ALK-
• 32% en LCTP no especificado y LTAI
• 42% en linfoma T/NK extraganglionar, tipo nasal
• 64% en LTPSC
• 20% en LTAE
• 7% en LTHE gamma/delta
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El diagnóstico de los LCTP requiere la integración de datos clínicos junto con la 
morfología, inmunohistoquímica, citometría de flujo, citogenética y biología molecular. 
El primer objetivo diagnóstico es determinar la naturaleza neoplásica de una población 
determinada de linfocitos T. Además de CD5 y CD7, es recomendable el estudio de 
diferentes marcadores, tal y como se muestra en las tablas 3 y 4. Además del estudio 
inmunohistoquímico, la detección de reordenamientos monoclonales del receptor 
de células T (TCR, del inglés T-cell receptor) mediante técnicas de PCR es clave para 
diferenciar el LCTP de la hiperplasia paracortical de células T.

Tabla 3: Marcadores para el diagnóstico de linfomas de células T/NK periféricos

Células T CD2, CD3, CD4, CD5, CD7, CD8, 
CD52, bF1, TCRg

Citotóxicos TIA1, granzima B, perforina

Células T helper foliculares CD10, BCL6, 279/PD1, CXCL13, 
SAP, ICOS, CCR5

Treg FoxP3

NK CD16, CD56, CD57

Activación CD25, CD30

Proliferación Ki-67/MIB1

Células B CD20, BSAP/PAX5

VEB EBER, LMP1, EBNA2

Células dendríticas foliculares CD21

Histiocitos CD68

Otros CCR4, ALK, EMA, CD45
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Tabla 4: Inmunofenotipo de los LCTP ganglionares y extraganglionares

Subtipo Inmunofenotipo Reordenamiento TCR

LCTP, no especificado CD4>CD8, pérdida 
frecuente antígenos 
T (CD5, CD7), CD30±, 
CD56±, marcadores 
células T helper foliculares, 
citotóxicos±

ab, más raro gd

LCTP con fenotipo T helper 
folicular

Expresión de al menos 2 
antígenos relacionados 
con célula T helper folicular, 
blastos B VEB+

LTAI CD4+, CD10±, BCL6±, 
CXCL13+, PD1+, ICOS±, 
SAP+/, CCR5±, CD21 
(hiperplasia de células 
dendríticas foliculares), 
blastos B VEB+

ab

LACG, ALK+ ALK+, CD30+, EMA+, 
CD25+, citotóxicos+, CD4±, 
CD3±, PAX5–

ab

LACG, ALK– ALK-, CD30+, EMA+, 
CD25+, citotóxicos+, CD4±, 
CD3±, PAX5–

ab

Asociado a enteropatía, 
tipo 1

CD8±, CD56-, HLA-DQ2/-
DQ8

gd o ab

Asociado a enteropatía, 
tipo 2

CD8+, CD56+, HLA-DQ2/-
DQ8

ab

LCT/NK CD2+, CD56+, CD3 sup-, 
CD3ε cyt+, citotóxicos+, 
VEB+, LMP1

Línea germinal, más raro 
ab o gd

LTHE CD3+, CD56±, CD4-, CD8±, 
CD5-, TIA1+, granzima M+, 
granzima B-, perforina-

ab, más raro gd
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Entre los LCTP ganglionares, la distinción entre LACG y otras entidades es básica, puesto 
que conlleva un impacto pronóstico y terapéutico. La determinación del CD30 tiene un 
papel fundamental en la identificación del LACG; solo una pequeña proporción de LCTP 
no especificados expresan también CD30. Además, dentro del LACG es fundamental la 
distinción entre linfoma anaplásico ALK positivo o negativo, basada en la presencia de 
la traslocación 2;5 [t(2;5)(p23;q35) (ALK-NPM)] o alguna de sus variantes [t(2;v)], ya que 
el LACG ALK negativo es morfológica y fenotípicamente indistinguible del LACG ALK 
positivo. Mediante técnicas de secuenciación se han identificado 2 reordenamientos 
recurrentes en el LACG ALK negativo: DUSP22-IRF4 (6p25.3) en aproximadamente el 30% 
de pacientes y TP63 (3q28) en el 8% de los casos. Estos reordenamientos permiten la 
estratificación pronóstica de los LACG ALK negativos, ya que la supervivencia a los 5 años 
de aquellos pacientes con reordenamiento DUSP22-IRF4 es del 90%, mientras que la de 
TP63 es de solo el 17%.

En los LCTP extraganglionares, las neoplasias de las células NK están divididas en linfoma 
extraganglionar NK/T nasal y leucemia agresiva de células NK. Por inmunohistoquímica, las 
células NK tumorales pueden tener 2 líneas de origen:

•  Línea NK (65-75% de casos): CD2 (+), CD3-ε (+) citoplasmático, CD56 (+/-), CD94 (+), 
marcadores citotóxicos (+) y TCR-b(BF1) (-)

•  Línea T verdadera (25-35% de los casos): CD2 (+), CD3-ε (+), CD5 (+), CD8 (+/-), TCR-
b(BF1) (+), CD56 (-/+), marcadores citotóxicos (+)

Dentro del linfoma NK/T nasal, se hace una distinción entre “nasal”, con afectación 
predominante nasal, de nasofaringe y de vías aéreas altas (60-90% de los casos) y 
“extranasal”, con afectación cutánea, testicular, intestinal o muscular entre otras, sin 
afectación nasal. Diversos estudios han intentado identificar las diferencias biológicas 
entre ambas entidades, sin que hasta el momento haya sido posible. Esto tiene interés 
dado el peor pronóstico asociado a la variante extranasal, con mayor frecuencia de 
aparición de síntomas B, estadio avanzado al diagnóstico, fenómenos de hemofagocitosis 
y presencia de citopenias4.

En la actualidad, el LTAE se refiere exclusivamente al tipo I, asociado a enfermedad celíaca, 
de modo que la anti-transglutaminasa tisular IgA y la anti-endomisio IgA son los test más 
sensibles y específicos. El tipaje del HLA-DQ en busca de los alelos que predisponen a la 
enfermedad celíaca (DQ2/DQ8) forma parte del proceso diagnóstico5. La expresión de 
CD16, CD56 y CD57 en diferentes combinaciones, junto con la expresión de marcadores 
citotóxicos, son útiles en el diagnóstico de los linfomas LTAE y LTHE. A nivel histológico, 
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el LTAE se caracteriza por un infiltrado no monomorfo de células CD3 (+), CD7 (+),  
CD103 (+), proteínas citotóxicas (+), CD8 (-/+), TCR-b (+/-), CD4 (-), CD5 (-), CD56 (-) y 
CD30 focalmente (+) en un subgrupo de casos. Los linfocitos intraepiteliales adyacentes 
tienen también un inmunofenotipo aberrante CD3 (+), CD5 (-), CD8 (-), CD4 (-) y proteínas 
citotóxicas (-). Por el contrario, el LITME, anteriormente clasificado como LTAE tipo II, 
está compuesto por un infiltrado monomórfico CD3 (+), CD8 (+), CD56 (+), TCR-b (+),  
CD4(-); en casos excepcionales se ha demostrado TCR-gd (+). Los linfocitos intraepiteliales 
adyacentes muestran un inmunofenotipo aberrante. Una forma de diferenciarlo de otros 
linfomas NK/T y LTAE es la positividad para la tirosina kinasa asociada al megacariocito 
(MATK)6. A nivel citogenético, se detectan traslocaciones que afectan a 9q y ganancias de 
1q y 5q en el LTAE7, ganancias en MYC (locus 8q24) en el LITME y el isocromosoma 7q y la 
trisomía 8 en el LTHE8.

El estudio de perfiles de expresión genética ha demostrado la existencia de subgrupos 
dentro del LCTP no especificado, identificando 2 subgrupos principales: “GATA3” con 
expresión de GATA3 y genes diana (CCR4, IL18RA, CXCR7 e IK) y “TBX21” (TBet) con 
expresión de TBX21, EOMES y genes diana como CXCR3, IL2RB, CCL3 e IFNg. Además 
de su importancia al identificar la célula de origen de los LCTP, la expresión de estos 
factores de transcripción tiene implicación pronóstica. Aquellos casos con expresión de 
GATA3 tienen peor pronóstico. El 20% de casos con LCTP no especificado permanecen 
inclasificables.

Algunos marcadores tienen valor pronóstico como Ki67 o la presencia del VEB. La 
búsqueda del VEB está especialmente recomendada en los linfomas T/NK tipo nasal. El 
VEB se detecta en casi la totalidad de los casos por hibridación in situ (región EBER) y por 
Southern blot. La proteína latente de membrana del VEB tiene una expresión variable, por 
lo que no es aconsejable para detectar el virus. La expresión de EBER en médula ósea 
implica peor pronóstico9.
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El diagnóstico histopatológico (clasificación OMS 2016) requiere un 
detallado estudio fenotípico. El diagnóstico del LCTP no especificado es 
siempre de exclusión, cuando no es posible englobar su diagnóstico en 
ninguna de las categorías de LCTP (recomendación grado 1, nivel de 
evidencia A).

La clonalidad debe ser evaluada mediante técnicas de PCR del receptor de 
células T (recomendación grado 1, nivel de evidencia A).

La determinación de CD30 es obligada en LACG y recomendable en todos 
los tipos de LCTP dada su implicación terapéutica (recomendación  
grado 1, nivel de evidencia A).

En el LACG es obligada la realización de ALK y recomendable la de DUSP22 
(recomendación grado 1, nivel de evidencia A).

La búsqueda del VEB (carga viral) está especialmente recomendada en 
los linfomas T/NK extraganglionares, tipo nasal (recomendación grado 1, 
nivel de evidencia A).

1

2

3

4

5

RECOMENDACIONES
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3.1. ESTUDIO DE EXTENSIÓN
Los LCTP son estadificados siguiendo el sistema de Ann Arbor, usando las mismas técnicas 
que las empleadas para la estadificación de los pacientes con linfomas B. Sin embargo, el 
sistema TNM también es ampliamente aplicado a los linfomas extraganglionares NK/T tipo 
nasal, ya que ofrece la ventaja de valorar mejor el tamaño del tumor y la infiltración de 
órganos y tejidos adyacentes (tabla 5)10. En el caso del LTAE se recomienda el sistema de 
Lugano de estadificación de tumores del tracto GI (tabla 6)11.

Tabla 5: Sistema de estadificación TNM

Tumor

T1 Confinado a la cavidad nasal

T2 Extensión a los senos maxilares, etmoidales anteriores o paladar duro

T3 Extensión a los senos etmoidales posteriores, esfenoides, órbita, hueso 
alveolar superior, espacio bucinador superior, carrillos

T4 Afectación del hueso alveolar inferior, espacio bucinador inferior, fosa 
infratemporal, nasofaringe, fosa craneal

Ganglios

N0 Ausencia de adenopatías 

N1 Adenopatías locorregionales unilaterales

N2 Adenopatías locorregionales bilaterales

Metástasis

M0 -

M1 Adenopatías a distancia

3. ESTUDIO DE EXTENSIÓN Y PRONÓSTICO
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Tabla 6: Sistema de estadificación de Lugano para los linfomas del tracto GI

Estadio I Tumor confinado al tracto GI. Una única localización o múltiples 
lesiones no contiguas

Estadio II Afectación ganglionar

II1 – local (paragástrico en caso de linfoma gástrico; paraintestinal en 
el caso de linfoma intestinal)

II2 – distante (mesentérico en el caso del linfoma intestinal primario; 
para-aórtico, para-cava, pélvico, inguinal)

Estadio IIE Infiltración de la serosa de los órganos y tejidos adyacentes

Estadio IV Diseminación extraganglionar o afectación ganglionar supra e infra 
diafragmática

El estudio inicial debe incluir: hemograma, bioquímica sanguínea completa, incluyendo 
lactato deshidrogenasa (LDH), beta-2 microglobulina y ácido úrico y serologías para 
VIH, virus de hepatitis B y C y VEB, con determinación de carga viral del VEB por PCR en 
casos seleccionados (p. ej. sospecha de linfoma NK/T nasal). Los pacientes deben tener 
al menos una TC de tórax, abdomen y pelvis, junto con aspirado y biopsia de médula 
ósea. En el LTAE se debe realizar además un estudio endoscópico. La punción lumbar o la 
resonancia magnética (RM) cerebral se solicitarán si existe sospecha clínica de afectación 
del SNC, pero no está recomendada su realización de forma rutinaria.

