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CDA: clorodeoxiadenosina
CF:  citometria de flujo

CHOP: ciclofosfamida, doxorrubicina, vincristina y
prednisona

COMP: ciclofosfamida, vincristina, doxorrubicina
liposomal no pegilada y prednisolona

CV:  ciclofosfamiday vincristina

CVP: ciclofosfamida, vincristina y prednisona
EBMT: Luropean Bone Marrow Transplantation
EDA: endoscopia digestiva alta

EDB: endoscopia digestiva baja

F: fludarabina

FC:  fludarabinay ciclofosfamida
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linfoma folicular

FMD: fludarabina, mitoxantronay
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H&E: hematoxilinay eosina
IBP: inhibidor de la bomba de protones

IELSG: International Extranodal Lymphoma Study
Group

IG:  inmunoglobulinas

IGVH: regiones variables de las cadenas pesadas
de lasinmunoglobulinas

IHQ:  inmunohistoquimica

lIL:  Intergrupo italiano de linfoma

IPI:  indice prondstico internacional
IQT:  inmunoquimioterapia
LBDCG:linfoma B difuso de células grandes
LCM:  linfoma de células del manto

LDH: lactato deshidrogenasa

LF: linfoma folicular

LLC:  leucemia linfatica cronica

LLP:  linfoma linfoplasmacitico

LMALT: linfoma MALT

LNH: linfoma no Hodgkin

LZM: linfoma de la zona marginal

LZME: linfoma de la zona marginal esplénica
LZMN: linfoma de la zona marginal nodal
MALT: mucosa asociada a tejido linfoide

MDNA: antigeno de diferenciacion nuclear de
células mieloides
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Group

SP:  sangre periférica
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TAPH: trasplante autélogo de progenitores
hematopoyéticos
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1. INTRODUCCION

El linfoma de la zona marginal (LZM) es el paradigma de un tumor (linfoma) inducido por antigenos,
a veces externos y conocidos (Helicobacter pylori (H. pylori), Chlamydia psittaci (C. psittaci), virus de
la hepatitis C (VHC)) o desconocidos e internos (autoantigenos), que ponen en marcha una cadena de
acontecimientos que conducen a la aparicién de un LZM. Eventualmente, cuando a ese proceso se suman
cambios genéticos, conducen a la transformacién a un linfoma de alto grado.

Esta situacion desafia y rebate varios dogmas oncoldgicos: el primero es |a capacidad de un estimulo
antigénico de dar lugar a un tumor, y el sequndo, ain mas sorprendente, que una vez establecido el
tumor (el linfoma de tejido linfoide asociado a las mucosas (MALT) e incluso en ocasiones el linfoma de alto
grado), puede desaparecer si desaparece el estimulo desencadenante. Estas conclusiones se basan en
estudios epidemioldgicos, en datos morfoldgicos del propio tumor que indican la presencia de activacion
inmunoldgica, en cambios funcionales de las poblaciones linfocitarias y, sobre todo, en la desaparicién del
linfoma en muchos casos después de la eliminacion del estimulo.

Esto que ahora es obvio es la consecuencia del ingenio de Peter Isaacson y Denis Wright, que no necesitaron
para ello grandes masas de casos, de datos o de estadisticas complicadas ni estudios moleculares, sino solo
la observacion y la elaboracidn intelectual. En una publicacion inicial en 1983 describieron en dos casos
la similitud morfoldgica e inmunohistoquimica entre el linfoma mediterrdneo y los linfomas del tracto
intestinal, asi como que muchos de estos rasgos se podrian explicar en la evolucion de un tejido linfoide
que aparecia en la mucosa intestinal, sugiriendo que estos linfomas compartian histogénesis con el tejido
linfoide asociado a las mucosas.!

Posteriormente, ese mismo afio se describieron 4 casos de linfomas extraganglionares: uno del
estomago, otro de las glandulas salivares, otro del pulmén y otro del tiroides con rasgos histolégicos
similares, sustentando la hipétesis de que estos linfomas se podian relacionar con el MALT.2 Describieron
también que su comportamiento clinico demostraba la tendencia a permanecer localizados en las dreas
extraganglionares, y por tanto permitir la posibilidad de utilizar tratamientos locales. Pasos siguientes
fueron, utilizando el linfoma MALT géstrico como modelo, la demostracion del papel del H. pylori en la
génesis de este linfoma y, sobre todo, la desaparicién del linfoma en 6 pacientes después de la erradicacion
del germen.® Miltiples estudios posteriores confirmaron esta respuesta del linfoma a la erradicacién y se
identificaron otros antigenos relacionados con LMALT de otras localizaciones (C. psittaci o Campylobacter
jejuni,entre otros). Mas tarde se describieron el linfoma de lazona marginal esplénica (LZME), con afectacién
fundamental de médula 6sea(MO), sangre periférica (SP)y bazo (pero no de reas MALT extraganglionares),
y el linfoma de la zona marginal nodal o ganglionar (LZMN), con afectacién fundamental de adenopatias
periféricas pero sin diseminacién a MO o a SP (habitualmente, aunque no siempre).

Estos tres subgrupos parecen derivar de los linfocitos de la zona marginal (o linfocitos que preferentemente
se localizan en la zona marginal del foliculo), estan relacionados con antigenos (VHC en el LZME, LZMN
y LMALT, malaria en LZME y probablemente otros desconocidos) y aunque sus manifestaciones clinicas
(arquetipicas) son muy diferentes y tienen algunas diferencias en sus peculiaridades histoldgicas,




inmunohistoquimicas y citogenéticas (presencia de 7q- caracteristica del LZME), comparten algunos rasgos
citogenéticos (entre los LZME y LZM) e histoldgicos:

O El aspecto histoldgico de la infiltracion de un ganglio linfatico puede ser indistinguible en los
tres tipos de linfoma (LMALT, LZME, LZMN), hasta tal punto que para el diagndstico del LZMN es
obligatorio descartar la presencia de linfoma extranodal

O La afectacion del bazo ocasionalmente descrita en el LMALT es idéntica a la del LZME

Parece que cuando un LZM se disemina adopta un aspecto morfoldgico que de alguna manera esta
condicionado por el drgano en el que se localiza (bazo, ganglio linfatico) y no por el subtipo especifico
del LZM. Por otra parte, sus caracteristicas clinicas condicionan las posibilidades de tratamiento. Asi, el
LMALT localizado permite tratarlo en muchas ocasiones con terapias locales (cirugia, radioterapia), o
el LZME no responde de la misma manera a algunos tratamientos en comparacién con los LMALT (p.ej.
con la combinacion de rituximab y bendamustina), probablemente por los problemas de toxicidad que
condiciona lainfiltracion habitual de la MO. En cualquier caso, los tres subtipos se comportan como linfomas
indolentes que pueden requerir o no tratamiento (dependiendo de su extension y los sintomas que
condicionen)y pueden tener una supervivencia prologada, independientemente de haber podido alcanzar
0 no una remision completa (RC) con el tratamiento o de eventuales recaidas. También, como otros linfomas
indolentes, en ocasiones pueden transformarse a linfomas de mayor agresividad, fundamentalmente a un
linfoma B difuso de células grandes (LBDCG). En general, la mejor evolucion a largo plazo es la del LMALT,
con ligeramente peor prondstico del LZME y el LZMN, que tienen una evolucion similar.

Esta evidencia del estimulo antigénico en la aparicion de los LZM es un mecanismo oncogénico
clave, y hay datos indirectos de que algunos linfomas del manto y leucemia linfética cronica (LLC) tienen
algunos rasgos (sobre todo la identificacién de estereotipos en los genes de IGVH) que hacen sospechar
una situacion similar en relacién con posibles estimulos antigénicos, aunque todavia no esta bien definida.
Si esto es asi, cabe plantear la hipétesis de que mecanismos similares, debido a estimulos de antigenos/
autoantigenos evidentes o desconocidos, puedan ser un mecanismo clave en la génesis de cualquier
linfoma, aunque los mecanismos moleculares y bioldgicos puestos en marcha puedan ser muy diferentes
y puedan ser clave en el comportamiento de los diferentes subtipos de linfomas.

Estos aspectos generales y los progresos alcanzados en el conocimiento de los diferentes aspectos de los
LZM son muy importantes, asi como su valor como modelo oncogénico y sobre todo su incidencia nada
despreciable, que en Espafia se sitta alrededor del 10% de todos los linfomas de linfocitos B maduros
(LMALT 4,2%, LZME 2,5%, LZMN 2,9%). Asi, se sittan en el cuarto grupo mas frecuente de linfomas de
células B maduras,* por lo que es imprescindible disponer de unos criterios de diagndstico y de
manejo clinico que es necesario conocer para la practica clinica habitual y que son el objeto de esta
guia.
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2. CLASIFICACION Y DIAGNOSTICO

2.1. CLASIFICACION

LosLZM corresponden a neoplasias de células B maduras, de escasa agresividad y curso generalmente
indolente. Se reconocen tres tipos, segiin se presenten con enfermedad primaria en el bazo, en los
ganglios linfaticos o en el tejido MALT Es un conjunto de linfomas morfoldgicamente heterogéneos,
pero que comparten rasgos morfolégicos y fenotipicos que remedan al estado de diferenciacion
caracteristico de las células B residentes en las zonas marginales de los foliculos linfoides en los érganos
linféticos secundarios.

No existe un marcador propio de este tumor, por lo que es necesario descartar otros linfomas de células
pequefias con marcadores relativamente especificos como ciclina D1 para excluir linfoma del manto, CD5/

CD23/LEF1 para excluir LLC, bcl6/CD10 para excluir linfoma foliculary anexina A1 para excluir tricoleucemia.

Tabla 1: Marcadores por inmunohistoquimica y citometria de flujo.

D20 | CD5 | CD23 10 | Bds | N2 ppaga) DI%M c00| Fmc7 | cp25 | D103
LZMm  ++ + ++ + [+
LLC + + + + + +
LLP  ++ I+ ++ + -+
LF ++ + + ++ +
ICM  ++ + + ++ +
Trico ++ + + ++ 4+ + + + +

CF: citometria de flujo; IHQ: inmunohistoquimica; LCM: linfoma de células del manto; LF: linfoma folicular; LLC: leucemia linftica cronica/linfoma
linfocitico; LLP: linfoma linfoplasmacitico; LZM: linfomas de la zona marginal; Trico: tricoleucemia; ++: expresion intensa; +: expresion débil;
+/-: expresion ocasional; en blanco: habitualmente negativo.