El papel de la PET en el estudio de extensión ha sido cuestionado debido al menor 
número de estudios publicados como consecuencia de la gran variedad de subtipos 
histológicos y de su baja incidencia. La mayoría de los subtipos de LCTP muestran avidez 
por la fluorodesoxiglucosa (FDG), por lo que son subsidiarios de ser estudiados con PET/
TC-FDG de modo similar al de los linfomas de células B12,13.

En relación a la utilidad de la PET/TC basal en el estudio de extensión de los LCTP debemos 
tener en cuenta las siguientes consideraciones14-16:

•  El grado de captación de FDG es variable según el subtipo histológico; el subtipo con 
mayor afinidad por la FDG es el LACG.

• El SUV
máx

 es habitualmente más bajo que en los linfomas B.
•  El SUV

máx
 en LCTP extraganglionares es más bajo que en aquellos con presentación 

ganglionar. En los linfomas de células T con afectación cutánea la captación de FDG 
permite detectar los casos transformados, así como guiar la biopsia.
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•  La PET/TC permite detectar lesiones extraganglionares en piel y tejido celular 
subcutáneo, músculo o afectación visceral.

•  La PET/TC no puede reemplazar la biopsia de médula ósea.

En los linfomas extraganglionares NK/T, la afectación nasal y de senos paranasales tiene 
mejor pronóstico, mientras que la afectación “extranasal” o con enfermedad diseminada 
tiene peor pronóstico, por lo que es fundamental detectar enfermedad oculta. En 
esta entidad, el uso de PET/TC está recomendado para la estadificación y la decisión 
terapéutica17-19. En aquellos casos donde existe evidencia de afectación del SNC hay que 
considerar complementar el estudio de extensión con RM20.

La PET/TC realizada antes de comenzar el tratamiento ofrece valor pronóstico. Así, 
el volumen metabólico tumoral total (TMTV0) determinado mediante PET/TC ha 
demostrado ser un factor predictor independiente de la evolución de los pacientes 
con LCT21. Aunque todavía necesita ser validado como marcador pronóstico, el TMTV0 
combinado con el PIT podría identificar distintas categorías de riesgo al diagnóstico.

3.2. ÍNDICES PRONÓSTICO

3.2.1. ÍNDICES Y MARCADORES PRONÓSTICOS EN LCTP

Marcador pronóstico Subtipo de LCTP

Histología Todos los subtipos

Índice Pronóstico Internacional (IPI) Todos los subtipos

Prognostic Index for PTCL-U (PIT) LCTP no especificado

PIT modificado (Bolonia) LCTP no especificado y LTAI

Índice Pronóstico Coreano (KPI) Linfoma células T/NK

Índice Pronóstico NK Linfoma células T/NK

VEB LCTP no especificado, LTAI, linfoma células 
T/NK

Ki-67 LCTP no especificado

Activación NF-kB LCTP no especificado

CYP3A LCTP no especificado

Enteropathy-associated T-cell lymphoma 
Prognostic Index (EPI)

LTAE
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3.2.2. ÍNDICES PRONÓSTICOS EN LCTP NO ESPECIFICADO: IPI, PIT Y PIT MODIFICADO
El índice pronóstico más frecuentemente aplicado es el IPI. El IPI predice los resultados 
en todos los subtipos de LCTP. La SG a los 4 años en el grupo de bajo riesgo es del 
78% frente al 0% en el grupo de alto riesgo, con el 38% en los grupos intermedios22. Sin 
embargo, el impacto pronóstico del IPI es menor en los 2 subtipos más frecuentes: LCTP 
no especificado y LTAI. La mayor proporción de pacientes se engloban en los grupos de 
riesgo intermedio o alto, lo que limita su utilidad.

El IPI ha sido mejorado incorporando la afectación de la médula ósea (índice PIT)  
(tabla 7)23 o un marcador de proliferación como Ki67 (PIT modificado o índice de Bolonia) 
(tabla 8)24. El PIT modificado (mPIT) parece tener mejor capacidad de predecir los 
resultados comparado con IPI y PIT (p=0,0043).

Tabla 7: PIT (Prognostic Index for PTCL-U)

Variables desfavorables Edad >60 años

PS >1

LDH sérica elevada

Afectación de médula ósea

nº variables 
desfavorables

Grupos de riesgo y 
distribución de pacientes

Resultados 
Supervivencia 5 / 10 años

0

1

2

3-4

Grupo 1 (20%)

Grupo 2 (33%)

Grupo 3 (26%)

Grupo 4 (21%)

62,3% / 54,9%

52,9% / 38,8%

32,9% / 18%

18,3% / 12,6%

El poder predictivo del PIT es superior al IPI para estratificar a los pacientes con LCTP (log-
rank 66,79 vs. 55,94); el PIT ha sido aplicado también a pacientes con LACG ALK+ y ALK-, 
con similar capacidad predictiva en ambos grupos. Sin embargo, dado que la distribución 
de los pacientes entre los diferentes grupos de riesgo es muy similar en el IPI y en el PIT, y 
que la afectación de la médula ósea es excepcional en el LACG, tanto el PIT como el IPI son 
aplicables en este subtipo.
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Tabla 8: PIT modificado (mPIT) o Índice de Bolonia

Variables desfavorables Edad >60 años

PS >1

LDH sérica elevada

Ki-67≥80%

nº variables 
desfavorables

Grupos de riesgo y 
distribución de pacientes

Resultados 
Supervivencia (mediana)

0-1

2

3-4

Grupo I (63%)

Grupo II (25%)

Grupo III (12%)

37 meses (1-135)

23 meses (1-138)

6 meses (2-11)

El grupo internacional (International PTCL Project) ha diseñado otro índice pronóstico 
con tres factores desfavorables: edad >60 años, ECOG PS >1 y plaquetas <150x109/L. En 
los pacientes con los tres factores desfavorables la SG a los 5 años fue del 12% frente al 
42% en aquellos pacientes sin ningún factor de riesgo, lo que implica que no identifica 
un subgrupo de pacientes de buen pronóstico o bajo riesgo. Un análisis de factores 
pronósticos en LCTP no especificado sólo identifica el número de células tumorales 
transformadas (>70%) como factor predictivo25.

Sin embargo, a pesar de los diferentes intentos por mejorar la estratificación pronóstica 
de los pacientes con LCTP, en la práctica clínica, el IPI continúa siendo el índice pronóstico 
recomendado26.

3.2.3. ÍNDICES PRONÓSTICOS EN LA RECAÍDA
El grupo español de linfomas GELTAMO ha propuesto un índice pronóstico en la recaída, 
basado en el IPI ajustado (aIPI) y beta-2 microglobulina en el momento del trasplante 
(tabla 9)27.
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Tabla 9: Índice GELTAMO

Variables desfavorables aIPI (estadio III-IV de Ann Arbor, PS >1, LDH elevada) >1

beta-2 microglobulina elevada

nº variables 
desfavorables

Grupos de riesgo y 
distribución de pacientes

Resultados 
Supervivencia 5 años

0

1

2

Bajo riesgo (52%)

Riesgo intermedio (39%)

Alto riesgo (9%)

60%

28%

0%

3.2.4. ÍNDICES PRONÓSTICOS EN LOS LINFOMAS EXTRAGANGLIONARES NK/T
La estratificación pronóstica de los linfomas extraganglionares NK/T se hace habitualmente 
con el KPI, que permite también predecir la afectación del SNC (tabla 10)28. El KPI ha 
demostrado mejor estratificación pronóstica en linfomas extraganglionares NK/T, tipo 
nasal, que el IPI.

Tabla 10: KPI (Índice Pronóstico Coreano)

Variables desfavorables Síntomas B

Estadio III-IV de Ann Arbor

LDH sérica elevada

Afectación ganglionar regional, N1-N3 (no M1)

nº variables 
desfavorables

Grupos de riesgo y 
distribución de pacientes

Resultados 
Supervivencia 5 años

0

1

2

3-4

Grupo 1 (27%)

Grupo 2 (31%)

Grupo 3 (20%)

Grupo 4 (22%)

80,9%

64,2%

34,4%

6,6%
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Un grupo japonés ha propuesto un nuevo índice pronóstico en neoplasias de células NK, 
incluyendo tanto linfomas extraganglionares de células NK/T (150 pacientes) como la 
leucemia agresiva de células NK (22 pacientes) (tabla 11)29.

Tabla 11: Índice pronóstico NK

Variables desfavorables Estadio III-IV

ECOG PS >1

Subtipo no nasal

Afectación extraganglionar >1

nº variables 
desfavorables

Grupos de riesgo y 
distribución de pacientes

Resultados 
Supervivencia 4 años

0

1

2

3-4

Grupo 1 (34%)

Grupo 2 (17%)

Grupo 3 (22%)

Grupo 4 (27%)

55%

33%

15%

6%

El índice pronóstico de Glasgow, que incluye proteína C reactiva y albúmina, permite la 
mejor estratificación de los pacientes de bajo riesgo con linfomas extraganglionares NK/T 
comparado a IPI, PIT y KPI30.

Los linfomas NK/T tipo nasal se asocian con el VEB, expresan ADN viral en las células 
tumorales y hay ADN viral circulante, de modo que aquellos pacientes con títulos más 
altos tienen peor pronóstico (>1000 copias/mL en plasma o >100 copias/µg de ADN de 
células mononucleadas). Además, su determinación es de utilidad para monitorizar la 
respuesta a la terapia31,32, por lo que debe realizarse siempre que sea posible.

Se han realizado esfuerzos por intentar incorporar las copias del VEB dentro de un índice 
pronóstico. Un ejemplo es el PINK-E (Prognostic Index for Natural Killer cell lymphoma); 
sin embargo, debido al pequeño número de casos en cada grupo pronóstico y a las 
dificultades en disponer de carga viral en todos los pacientes analizados, este índice 
requiere ser validado en nuevos estudios33. 
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3.2.5.  ÍNDICE PRONÓSTICO EN EL LINFOMA DE CÉLULAS T ASOCIADO A 
ENTEROPATÍA34

Tabla 12: EPI (Enteropathy-associated T-cell lymphoma (EATL) Prognostic Index)

Grupo de riesgo Variables desfavorables
Resultados 
Supervivencia 
(mediana)

Alto riesgo

Riesgo intermedio

Bajo riesgo

Presencia de síntomas B

IPI ≥2 y ausencia de síntomas B

IPI 0-1 y ausencia de síntomas B

2 meses

7 meses

34 meses

3.3.  UTILIDAD DE LA PET PARA VALORAR RESPUESTA 
TERAPÉUTICA: PET INTERMEDIA (iPET) Y PET FINAL

Estudios recientes han demostrado el valor pronóstico de la iPET y PET final en pacientes 
con LCTP. La mayoría de ellos emplea la escala de Deauville (DS) como método visual para 
valorar los estudios. Así, se ha descrito que la iPET puede predecir la supervivencia libre de 
progresión (SLP) en pacientes con LCTP, definiendo la PET como positiva si DS>3, es decir, 
si la captación de FDG de las lesiones residuales es mayor a la captación del hígado. La iPET 
ha demostrado ser un factor independiente predictor de la SLP y de la SG en los pacientes 
con LCTP, y podría emplearse para clasificar de manera precoz candidatos potenciales 
al tratamiento de intensificación35,36, aunque son necesarios más estudios antes de que 
pueda recomendarse su empleo en la práctica clínica habitual.

Además de la valoración visual mediante la DS, la valoración cuantitativa basada en el SUV, 
y la valoración del volumen metabólico tumoral (MTV) en la iPET han demostrado tener 
valor pronóstico en los pacientes con LCTP, y por ello se ha propuesto la combinación 
de estos tres parámetros para obtener mayor exactitud pronóstica en la predicción de la 
evolución de la enfermedad en comparación con un parámetro único37.

La PET realizada al final de tratamiento también ha demostrado tener significado 
pronóstico. En los LCTP ganglionares, los pacientes con PET final positivo (definido 
como DS>3) se asocian a peor pronóstico. En los LCT/NK extraganglionares la PET al final 
de tratamiento interpretada de manera visual con DS es capaz de predecir el riesgo de 
fracaso terapéutico; en este subtipo histológico se ha definido una clasificación de riesgo 
teniendo en cuenta el resultado de la PET al final del tratamiento y la presencia de ADN 



Guía de GELTAMO para
EL DIAGNÓSTICO Y TRATAMIENTO 

DE LOS LINFOMAS T

26

1

2

3

4

5

6

RECOMENDACIONES

del VEB, creando un modelo pronóstico independiente de las características basales y 
encontrando diferencias estadísticamente significativas entre la SLP de los pacientes con 
PET final negativo (DS 1-2) y aquellos con PET final positivo (DS 3-4)38.