2.2. LINFOMA DE LA ZONA MARGINAL ESPLENICA

Los criterios de diagndstico del LZME estan recogidos en el documento del SMZL working group® y en la
clasificacion de las neoplasias hematoldgicas de la OMS de 2017.° El diagnéstico se puede establecer
con el estudio de los datos morfoldgicos, fenotipicos y moleculares de SP y MO; en la actualidad,
practicamente nunca se precisa el estudio de la pieza de esplenectomia.

En la SP casi siempre se detecta una poblacién clonal de linfocitos, que suele ser superior a 5 x 10%/L
pero sin alcanzar valores superiores a 25 x 10%/L. En el frotis son células de pequefio y mediano tamafo
con diferenciacion plasmocitoide, y se suelen identificar, aunque no siempre, linfocitos vellosos con
prolongaciones polares caracteristicas.




En la biopsia de MO aparece un infiltrado intersticial, intrasinusoidal, y en ocasiones nédulos
intertrabeculares. La médula estd afectada practicamente en todos los casos, aunque a veces es
una afectacién muy leve y solo se puede demostrar con tincion para CD20, que marca la infiltracion
intrasinusoidal e intersticial. Un rasgo util es la presencia de células dendriticas foliculares marcadas con
CD23 en los nédulos linfoides, reflejando el reemplazamiento folicular como en el bazo.

La pieza de esplenectomia muestra patrén micronodular centrado en la pulpa blanca, con un componente
interior de linfocitos pequefios que reemplaza el centro germinal con borramiento del manto normal.
Este componente esta rodeado por una zona periférica de células de pequefio y mediano tamafio con
citoplasmas amplios y blastos salpicados (diferenciacion marginal). Se observa infiltracion en la pulpa roja
en unaintensidad variable y con una composicion celular semejante a la de la pulpa blanca. Como en otros
linfomas de células pequeas, se puede observar diferenciacion plasmacitica, con presencia de nidos de
células plasmaticas en los centros.””

Es muy rara la afectacién de ganglios periféricos por LZME. Sin embargo, si se suelen afectar los ganglios
del hilio esplénico. En este tejido el tumor presenta un patron nodular, con un crecimiento del linfoma
alrededor de los centros (reemplazandolos), y estd formado por una composicién citoldgica semejante a la
del bazo, pero la diferenciacion marginal no es tan evidente.

Se recomienda estudio mediante citometria de flujo con panel basico (CD19, CD20/CD22, CD200, CD11¢,
(D25, CD103, CD123) y estudio mediante inmunohistoquimica (CD20, CD3, bcl2, blé, ciclina D1, CD23,
CD5, Ki67) (Tabla 1). Es especialmente Gtil el patron de tincién con bcl2 (reemplazamiento de centros
bcl2 negativos por células tumorales bcl2+) y Ki67 (patron en diana). También es dtil el patrén de tincion
mediante IgD, que destaca la expansién anormal de la zona marginal (IgD+ en contraposicion a la zona
marginal normal, que es IgD-).

No existe un marcador propio de este tumor, por lo que es necesario descartar otros linfomas de células
pequefias (Tabla 7). También es importante tener en cuenta que los rasgos morfoldgicos descritos en
médula, sangre y bazo pueden manifestarse en otros linfomas de células pequefias cuando infiltran estas
localizaciones. En particular puede ser compleja la diferenciacion con linfoma linfoplasmacitico, y se puede
precisar realizar estudio de mutaciones del gen MYDS8S.

El diagndstico diferencial con otros subtipos de LZM requiere correlacién con los datos clinicos y localizacion
del linfoma. También es importante diferenciar el LZEM de las poblaciones monoclonales de linfocitos B,
como las asociadas a infeccién por el VHC, procesos autoinmunes como artritis reumatoide, lupus, etc., asi
como linfocitosis monoclonales asociadas a la edad. Para establecer un diagndstico preciso, es necesaria
una correlacion con datos clinicos y analiticos.

Los estudios citogenéticos revelan anomalias en el 70-80% de los casos, siendo complejos en el 50%."
Entre las anomalias més frecuentes se encuentran las trisomias totales o parciales de los cromosomas 3/3q
(30-80%) y 12q (15-20%) y deleciones del 6q y del 7q. Esta Gltima se detecta en el 45% de los casos,
siendo excepcional en otros linfomas de células pequefias. Otras alteraciones citogenéticas descritas son
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anomalias del 1q, 8q, 9p, 14q, 18q, y en algunos casos deleciones del 17p (que junto con la presencia de
cariotipos complejos parecen asociarse a un prondstico més desfavorable).

Los estudios de secuenciacién masiva han mostrado mutaciones del gen KLF2 (10-30% de los casos, y
muy infrecuente en otros linfomas de bajo grado) y NOTCH2 (~20 % de los casos), entre otros."'? Las
mutaciones del gen MYD88 son menos frecuentes, hasta el 10% en algunas series,” y las mutaciones
de BRAF son excepcionales en este tumor. Su estudio puede ayudar al diagndstico diferencial con LLP y
tricoleucemia, respectivamente.

RECOMENDACIONES:

1. Eldiagndstico se puede establecer en el estudio de muestra de sangre periférica y médula dsea y/o
pieza de esplenectomia (recomendacidn grado 2, nivel de evidencia B)

2. No es imprescindible el estudio del bazo para establecer el diagndstico en los casos en que se
puede demostrar una anomalia citogenética recurrente caracteristica de este linfoma (del7931.32)
o inmunofenotipo compatible en el contexto clinico adecuado (recomendacién grado 2, nivel de
evidencia B)

3. Eldiagndstico diferencial con otros linfomas de células pequeias mds relevante clinicamente es con
el linfoma del manto, por lo que es necesario excluir este diagndstico mediante /a tincién con ciclina
D1 y/o estudio de reordenamiento de CCND1 mediante FISH (recomendacién grado 2, nivel de
evidencia B)

4. lapresencia de linfocitos vellosos no es exclusiva de este tumor, otros linfomas de células pequerias
pueden presentar linfocitos vellosos, como el linfoma del manto, folicular, linfoplasmacitico o el
linfoma difuso de la pulpa roja (recomendacién grado 2, nivel de evidencia B)

5. la infiltracién intrasinusoidal no es exclusiva de este tumor, se puede ver en otros linfomas.
Es necesario integrar el resto de datos morfoldgicos y fenotipicos para hacer un diagnéstico
(recomendacién grado 2, nivel de evidencia B)

6. la diferenciacion marginal observada en el bazo no es exclusiva del LZME, otros linfomas de células
pequenas cuando infiltran el bazo pueden manifestar este aspecto morfoldgico, por lo que hay que
tener en cuenta otros datos morfoldgicos y fenotipicos (recomendacién grado 2, nivel de evidencia
B)

7. Enla biopsia de médula dsea es necesario realizar inmunohistoquimica con CD20 para detectar la
infiltracion, a veces no visible con H&E (recomendacién grado 2, nivel de evidencia B)

8.  Elestudio citogenético no es imprescindible, pero si es muy recomendable dado que puede ser de
ayuda en el diagndstico diferencial, ya que ni la morfologia ni el inmunofenotipo son especificos del
LZME (recomendacion grado 2, nivel de evidencia B)




2.3. LINFOMA DE LA ZONA MARGINALTIPO MALT

EI LMALT se caracteriza por una proliferacion linfoide con un patrén de crecimiento perifolicular con
colonizacion de los centros germinales y extensidn perifolicular. Esta formada por linfocitos pequefios,
células B monocitoides, plasméticas en una proporcion variable y blastos aislados. En mucosas, los linfocitos
infiltran el epitelio y forman las llamadas lesiones linfoepiteliales.™"

La biopsia de MO suele mostrar infiltracion en un porcentaje variable de casos (10-20%), con patron nodular
intertrabecular o perisunosoidal por linfocitos maduros de similares caracteristicas.

En la mayoria de LMALT existen lesiones precursoras en forma de infiltrados inflamatorios crénicos,
secundarios a infeccién o proceso autoinmune (gastritis por H. pylori, tiroiditis de Hashimoto, sindrome
de Sjogren, etc). "%

El diagnostico diferencial se establece por un lado con procesos reactivos y por otro, con otros linfomas B
de células pequeiias (Tabla 1). Datos a favor del diagndstico de linfoma frente al de proceso reactivo son
el patron infiltrante/destructivo del componente linfoide, anomalias fenotipicas/citogenéticas, evidencia
indirecta de monoclonalidad por restriccién de cadenas ligeras (kappa, lambda) y/o estudio molecular del
reordenamiento de los genes de las inmunoglobulinas (1G).

Se han descrito alteraciones citogenéticas en el LMALT, como las trisomias del cromosoma 3y 18 y las
deleciones del 6q, que aparecen independientemente de la localizacion anatémica. También son frecuentes
las translocaciones en este tipo de linfomas, que se asocian a la localizacion anatémica donde aparece el
linfoma:

O 1(11;18)(q21;q21)(API2-MALTT),15-40%: detectada especialmente en LMALT gdstricos (10-40%), se
asocia a una escasa respuesta al tratamiento antibictico erradicador del H. pylori, y por tanto deben
considerarse tratamientos alternativos. Esta anomalia también se detecta en LMALT pulmonares

O 1(14;18)(q32;921)(IGH-MALTT), 20%: se detecta principalmente en linfomas de anexos oculares/
6rbita y glandula salival

O 1(3;14)(p14.1;q32)(IGH-FOXPT), <5%: asociada fundamentalmente a LMALT de tiroides, anexos
oculares/drbita y piel

O 1(1;14)(p22;q32)(IGH-BCL10), <5%: detectada fundamentalmente en los LMALT gastricos y
pulmonares

Se han descrito mutaciones de MYD88 en el 9%.
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RECOMENDACIONES:

1. Las lesiones linfoepiteliales no son especificas de los MALT, se pueden observar en otros linfomas
infiltrando epitelios y en condiciones reactivas (recomendacion grado 2, nivel de evidencia B)

2. Hay que recordar que otros linfomas B de células pequefias pueden presentarse clinicamente
infiltrando localizaciones extraganglionares (recomendacidn grado 2, nivel de evidencia B)

3. Como otros linfomas B de células pequenas, puede presentar diferenciacion plasmacitica
(recomendacién grado 2, nivel de evidencia B)

4. Sepueden observar células grandes salpicadas en la zona marginal, y eso no es sinénimo de linfoma
B difuso de células grandes. Solo cuando se observen zonas difusas formadas por células grandes,
el diagnastico serd linfoma B difuso de células grandes con un componente de linfoma MALT
(recomendacién grado 2, nivel de evidencia B)

5. Porla ausencia de marcadores especificos, y por la dificultad para realizar el diagnéstico diferencial
con procesos reactivos/precursores, es necesario hacer una correlacién clinico-patoldgica para
establecer el diagndstico definitivo (recomendacion grado 2, nivel de evidencia B)

6. En casos en los que no haya evidencia indirecta de monoclonalidad mediante estudio IHQ con
cadenas ligeras, se recomienda realizar estudio de clonalidad de IG para demostrar objetivamente
monoclonalidad (recomendacién grado 2, nivel de evidencia B)

7. los estudios citogenéticos pueden ser de ayuda en el diagnéstico diferencial. En los LMALT gastricos,
se recomienda realizar el estudio de la t(11,18)(q21,q21)(API2-MALT1), ya que esta translocacion
predice una pobre respuesta al tratamiento antibidtico (recomendacién grado 1, nivel de
evidencia B)

2.4.LINFOMA DE LA ZONA MARGINAL NODAL (O GANGLIONAR)

EI LZMN es una neoplasia de células B que se asemeja morfolégicamente a los ganglios infiltrados
por LMALT o LZME pero sin afectacion de una localizacion extraganglionar ni del bazo.>*'*

El diagndstico diferencial se plantea especialmente con el linfoma folicular, LLP y con la infiltracidn
ganglionar por un LMALT o LZME.%2?* No existe un marcador propio de este linfoma, aunque el antigeno
de diferenciacién nuclear de células mieloides (MNDA) puede ser especialmente Gtil.” En general, para
establecer el diagndstico hay que excluir marcadores caracteristicos de otros linfomas y utilizar los que
destaquen el patrén arquitectural (Tabla 1). Por otro lado, también se plantea diagnéstico diferencial con
hiperplasias foliculares reactivas.




No existe marcador citogenético o molecularespecifico de este linfoma. No son frecuentes las translocaciones
descritas en los LMALT nila delecién 7q31-32 del LZME. Entre las anomalias més frecuentemente detectadas
se encuentran las trisomfas de los cromosomas 3,7, 12 y 18 y las translocaciones del cromosoma 1.

En ocasiones puede ser necesaria la demostracién de clonalidad del gen de las IG para confirmar el

diagndstico de LZMN y diferenciarlo de un proceso reactivo.

RECOMENDACIONES:

1. la biopsia excisional del ganglio es necesaria para el diagndstico (recomendacidn grado 2, nivel

de evidencia B)

2. Porlaausencia de marcadores propios, hay que incluir en el panel de inmunohistoquimica fa ciclina
D1yel BCL6 para excluirel linfoma del manto y el linfoma folicular, respectivamente (recomendacion

grado 2, nivel de evidencia B)

3. La presencia de foliculos es constante, y la tincion para células dendriticas foliculares (CD21/CD23)
destaca el patron nodular del tumor con la existencia de centros germinales reemplazados por el

tumor (recomendacion grado 2, nivel de evidencia B)

4.  Correlacionar con la historia clinica para descartar infiltracién de drgano extraganglionar o esplénica

(recomendacién grado 2, nivel de evidencia B)

5. la diferenciacion marginal se puede observar en linfomas foliculares (recomendacidn grado 2,

nivel de evidencia B)

6. Cuando presenta diferenciacion plasmacitica y plantea diagndstico diferencial con LLP se puede
realizar un diagndstico de linfoma B de células pequefias con diferenciacion plasmacitica y proponer

las diferentes opciones (recomendacion grado 2, nivel de evidencia B)

7. El nimero de células grandes que se ven en los LZMN suele ser mayor que en los otros subtipos
(LMALT y LZME). Sin embargo, para considerarlo un linfoma B difuso de células grandes tiene que
observarse un patrén difuso formado por sabanas o nidos de células grandes sin el patrén nodular
del LZM (recomendacién grado 2, nivel de evidencia B)
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3. LINFOMA DE LA ZONA MARGINAL ESPLENICA

3.1. INTRODUCCION Y EPIDEMIOLOGIA

EILZME es un linfoma de bajo grado histolégico y curso clinico indolente caracterizado porinfiltracin
del bazo, la médula dsea y la sangre periférica, y reconocido como una entidad definitiva en la
clasificacion de la OMS.° Es un linfoma poco frecuente (representa alrededor del 2% de los linfomas B de
bajo grado), aunque su incidencia real posiblemente es superior debido a una mayor precisién diagnostica.
En Espafia su frecuencia se estima en el 2,5% de los linfomas B.4

Aunque su patogenia se desconoce, es muy probable que esté relacionada con una estimulacion crénica
mantenida por un auto o aloantigeno. Ello se sustenta por su asociacién con la infeccion por VHC? y con la
malaria (en Africa), una representacién significativa de la familia de las cadenas pesadas de los genes de las
lgVH1-02 con presencia de receptores B estereotipados.?’

Aunque el papel etioldgico del VHC no se ha podido demostrar con certeza, hay datos que sustentan dicha
asociacion, como la mayor frecuencia de LZME en dreas geograficas con mayor prevalencia de infeccion
por el VHC (como ltalia, Japén y el sur de EE. UU.), la asociacién en estudios epidemiolégicos como el
EPILYMPH?82?y un metaanélisis sistematico.*® El dato mas sélido que sustenta laimportancia patogénica del
VHC en el LZME es la respuesta del linfoma al tratamiento antiviral 3" También se ha asociado la serologia
positiva para H. pylori con LZME, 28 asi como la infeccién crénica por malaria en el Africa subsahariana.®

3.2. CLiNICA

El LZME afecta a pacientes de edad avanzada (media de 65 afios) sin predileccion de género. Se manifiesta
con sintomas derivados de la esplenomegalia (distension y dolor abdominal) y/o de las citopenias, y los
sintomas By la presencia de adenopatias periféricas son infrecuentes. Alrededor de un tercio de pacientes
estan asintomaticos en el momento del diagnéstico, y el linfoma se detecta por el hallazgo de una
esplenomegalia asintomatica o por linfocitosis en una analitica de rutina.

Enla SP se detecta en la mayoria de los casos (90%) una poblacién de linfocitos B clonales que pueden tener
(enel 15-20% de los casos) o no vellosidades citoplasméticas y un perfilinmunofenotipico diferente al de la
LLC. En general, los valores de linfocitosis suelen ser inferiores a 25 x 107/L. La anemia y la trombocitopenia
son las citopenias mas frecuentes, y se deben a hiperesplenismo y/o infiltracion medular y/o fenénemos
autoinmunes. En hasta un 20% de los casos se pueden detectar otros fendmenos autoinmunes tales como
anticuerpos antifactores de coagulacion, antinucleares, antitiroideos y antimitocondriales, que pueden
asociarse o no con enfermedad activa del érgano implicado (cirrosis biliar, tiroiditis, etc). En un tercio de
los casos se puede detectar un componente monoclonal, més frecuentemente IgM. La B2-microglobulina
y la LDH pueden estar elevadas.*¢*? Los casos asociados a VHC pueden presentar alteraciones y sintomas
debidos a hepatopatia que se superponen a los del propio LZME.




Se ha descrito un grupo de casos de linfocitosis clonal CD5 negativo que probablemente representan
fases iniciales de la enfermedad, situacién similar a la linfocitosis monoclonal B de tipo LLC, y que tienen
también una infiltracién variable de la MO igual a la del LZME, pero sin esplenomegalia ni citopenias.*®

El curso clinico del LZME es indolente, con medias de supervivencia de alrededor de 10 afios. Un estudio
del SEER document6 unas supervivencias de 79,7%y 57,9% a los 5 y 10 afios respectivamente, similares
a las observadas en los LZMN pero inferiores a las de los LMALT.#" La mortalidad esté asociada con mucha
frecuencia a la aparicion de una segunda neoplasia (10-28%), enfermedades cardiovasculares u otras
patologfas concomitantes (un tercio de los casos), por otro lado habituales en este grupo de pacientes con
edad avanzada.

Durante la evolucién, la enfermedad puede progresar a una forma clinicamente mas agresiva, con aparicién
de adenopatias extrahiliares y/o afectacion extranodal y/o linfocitosis marcada con infiltracién difusa de la
MO,* o bien presentar transformacion a un LBDCG (10-13%).4# La transformacion puede ocurrir en el
bazo, ganglios, MO y/o tejidos no hematopoyéticos, y se puede acompafiar de sintomatologia sistémica,
sintomas B, elevacién de la LDH y un comportamiento clinico agresivo.

Hay otras formas de linfomas esplénicos incluidas en la clasificacion de la OMS: los linfomas/leucemias de
células B inclasificables, en sus dos variedades, linfoma B esplénico difuso de la pulpa roja y la variante de
la tricoleucemia, que clinicamente se comportan de manera similar, si bien esta Gltima es més agresiva.

3.3. DIAGNOSTICO

El diagndstico se realizard teniendo en cuenta la morfologia de los linfocitos de SPy MO, el inmunofenotipo
por citometria de flujo de SP, y la biopsia de MO con inmunohistoquimica. Las técnicas de citogenética
y FISH y los estudios moleculares pueden ayudar para el diagndstico diferencial con otras entidades y
decantar hacia el diagndstico final. Actualmente no es necesaria la esplenectomia para el diagndstico en
la mayorfa de casos, y no se recomienda como procedimiento de rutina. Sin embargo, el diagndstico de
entidades como la leucemia/linfoma esplénico difuso de la pulpa roja requiere la esplenectomia para su
diagnéstico de certeza, pero las actitudes de manejo y de tratamiento no son sustancialmente distintas.