Los LCTP son estadificados siguiendo el sistema de Ann Arbor, usando las 
mismas técnicas que las empleadas para la estadificación de los pacientes 
con linfomas B (recomendación grado 1, nivel de evidencia A).

La técnica de imagen de elección para el estudio de extensión es la PET/TC 
(recomendación grado 1, nivel de evidencia B).

La realización de la PET/TC es recomendable para la valoración de la 
respuesta al final del tratamiento, pero su uso no debe recomendarse, 
fuera de ensayos clínicos, para la estratificación terapéutica precoz 
(recomendación grado 1, nivel de evidencia B).

El IPI es el índice pronóstico recomendado de forma general para establecer 
el pronóstico en los subtipos histológicos más frecuentes, si bien ninguno 
de los índices pronóstico tiene impacto en la elección del tratamiento 
(recomendación grado 1, nivel de evidencia B).

Los nuevos índices pronóstico (PIT en el LCTP no especficado o KPI en 
linfomas NK/T extraganglionares, tipo nasal) han demostrado mejor 
estratificación pronóstica que el IPI y pueden considerarse en estudios 
prospectivos (recomendación grado 1, nivel de evidencia B).

La determinación de la carga viral de VEB es recomendable en pacientes 
con linfoma NK/T extraganglionar tipo nasal, por su implicación diagnóstica 
y su validez en la monitorización de la respuesta (recomendación 1, nivel 
de evidencia B).
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En el tratamiento de primera línea, hemos dividido las recomendaciones de acuerdo a los 
diferentes subtipos histológicos.

4.1.  TRATAMIENTO DE PRIMERA LÍNEA DE LOS LCTP CON 
AFECTACIÓN GANGLIONAR

En este apartado incluiremos los siguientes subtipos histológicos:

• Linfoma de células T periférico no especificado
• Linfoma anaplásico de células grandes (LACG)
• Linfoma de células T angioinmunoblástico (LTAI)

4.1.1. QUIMIOTERAPIA DE INDUCCIÓN
En la actualidad, los regímenes de primera línea de este tipo de linfomas se basan en los 
esquemas de quimioterapia habitualmente empleados en el tratamiento de los linfomas 
B agresivos, que incluyen antraciclinas, como el esquema CHOP. Sin embargo, a pesar 
de que se obtiene un aceptable número de respuestas globales iniciales (70-79%), la SG 
estimada a 5 años es pobre39. De acuerdo a los datos del International T-cell Lymphoma 
Project, en el que más del 85% de los pacientes había recibido un esquema con 
antraciclinas, la SG a 5 años varía del 32% en el LCTP no especificado al 70% en los linfomas 
T anaplásicos ALK+, sin claro beneficio asociado a la administración de antraciclinas. Un 
estudio reciente del registro sueco con 755 pacientes diagnosticados entre 2000 y 2009 
confirma estos resultados40.

A pesar de ello, regímenes alternativos sin antraciclinas no han conseguido mejorar los 
resultados. Sólo existe un estudio aleatorizado del grupo GOELAMS que compara el 
esquema CHOP con un esquema de tratamiento más intensivo (VIP-rABVD) en un intento 
de mejorar estos datos. El estudio incluye 88 pacientes menores de 70 años, con LCTP 
no especificado (65%), LTAI (17%) y LACG (16%). El empleo del esquema más intensivo 
consigue aumentar la proporción de respuestas completas (44% vs. 35%), pero no se 
observaron diferencias en la supervivencia libre de evento (SLE) a los 2 años (45% vs. 41%, 
p=0,7) ni en la SG (mediana de 42 meses en ambas ramas)41.

Por ello, numerosos estudios se han centrado en diseñar estrategias para mejorar la SG en 
estos pacientes.

4. TRATAMIENTO DE PRIMERA LÍNEA
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El grupo alemán DSHNHL publica en 2004 los resultados del ensayo clínico NHL-B142, 
dirigido a pacientes jóvenes con linfomas agresivos, incluidos linfomas B. Los pacientes 
fueron aleatorizados a recibir CHOP-14, CHOP-21, CHOEP-14 y CHOEP-21, siguiendo un 
diseño factorial 2 x 2. De los 710 pacientes incluidos, el 13,7% tenían un LCTP. La adherencia 
al protocolo terapéutico fue mayor al 95%. En la serie global, con una mediana de 
seguimiento de 58 meses, la adición de etopósido al esquema CHOP demuestra beneficio 
en términos de respuestas globales, siendo de hasta el 90% en aquellos pacientes tratados 
con esquema CHOEP-14, con SLE del 70% a los 5 años (p=0,003) en los dos esquemas 
que incluían etopósido, si bien no se ha demostrado beneficio en SG. La administración 
de etopósido se asocia a mayor tasa de toxicidad hematológica y mucositis. Así mismo, 
se objetivan un total de 20 segundas neoplasias, similar en ambos grupos. En pacientes 
mayores de 60 años, el grupo alemán diseña una estrategia similar (ensayo NHL-B2)43. 
Se reclutaron un total de 689 pacientes, siendo el 5,8% pacientes diagnosticados de  
linfoma T. La tasa de respuestas completas fue superior en el brazo de CHOP-14 (76,1%) 
frente al resto de grupos. Esta mejoría de la proporción de respuestas se traduce en 
mayor SLE y SG a 5 años (43,8% y 53,3%, respectivamente), comparada con CHOP-21 
(40,2% y 49,8%, respectivamente), (RR 0,79, p=0,03; RR 0,58, p<0,001). La toxicidad de los 
esquemas que incluían etopósido fue mayor. Dada la escasa proporción de pacientes con 
LCTP incluidos en ambos estudios es difícil extrapolar estas conclusiones al tratamiento 
de los linfomas T.

En el año 2010, Schmitz y cols. publicaron un metaanálisis con los resultados de los 
pacientes diagnosticados con LCTP, tratados en diferentes ensayos clínicos en el grupo 
alemán44. Este análisis incluía pacientes que recibieron tratamiento en el NHL-B1 y 
NHL-B2, además de pacientes incluidos en el ensayo HI-CHOEP y MEGA-CHOEP. Se 
incluyeron un total de 340 pacientes, aunque finalmente se analizaron los 320 pacientes 
con los 4 subtipos más frecuentes (LCTP no especificado, LTAI y LACG tanto ALK+ como 
ALK-). El análisis demuestra que aquellos pacientes jóvenes con LDH normal tienen 
mejor SLE a 3 años al añadir etopósido al CHOP (75,4% vs. 51%; p=0,003), aunque sin 
efecto en la SG (p=0,176). Sin embargo, acortar el intervalo de administración a 14 días no 
demuestra mejores resultados frente a su administración cada 21 días. Cuando se analizan 
únicamente pacientes con linfoma anaplásico ALK+, este beneficio se hace más evidente, 
de forma que la SLE a 3 años en estos pacientes es del 91,2% para los que recibieron 
CHOEP frente al 57,15% para los que recibieron CHOP (p=0,012). Así mismo, en la cohorte 
general de pacientes, aunque no se objetivaron diferencias significativas, se observa una 
tendencia a la significación estadística en cuanto a SLE a 3 años del 60,7% para el grupo de 
CHOEP frente al 48,3% para el grupo de CHOP (p=0,057).
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Este mismo estudio, junto a otros, muestra que la intensificación del tratamiento 
mediante el empleo de esquemas como HI-CHOEP, MEGA-CHOEP o Hyper-CVAD no 
aporta beneficio significativo, por lo que en la actualidad no se recomiendan de forma 
sistemática45.

Los datos del estudio multicéntrico prospectivo COMPLETE (Comprehensive Oncology 
Measures for Peripheral T-cell Lymphoma Treatment) llevado a cabo en diferentes centros 
américanos con el objetivo de conocer las características clínicas, pautas de tratamiento 
y resultados en pacientes con LCTP, muestran que la mayoría de los pacientes (41,8%) 
reciben un esquema con antraciclinas mientras que el 21% recibe un régimen que incluye 
antraciclina y etopósido. La SG es significativamente mayor en aquellos pacientes que 
reciben esquemas con antraciclinas. Por el contrario, la inclusión de etopósido en el 
esquema inicial de tratamiento no muestra beneficio en supervivencia46.

4.1.2. PAPEL DE LA RADIOTERAPIA (RT)
El estudio retrospectivo del International T-cell Project, en el que se incluyeron 340 
pacientes con linfoma T, incluye 45 pacientes analizables en estadio I de la enfermedad, 
de los cuales 25 recibieron RT tras la quimioterapia de inducción. La mediana de SG de los 
pacientes que recibieron RT no fue alcanzada a los 5 años, frente a una mediana de 3 años 
en aquellos que no la recibieron.

Zhang y cols. también han publicado su experiencia, tanto en LCTP no especificado como 
en LACG47,48. En el primer estudio retrospectivo se incluyeron un total de 35 pacientes en 
estadios I y II con diagnóstico de LCTP no especificado. En estos, se objetiva que tanto 
la SLP como la SG fueron superiores en el grupo que recibe RT tras la quimioterapia de 
inducción (SG 49,7% vs. 23,1%, p=0,042 y SLP 33,3% vs. 15,4%, p=0,035, respectivamente). 
En el segundo estudio que publicaron, que incluyó 46 pacientes con diagnóstico de LACG 
tanto en estadio I como en estadio II, se objetivaron excelentes resultados tanto en tasa 
de respuesta como de SLP y SG a 5 años (90,8%, 63,6%, y 84,4%, respectivamente).

4.1.3. CONSOLIDACIÓN CON TRASPLANTE AUTÓLOGO DE PROGENITORES 
HEMATOPOYÉTICOS (TAPH)
El TAPH se ha planteado como parte del tratamiento de primera línea, dada la elevada 
tasa de recidivas de estos linfomas, en un intento de mejorar su pronóstico. Sin embargo, 
la mayoría de las series publicadas son retrospectivas, e incluyen a menudo pocos casos 
con diversas histologías y diferentes regímenes de quimioterapia inicial. Todo ello, unido 
a la ausencia de ensayos clínicos aleatorizados, hace difícil demostrar el beneficio del 
trasplante en esta situación clínica. Un resumen de los principales resultados de estudios 
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prospectivos, algunos de ellos del grupo GELTAMO49-52, se muestran en la tabla 13. Por otro 
lado, es importante señalar que diversos estudios han confirmado que solo una minoría 
de pacientes con LCTP siguen trasplante como parte de su tratamiento de primera línea53.

Tabla 13: Resultados del TAPH en LCTP

Autor n (% TAPH) Edad, 
mediana

TRG / RC con 
inducción

SLP * SG *

Rodríguez 26 (73%) 44 73% / 46% 53% 3a 73% 3a

Mercadal 41 (41%) 47 59% / 49% 30% 4a 39% 4a

Reimer 83 (72%) 46 79% / 39% 36% 3a 48% 3a

d’Amore 166 (72%) 57 82% / 51% 44% 5a 51% 5a

* Datos de superviencia de todos los pacientes incluidos (trasplantados y no trasplantados)

Abreviaturas: RC: respuestas completas; SG: supervivencia global; SLP: supervivencia libre de progresión; 
TAPH: trasplante autólogo de progenitores hematopoyéticos; TRG: tasa de respuestas globales

El estudio prospectivo fase 2 del grupo nórdico (NLG-T-01)52 incluyó un total de 166 
pacientes no tratados previamente, de los cuales 115 llegaron a someterse a trasplante; 
no se incluyeron en el estudio pacientes con diagnóstico de LACG ALK+. De acuerdo a su 
edad (intervalo entre 18 y 67 años) los pacientes fueron tratados con esquema CHOEP-14 
o CHOP-14 (pacientes >60 años) y aquellos que consiguieron respuesta (72%) fueron 
sometidos a TAPH con acondicionamiento BEAM. La SG a los 5 años en el análisis por 
intención de tratar fue del 51% y la SLP del 44%. Cuando compararon la SG a los 5 años de 
los pacientes que no fueron sometidos a trasplante con respecto a los que sí lo hicieron, 
se objetiva un 28% en el primer grupo frente a un 61% en el segundo. En este estudio, se 
observa además mayor beneficio de los pacientes con LACG ALK- con respecto al resto 
de subtipos (SG 70% y SLP 61%). Tanto en el estudio del grupo alemán como en el estudio 
del grupo nórdico51, 52, existe un sesgo evidente de selección, puesto que los pacientes no 
trasplantados son mayoritariamente aquellos que no responden al tratamiento inicial o 
tienen comorbilidades que contraindican el trasplante.
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Gritti y cols. también han evaluado los resultados obtenidos en su centro entre los años 
1990 y 2012 con TAPH como consolidación tras primera línea de quimioterapia, que 
incluye CHOP, CHOEP, MACOP-B u otros esquemas tipo leucemia aguda linfoblástica 
en función de si el paciente estaba incluido en algún ensayo clínico. Posteriormente los 
pacientes procedían a trasplante con esquema de acondicionamiento BEAM. De los 209 
pacientes incluidos, solo 44 se sometieron a trasplante, 41 de ellos autólogo. La SG a los 
3 años fue del 74%. Los autores concluyen que puede ser más importante la respuesta al 
tratamiento inicial que el hecho de llevar a cabo TAPH como consolidación de la primera 
línea de tratamiento54. 