3.4. ESTUDIO DE EXTENSION

En este apartado no se incluyen las estudios para el diagnéstico histoldgico que ya se detallan en el
documento de diagndstico de este linfoma. En general, el estudio de extensién es similar al utilizado
en otros LZM y al de otros LNH de bajo riesgo:

O Incluye estudio de los pardmetros hemocitométricos y bioquimicos habituales, el estudio
inmunofenotipico de la SP, G séricas e inmunofijacion, B2-microglobulina, test de Coombs, estudio
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de autoinmunidad (factor reumatoide, anticuerpos antinucleares, antitiroideos, anti-SSA, anti-SSB)
y serologfas virales (VHB, VHC y VIH). Si VHC+, realizar identificacién del genotipo del virus y carga
viral

O Biopsia de MO con inmunofenotipo e inmunohistoquimica

O No se recomienda realizar de rutina una PET. Se deberia plantear cuando se sospecha transformacion

3.5. FACTORES PRONOSTICOS

El impacto prondstico de factores clinicos y moleculares en el LZME no ha sido consistente debido a la
naturaleza retrospectiva de estos estudios, la heterogeneidad de los tratamientos empleados y la inclusion
de un nimero pequefo de pacientes. Entre los factores clinicos adversos referidos estén la edad superior
a 60 afos, leucocitosis superiora 20-30 x10/L, linfocitosis superior a 4 x10°/L, trombocitopenia por debajo
de 100 x107/L, anemia, elevacién de la B2-microglobulina, hipoalbuminemia, la presencia de un pico
monoclonal, manifestaciones autoinmunes, afectacion extranodal y la infiltracion difusa medular.36384247.48
Entre los factores biolégicos se ha descrito elimpacto desfavorable de la ausencia de mutaciones somaticas
delgVHy la presencia de mutaciones de los genes NOTCHZ y TP53, mientras que las mutaciones de MYD88
serfan un factor favorable pero tampoco han sido consistentes, ™84y tampoco se ha confirmado el efecto
negativo de la delecién 7g-."0>

Los indices prondsticos como el IPl'y el FLIPI no son adecuados en el LZME. El grupo italiano 1L (/ntergruppo
ltaliano de Linfomi) propuso un sistema prondstico especifico para LZME que incluia 3 variables
(hemoglobina <12 g/dl, albimina <3,5 g/dl y elevacién de LDH), que no ha podido ser validado por el
Splenic Marginal Zone Lymphoma Study Group (SMZLSG).* Este gupo ha mostrado que la intensidad de la
anemia, de la trombocitopenia y de la elevacion de la LDH, asi como la presencia de adenopatias fuera de
los hilios esplénico y hepatico, permitia obtener un indice prondstico que separaba a los pacientes en tres
grupos de riesgo con diferencia significativa en la supervivencia. Este sistema, que se designé HPLL/ABC
(Hemoglobina, Plaquetas, LDH, Linfadenopatia extrahiliar), permitia una mejor discriminacion y eficacia
que el score del IIL, aunque su aplicacion requeria una formula que complica su utilizacion préctica. Para
solucionar este problema se desarrolld el sistema HPLLs/ABC simplificado utilizando puntos de corte, que
da un punto a cada una de las variables (hemoglobina <9,5 g/dl, plaquetas <80 x10/L, elevacién de LDH
y presencia de adenopatias extrahiliares) para asi poder aplicarlo a la practica clinica. La presencia de 0, 1-2
0 3-4 variables identifica 3 grupos de riesgo con supervivencia significativamente diferente (Tabla 2),* con
tan sélo una pérdida de exactitud del 9% con respecto al HPLL/ABC inicial. Este sistema ha sido validado
por un grupo independiente.




3.6. TRATAMIENTO

3.6.1. CRITERIOS DE TRATAMIENTO

No hay criterios definitivos para la decision de iniciar tratamiento. En pacientes asintomaticos con
citopenias y esplenomegalia moderada se puede adoptar una actitud de seguimiento sin intervencién
terapéutica, al igual que se recomienda en la LLC y otros linfomas indolentes.

El tratamiento estd indicado en pacientes con citopenias significativas y/o progresivas, sintomas derivados
del crecimiento de la esplenomegalia, adenopatias significativas en progresion y complicaciones
inmunoldgicas con manifestaciones clinicas importantes que no se pueden manejar con tratamiento
convencional. La presencia de un test de Coombs directo positivo en ausencia de hemdlisis activa no es
criterio de tratamiento. La hemélisis activa o la trombocitopenia autoinmune deben tratarse inicialmente
con esteroides, aunque el rituximab también puede ser eficaz.

3.6.2. OPCIONES DE TRATAMIENTO

La baja frecuencia del LZME, la heterogeneidad de sus manifestaciones clinicas y bioldgicas y los escasos
estudios clinicos prospectivos y/o randomizados determinan que no haya recomendaciones con un elevado
nivel de evidencia para el tratamiento 6ptimo para estos pacientes.

1 Tratamiento en los casos asociados al VHC: muchos pacientes con LZME e infeccion activa por
el VHC respondian al tratamiento antiviral con interferén/ribavirina.3"*% Los nuevos tratamientos
frente al VHC con andlogos de nucledsidos (sin interferon ni ribavirina) han demostrado mayor
eficacia en la erradicacion del VHC y excelentes resultados en la regresion del linfoma en una
mayoria de LZM (73%), y también en otros subtipos de LNH después de negativizar la replicacion
viral.** Este tratamiento es la primera opcion en los casos de LZM (LZME y LZMN) asociados a VHC. 38

1 Esplenectomia: |a esplenectomia es el tratamiento cldsico inicial. Es eficaz y obtiene respuestas,
todas ellas parciales, en el 75-95% de los pacientes, asi como una supervivencia libre de progresion
(SLP)alos4/5afios de alrededor del 80% (Tabla 3).%°"57° La esplenectomia es eficaz porque elimina
masa tumoral y mejora las citopenias al desaparecer el hiperesplenismo, pero es exclusivamente un
tratamiento sintomatico: simplemente reduce la masa, pero no tiene efecto sobre la enfermedad en
MO ni erradica la poblacién clonal. Ademds, tiene inconvenientes como complicaciones quirdrgicas
en el 4-10% de los pacientes. En un estudio quirtirgico prospectivo, aunque la esplenectomia
consiguio control de las citopenias en el 80% de los casos, el 44,2% presentaron progresion de la
enfermedad en 2 afios; ademas, ocurrieron complicaciones superiores a grado 2 en el 32%, sobre
todo hemorragia (que requirié transfusion el 30% de las ocasiones) y otras complicaciones médicas
en el 10% (sobre todo pulmonares). Un hallazgo importante fue que las complicaciones estaban
directamente relacionadas con el progresivo tamafio y peso del bazo,%® lo que rebate el argumento
sustentado por algunos autores de que la cirugia estd indicada para bazos de gran tamafio.
Existe también un aumento del riesgo de infecciones a medio-largo plazo, y hasta un 54% de los
pacientes con LZME esplenectomizados fallecen por causas relacionadas con el linfoma.t Varios
estudios retrospectivos han comparado la eficacia de la esplenectomia frente al rituximab solo o
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en combinacion con quimioterapia, pero al tratarse de poblaciones muy diferentes de pacientes
no se pueden extraer conclusiones sélidas. Sin embargo, en pacientes de bajo riesgo quirtrgico
puede todavia ser una opcidn terapéutica en ocasiones seleccionadas. Antes de la esplenectomia
se recomienda vacunacion frente al neumococo, meningococo y Haemophilus, a ser posible unas 4
semanas antes del procedimiento.

Quimioterapia, inmunoterapia (rituximab) e inmunoquimioterapia: la experiencia inicial con
quimioterapia demostrd que la respuesta a alquilantes es subéptima y hay consenso en que no
se deben utilizar.%*® Varios estudios retrospectivos en la década de los 90, aunque con pequefio
nimero de pacientes, documentaron respuestas a los analogos de las purinas, fludarabina,®’8
cladribina® y pentostatina,’ con tasas de respuestas globales (TRG) y completas alrededor del 54-
100% y 12-20%, respectivamente.

Otros estudios retrospectivos han documentado muy buenas tasas de respuestas al rituximab,
asociado 0 no a quimioterapia. Rituximab como agente tnico consigue RG alrededor del 88-100%,
RC del 31-90% y una SLP a los 3-5 afios del 60-86% (Tabla 4).¢7""* Los beneficios del tratamiento
con rituximab son la rapidez en alcanzar la respuesta en 1-2 meses,” su toxicidad escasa, el efecto
sobre la poblacién clonal y que se traduce en una alta proporcion de RC alcanzadas.

En varios estudios retrospectivos se ha evaluado el tratamiento con rituximab en combinacion con
diversos tipos de quimioterapia con agentes alquilantes o analogos de purina, y se alcanzan unas
RG del 83-100%, RC del 17-100% y SLP del 71-100% (Tabla 5).6"747¢%

La combinacién de rituximab con bendamustina (RB) en el tratamiento de primera linea del LZME
mostré en un estudio retrospectivo una elevada actividad con RG del 96% y RC del 86%,%'# y el
ensayo clinico prospectivo de fase 2 "BRISMA/IELSG36" demostrd que la combinacion RB (4 0 6
ciclos en funcion de la respuesta tras el tercer ciclo) obtiene una RG del 91%, RC del 61% y SLP
del 90% a los 3 afios, aunque con una toxicidad significativa que condiciona que un 20% de los
pacientes no logre finalizar el tratamiento inicialmente previsto.®

El papel del mantenimiento con rituximab no esté bien establecido en el LZME. Segun un estudio
retrospectivo, el mantenimiento con rituximab durante 1 afio consigue prolongar la SLP frente a los
pacientes que no recibieron mantenimiento (84% frente al 36%a los 5 afios).”>”> Sin embargo, existe
el riesgo afiadido de infecciones u otras complicaciones del mantenimiento, y por consiguiente no
hay consenso en esta opcién, mas atin considerando que el retratamiento con rituximab en las
recaidas es también eficaz. No hay ninguna ventaja en prolongar el mantenimiento con rituximab
hasta dos afios y no estd recomendado.

En conclusion, todos estos datos apuntan que el tratamiento con rituximab es el tratamiento
de eleccion como primera linea; es rapido y efectivo, actia sobre la poblacién tumoral y tiene
menos complicaciones que la esplenectomia o la quimioterapia. No estd todavia definido si es
mejor o no asociarlo con quimioterapia, considerando un balance entre eficacia y toxicidad. Los




resultados de los diferentes estudios indican que la adicion de quimioterapia a rituximab no mejora
sustancialmente los resultados pero si aumenta la toxicidad, aunque hay que tener en cuenta
que los estudios son en su mayoria retrospectivos y no adaptan la intensidad de tratamiento a la
extension o agresividad del linfoma, lo que determina que no se puedan sacar conclusiones firmes.

La existencia de un sistema prondstico como el HPLLs/ABC permitiria valorar la posibilidad de
adaptar el tratamiento al riesgo, para ver si este sistema puede ser predictivo ademds de pronéstico,
pero todavia no hay datos maduros para sacar conclusiones definitivas.

Hay también un grupo de pacientes que no tienen citopenias significativas, pero sus sintomas
fundamentales se derivan de la propia esplenomegalia, bien por su tamafio voluminoso bien por el
ocasional crecimiento rapido, y pueden condicionar dolor o sintomas de ocupacion en hipocondrio
izquierdo; en estos casos, también estd indicado iniciar tratamiento. Los datos comentados mds
arriba acerca de las complicaciones de la esplenectomia indican que en estos casos la mejor opcién
de tratamiento es rituximab.

3.7. CRITERIOS Y VALORACION DE RESPUESTA

Los criterios de respuesta al tratamiento estan expuestos en el documento de consenso del SMZLSG.¢
Para los pacientes tratados con esplenectomia se requiere la mejoria de al menos el 50% de las citopenias y
delainfiltracion medular,y reduccién o estabilizacién de la linfocitosis. Cuando se utilizan otros tratamientos
(rituximab, quimioterapia), la RC requiere la desaparicién de las visceromegalias (y adenopatias si las hay),
normalizacién de las citopenias, con hemoglobina >12 g/dl, plaquetas >100 x 10°/L, neutréfilos >1,5 x
10%/L, desaparicion de la poblacién clonal circulante y de lainfiltracion de la MO. La RP requiere la reduccidn
de al menos un 50% de la poblacion clonal circulante y de la infiltracion medular y las citopenias.

La valoracién inicial se realizard a las 6-8 semanas de completar el tratamiento mediante exploracion
fisica, hemograma, frotis e inmunofenotipo de SP, bioquimica, inmunoglobulinas y reevaluacién de las
alteraciones previas. La esplenomegalia, hepatomegalia o adenopatias se evaluaran mediante TAC (o
ecografia). No se debe utilizar la PET en la evaluacion de la respuesta. La biopsia de MO seria necesaria para
documentar con precision la respuesta al tratamiento en este compartimento, aunque este procedimiento
es académico y puede obviarse en los casos en los que se constata desaparicion de la poblacion clonal en
SP. Si la respuesta ha sido RC o RP, el seguimiento posterior se realizard cada 3 meses durante el primer
aflo y posteriormente cada 6 meses mediante exploracion fisica y analitica. No es necesario realizar TAC de
manera secuencial durante el seguimiento, y solo debe considerarse cuando exista alguna sospecha de
progresion.
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3.8. RECOMENDACIONES EN EL MANEJO TERAPEUTICO

Ya se ha comentado que el tratamiento inicial de los casos asociados a VHC debe ser el tratamiento con
antivirales de Ultima generacién. En caso de ausencia de respuesta se pueden seguir las recomendaciones
para los casos no asociados a VHC. La adicién de rituximab al tratamiento antiviral puede ser dtil en los
casos en los que se encuentren crioglobulinas.

Baséndose en el estadiaje y el sistema de puntuacion HPLLs/ABC, los pacientes se pueden estratificar en 3
grupos de riesgo y se puede intentar adaptar el tratamiento a la masa y al comportamiento tumoral.

Grupo A. Pacientes de riesgo bajo: 0 puntos.

O Los pacientes de riesgo bajo y asintométicos (ausencia de sintomas B, ausencia de citopenias o
citopenias leves, esplenomegalia no voluminosa y no progresiva), no requieren tratamiento

O Observacion y seguimiento periodico cada 4-6 meses

O Algunos pacientes con bazos voluminosos o con crecimiento rapido pueden tener sintomas locales,
pero no citopenias significativas que permitan utilizar el sistema HPLLS/ABC y estratificarlos en el
grupo A de bajo riesgo; a pesar de ello, los sintomas locales son una indicacién de tratamiento,
preferiblemente rituximab

Grupo B. Pacientes de riesgo intermedio: 1-2 puntos.

O Rituximab en monoterapia, administrado semanalmente en cuatro dosis estandar de 375 mg/m?.
Si el recuento linfocitario es elevado (>50 x 10°/1) se recomienda administrar la primera dosis de
rituximab en dos dias. Se realizard evaluacion a las 6-8 semanas. Si se documenta una RC no se
requiere mas tratamiento, y si hay solo RP se administraran 2-4 dosis adicionales. No hay indicacion
clara para utilizar el tratamiento de mantenimiento sistematico frente al retratamiento en el
momento de |a eventual recaida

O No hay datos que sostengan que la combinacién de rituximab con quimioterapia proporcione
mejores resultados

O Esplenectomia: estas guias no recomiendan la esplenectomia como tratamiento inicial del LZME.
Se puede considerar en caso de no alcanzar una respuesta adecuada con otros tratamientos o para
paliar las citopenias por hiperesplenismo si no se pueden administrar otros tratamientos

Grupo C. Pacientes de riesgo alto: 3-4 puntos.

O La aproximacién empirica sugeriria el tratamiento combinado de rituximab con quimioterapia, al
tratarse de pacientes con mayor masa tumoral y una clinica mas agresiva, pero no hay evidencia
que confirme que los resultados puedan ser mejores que el tratamiento con solo rituximab. La
combinacién RB con un esquema adaptado a la respuesta tras el tercer ciclo es muy activa en el
tratamiento de primera linea del LZME, pero no esta libre de toxicidad. Otras opciones de rituximab
y quimioterapia (CVP, fludarabina, cladribina) son razonables, siempre que se limite la intensidad
de dosis de los andlogos de las purinas. La combinacién con CHOP no se recomienda a menos que
haya evidencia o alta sospecha de transformacion a un LBDCG. En pacientes fragiles se pueden
adoptar las recomendaciones del grupo B

O No se recomienda rituximab de mantenimiento




RECOMENDACIONES:

1. No se recomienda la esplenectomia para la primera linea de tratamiento. Si puede utilizarse
en caso de persistencia de citopenias o sintomas locales depués del tratamiento con rituximab
(recomendacién grado 2, nivel de evidencia B)

2. En pacientes con infeccion activa por VHC se realizard tratamiento con los nuevos agentes antivirales
(recomendacién grado 1, nivel de evidencia B)

3. Los pacientes del grupo Ay asintomaticos no requieren tratamiento (recomendacién grado 2, nivel
de evidencia B)

4. los pacientes del grupo A con sintomas dominantes y significativos derivados del volumen de la
esplenomegalia o de su crecimiento rapido también deben tratarse, siguiendo la recomendacion del
grupo B (recomendacion grado 2, nivel de evidencia B)

5. Enlos pacientes del grupo B, el tratamiento con rituximab es la mejor opcion. No se han demostrado
ventajas de combinarlo con quimioterapia, que si condiciona mayor toxicidad (recomendacién
grado 2, nivel de evidencia B)

6. Enel Grupo Cno estd claramente definida la mejor opcidn; rituximab o rituximab con quimioterapia
son una opcion, y tampoco estd definida la mejor combinacion posible (recomendacién grado 2,
nivel de evidencia C)

Tabla 2: Estratificacién prondstica de LZME del sistema HPLLs/ABC.

Variables desfavorables (cada variable confiere un punto)

+Hemoglobina <9,5 g/dI

*Plaquetas <80 x 107/

+DH elevada por encima de las cifras normales

+Afectacion ganglionar, excluyéndose ganglios del hilio esplénico y hepético

Grupo de riesgo HPLLs/ABC Supervivencia a los 5 afios

Bajo 0 94%

Intermedio 12 78%
34 69%
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Tabla 3: Respuesta, SLP y SG en LZME tratados con esplenectomia.

Mortalidad
relacionada
con cirugia

Numero Respuesta

T pacientes global

Mulligan, 1991 20 95% Mediana DR 4 afios ND 1
Troussard, 1996 28 75% ND 71% (5 anos) 1
Chacon, 2002 60° 93,3% Mediana SLP 40 meses 65% (5 afos)
Thieblemont, 2002 480 100% SLP 48% (5 afios)
95% (10 afos)
Parry-Jones, 2003 33 ND ND (MRL)
lannitto, 2004 21 91% Mediana DR 4 afios
Tsimberidou, 2006 10 60% SLP 80% (3 afios) 89% (3 afos) 0
. . 86,7% (3 afios)
Olszewski, 2014 227 (MRL)
Kalpadakis, 2013 27 85% SLP 58% (5 afios) 77% (5 afos) 1
Lenglet, 2014 100 97% SLP 61% (5 afios) 84% (5 afos) 0
m 524 SLP 39% (10 afos) 61% (10 afos) 0
SLP 35% (5 afios) y 75% (5 afos)
0/
Rl . b 13% (10 afios) 53% (10 afios) L

Tabla 4: Respuesta y supervivencia de LZME tratados con rituximab.

Nt'm!ero de Respuesta RC/RCu
pacientes global

Bennett 1 91% 73% 60% (4 afos) 81% (6,4 afios)

Tsimberidou 25 88% 31% 86% (3 afios) 95% (3 afios)
Kalpadakis 58 95% 1% 73% (5 afios) 92% (5 afios)

10 100% 90% 89% (3 afios) 98% (3 afios)
Kalpadakis 108 92% 65% 64% (10 afios) 85% (10 afios)

RC/RCu: respuesta completa/respuesta completa no confirmada; SG: supervivencia global; SLP: supervivencia libre de progresion.




Tabla 5: Respuesta y supervivencia de LZME tratados con rituximab y quimioterapia.

Autor, aiio Nun!ero ce Quimioterapia T RC/RCu SLP (afios)
pacientes global
3 Q) N

Arcaini, 2004 100% D 100% (1,3 afios)  100% (1,3 afos)

Brown, 2009 26* F 85% 54% 79,5% (3 afos)  87,4% (3 anos)
Tsimberidou, 2006 6 FC(5), FMD (1) 83% 34% 66% (4 anos) 100% (3 afios)
Orciulo, 2010 16 CDA 100% 75% ND ND
Cervetti, 2013 47 CDA 87% 62% 80% (5 anos) 86% (5 anos)
m 33 F, FC, CVP, CHOP 100% 79% 79% (3 aios) 98% (3 anos)
lannitto, 2015 59 COMP 84% 54% (6 anos) 72% (6 afios)
lannitto, 2011 6 Bendamustina 100% 66% ND ND
Cervetti, 2017 30 Ciclofosfamida 87% 70% 20 meses ND
(oral) (mediana)
Castelli, 2018 70 Bendamustina 96% 86% L Mmeses ND
(mediana)
lannitto, 2018 78 Bendamustina 91% 74% 90% (3 anos) 96% (3 anos)

*Incluyé 4 LZME, 14 LZMNy 8 LMALT.