Más recientemente se han publicado dos metaanálisis con el fin de confirmar el beneficio 
del TAPH como consolidación de la primera línea de tratamiento en pacientes con LCTP.
En el primero de ellos, publicado en 201455, se incluyeron estudios publicados entre 1990 y 
2012, con seguimiento de al menos 12 meses, donde el TAPH formaba parte de la primera 
línea de tratamiento y en el que los diagnósticos estaban hechos conforme la clasificación 
de la OMS. De las 1500 publicaciones, por duplicidad, irrelevancia del contenido, o bien 
por no cumplir los criterios de inclusión, se analizaron únicamente 21 estudios, con un 
total de 1021 pacientes con LCTP incluidos. La SG estimada a 5 años fue del 62%, sin 
observar diferencias estadísticamente significativas entre pacientes trasplantados y no 
trasplantados [HR 0,8 (IC 95% 0,31–2,13, I2 77%; p=0,66)]. En este metaanálisis tampoco se 
hallaron diferencias en los resultados de acuerdo a la respuesta al esquema de inducción 
(RC vs. RP).

En el segundo metaanálisis se analizaron todos los artículos que incluyeron al menos 5 
pacientes adultos con LCTP, sometidos a TAPH como consolidación en primera línea o 
posterior56. De 1586 referencias, solo 27 estudios cumplieron los criterios de inclusión. Los 
resultados del TAPH como consolidación tras primera línea se obtuvieron de 19 estudios, 3 
de ellos prospectivos. Para los pacientes en primera línea, la SG fue del 53,8% en los estudios 
prospectivos [HR 0,54 (IC 95% 0,32-0,75)] frente al 67,9% en los retrospectivos [HR 0,68 
(IC 95% 0,56-0,78)] y la SLP fue del 32,8% en los estudios prospectivos frente al 55% en 
los retrospectivos. La mortalidad relacionada con el procedimiento varía del 2% al 6% en 
función de si el estudio era prospectivo o retrospectivo. En pacientes sometidos a TAPH 
en situación de recidiva o refractariedad, la SG fue del 47% [HR 0,47 (IC 95% 0,43-0,51)] 
y la SLP fue del 32%. En estos pacientes, la mortalidad relacionada con el procedimiento 
fue del 10%. Con estos resultados, los autores concluyen que la consolidación con TAPH 
parece una opción razonable tanto en primera línea como en tratamiento de rescate.
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4.1.4.  PAPEL DEL TRASPLANTE ALOGÉNICO DE PROGENITORES HEMATOPOYÉTICOS 
COMO CONSOLIDACIÓN TRAS PRIMERA LÍNEA DE TRATAMIENTO (alo-TPH)

Un estudio retrospectivo ha analizado sus resultados en cuanto a realizar alo-TPH como 
consolidación tras primera línea de tratamiento, en pacientes respondedores, excluyendo 
LACG ALK+, y primarios cutáneos. Los pacientes recibieron CHOP como inducción y 
posteriormente se sometieron a alo-TPH bien con acondicionamiento mieloablativo o de 
intensidad reducida, según los criterios del centro. De un total de 49 pacientes incluidos, 
42 tuvieron donante compatible y 13 no se trasplantaron finalmente. La SLP a 2 años fue 
del 53% y la SG del 55%. No hubo enfermedad del injerto contra el receptor aguda (EICRa) 
grado 3-4, 2 pacientes presentaron EICR crónica (EICRc) extensa y 6 limitada. Sólo hubo 
dos muertes relacionadas con el procedimiento57.

Otros estudios que analizan el papel del alo-TPH en primera línea también obtienen 
resultados prometedores58, sin embargo, se precisa del resultado de la comparación 
frente a auto-TPH en un ensayo fase 3 para extraer una conclusión definitiva.

4.1.5. INCORPORACIÓN DE NUEVOS FÁRMACOS AL TRATAMIENTO DE PRIMERA LÍNEA
Múltiples fármacos han demostrado su eficacia en pacientes con LCTP en recaída o 
refractario, por lo que se está investigando de forma activa su incorporación al tratamiento 
de primera línea, dado el mal pronóstico asociado a este tipo de linfomas. La mayoría 
de ensayos clínicos han utilizado quimioterapia tipo CHOP combinada con alguno de 
los nuevos fármacos, como se muestra en la tabla 14, en un intento de encontrar el 
equivalente a “R-CHOP” para los LCTP.

Tabla 14: Selección de estudios de combinación de nuevos fármacos y quimioterapia en 
pacientes con LCTP

Fármaco Fase
Dosis 
recomendada
para fase 2

n Histologías 
predominantes

RG (RC)
%

SLP
(meses)

SG
(meses)

Toxicidad significativa
grados 3-4

Alemtuzumab + 
CHOP59

2 30 mg SC día -1 
cada 4 semanas 
8 ciclos

24 58% LTP-NE
25% LTAI
12% LTA ALK-

75 (71) ND
2 a: 48%

ND
2 a: 53%

Neutropenia grado 
4: 34%
Infecciones grado 4: 16%
Reactivación CMV: 9%

Alemtuzumab + 
CHOP60

2 30 mg SC días 
1, 5 y 10 cada 
2 semanas 8 
ciclos

20 50% LTP-NE
30% LTAI

90 (60) 10
2 a: 27%

27
2 a: 55%

Neutropenia febril: 40%
Reactivación CMV: 35%
Linfoma secundario: 15%

Alemtuzumab + 
CHOP62

2 10 mg día 1 cada 
3 semanas 6 
ciclos

25 36% LTP-NE
28% LTAI
28% LTA ALK-

72 (60) ND
4 a: 26%

ND
4 a: 31%

MRT (infecciones): 12%
Neutropenia: 39%
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Bortezomib + 
CHOP63

2 1,6 mg/m2 días 
1 y 8 cada 3 
semanas 6 
ciclos

46 35% LTP-NE
22% LTNKEN
17% LTAI
13% LTA ALK-

76 (65) 8,8
3 a: 35%

26,6
3 a: 47%

Neutropenia: 41%
Neutropenia febril: 30%
Trombopenia: 11%

Denileukin + 
CHOP64

2 18 µg/kg días 
-1 y -2 cada 3 
semanas 6-8 
ciclos

49 39% LTP-NE
20% LTAI
16% LTA
10% LTPSC

65 (55) 12
2 a: 43%

NA
2 a: 65%

MRT: 6%
Neutropenia: 29%
Trombopenia: 18%
Hiperglucemia: 12%

Brentuximab + 
CHP69

1 1,8 mg/kg día 1 
cada 3 semanas 
6 ciclos + 
10 dosis de 
mantenimiento

26 67% LTA ALK-
15% LTA ALK+
5% LTP-NE
5% LTAI

100 (88) ND
1 a: 71%

ND
1 a: 88%

Neutropenia febril: 31%
Neutropenia: 23%
Anemia: 15%
Embolismo pulmonar: 
12%

Pralatrexato + 
CEOP70

2 30 mg/m2 IV 
días 15, 22, 29
cada 6 semanas
4-6 ciclos
+/- TAPH tras 
el 4º

33 64% LTP-NE
24% LTAI
12% LTA ALK-

70 (52) ND
2 a: 39%

ND
2 a: 60%

Anemia: 27%
Neutropenia febril: 18%
Mucositis: 18%
Sepsis: 15%
Trombopenia: 12%
Toxicidad renal: 12%
Toxicidad hepática: 12%

Vorinostat + 
CHOP65

1 300 mg días 5 
a 14, ó
300 mg/8 h días 
-2 a 3
cada 3 semanas
6 ciclos

14 36% LTP-NE
36% LTAI
21% LTA ALK-

93 (93) ND
2 a: 79%

ND
2 a: 81%

Neutropenia: 78%
Trombopenia: 25%
Diarrea: 17%
Neutropenia febril: 13%

Romidepsina + 
CHOP66

1b-2 10 mg/m2 IV 
días 1 y 8 cada 
3 semanas 8 
ciclos

37 46% LTAI
35% LTP-NE
8% LTA

68 (51) 21.3
2.5 a: 41%

NA
2.5 a: 71%

Neutropenia: 89%
Trombopenia: 78%
Anemia: 43%
Neutropenia febril: 14%
Deterioro general: 14%
Alt. hepáticas: 11%

Everolimus + 
CHOP67

2 5 mg VO días 
1-14 cada 3 
semanas 6 
ciclos

30 63% LTP-NE
23% LTA ALK-
10% LTAI

90 (57) 11.2
2 a: 33%

NA
2 a: 70%

Neutropenia: 80%
Trombopenia: 60%
No hematológica: ND
TRM: 3% (infección)

Abreviaturas: a, años; Alt., alteraciones; CEOP, ciclofosfamida, etopósido, vincristina y prednisona; CHOP, ciclofosfamida, doxorrubicina, vincristina 
y prednisona; CHP, ciclofosfamida, doxorrubicina y prednisona; CMV, citomegalovirus; IV, intravenoso; LTA, linfoma T anaplásico; LTAI, linfoma T 
angioinmunoblástico; LTNKEN, linfoma T/NK extranodal tipo nasal; LTP-NE, linfoma T periférico no especificado; LTPSC, linfoma T paniculítico 
subcutáneo; MRT, mortalidad relacionada con el tratamiento; NA, no alcanzada; ND, no disponible; RC, remisión completa; RG, respuesta global; 
SG, supervivencia global; SLP, supervivencia libre de progresión (mediana); TAPH, trasplante autólogo de progenitores hematopoyéticos.

La combinación de CHOP con alemtuzumab ha sido analizada en varios estudios fase 
259-62, con diferentes esquemas de administración. Aunque las tasas de respuesta 
fueron elevadas (60-70%), en todos los estudios se observó una elevada incidencia de 
infecciones oportunistas graves, como herpes zóster diseminado, reactivación de CMV, 
tuberculosis, encefalitis por virus JC, infecciones fúngicas invasivas o linfomas asociados 
a VEB. Están en marcha los estudios fase 3 ACT-1 (NCT00646854) y ACT-2 (EudraCT 
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2007-000821-23) con CHOP ± alemtuzumab en pacientes jóvenes (con TAPH de 
consolidación) y mayores, respectivamente.

También ha sido explorada la eficacia de la combinación de bortezomib con CHOP, en un 
ensayo clínico fase 2 que publicó sus resultados en 2012. Este ensayó incluyó pacientes 
con cualquier subtipo histológico de linfoma T, con un total de 46 pacientes reclutados, 
aunque sólo 29 finalizaron el tratamiento previsto (falta de respuesta/progresión=11, 
toxicidad=5, retirada de consentimiento=1). Las respuestas globales alcanzadas en 44 
pacientes analizables fueron del 76%, con 65% RC, si bien los pacientes con linfomas NK 
mostraron únicamente un 30% de respuestas, todas completas. El efecto adverso más 
frecuente de grado 3-4 fue la neutropenia, en el 40% de los casos, seguido de fiebre 
neutropénica, trombocitopenia y anemia. A pesar de las buenas respuestas iniciales, 
la mitad de los pacientes que alcanzaron remisión completa (RC) y el 80% de los que 
alcanzaron respuesta parcial (RP) sufrieron una recidiva. Por tanto, a pesar de la elevada 
tasa de respuestas y de la seguridad de la combinación, la eficacia de este esquema está 
limitada por la reducida SLP63. 

Denileukin diftitox también se ha combinado con CHOP en un ensayo fase 2 en pacientes 
con LCTP. De nuevo, aunque la tasa de respuesta global (TRG) fue del 65%, tres pacientes 
fallecieron y otros abandonaron el tratamiento debido a su toxicidad, por lo que tampoco 
ha progresado la investigación con este fármaco64.