CDA: clorodeoxiadenosina; CHOP: ciclofosfamida, doxorrubicina, vincristina, prednisolona; COMP: ciclofosfamida, vincristina, doxorrubicina liposomal
no pegilada, prednisolona; CV: ciclofosfamida, vincristina; CVP: ciclofosfamida, vincristina, prednisolona; F: fludarabina; FC: fludarabina, ciclofosfamida;
FMD: fludarabina, mitoxantrona, dexametasona; ND: no documentado; RC/RCu: respuesta completa/respuesta completa no confirmada; SG:
supervivencia global; SLP: supervivencia libre de progresién.
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4. LINFOMAS DE LA ZONA MARGINAL TIPO MALT

4.1.INTRODUCCION Y EPIDEMIOLOGIA

Los LMALT son el subtipo més frecuente de LZM, y representan aproximadamente el 70% de casos.*
Estos linfomas se originan en localizaciones que en condiciones normales estan desprovistas de tejido
linfoide, pero que aparece con acumulacion de células B y formacién de foliculos linfoides reactivos
en respuesta a infecciones crénicas o procesos inflamatorios. Entre las infecciones destacan H. pylori
y Helicobacter heilmannii en el estémago, Borrelia burgdorferi en la piel, C. psittaci en anexos oculares,
Campylobacter jejuni en el intestino delgado y Achromobacter xylosoxidans en el pulmén.®5 También
se ha descrito la asociacién con el VHC.* Entre las enfermedades autoinmunes destacan el sindrome de
Sjogren en linfomas de glandulas salivales o de pulmén, la tiroiditis crénica de Hashimoto en linfomas
de tiroides o la neumonitis intersticial linfoide en linfomas pulmonares. La heterogeneidad etioldgica
depende de las localizaciones anatémicas, probablemente influenciada por caracteristicas intrinsecas
genéticas/moleculares o factores geogréficos y exposiciones medioambientales.

La incidencia de los LMALT (igual que otros subtipos de LZM) ha aumentado en las Gltimas dos décadas
(posiblemente debido a un mejor diagnéstico patoldgico),*! y por otro lado se ha observado un descenso
en la incidencia de LMALT asociados a H. pylori, como consecuencia de tratamientos de erradicacion
intencionados o accidentales.”

4.2. CLINICA

Ante la sospecha diagnéstica de un posible LMALT, se recomienda que las biopsias sean revisadas y
confirmadas por un hematopatélogo experto. La edad media a la presentacion se sitta alrededor de los
60-65 afios, y en general no hay predileccion de sexo (aunque en alguna localizacion si la hay, como en
los LMALT de glandula salival que suelen afectar predominantemente a mujeres). Los LMALT pueden surgir
en cualquier localizacion extraganglionar y, por tanto, las caracteristicas clinicas a la presentacion varian
dependiendo de la localizacion primaria del linfoma. Aproximadamente, la mitad de los casos aparecen
en el tracto gastrointestinal (la gran mayoria en el estdmago) y la otra mitad en otras localizaciones
extraganglionares: anexos oculares, pulmén, gléndulas salivales, piel, etc.”"**

La mayor proporcién de los pacientes presenta enfermedad localizada (70-80%), y son infrecuentes
la presencia de sintomas By la afectacién de SP. Hasta en un 35% de los pacientes se puede detectar
un componente monoclonal. Aunque la afectacién de la MO es rara (<15%, y mds frecuente en los
extragdstricos), hasta el 25-50% de los LMALT extragastricos pueden presentarse con enfermedad
diseminada, si bien estas cifras varian en funcién de las pruebas realizadas en el estudio de extensién.




4.3. ESTUDIO DE EXTENSION

El estudio de extensién de los LMALT debe incluir las pruebas estandar para otros LNH, y ademds algunos
estudios especificos adicionales en funcion de su localizacién especifica (Tabla 6). Es esencial realizar una
detallada historia clinica que recoja antecedentes de posibles infecciones y enfermedades autoinmunes, y
el examen fisico debe incluir ademas de las regiones ganglionares, dreas de los ojos, el oido y la garganta,
y la evaluacion del bazo y el higado.

En el LMALT gastrico, la presencia de infeccién por H. pylori debe investigarse por observacion directa o
inmunohistoquimica en las muestras de biopsia, prueba de aliento con urea, la identificacion de antigeno
en heces o bien con serologia (aunque una serologia positiva no indica enfermedad activa).

Se debe realizar una endoscopia gdstrica con toma de mdltiples biopsias en zonas macroscépicamente
afectas y en zonas aparentemente sanas (mapeo gastrico), ya que la extension de la enfermedad
microscépica puede ser mayor de lo aparente. La realizacion de una ecoendoscopia géstrica es muy
conveniente y permite la valoracién de la profundidad de la infiltracion de la pared géstrica y de los ganglios
linféticos regionales, lo que permite una mejor estadificacion inicial. Actualmente se utilizan sistemas para
el estadiaje mas precisos que el Ann Arbor para los linfomas gastricos (Tabla 7).

Las pruebas de imagen deben de incluir un TC cérvico-toraco-abdomino-pélvico en todos los pacientes, y
en aquellos con localizaciones particulares como los LMALT de érbita o glandulas salivales, la RM puede
aportar una mayor definicion.

El papel de la PET presenta controversia, porque los LZM tienen poca avidez para "F-FDG y por la gran
variabilidad de avidez por ®F-FDG dependiente de la localizacion primaria del linfoma. Por ello, la PET
no se recomienda de manera rutinaria para la practica diaria, pero puede ser Gtil cuando se planifica un
tratamiento localizado exclusivamente, cuando hay sospecha de transformacion y para guiar las decisiones
sobre hacia qué érea dirigir las biopsias.” La biopsia de MO estd recomendada, especialmente en los no-
gastricos y en aquellos que van a realizar un tratamiento local.

También se deben incluir las serologias para los virus VHC, VHB y VIH, ya sea por aspectos concernientes al
tratamiento especifico o bien para adecuar la profilaxis segtin el tratamiento realizado.

4.4. FACTORES PRONOSTICOS

El pronéstico de los pacientes con LMALT es excelente, independientemente del lugar de origeny modalidad
de tratamiento, y de hecho se ha confirmado la mejoria de la SG en las Gltimas décadas. A partir del
estudio IELSG-19, el International Extranodal Lymphoma Study Group ha desarrollado un indice prondstico
especifico para LMALT denominado MALT-IPI’®, que incluye 3 parametros clinicos (edad =70 afios, Ann
Arbor estadio I1l o IV y LDH elevada) y permite la discriminacién de 3 grupos de pacientes con riesgo bajo,
intermedio y alto (correspondientes a la presencia de 0, 1 0 =2 de estos factores, respectivamente). La
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supervivencia libre de acontecimientos (SLA) a los 5 afios en los grupos de riesgo bajo, intermedio y alto
es del 70%, 56% y 29%, respectivamente. El MALT-IPI también discrimina SLPy su utilidad se mantiene en
los linfomas gastricos y extragastricos. Este indice ha sido validado externamente y también en la serie de
GELTAMO.”

4.5. TRATAMIENTO

4.5.1. CRITERIOS DE TRATAMIENTO

Los pacientes con LMALT se tratan una vez realizado el diagnéstico y el estudio de extensién ya que, a
diferencia de otros linfomas indolentes, tienen elevadas posibilidades de curacién. Excepcionalmente,
en algunos pacientes asintomaticos se podria plantear una actitud de seguimiento sin intervencién
terapéutica.

4.5.2. OPCIONES DE TRATAMIENTO

Tratamiento dirigido a la causa desencadenante: tratamiento con antibiéticos.

Todos los LMALT gastricos asociados con infeccion por H. pylori, independientemente del estadio y del
grado histoldgico, deben realizar tratamiento erradicador durante 10-14 dias. El tratamiento de la infeccion
por H. pylori se ha actualizado recientemente debido al aumento de las resistencias antibiéticas. En dreas
con resistencias a claritromicina superiores al 15%, como Espafia, se debe abandonar la triple terapia
clasica (omeprazol, claritromicina y amoxicilina) y se deben utilizar pautas cuadruples, buscando mayores
porcentajes de erradicacién. En primera linea se recomienda una pauta cuddruple sin bismuto (inhibidor
de bomba de protones [IBP], claritromicina, amoxicilina y metronidazol) durante 14 dias, o bien una pauta
cuddruple concomitante con bismuto (IBP, bismuto, metronidazol y tetraciclina) durante 10 dias. Si tras la
primera linea no se consigue la erradicacién, se deben aplicar tratamientos alternativos (Tabla 8).”

El tratamiento de erradicacién del H. pylori puede lograr la RC del linfoma en el 60-90% de los pacientes,
y depende de factores como la profundidad de la infiltracion de la pared gastrica (a mayor penetracidn,
menor probabilidad de respuesta) o la presencia de la translocacion t(11;18)q21;921) (los hace refractarios
a la erradicacién con antibidticos). La respuesta se puede constatar con una media de 2-6 meses, aunque
no es infrecuente observar respuestas mas tardias hasta después de un afio desde la erradicacign.>?1%
Por tanto, en pacientes sin lesiones macroscdpicas en la endoscopia (que pudieran condicionar riesgo de
hemorragia) tras erradicacién de H. pylori pero con linfoma residual solo a nivel histoldgico, se recomienda
esperar al menos 12 meses antes de comenzar otro tratamiento e incluso, dependiendo de la situacién de
cada paciente, retrasarlo ain mds, porque hay casos que alcanzan respuestas muy tardfas incluso después
de dos afios del tratamiento.

En los LMALT gastricos en los que no se puede demostrar infeccidn por H. pylori se recomienda realizar
tratamiento de erradicacion como primera medida si la situacion clinica lo permite, ya que un nimero
variable de pacientes pueden lograr respuestas, aunque en proporcién muy variable en los diferentes
estudios (0-83%). Solo si no hay respuesta eficaz o es clinicamente necesario se recomienda empezar un
tratamiento alternativo (radioterapia o 1QT).




El tratamiento con antibicticos en el LMALT extragdstrico es muy atractivo, pero poco Gtil en la mayorfa de
los casos. Aunque hay casos descritos de regresiones de LMALT extragastricos tras erradicacién de H. pylori,
este tratamiento no se recomienda fuera de ensayos clinicos.

En LMALT de anexos oculares, el tratamiento con doxiciclina ha demostrado actividad con unas respuestas
globales del 65% en estadio I, siendo estas mayores en aquellos casos en los que la Chlamydia fue
erradicada. Sin embargo, estos resultados no han sido reproducidos, y ademéds hay que tener muy en
cuenta las diferencias geograficas en la asociacion de la infeccion por Chlamydia con estos linfomas. ™"

En pacientesasociadosaVHC, al igual que se ha comentado en el LZME, y basandonos en estudios histéricos
con tratamiento con interferdn y ribavirina de LMALT que consiguid la regresion del linfoma en diferentes
localizaciones, "% el tratamiento de primera linea debe ser con los nuevos antivirales (sin interferon), que
han demostrado una mayor eficacia frente al virus y un perfil de sequridad més favorable. Solo se deben
utilizar otros tratamientos (como en los pacientes no asociados a VHC) en caso de fracasar el tratamiento
antiviral.

Radioterapia (y cirugia).