Varios estudios han combinado quimioterapia con los inhibidores de histona deacetilasa 
(iHDAC). Vorinostat en combinación con CHOP ha mostrado buenos resultados 
preliminares en un pequeño estudio de fase 1 (n=14)65, por lo que parecen justificados 
nuevos estudios con mayor número de pacientes. En un ensayo fase 1/2, 35 pacientes 
con LCTP recibieron romidepsina en combinación con CHOP. La toxicidad hematológica 
fue elevada y los resultados en cuanto a eficacia moderados, con un 41% de SLP a los 30 
meses66. Están en marcha un estudio fase 1/2 que evalúa CHOEP + romidepsina seguido 
de TAPH (NCT 02223208) y un estudio fase 3 aleatorizado que compara CHOP con o 
sin romidepsina (NCT01796002). CHOP también se ha combinado con everolimus en 
un ensayo fase 2 de 30 pacientes, con elevadas tasas de respuestas pero frecuentes  
recaídas (33% de SLP)67, y está en marcha otro ensayo fase 1 que investiga CHOP + 
belinostat (NCT 01839097), con buenos resultados preliminares, comunicados sólo en 
forma de abstract, con TRG del 90% y 72% de RC68.

La combinación de quimioterapia con BV ha demostrado ser muy eficaz en LCTP con 
expresión de CD30. En un ensayo fase 1, que combinaba CHOP con brentuximab, se 
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incluyeron 39 pacientes con diagnóstico de LCTP CD30+, la mayoría LACG (n=32), 
considerando como positiva la expresión de CD30 mayor al 1%. Se emplearon dos 
esquemas de tratamiento: secuencial en 13 pacientes, administrando primero BV cada 
21 días (dos ciclos) seguido de CHOP-21 (6 ciclos), o bien, combinado en 26 pacientes, 6 
ciclos de BV + CHP (omitiendo vincristina para disminuir la toxicidad neurológica). Aquellos 
pacientes respondedores podían continuar recibiendo BV hasta un total de 8 ó 10 ciclos 
como mantenimiento. En el esquema secuencial, se incluyeron sólo 13 pacientes, debido 
a que se suspendió el reclutamiento de forma prematura, al objetivar que pacientes que 
respondían inicialmente a BV progresaban durante CHOP. La TRG en los pacientes que 
recibieron el esquema secuencial fue del 88% con 62% RC, mientras que los pacientes 
que recibieron el esquema combinado alcanzaron 100% de respuestas con 88% RC. No 
se observaron diferencias en SLP y SG: en el esquema secuencial, la SLP estimada a un 
año fue del 77% y la SG del 85%; en el esquema combinado, la SLP a 1 año fue del 71%, y la 
SG del 88%. Sólo 5 pacientes no completaron el esquema previsto por eventos adversos. 
No hubo mortalidad relacionada con el tratamiento. Los efectos adversos más frecuentes 
fueron neuropatía sensitiva periférica, fatiga, vómitos, náuseas, alopecia, diarrea y 
disnea69. A la vista de estos excelentes resultados, se está llevando a cabo un estudio  
fase 3 (ECHELON-2, NCT01777152) que compara BV+CHP vs. CHOP en pacientes con 
LCTP CD30+.

La inclusión de pralatrexato en primera línea de tratamiento también ha sido estudiada en 
un ensayo fase 2 abierto y se han publicado sus resultados recientemente70. En este estudio 
se incluyeron pacientes con LCTP no especificado, LTAI, LACG ALK- o ALK+ si IPI ≥3. El plan 
terapéutico consistía en dar CEOP el primer día de cada ciclo de 35 días, y posteriormente 
pralatrexato los días 15, 22 y 29 de cada ciclo, con apoyo de factor estimulante de colonias 
de granulocitos (G-CSF) la primera y última semana del ciclo, hasta un máximo de 6 
ciclos en los respondedores. Tras el 4º ciclo, a criterio del investigador, el paciente podía 
ser sometido a trasplante de progenitores hematopoyéticos (TPH). Se incluyeron un 
total de 34 pacientes. La toxicidad mayor a grado 3 más frecuentemente observada fue 
anemia, trombopenia, fiebre neutropénica, sepsis, elevación de la creatinina y elevación 
de transaminasas. Todos estos eventos se resolvieron con retraso del siguiente ciclo y 
soporte. Sólo dos pacientes abandonaron el ensayo por toxicidad y no hubo muertes 
relacionadas. La TRG observada fue del 70%, con 52% RC, y la SLP y SG a 2 años fueron del 
39 y del 60% respectivamente, en términos globales, siendo superiores a las de aquellos 
pacientes que se sometieron a TAPH tras la inducción frente a los que no (64/80% vs. 
17/44%). A pesar de la buena tasa de RC, no parece que haya un efecto beneficioso a más 
largo plazo, por lo que, por el momento, los estudios con pralatrexato junto con COEP en 
primera línea no han continuado.
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En resumen, la combinación de nuevos fármacos con quimioterapia en pacientes con 
LCTP no tratado previamente ha demostrado ser factible y los resultados alcanzados con 
fármacos como BV o iHDAC parecen prometedores, pero hay que esperar los resultados 
de los ensayos fase 3 para saber si esta estrategia mejorará los pobres resultados que se 
obtienen con quimioterapia convencional.

1

2

3

4

5

En LCTP no especificado, LTAI y LACG, recomendamos quimioterapia de 
inducción tipo CHOP cada 21 días, por un total de 6 ciclos (recomendación 
grado 2, nivel de evidencia B). Una alternativa razonable en pacientes 
menores de 60 años es utilizar CHOEP cada 21 días por 6 ciclos 
(recomendación grado 2, nivel de evidencia B).

En pacientes candidatos a tratamiento intensivo, se recomienda 
proceder a tratamiento de consolidación posterior con autotrasplante de 
progenitores hematopoyéticos, excepto en los pacientes con LACG ALK+ 
(recomendación grado 2, nivel de evidencia B). 

En pacientes con LACG ALK+, con IPI mayor de 2, se puede considerar 
la opción de consolidar con TAPH (recomendación grado 2, nivel de 
evidencia C).

En pacientes en estadios localizados, tras el tratamiento de quimioterapia 
de inducción, se puede plantear radioterapia como consolidación 
(recomendación grado 2, nivel de evidencia C).

Siempre que sea posible, los pacientes deben ser incluidos en ensayos 
clínicos con nuevos fármacos (recomendación grado 1, nivel de 
evidencia C).

RECOMENDACIONES
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4.2.  LINFOMAS DE CÉLULAS T/NK MADURAS 
EXTRAGANGLIONARES

En este apartado se incluirá el tratamiento de los siguientes subtipos histológicos:

• Linfoma extraganglionar NK/T, tipo nasal
• Linfoma T asociado a enteropatía (LTAE)
• Linfoma T intestinal epiteliotrópico monomórfico (LITME) 
• Desorden linfoproliferativo indolente T del tracto gastrointestinal
• Linfoma T hepatoesplénico (LTHE)

4.2.1. LINFOMA EXTRAGANGLIONAR NK/T, TIPO NASAL
El tratamiento se planifica en función del estadio y del riesgo. En pacientes con  
estadio I-II es aconsejable administrar quimiorradioterapia, aunque existen algunos 
trabajos retrospectivos que muestran que los pacientes de bajo riesgo (0-2 del KPI) que 
reciben radioterapia (≥54 Gy) no se benefician de la adición de quimioterapia a nivel 
pronóstico71-73.

En el estudio JCOG0211 se administraron radioterapia (50 Gy) y 3 ciclos de dexametasona, 
etopósido, ifosfamida y carboplatino (DeVIC). La SG a los 2 años fue del 78% (95% IC, 57% 
a 89%), superior a la de un control histórico de pacientes tratados sólo con radioterapia 
(SG 45%). La tasa global de respuesta fue del 81% (77% RC)74.

Otros estudios han demostrado resultados similares. Kim y cols. administraron 
radioterapia (40 a 52,8 Gy) y cisplatino 30 mg/m2 semanal seguido de 3 ciclos de VIPD 
(etopósido 100 mg/m2 días 1-3, ifosfamida 1200 mg/m2 días 1-3, cisplatino 33 mg/m2 días 
1-3 y dexametasona 40 mg días 1-4). La SLP y la SG estimadas a los 3 años fueron del 85% 
y 86%, respectivamente75.

Este subtipo de linfoma se asocia a alta expresión de glicoproteína P, que le confiere 
resistencia a la mayoría de regímenes basados en antraciclinas. Por este motivo se han 
diseñado esquemas independientes de la glicoproteína P.

Los regímenes que han demostrado mayor eficacia están basados en L-asparaginasa. Sin 
embargo, son esquemas asociados a mucha toxicidad. Por ello, en los estadios avanzados 
el tratamiento debe tener en cuenta el estado general del paciente. 

Si el estado general del paciente lo permite (ECOG 0-2) y el paciente es candidato a TAPH, 
la primera línea de tratamiento, en base a los estudios publicados, sería el esquema SMILE 
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seguido de TAPH (dexametasona: 40 mg EV u oral, días 2-4; metotrexato: 2000 mg/m2 EV, 
día 1; ifosfamida: 1500 mg/m2 EV, días 2-4; E. coli L-asparaginasa: 6000 U/m2 EV, días 8, 10, 
12, 14, 16, 18, y 20; etopósido: 100 mg/m2 EV, días 2-4).

En un estudio fase 2 que incluyó pacientes de nuevo diagnóstico y en recaída, la 
TRG y RC tras 2 ciclos del esquema SMILE fueron del 79% (90% IC, 65% a 89%) y 45%, 
respectivamente. Aproximadamente la mitad de los pacientes recibieron TAPH. Sin 
embargo, en aquellos pacientes que recibieron SMILE como tratamiento de primera línea, 
la TRG fue superior (86%), con RC del 69%. Estas respuestas se mantuvieron en el 90% de 
los pacientes durante el seguimiento. La SG al año de toda la serie fue del 55% (95% IC, 38% 
a 69%). Por otro lado, se produjo neutropenia grado 4 en el 92% de los casos. En un análisis 
posterior publicado por el mismo grupo cabe destacar que en primera línea, el KPI y el IPI 
tienen valor pronóstico en la SG en el análisis univariado. En los pacientes en recaída sólo 
prevalece el KPI. En el análisis multivariado se observó que el IPI y la edad eran variables 
pronósticas para la SG en toda la cohorte. Si nos centramos en los pacientes en recaída y 
refractarios, la infiltración medular fue la única variable que tuvo impacto pronóstico en el 
análisis multivariado76,77.

Otro estudio aleatorizado y multicéntrico ha comparado en el tratamiento de primera 
línea en pacientes con estadios avanzados el esquema SMILE frente al esquema DDGP 
(dexametasona, cisplatino, gemcitabina, y peg-asparaginasa). La SLP al año fue del 86% 
para el DDGP frente al 38% con SMILE. La SG a los 2 años fue del 74% frente al 45% para 
el DDGP y el SMILE, respectivamente. El perfil de toxicidad también fue favorable para el 
DDGP78. Hay que destacar que hacen falta más estudios que confirmen esta ventaja y 
los resultados en pacientes refractarios, ya que son datos preliminares de estudios aún 
abiertos.

Los resultados del TAPH fueron evaluados en un estudio retrospectivo con una mediana 
de seguimiento de 43,3 meses (intervalo, 3,7 a 114,6). La SLP a los 3 años fue del 52,4% y la 
SG a los 3 años del 60%. En el multivariado las variables que tuvieron un impacto en la SLP 
y SG fueron un índice pronóstico bajo y la respuesta pre TAPH79.

En aquellos pacientes con mal estado general y/o no candidatos a recibir TAPH el manejo 
debe de ser paliativo o investigacional ya que el pronóstico es infausto. Sin embargo, 
existe evidencia de que el esquema en “sándwich” GELOX (gemcitabina, oxaliplatino, 
L-asparaginasa) y radioterapia tras al menos 2 ciclos de GELOX ofrece buenos resultados y 
toxicidad aceptables en estadios IE-IIE. La TRG fue del 96,3%, con RC del 74,1%. La SG y SLP 
a los 2 años fueron del 86%80. El empleo del esquema GELOX, en estudios retrospectivos, 
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ha demostrado ser superior a CHOP y EPOCH en este grupo de pacientes, pero no hay 
evidencia sólida en estadios avanzados81,82.

En la recaída, si son candidatos a tratamiento con intención curativa y no han recibido 
el esquema SMILE, se considera como el tratamiento estándar de 2ª línea de acuerdo 
a los resultados anteriormente descritos. Sin embargo, si el paciente ha sido refractario 
al esquema SMILE, las alternativas también son investigacionales y con poco grado de 
evidencia, ya que sólo existe un estudio retrospectivo con el esquema GELOX83, en el que 
se incluyeron 20 pacientes. La TRG fue del 40% (20% RC) y aquellos que alcanzaron RC  
(2 recibieron TAPH y mantenimiento con L-asparaginasa) estuvieron libres de enfermedad 
una mediana de 7 meses. 