Para los pacientes con LMALT gdstrico localizado, se han utilizado histéricamente la cirugia o la radioterapia.
La gastrectomia es un tratamiento del pasado y actualmente no se recomienda, y su funcion se limita
solo a tratar las eventuales complicaciones, como la perforacion o la hemorragia, que son raras con los
tratamientos actuales.” Sin embargo, la cirugia es un tratamiento razonable en algunas localizaciones
extraganglionares como la piel, tejido subcutaneo, tiroides y otras.

La radioterapia es una buena opcidn para los pacientes con enfermedad localizada, ya que ofrece un
excelente control local de la enfermedad, especialmente en centros con experiencia. Aunque las dosis y
fracciones de radioterapia han variado entre diferentes instituciones, actualmente hay consenso, ya que se
ha demostrado claramente que las dosis de radioterapia de 24 Gy son adecuadas en los linfomas indolentes,
incluidos los linfomas MALT, sin comprometer el control local del tumor a largo plazo. La radioterapia del
estomago y de los ganglios perigastricos es el tratamiento de eleccion en algunos centros, ya que tiene una
baja morbimortalidad, preserva el rgano afectado y tiene un excelente control local de la enfermedad con
una baja tasa de recaidas locales.’% La radioterapia en otros LMALT extragdstricos también se asocia a
una baja morbimortalidad, preserva el 6rgano afectado y tiene un excelente control local de la enfermedad,
pero existe un mayor riesgo de recurrencia del linfoma a distancia, ademas de una mayor incidencia y
toxicidad mas delicada en algunas localizaciones especificas (cataratas y xeroftalmia en LMALT de anexos
oculares o xerostomfa en LMALT de glandulas salivales, entre otras).

Tratamiento sistémico.

En general, los LMALT en estadios avanzados se han tratado de acuerdo con los mismos principios que
otros LNH indolentes en estadio avanzado. El tratamiento sistémico estd generalmente reservado para
los pacientes que tienen enfermedad diseminada o enfermedad localizada refractaria o en recaida a los
antibiéticos, la cirugfa o la radioterapia, pero que (en ambos casos) clinicamente requieran tratamiento,
y en aquellos con transformacién a linfoma agresivo. También es obligatoria la erradicacién de H. pylori
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cuando esté presente, independientemente de la localizacién o extension de la enfermedad.

La quimioterapia convencional, sola o en combinacién (agentes alquilantes, andlogos de nucledsidos
de purina, antraciclinas, etc.) ha demostrado actividad en los LMALT gdstricos y extragdstricos, con tasas
de respuesta superiores al 70-90%.7'% Los regimenes con antraciclinas son téxicos, no son adecuados
en primera linea, y deben reservarse para los pacientes con transformacién histoldgica. Rituximab como
tratamiento Gnico ha demostrado actividad en estudios fase 2 que incluian pacientes con LMALT gastrico
0 extragdstrico, tanto de novo como en recaida, pero en una modesta proporcion de ellos y con duracién
limitada.’ La presencia de la translocacion t(11;18) en LMALT gastricos condiciona una baja respuesta
a agentes alquilantes, pero no a anédlogos de purinas o a rituximab. La combinacion de rituximab con
quimioterapia se ha mostrado como la terapia de eleccién de los LMALT que requieren tratamiento
sistémico. La combinacidn de rituximab y fludarabina es eficaz en los LMALT,"™ pero se debe considerar
su toxicidad hematoldgica (que obliga a limitar la dosis de fludarabina y el nimero de ciclos) y el riesgo
de mielodisplasia secundaria.”” La combinacién de rituximab con clorambucilo ha demostrado en el
estudio aleatorio IELSG-19 mayores tasas de RC y una mejor SLA que clorambucilo o rituximab solos.""1"2
El estudio del grupo GELTAMO con la combinacién de rituximab mds bendamustina con intensidad de
tratamiento adaptada a la respuesta ha demostrado respuestas répidas en la mayoria de los casos en el
tratamiento de primera linea del LMALT (gdstricos y extragdstricos), con una tasa de RC del 97% y una SLA
a 4 aios del 88%, que se mantiene después de 7 afios de sequimiento. Con esta estrategia adaptada a la
respuesta solo el 24% de los pacientes necesité mas de cuatro ciclos de tratamiento, limitando el tiempo
de tratamiento a 4 meses, y con un perfil de sequridad muy favorable (a diferencia de otras estrategias con
duracién mas prolongada del tratamiento). Por tanto, la recomendacién actual de tratamiento sistémico
es la combinacién de rituximab con bendamustina o con clorambucilo."™ Por ltimo, hay esquemas libres
de quimioterapia en fase de investigacion como la combinacion de rituximab mas lenalidomida, que ha
demostrado actividad prometedora en un estudio de fase 2 con un perfil de toxicidad aceptable.” Hay en
marcha estudios con nuevos farmacos, inhibidores de BTK, de PI13K, de bcl-2 y del proteasoma, o las nuevas
moléculas anti-CD20, con resultados iniciales prometedores pero que no estdn todavia incorporados a la
practica clinica diaria.

No hay datos que respalden el tratamiento de mantenimiento con rituximab.

Los pacientes con LMALT y transformacién a linfoma agresivo, generalmente a LBDCG, deben seguir
esquemas de tratamiento especificos para los LBDCG, ademas de la erradicacion de H. pylori en el caso de
los gastricos. En casos de LBDCG asociados a H. pylori y con enfermedad muy limitada, el tratamiento de
erradicacion puede conseguir RC, pero solo debe hacerse en el contexto de estudios controlados.

Evaluacién de la respuesta al tratamiento y seguimiento.

En los LMALT gdstricos asociados a H. pylori hay que comprobar en primer lugar la erradicacion de la
infeccion y posteriormente del linfoma, con una primera endoscopia después de un tiempo suficiente
(2-3 meses). A continuacion, practicar controles con endoscopias seriadas cada 3-4 meses para descartar
la progresién del tumor durante el primer afio, y luego dos veces al afio durante 2 afios para confirmar
la regresion histoldgica del linfoma.”? Posteriormente se recomienda seguimiento a largo plazo con




exploracién fisica y analitica cada 12-18 meses y endoscopias cada 12-18 meses para controlar la evolucion
de la respuesta, y también por el riesgo incrementado de adenocarcinoma géstrico (seis veces superior al
de la poblacidn general) y de otros tipos de LNH.'™

Ocasionalmente, en las biopsias de seguimiento endoscdpico se observan infiltrados linfoides sugestivos
de recaidas que pueden ser transitorias y tienden a ser autolimitadas, especialmente en ausencia de
reinfeccion por H. pylori,y que solo deben considerarse como verdaderas recaidas en caso de persistencia o
progresion.Asi, en el caso de enfermedad minima residual persistente pero estable o recidiva histoldgica sin
diseminacion distante y/o sin tumor endoscépico macroscopico, se recomienda una actitud conservadora
mediante observacion mientras no haya progresidn ni lesiones macroscépicas de riesgo.” Es importante
vigilar la eventual reinfeccion por H. pylori, que puede condicionar la reaparicién del linfoma, y tratarla
precozmente.

Enlos LMALT extragdstricos también hay que realizar un seguimiento a largo plazo tras constatar la regresidn
del mismo, si bien las exploraciones a realizar y su frecuencia dependeran de la localizacién primaria del
tumor y del tratamiento realizado, ya que hay que recordar que las recidivas son mds frecuentes en estos
€asos.

RECOMENDACIONES:

1. Enel LMALT gastrico, la infeccién por H. pylori debe investigarse con muiltiples técnicas: observacion
directa o inmunohistoquimica en las muestras de biopsia, prueba de aliento con urea, prueba de
antigeno en heces o con serologia (recomendacion grado 1, nivel de evidencia A)

2. larealizacion de una ecoendoscopia gdstrica permite la valoracion de la profundidad de la infiltracion
de la pared gastrica y de los ganglios linfdticos regionales, lo que permite una mejor estadificacién
inicial (recomendacién grado 2, nivel de evidencia B)

3. Todos los LMALT géstricos asociados con infeccion por H. pylori, independientemente del estadio,
deben realizar tratamiento erradicador (recomendacidn grado 1, nivel de evidencia A)

4. En LMALT gastrico sin lesiones macroscdpicas en la endoscopia tras erradicacion de H. pylori pero
con linfoma residual solo a nivel histoldgico, se recomienda esperar al menos 12 meses antes de
comenzar otro tratamiento (recomendacién grado 2, nivel de evidencia B)

5. En los LMALT asociados al VHC se debe realizar tratamiento con antivirales de tltima generacién
(recomendacién grado 1, nivel de evidencia B)

6. laradioterapia es una buena opcion de tratamiento de primera linea para los LMALT localizados (24
Gy), tanto gastricos como extragastricos (recomendacion grado 1, nivel de evidencia B)
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Eltratamiento sistémico se debe reservar para los pacientes con enfermedad diseminada sintomatica
0 progresiva o enfermedad localizada refractaria o en recaida a los antibicticos, la cirugia o la
radioterapia (recomendacion grado 1, nivel de evidencia B)

La inmunoquimioterapia con rituximab es superior en SLA y SLP a rituximab en monoterapia o
quimioterapia. Tanto las combinaciones de rituximab con bendamustina como con clorambucilo son
eficaces y sequras, aunque es mds rapida y practica con bendamustina (recomendacion grado 1,
nivel de evidencia B)

No hay datos que respalden el tratamiento de mantenimiento con rituximab (recomendacion
grado 2, nivel de evidencia C)

Los pacientes con LMALT y transformacidn a linfoma agresivo, generalmente a LBDCG, deben sequir
esquemas de tratamiento especificos para los LBDCG (recomendacion grado 1, nivel de evidencia
B)

En los LMALT gastricos se recomienda sequimiento a largo plazo de la posible reinfeccion por H.
pylori y de la aparicion de carcinoma géstrico (recomendacién grado 2, nivel de evidencia B)

Tabla 6: Exploraciones complementarias en LMALT.