Respecto al trasplante autólogo y alogénico hay menor evidencia de su papel en el linfoma 
extraganglionar NK/T de alto riesgo y/o en estadios avanzados. Solo existe un estudio 
prospectivo84 en la era pre L-asparaginasa donde se incluyeron 16 casos; en 9 pacientes 
se realizó TAPH en 1ª o 2ª RC y en el resto en situación de progresión. La SG a los 2 años 
fue del 71,3% y 25,8% respectivamente. Un estudio de registro que recoge 18 casos de 
pacientes que recibieron trasplante alogénico demuestra SLP y SG a los 5 años del 51% 
y 57% respectivamente85. Por lo tanto, se convierte en una alternativa terapéutica en 
pacientes muy seleccionados. 

4.2.2. LINFOMA T ASOCIADO A ENTEROPATÍA (LTAE)
En la clasificación actual de la OMS, el LTAE se refiere exclusivamente al tipo I, claramente 
asociado a la enfermedad celíaca, de modo que el manejo adecuado con una dieta libre 
de gluten previene de forma efectiva su desarrollo86,87. 

El LTAE se suele diagnosticar en estadios avanzados y, además, el paciente suele tener 
un mal estado nutricional, por lo que el éxito terapéutico es raro. La cirugía juega un papel 
importante en reducir la carga tumoral y en disminuir las perforaciones o sangrados 
durante la quimioterapia, si bien como contrapartida puede retrasar el inicio de la misma88.

Tan solo el 50% de los pacientes podrán recibir quimioterapia y de ellos, solo el 50% la 
finalizará. De los que la finalizan, el 35-40% alcanzarán RC del linfoma, con mediana de 
duración de la respuesta de 6 meses aproximadamente89.

La quimioterapia más utilizada es el esquema CHOP. Sin embargo, en pacientes jóvenes 
el esquema de elección es IVE-MTX (ifosfamida, etopósido, epirubicina y metotrexato) 
seguida de TAPH. Esta recomendación se desprende de un estudio de registro en el 
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que se compararon los resultados históricos de pacientes tratados con regímenes con 
antraciclinas (n= 54) frente a IVE-MTX (n=26). La TRG de IVE-MTX + TAPH fue del 69% 
frente al 42% con regímenes con antraciclinas. La SLP y la SG a los 5 años fueron del 52% y 
del 60%, respectivamente, en ambos casos significativamente superiores a las obtenidas 
con el comparador90.

El papel del TAPH ha sido evaluado en un estudio de registro del EBMT en el que se 
identificaron 31 casos de pacientes con LTAE. Con mediana de 46 meses de seguimiento, 
la SLP y la SG a los 4 años fueron del 54% y 59%, respectivamente91.

Es poco probable que los pacientes refractarios se beneficien de una segunda línea 
de quimioterapia. No se ha demostrado superioridad de ningún régimen, por lo que se 
aconseja seguir con esquemas de rescate convencionales92 y plantear, en los pacientes 
que respondan, trasplante alogénico.

4.2.3. LINFOMA T INTESTINAL MONOMÓRFICO EPITELIOTRÓPICO (LITME)
El LITME es el linfoma intestinal que previamente estaba clasificado como LTAE tipo II. 
Debido a que se han demostrado, tanto clínica como biológicamente, diferencias con 
el LTAE, se ha constituido como una nueva entidad. No está asociado a la enfermedad 
celíaca.

No hay ensayos clínicos que permitan recomendar un régimen de tratamiento frente a 
otro. Sin embargo, hay estudios retrospectivos donde se evidencia que los regímenes con 
antraciclinas son los más utilizados (72%), consiguiendo TRG del 46% (RC 38%)93.

Las recomendaciones de realizar un trasplante autólogo en primera remisión son las 
mismas que en los LTAE.

4.2.4. LINFOMA T HEPATOESPLÉNICO (LTHE)
Los tratamientos más utilizados son CHOP e Hyper-CVAD. Los casos que responden 
pueden ir directamente a trasplante autólogo o alogénico.

Otros regímenes descritos en un estudio retrospectivo (n=14) han sido ICE e IVAC en 
primera línea y también en rescate tras CHOP. Si bien es una serie pequeña, los autores 
destacan que el uso de esquemas más intensivos seguidos de trasplante de precursores 
hematopoyéticos podría mejorar los datos de eficacia94. 

El tiempo libre de recaída y la SG post trasplante alogénico son de 18 y 68 meses, 
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respectivamente. El tiempo libre de recaída y la SG a los 3 años son del 42% y 56%, 
respectivamente. De esta forma, es el único tratamiento que ofrece curación en el LTHE95.

1

2

3

Linfoma extraganglionar NK/T, tipo nasal:
-  La primera línea de terapia en estadios localizados será la  

administración de quimio (DeVIC o VIPD) + radioterapia 
(recomendación grado 2, nivel de evidencia B).

-  La primera línea en estadios avanzados es el esquema SMILE seguido de 
TAPH en aquellos pacientes candidatos. En los no candidatos a TAPH, 
no hay una evidencia sólida que apoye un tratamiento en particular. En 
este grupo de pacientes, considerar el esquema GELOX +/- radioterapia 
(recomendación grado 2, nivel de evidencia B).

-  En recaída tras esquema SMILE, las opciones terapéuticas son 
investigacionales. En aquellos casos que logren alcanzar una respuesta 
objetiva y sean candidatos a un trasplante alogénico, es una opción a 
considerar (recomendación grado 3, nivel de evidencia C).

Linfoma T asociado a enteropatía (LTAE):
-  En primera línea, el esquema de elección es IVE-MTX seguido de TAPH. 

En aquellos que no son candidatos a terapias intensivas y/o TAPH, 
considerar el esquema CHOP (recomendación grado 2, nivel de 
evidencia B).

-  En recaída, las opciones son investigacionales (recomendación grado 
3, nivel de evidencia C).

Linfoma T hepatoesplénico (LTHE):
-  En primera línea, en pacientes candidatos a terapia intensiva, se 

aconseja ICE o IVAC seguido de trasplante alogénico. El esquema 
CHOP se reserva a pacientes no candidatos a terapia intensiva 
(recomendación grado 3, nivel de evidencia C).

-  En recaída, las opciones son investigacionales (recomendación grado 
3, nivel de evidencia C).

RECOMENDACIONES
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En casos refractarios al tratamiento de primera línea o en recaída tras una respuesta previa, 
la estrategia de rescate se decidirá en función de la edad, comorbilidades, tratamiento 
previo y si es candidato a recibir un TPH. 

La primera opción terapéutica en estos casos debería ser la participación en un ensayo 
clínico. En caso de no disponer de esta posibilidad el punto más importante a valorar es 
si el paciente es candidato a TPH autólogo o alogénico. En caso afirmativo lo primero es 
obtener una respuesta a un tratamiento de rescate en monoterapia o combinación previo 
al trasplante.

5.1. OPCIONES DE TRATAMIENTO CONVENCIONAL
5.1.1. REGÍMENES DE POLIQUIMIOTERAPIA CONVENCIONALES EN LINFOMAS 
AGRESIVOS
Una de las opciones más habitualmente usadas en linfomas agresivos B o T en pacientes 
candidatos a tratamiento intensivo son los regímenes de poliquimioterapia de rescate 
convencionales. Los fármacos importantes de estos esquemas son los derivados del 
platino (cisplatino, carboplatino u oxaliplatino), citarabina, ifosfamida, etopósido y 
gemcitabina, y entre ellos los principales esquemas son DHAP96, ESHAP97,98, IFE49, ICE99, 
Dexa-BEAM100, GDP101,102 y GemOX103.

La mayor parte de la información que tenemos de estos regímenes es a partir de su 
aplicación en linfomas agresivos mayoritariamente B, aunque en algunos de estos ensayos 
se incluyeron también casos de LCTP o fueron realizados específicamente en estos 
últimos. En cualquier caso, ninguno de estos esquemas se ha definido como estándar en 
rescate y salvo excepciones tampoco hay ensayos comparativos que permitan definir 
cuál es mejor en términos de eficacia y toxicidad.

Los resultados del esquema DHAP son ligeramente inferiores a los publicados con 
ICE con TRG del 70% y RC del 35%104, mientras que el esquema ESHAP ha demostrado 
resultados equiparables a los obtenidos en linfomas B agresivos98. Otros esquemas como 
el dexa-BEAM han mostrado respuestas superiores a expensas de mayor toxicidad100. El 
esquema IFE ha sido empleado como tratamiento de rescate precoz en pacientes que 
no alcanzaron RC tras la primera línea con MegaCHOP (primarios refractarios). La TRG en 
este estudio fue del 58% con 42% de RC49.

5. TRATAMIENTO DE RESCATE
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Otros regímenes basados en gemcitabina como el GDP han demostrado tasas de 
respuestas no inferiores con mejor tolerancia. Con este esquema, en el ensayo CISL se 
obtuvo una TRG del 72% con RC del 48%. El esquema fue bien tolerado con toxicidad 
muy manejable: baja incidencia de toxicidad grado 3-4 en forma de neutropenia (16%), 
trombopenia (13%) y neutropenia febril (3%)102. 

Las respuestas obtenidas en todos estos regímenes fueron en general mejores en 
situación de recaída que en refractariedad y en cualquier caso de corta duración si no se 
realiza consolidación con TPH.

5.1.2. RADIOTERAPIA (RT)
Al igual que en los linfomas agresivos B tanto en primera línea como en recaída, aquellos 
pacientes con LCTP con recaídas localizadas o masas voluminosas se pueden beneficiar 
de tratamiento adyuvante con RT sobre campo afecto antes o después del tratamiento 
de rescate. La consolidación con radioterapia puede ser particularmente importante 
en subtipos histológicos altamente radiosensibles como el linfoma T/NK extranodal tipo 
nasal (LTNKEN)105,106.

5.1.3. TRASPLANTE DE PROGENITORES HEMATOPOYÉTICOS (TPH)
Trasplante autólogo de progenitores hematopoyéticos (TAPH)
La administración de altas dosis de quimioterapia seguida de TAPH se ha definido como 
la mejor alternativa actual para la consolidación de la respuesta tras recaída en linfomas 
agresivos, siempre y cuando el linfoma haya demostrado quimiosensibilidad a una nueva 
línea de tratamiento de rescate107.
 
Sin embargo, el papel de la quimioterapia a altas dosis seguida de TAPH ha generado 
mayor controversia en el rescate de los linfomas agresivos de origen T. Aunque la mayoría 
de información procede de estudios retrospectivos, con esta estrategia terapéutica se 
obtienen básicamente en rescate los mismos resultados en linfomas agresivos T que en 
los correspondientes linfomas agresivos B108-112.

La tabla 15 muestra los resultados de las principales series retrospectivas que han 
reportado resultados de TAPH en situación de rescate tras recaída o ausencia de RC 
tras primera línea de inducción27,49,97,100,113-117. A pesar de los posibles sesgos derivados de la 
naturaleza retrospectiva de estos estudios, las principales conclusiones que se pueden 
obtener de ellos es que el TAPH parece tener un papel similar en rescate de LCTP al que 
tiene en linfomas agresivos de origen B, con mejores resultados en LACG que en el resto de 
LCTP y siendo una modalidad de tratamiento útil sólo en situación de quimiosensibilidad. 
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Tabla 15: Principales series retrospectivas que evalúan el TAPH en rescate en LCTP

Estudio n % LACG Resultados Observaciones

Vose 1990112 17 ND SG a 2 años: 35%
SLP a 2 años: 28%

Resultados 
equivalentes a 
linfomas B agresivos

Rodríguez 
2001109

29 ND SG a 3 años: 36%
SLP a 3 años: 28%

Resultados 
equivalentes a 
linfomas B agresivos

Blystad 2001110 40 35% SG a 3 años: 58%
SLP a 3 años: 48%

Resultados mejores 
en LACG

Song 2003113 36 55% SG a 3 años: 48%
SLP a 3 años: 37%

Resultados 
equivalentes a 
linfomas B agresivos
Resultados mejores 
en LACG

Jantunen 
2004114

19 38% SG a 5 años: 45%
SLP a 5 años: 28%

Resultados mejores 
en LACG

Kewalramani 
2006115

24 0% SG a 5 años: 33%
SLP a 5 años: 24%

Resultados 
equivalentes a 
linfomas B agresivos

Smith 2007116 32 65% SG a 5 años: 34%
SLE a 5 años: 18%

Feyler 2007117 33 31% SG a 2 años: 49%
SLP a 2 años: 49%

Rodríguez 
200727

123 25% SG a 5 años: 45%
SLP a 5 años: 34%

aIPI y beta-2-
microglobulina 
pretrasplante 
predicen evolución

Abreviaturas: LACG: linfoma anaplásico de células grandes; ND: no disponible; SG: supervivencia global;  
SLP: supervivencia libre de progresión; a IPI: índice pronóstico internacional ajustado. 
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Trasplante alogénico de progenitores hematopoyéticos (alo-TPH)
Al igual que en los linfomas agresivos B, el alo-TPH no tiene un papel claramente 
definido en pacientes con LCTP. Aunque existen evidencias sólidas de un efecto injerto 
contra linfoma118-120, genera preocupación la alta tasa de mortalidad relacionada con 
el procedimiento en algunas series asociada a complicaciones postrasplante tales 
como la enfermedad injerto contra receptor (EICR) o las infecciones. En este sentido, 
los procedimientos basados en acondicionamientos mieloablativos conllevan peores 
resultados en particular en edades avanzadas, con enfermedad activa o múltiples líneas 
previas120,121.

Sin embargo, las expectativas pueden ser mejores usando procedimientos de alo-TPH 
con acondicionamientos de intensidad reducida (AIR), aunque las publicaciones al 
respecto todavía son escasas y con muestras pequeñas118,122,123. Los AIR muestran datos 
esperanzadores de SLP y SG, con tasas de mortalidad relacionada con el tratamiento más 
reducidas en algunos casos. Corradini y cols. reportaron en 17 pacientes con LCTP (15 en 
recaída y 2 refractarios) SLP y SG a 3 años del 64% y 81%, respectivamente. La probabilidad 
estimada de mortalidad relacionada con el tratamiento a los 2 años fue del 6%118. En otro 
trabajo más reciente, 14 pacientes con LCTP en situación de rescate (5 en RC, 4 en RP y 
5 en refractariedad) recibieron alo-TPH con AIR. De los 9 trasplantados con enfermedad 
activa, 5 obtuvieron RC, uno de ellos de larga duración. La mortalidad no relacionada con 
recaída a los 3 años fue del 19% con SLP y SG a 3 años del 53% y 59%, respectivamente123. 

Por tanto, existen evidencias de que el alo-TPH puede ser una terapia efectiva incluso en 
LCTP de muy mal pronóstico, representando así una alternativa terapéutica a considerar 
en el rescate de pacientes con LCTP con buen estado general, aunque preferiblemente 
realizado en el seno de ensayos clínicos.

En segunda o subsiguientes líneas, algunos trabajos han comparado los resultados 
obtenidos con TAPH y alo-TPH concluyendo que, en general, el alo-TPH no proporciona 
mejores resultados en SG que el TAPH debido fundamentalmente a la alta mortalidad 
relacionada con el procedimiento124,125. No obstante, es una opción a valorar en pacientes 
seleccionados o tras fallar el TAPH.
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5.2.  OTRAS OPCIONES DE RESCATE Y NUEVOS FÁRMACOS 
EN INDICACIÓN

La ausencia de un régimen de rescate que ofrezca resultados duraderos en LCTP abre la 
puerta a la utilización de nuevos fármacos quimioterápicos, inmunoterápicos o de diana 
terapéutica en monoterapia o en combinación.

5.2.1. FÁRMACOS QUIMIOTERÁPICOS
Nuevos antifolatos: pralatrexato
El pralatrexato es un fármaco con mayor afinidad que otros antifolatos como el 
metotrexato por el transportador de folato reducido tipo 1 (RFC-1) que obtuvo en 
2009 la aprobación por parte de la FDA para su uso en LCTP en recaída o refractario. El 
ensayo PROPEL incluyó 115 pacientes tratados con pralatrexato a dosis de 30 mg/m2 por 
semana en ciclos de 6 de cada 7 semanas hasta progresión o toxicidad inaceptable. Se 
comunicó una TRG del 29% con 11% de RC y mediana de duración de la respuesta de 10,1 
meses. Dicha TRG fue superior en LCTP, NOS o en LACG (32% y 35% respectivamente) 
frente a LTAI (8%)126. La toxicidad grado 3-4 más frecuente fue la hematológica (32% 
trombopenia, 22% neutropenia y 18% anemia) y la mucositis (22%). A partir de los datos 
del ensayo PROPEL, un estudio de casos y controles demostró una mejor supervivencia 
en pacientes tratados con pralatrexato127. Otro ensayo japonés reciente con las mismas 
dosis ha comunicado una TRG del 45% con un 8% de RC con una mediana de duración de 
la respuesta no alcanzada en 9 respondedores128. En la actualidad hay en marcha ensayos 
en combinación. 

Bendamustina
La bendamustina es un agente alquilante con propiedades de fármaco antimetabolito 
con actividad en varios tipos de linfomas incluyendo los LCTP. El ensayo fase 2 BENTLEY 
incluyó a 60 pacientes con LCTP (principalmente LTAI y LCTP, NOS) y linfomas T cutáneos, 
describiéndose una TRG del 50% (28% RC), que tendieron a ser mayores en los casos 
de LTAI. Sin embargo, la mediana de duración de la respuesta fue de solo 3,5 meses. La 
toxicidad grado 3-4 más frecuente fue la neutropenia (30%), trombopenia (24%) y las 
infecciones (20%)129.

L-asparaginasa
La L-asparaginasa es una enzima natural utilizada en el tratamiento de diversas neoplasias 
por su capacidad de disminuir los niveles circulantes del aminoácido L-asparagina, 
necesarios para la síntesis de proteínas. Un estudio retrospectivo reciente analizó su 
papel en 102 casos de LCTP en primera línea tratados con poliquimioterapia en primera 
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línea (42 incluyendo L-asparaginasa y 60 no), observando que los casos tratados con 
L-asparaginasa tuvieron mayor número de respuestas con mejor evolución a corto plazo, 
particularmente en los casos de peor pronóstico. Sin embargo, no hubo diferencias en SLP 
o SG entre los grupos, sugiriendo que las respuestas se han de consolidar con medidas 
terapéuticas adicionales130.

Análogos de los nucleósidos
Los análogos de los nucleósidos son fármacos que inhiben la replicación y reparación 
del ADN. Los que han mostrado eficacia en LCTP son la gemcitabina, la cladribina y la 
fludarabina; sobre todo, la gemcitabina tanto en monoterapia como en combinación. En 
2010 se comunica un estudio en 20 pacientes con LCTP, NOS avanzado que recibieron 
gemcitabina en monoterapia a dosis de 1200 mg/m2/día en días +1, +8 y +15 en ciclos de 28 
días por un total de 3 a 6 ciclos. La TRG fue del 55% (30% RC y 25% RP). Entre los casos que 
obtuvieron RC, la mayoría fueron duraderas con SLP de entre 15 y 60 meses131.

5.2.2. INMUNOCONJUGADOS
Brentuximab vedotina (BV)
El brentuximab es un inmunoconjugado dirigido contra células CD30+ que vehiculiza en 
su interior un potente fármaco antimicrotúbulos: monometil auristatina E (MMAE). Este 
fármaco administrado en monoterapia cada 3 semanas hasta un máximo de 16 ciclos en 
pacientes con LACG en recaída o refractariedad (n=58)132 mostró una TRG del 86% (57% 
RC) y SG a los 4 años del 64% en un ensayo fase 2, lo que condujo a su aprobación para 
el tratamiento de rescate en este tipo de linfoma. Todo ello con buena tolerancia y baja 
incidencia de toxicidad grado 3-4: neutropenia (21%), trombopenia (14%) y neurológica 
sensorial periférica (12%). Otro ensayo fase 2 en monoterapia en LCTP en recaída o 
refractario demostró que este fármaco tiene también actividad en otros subtipos de LCTP 
(22 LCTP no especificado y 13 LTAI), con una TRG del 41%, observando mejores resultados 
en pacientes con LTAI (TRG del 54% y mediana de SLP de 6,7 meses)133.

5.2.3. FÁRMACOS DE DIANA TERAPÉUTICA
Inhibidores de histona deacetilasa (iHDAC)
Los iHDAC promueven la acetilación de las histonas, dando lugar a la expresión de genes 
supresores de tumores, lo cual se traduce en parada de ciclo y diferenciación celular. Los 
LCTP tienen una expresión aumentada de HDAC1, por lo que estos inhibidores pueden ser 
una buena estrategia en su tratamiento. Hay dos iHDAC con aprobación para su uso en 
LCTP en recaída o refractario: romidepsina y belinostat. 
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La romidepsina fue aprobada en 2011 por la FDA para su uso en LCTP en recaída o 
refractario tras al menos 1 línea previa. Ha demostrado actividad con buena tolerancia en 
monoterapia en un ensayo fase 2 como tratamiento de rescate (14 mg/m2 en días 1, 8 y 15 
en ciclos de 28 días) en 130 pacientes con LCTP-NOS, LTAI o LACG ALK-. Las TRG y de RC 
fueron similares en los 3 tipos de LCTP: entre 24%-30% y entre 14%-20%, respectivamente. 
La mediana de SLP fue de 20 meses en los respondedores y hasta 29 meses en casos 
con RC de larga duración. La mediana de SG no se alcanzó para los casos que obtuvieron 
RC y fue de 18 meses en caso de RP. La toxicidad grado 3-4 fue trombopenia (24%), 
neutropenia (20%) o infecciones (19%)134. En la actualidad se encuentra en estudio en 
varios ensayos clínicos fase 2 y fase 3 el papel de la romidepsina en combinación con 
CHOP, ICE o pralatrexato entre otros.  

El belinostat demostró actividad en LCTP en recaída o refractario en el ensayo BELIEF 
(n=129) a dosis de 1000 mg/m2 en días 1-5 de ciclos administrados cada 3 semanas. 
La TRG fue del 25,8% (10,8% RC y 15% RP) con mediana de duración de la respuesta de 
13,6 meses pero mediana de SLP y SG de 1,6 y 7,9 meses, respectivamente. Los casos 
de LTAI tuvieron mejores TRG (45,5%). La toxicidad grado 3-4 fue a expensas de anemia 
(10,8%), trombopenia (7%), neutropenia (6,2%) o disnea (6,2%)135. Este ensayo llevó a su 
aprobación por la FDA en 2014. 
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En pacientes candidatos a TPH se recomienda tratamiento de rescate 
seguido de consolidación con TAPH siempre y cuando demuestren 
quimiosensibilidad y no lo hayan recibido en primera línea (recomendación 
grado 1, nivel de evidencia B).

En pacientes con enfermedad localizada antes o después del tratamiento 
de rescate se recomienda tratamiento con radioterapia (recomendación 
grado 1, nivel de evidencia B).

En casos no candidatos a TPH o pacientes ancianos con baja tolerancia 
a la poliquimioterapia se recomienda alguno de los regímenes de 
rescate anteriormente expuestos preferiblemente en monoterapia o en 
poliquimioterapia con fármacos menos tóxicos (recomendación grado 2, 
nivel de evidencia B).

En el LACG CD30+ se recomienda BV como primera línea de tratamiento de 
rescate (recomendación grado 1, nivel de evidencia B).

En pacientes de muy mal pronóstico, quimiorresistentes, y buen estado 
general sin comorbilidades, un tratamiento de rescate seguido de 
consolidación con alo-TPH puede ser la alternativa con mayores opciones 
de éxito (recomendación grado 2, nivel de evidencia B).  

En pacientes en previsión de realización inmediata de TPH (TAPH o 
alo-TPH) se recomiendan regímenes de rescate intensivos basados en 
poliquimioterapia, excepto en el LACG (recomendación grado 2, nivel de 
evidencia B).

La mejor opción de tratamiento es, en la mayoría de los casos, su 
inclusión en ensayos clínicos que incorporen nuevos fármacos, dados 
los malos resultados que se obtienen con la quimioterapia convencional 
(recomendación grado 1, nivel de evidencia C).

RECOMENDACIONES
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La quimioterapia convencional tiene, en general, malos resultados en los pacientes con 
LCTP, por lo que es necesario incorporar al tratamiento nuevos fármacos con diferentes 
mecanismos de acción. 

6.1.  FÁRMACOS EN INVESTIGACIÓN COMO TRATAMIENTO 
DE RESCATE

Gracias a la cooperación internacional, se han realizado en los últimos 5 años varios 
estudios prospectivos fase 1/2 que han llevado a la aprobación por la FDA y/o la EMA de 
4 nuevos agentes para el tratamiento de pacientes con LCTP refractario o en recaída: 
pralatrexato, romidepsina, belinostat y brentuximab. Los resultados alcanzados con estos 
fármacos han sido descritos en el apartado anterior.

Se han realizado o se están realizando ensayos clínicos con muchos otros fármacos aún 
no aprobados para esta indicación (tabla 16), con variados mecanismos de acción, como 
anticuerpos monoclonales anti-CCR4 (mogamulizumab), anti-CD52 (alemtuzumab) 
o anti-PD1 (nivolumab), inhibidores de aurora kinasa (alisertib), PI3K (duvelisib), ALK 
(crizotinib), mTORC1 (everolimus), histona deacetilasa (chidamida), exportinas del núcleo 
(selinexor) o IDH2 (AG-221), inmunomoduladores (lenalidomida), retinoides (fenretinida), 
inhibidores del proteosoma (bortezomib, carfilzomib), proteínas de fusión (denileukin 
diftitox, fusión de IL-2 y toxina de la difteria, cuya diana son los linfocitos T con receptores 
para IL-2 [CD25]), etc.

6. NUEVOS FÁRMACOS
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Tabla 16: Nuevos fármacos en el tratamiento de rescate

Fármaco Fase Dosis n Histologías
predominantes

RG 
(RC)
%

DR
(meses)

SLP
(meses)

Toxicidad
Grados 3-4 (>5%)

Mogamulizumab137 2 1,0 mg/kg IV
1 vez por semana
8 semanas

37 16 LCTP-NE
12 LTAI
7 MF

35 (14) 5,5
LCTP: 8,2

3
LCTP: 2

Neutropenia 19%
Alt. cutáneas 11%

Alemtuzumab 147,148 Piloto 30 mg IV
3 veces por 
semana
12 semanas

14 10 LCTP-NE
4 LTAI

36 (21) ND ND MRT 36%
Reactivación CMV 43%
Neutropenia 21%
Trombopenia 14%
Aspergilosis pulm. 14%
Hemofagocitosis 
VEB 14%

Piloto 10 mg IV
3 veces por 
semana
4 semanas

10 6 LCTP-NE
4 MF

60 (20) 7 ND Reactivación CMV 10%

Nivolumab136 1 1 ó 3 mg/kg IV
cada 2 semanas
Hasta progresión

81 31 LNH-B
27 MM
15 MF
5 LCTP-NE

LCTP-
NE: 40 
(0)

ND 3 Ninguna > 5%
Neumonitis 4%

Alisertib138 2 50 mg VO
2 veces al día
7 días, cada 
21 días
Hasta progresión

37 13 LCTP-NE
9 LTAI
7 tMF

24 (5)
LTPNC: 
30 (7)

3 3 Neutropenia 32%
Anemia 30%
Trombopenia 24%
Neutropenia febril 14%
Mucositis 11%

Duvelisib143 1 75 mg VO
2 veces al día
Hasta progresión

33 17 LTC
16 LTPNC

LTPNC: 
47 (13)

ND ND Alt. hepáticas 36%
Rash 21%
Neutropenia 15%

Crizotinib146 Uso
compasivo

250 mg VO
2 veces al día
Hasta progresión

11 9 LTA-ALK+
2 LDCBG

91 (82)
LTA: 100 
(100)

ND 73% (2 
años)

Ninguna grado 3-4

Everolimus144 Piloto 10 mg VO
Diario
Hasta progresión

16 8 LTPNC
7 MF

44 (6)
LTPNC: 
50 (12)

8,5 4,1 Hematológica 44%
No hematológica 37%

Chidamida139 2 30 mg VO
2 veces a la 
semana
Hasta progresión

79 27 LCTP-NE
17 LTAI
16 LTNKEN
10 LTAI

28 (14)
LTAI: 50 
(40)

9,9 2,1 Trombopenia 22%
Neutropenia 10%
Prolongación QT 13%

Lenalidomida140 2 25 mg VO
21 días, cada 
28 días
Máximo 24 
meses

54 26 LTAI
20 LCTP-NE

22 (11)
LTAI: 31 
(15)

3,6 2,5 Trombopenia 20%
Alt. GI: 17%
Neutropenia 15%
Infecciones 15%
Alt. generales 15%
Alt. respiratorias 13%
Alt. cutáneas 9%
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Plitidepsina141 2 3,2 mg/m2 IV
Días 1, 8 y 15
cada 4 semanas
Hasta progresión

59 29 LTPNC
27 LNH-B

LTPNC: 
21 (7)
Otros: 0

2,2 1,6 Alt. hepáticas 22%
Anemia 16%
Trombopenia 15%
Neutropenia 11%
Aumento CPK 9%

Denileukin diftitox145 2 18 microg/kg IV
5 días cada 3 
semanas
8 ciclos

27 19 LCTP-NE 48 (22)
CD25+: 
61 (31)
CD25-: 
45 (18)

6 ND Alt. Hepáticas 22%
Fatiga 7%
Hematológica: 0%

Abreviaturas: Alt., alteraciones; CMV, citomegalovirus; DR, duración de la respuesta (mediana); G-I, gastro-intestinales; IV, intravenoso; LNH-B, 
linfoma no Hodgkin B; LTA-ALK+, linfoma T anaplásico ALK+; LTAI, linfoma T angioinmunoblástico; LTC, linfoma T cutáneo; LTNKEN, linfoma T/
NK extranodal tipo nasal; LTPNC, linfoma T periférico no cutáneo; LCTP-NE, linfoma T periférico no especificado; MM, mieloma múltiple; MRT, 
mortalidad relacionada con el tratamiento; ND, no disponible; RC, remisión completa; RG, respuesta global; SLP, supervivencia libre de progresión 
(mediana); tMF, micosis fungoide transformada; VEB, virus de Epstein-Barr; VO, vía oral.

En general, la eficacia de estos fármacos en monoterapia es moderada. En los estudios 
fase 2 con más de 30 pacientes incluidos, las TRG alcanzadas con agentes como 
mogamulizumab, alisertib, chidamida, lenalidomida o plitidepsina oscilan entre el 20%-
35% y las de RC entre el 5%-15%, con una duración de la respuesta inferior a 6 meses con 
la mayoría de agentes137-141. En un estudio fase 3 (ensayo clínico Lumiere), los pacientes 
con LCTP refractario o en recaída eran aleatorizados a recibir alisertib vs. un fármaco en 
monoterapia a elección del investigador entre pralatrexato, romidepsina o gemcitabina. 
El ensayo preveía incluir 354 pacientes pero, en el análisis de los primeros 238 pacientes 
incluidos, no se observaron diferencias estadísticamente significativas en las TRG (33% vs. 
43%) ni RC (16% vs. 25%), ni en la mediana de duración de la respuesta (5 vs. 5,8 meses), 
SLP (3,7 vs. 3,4 meses) o SG (9,9 vs. 12,2 meses), por lo que se decidió parar la inclusión por 
futilidad142.

En estudios fase 1 o fase 2 con un número reducido de pacientes, han mostrado 
resultados esperanzadores fármacos como duvelisib143, everolimus144 o denileukin 
diftitox145, con TRG en torno al 50%. Mención aparte merece crizotinib, inhibidor de ALK, 
que ha mostrado unos impresionantes resultados preliminares en pacientes con linfoma 
T anaplásico ALK+ refractario o en recaída. En un estudio unicéntrico en el que se empleó 
crizotinib como uso compasivo, los 9 pacientes tratados alcanzaron RC, con una SLP a los 
2 años del 73%146. Este agente se está investigando en ensayos clínicos tanto en 1ª línea 
(NCT01979536) como en recaída (NCT00939770), al igual que otro inhibidor de ALK de 
2ª generación (ceritinib).

El perfil de toxicidad de todos estos fármacos es, en general, favorable, como se muestra 
en la tabla 16, si exceptuamos alemtuzumab. En un estudio piloto, 14 pacientes con LCTP 
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refractario o en recaída recibieron alemtuzumab a dosis de 30 mg intravenoso, 3 veces por 
semana, un máximo de 12 semanas. Pese a que todos los pacientes recibieron profilaxis 
con trimetoprim-sulfametoxazol y valaciclovir, 5 de los 14 pacientes fallecieron debido a 
infecciones oportunistas, lo que obligó al cierre prematuro del estudio147. Los resultados 
preliminares de otro estudio fase 2 indican que dosis más bajas de alemtuzumab (10 mg, 
3 veces por semana, 4 semanas) se asocian con mucha menor toxicidad manteniendo su 
eficacia (60% de RG en 10 pacientes incluidos, sin muertes por toxicidad)148.

Dado que la eficacia de estos nuevos fármacos en monoterapia es solo moderada, se 
están realizando múltiples ensayos clínicos que combinan nuevos fármacos entre sí o 
con quimioterapia. Un estudio fase 1/2 que exploraba la combinación de lenalidomida, 
vorinostat y dexametasona se cerró prematuramente debido a la elevada toxicidad 
de la combinación149. En un estudio fase 2 recientemente publicado, 23 pacientes con 
LCTP refractario o en recaída recibieron tratamiento con panobinostat + bortezomib, 
combinación que ha mostrado sinergismo en estudios preclínicos150. La TRG fue del 
43% (22% RC), consiguiéndose realizar trasplante alogénico a 5 pacientes. La toxicidad 
hematológica fue elevada (68% y 40% de trombopenia y neutropenia, respectivamente, 
grados 3-4), siendo las principales toxicidades no hematológicas diarrea, fatiga y 
neuropatía periférica151. Bortezomib también se ha combinado con gemcitabina en otro 
estudio fase 1/2, con modesta eficacia (RG 36%, RC 27%)152. Varios ensayos clínicos en 
marcha están explorando la combinación de romidepsina con otros agentes biológicos. 
Estudios preclínicos han mostrado sinergismo de romidepsina con lenalidomida153, 
alisertib154  o pralatrexato155 y están en marcha ensayos fase 1 con estas combinaciones, 
con buenos resultados preliminares156,157. Entre las combinaciones que se están 
explorando tenemos: romidepsina + 5-azacitidina oral (NCT01998035), romidepsina 
+ bortezomib (NCT00963274), alisertib + vorinostat (NCT01567709), carfilzomib + 
belinostat (NCT02142530) o carfilzomib + vorinostat (NCT01276717).

1

RECOMENDACIÓN

La mejor opción de tratamiento para pacientes con LCTP es, en la 
mayoría de los casos, su inclusión en ensayos clínicos que incorporen 
nuevos fármacos, dados los malos resultados que se obtienen con 
la quimioterapia convencional (recomendación grado 1, nivel de 
evidencia C).
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Para la elaboración de esta guía hemos utilizado la nomenclatura GRADE para evaluar 
los niveles de evidencia y proporcionar las subsiguientes recomendaciones. El sistema 
GRADE (Grading of Recommendations Assessment, Development and Evaluation) es 
una herramienta para evaluar la fuerza de las recomendaciones y el nivel de la evidencia 
de las mismas.

FUERZA DE LAS RECOMENDACIONES
Fuerte (grado 1):
Las recomendaciones fuertes (grado 1) se realizan cuando existe la confianza de que los 
beneficios superan o no superan a los daños o riesgos. Las recomendaciones de grado 1 
se pueden aplicar de forma uniforme a la mayoría de los pacientes. Se considera como 
“recomendado”.

Débil (grado 2):
La magnitud o no del beneficio es menos segura cuando se realiza una recomendación 
de grado 2. Las recomendaciones de grado 2 requieren una aplicación sensata en cada 
paciente de forma individual. Se considera como “sugerido”.

CALIDAD DE LA EVIDENCIA
La calidad de la evidencia se valora como alta (A), moderada (B) o baja (C). Para poner esto 
en contexto, es útil considerar la incertidumbre del conocimiento y si más investigación 
podría cambiar lo que sabemos o nuestra certeza.

(A) Alta:
Más investigación al respecto no va a modificar nuestra confianza en la estimación del 
efecto. La evidencia actual se deriva de ensayos clínicos aleatorizados sin limitaciones 
importantes.

(B) Moderada:
Más investigación puede modificar nuestra confianza en la estimación del efecto y puede 
cambiar dicha estimación. La evidencia actual se deriva de ensayos clínicos aleatorizados 
con limitaciones importantes (p. ej. resultados inconsistentes, imprecisión – intervalos 
de confianza amplios o defectos metodológicos – p. ej. ensayos no ciegos, pérdidas 
grandes durante el seguimiento, fallo en la adherencia en el análisis de intención de 
tratar), o evidencia muy fuerte proveniente de estudios observacionales o series de casos  

7. APÉNDICE: Sistema GRADE
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(p. ej. estimaciones grandes o muy grandes y consistentes de la magnitud del efecto de un 
tratamiento o la demostración de un gradiente dosis-respuesta).

(C) Baja:
Muy probablemente más investigación va a tener un efecto importante en nuestra 
confianza en la estimación del efecto y es probable que cambie nuestra estimación. La 
evidencia actual proviene de estudios observacionales, series de casos u opiniones.
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