Localizacion del LMALT | Procedimientos especificos

+ EDA
+ Ecoendoscopia géstrica

Estémago * Investigacion de HP: histologia +/- inmunohistoquimica. Test del aliento o antigeno en

heces, y si negativas todas: serologia
+ Determinacion de la translocacion t(11;18)(q21;q21) por FISH o PCR

Intestino delgado + Investigacion de Campylobacter jejuni en la biopsia tumoral por PCR, IHQ o hibridacién in
(EIPID) situ
: + EDB
¢ EDA

Anexos oculares

+ RMN de gléndulas orbitarias y salivales

+ Examen oftalmoldgico

* Investigacion de Clamydia psittaci en la biopsia del tumor y en células mononucleares de
sangre periférica por PCR (opcional)

+ Exploracion otorrinolaringoldgica (oido/nariz/garganta)

Glandulas salivales + EDA

+ Anticuerpos anti-SSA/Ro y anti-SSB/La (descartar sindrome de Sjogren)

+ Broncoscopia (+/- lavado broncoalveolar)
+ EDA
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imientos especificos

+ Ecografia de tiroides
Tiroides + TACde cuello
+ Hormonas tiroideas y anticuerpos antitiroideos

+ Investigacion de Borrelia burgdorferi en la biopsia del tumor por PCR

+ Mamografia bilateral +/- ecografia

+ RM (opcional)

EDA: endoscopia digestiva alta; EDB: endoscopia digestiva baja; FISH: hibridacién fluorescente in situ; IHQ: inmunohistoquimica; PCR: reaccién en
cadena de la polimerasa; RMN: resonancia magnética nuclear; TAC: tomografia axial computarizada.

Tabla 7: Sistemas de estratificacién para linfomas gastricos.

Ann Arbor por Musshoff/Lugano* | Sistema Paris

T1m NO MO
T1sm NO MO

T2 NO MO
T3 NO MO

T1-3N1 MO
T1-3N2 MO

T4 NO-2 MO

T1-4 N3 MO

T1-4 NO-3 M1

@
-

*El sistema Lugano no contempla el estadio Il que se incluye en el IV.

Extension del tumor

Mucosa
Submucosa

Muscularis propia, subserosa
Serosa

Ganglios linfticos perigastricos
Ganglios regionales mas distantes

Invasion por contigiiidad de drganos vecinos,
con o sin ganglios linfaticos abdominales

Ganglios linféticos extraabdominales

Infiltracién difusa o diseminada de 6rganos
distantes o extragastrointestinales

Médula ésea afectada
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Tabla 8: Tratamiento erradicador para H. pylori.

T P o

Cuadruple concomitante sin bismuto IBP/12 h 14 dias
(0CAM) Claritromicina 500 mg/12 h

Amoxicilina 19/12 h

Metronidazol 500 mg/12 h

Cuadruple con bismuto (OBMT) IBP/12h 10(14) dias
Bismuto subcitrato 240 mg/12 h 0 120 mg/6 h*

Metronidazol 500 mg/8 h

Doxiciclina 100 mg/12 h**

Pylera® + omeprazol IBP/12 h 10(14) dias
Bismuto subcitrato potasio 420 mg/6 h

Metronidazol 375 mg/6 h

Tetraciclina 375 mg/6 h

Triple con levofloxacino (OLA) IBP/12 h 14 dias
con o sin bismuto Levofloxacino 500 mg/24 h

Amoxicilina 19/12 h

+/- Bismuto subcitrato 240 mg/12 h

Triple con rifabutina IBP/12 h 14 dias
con o sin bismuto Rifabutina 150 mg/12 h

Amoxicilina1g/12h

+/- Bismuto subcitrato 240 mg/12 h

IBP: inhibidor de la bomba de protones (p. ej: omeprazol 20 mg, pantoprazol 40 mg, esomeprazol 20 mg).

*Bismuto subcitrato (Gastrodenol® comp. 120 mg).

**Doxiciclina: usada actualmente por problemas de suministro de tetraciclina.

Pylera®: subcitrato de bismuto potasio 140 mg, tetraciclina 125 mg y metronidazol 125 mg en una tnica cdpsula (3 capsulas que deben tomarse 4
veces al dia).




0. LINFOMA DE LA ZONA MARGINAL NODAL

5.1. INTRODUCCION Y EPIDEMIOLOGIA

EI LZMN se aceptd como entidad especifica en la clasificacién de la OMS de 2008 y se define en la de 2016
como un linfoma primario nodal o ganglionar que morfoldgicamente es igual que la infiltracién
ganglionar de un LZME, aunque sin la presencia de afectacion esplénica o extranodal. Esta definicion
pragmatica lleva implicito que es un concepto clinico-patoldgico, y que para el diagndstico es necesaria
una morfologia ganglionar determinada y excluir la presencia de un LMALT extranodal (estémago, pulmaén,
etc.) y de un LZME, con las dificultades que esto conlleva. Por un lado, porque cuando se realiza un estudio
de extensién adecuado la diseminacién (nodal y extranodal) de un LMALT es relativamente frecuente hasta
en un tercio de los pacientes (especialmente los tiroideos o de glandulas salivares),” y porque a veces es
dificil descartar la posible presencia de un LMALT que no es clinicamente evidente. No hay datos sobre la
eventual afectacion esplénica en el LZMN, que es muy probable (aunque no demostrada) en los casos con
enfermedad no local, y por otro lado tampoco se puede excluir la afectacién esplénica solo por ausencia
de esplenomegalia en los métodos de imagen (TAC, PET/TAC), excepto cuando hay nédulos que indican la
presencia de un linfoma de mayor agresividad histolégica. Sin embargo, aunque muy infrecuente, si que
es posible que un LZME no tenga afectacion de SP y/o de MO (se pueda o no demostrar) aun en las fases
iniciales de la enfermedad. Dada la no especificidad de las caracteristicas histoldgicas e inmunofenotipicas
del LZMN, algunos marcadores moleculares o su ausencia pueden ayudar a diferenciarlo de otras entidades
similares: presencia de 7931-q32 y mutaciones de NOTCHZ en LZME, mutacién de MYD88 L265P en el LLP,
t(11:14)(q13;932) en LCM 0 t(11;18)(q21;q21) y otras mucho menos frecuentes en los LMALT.

EL LZMN es poco frecuente, estimado en un 1,5-1,8% de todas las neoplasias linfoides, y ocurre en el
0,8/100.000 de los adultos.® Esta baja frecuencia ha condicionado que toda la informacion disponible
(epidemioldgicayclinica)se base enseriesaisladas, siempre retrospectivasy con pocos pacientes, 2241116124
pero al igual que los otros LZM, la mayor capacidad de reconocerlo ha permitido aumentar su frecuencia
en los Ultimos afios. La mejor informacion viene de la base de datos del SEER, que recoge la incidencia del
LZMN y sus caracteristicas clinicas, tratamiento y supervivencia en 18 dreas en EE. UU.*" En este registro,
el LZMN representa el 29,7% de todos los LZM, y se ha detectado un incremento de su incidencia en el
periodo 2005-2009. En Espafia, en el Registro Nacional Relinf 2018 del grupo GELTAMO, el 2,9% de casos
correspondieron a LZMN.*

5.2. CLiNICA

Cuando se integran los datos de las series publicadas,?* 12 el LZMN aparece generalmente por encima de
los 50-55 afios (media de 67,7 en la serie del SEER), con incidencia similar en hombres y mujeres. El cuadro
clinico es inespecifico, encontréndose la mayoria de los pacientes asintomaticos; la presentacién habitual
son adenopatias periféricas (97% de los casos) Ginicas o multiples, y frecuentemente laterocervicales (59%
de los casos). La afectacién de MO y SP es infrecuente, aunque variable entre estudios (MO: 0-6%, SP: 11-
24%), si bien muchos de ellos no informan este dato. Se evidencia anemia en el 26%, elevacién de LDH en el
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30%, elevacion de B2-microglobulina en el 30% y componente monoclonal en el 10-15%, frecuentemente
de tipo IgM. Algunos casos de LZMN (al igual que otros subtipos de LZM) estan asociados a la infeccién por
VHC, y cuando se ha estudiado esta aparece en el 12% de los pacientes, si bien puede llegar al 20-24% en
areas endémicas como ltalia.™?>1% La presentacién clinica muestra un estadio Ann Arbor III/IV en el 62%,
masa bulky en el 19%, ECOG =2 solo en el 14%, y sintomas B en el 13%. Ocurre con mayor frecuencia
(como otros LZM) en pacientes con alteraciones autoinmunes (o, a la inversa, se detectan con frecuencia
alteraciones inmunes asociadas). La transformacidén a un LBDCG ocurre en menos del 15% de casos, cuyo
diagnéstico requiere la presencia de sabanas de células grandes B.":""® En general el LZMN tiene un curso
indolente, siendo la causa directa de muerte en solo un 18,3% de los pacientes.*!

5.3. ESTUDIO DE EXTENSION

El estudio de extension de los LZMN debe incluir las pruebas estandar para otros LNH, comprendiendo
determinaciones basales hemocitométricas, bioquimica general, proteinas, inmunoglobulinas,
inmunofenotipo en SPy biopsia MO con citologia e inmunofenotipo y TAC. Dado que es un tumor con baja
avidez por '8F-FDG, la PET no se recomienda en la practica habitual, si bien podria ser Gtil en casos en que
se sospeche transformacién a un linfoma agresivo.

Hay que valorar la presencia de virus: VHC, VHB y VIH. También es recomendable un estudio de
autoinmunidad (p. ej. estudio de la funcion tiroidea, que sugiere LMALT del tiroides), y algunos autores
recomiendan la realizacién de un test de aliento para H. pylori (cuya positividad puede sugerir la presencia
de un LMALT)."?

5.4. FACTORES PRONOSTICOS

No hay factores prondsticos consistentes porque, como ya se ha comentado, las series incluyen pocos
casos, los tratamientos han sido heterogéneos, se valoran diferentes parametros en las distintas series y, en
general, los resultados tienen poca significacién estadistica. Se han descrito multiples factores individuales
con eventual efecto prondstico: edad >60 afios, sexo masculino, raza, elevacion de la LDH, ECOG >2,
estadio IlI/IV, sintomas B, hemoglobina <12 g/dl y afectacion de MOQ.2"#12012% E| |P| desarrollado para
los linfomas agresivos es util para identificar grupos de pacientes con diferente supervivencia, si bien los
estudios incluyeron pocos pacientes. 8120124

5.5. TRATAMIENTO

No hay datos especificos para iniciar el tratamiento en las guias de consenso de ESMO, y se recomienda
sequir los criterios para el linfoma folicular.’? En las diferentes series publicadas los tratamientos han
sido heterogéneos, y como tampoco hay un estandar, también se recomienda seguir los conceptos de
tratamiento utilizados para el linfoma folicular.'" Para los pacientes con enfermedad localizada, se




puede considerar radioterapia local a la dosis de 24 Gy. En los casos con enfermedad diseminada con baja
masa tumoral y sin progresion, es razonable la estrategia de observacion (watch and wait).

Enlaenfermedad diseminada que requiera tratamiento se puede utilizar rituximab solo o con quimioterapia
(CVP, bendamustina), evitando tratamientos potencialmente mas téxicos como fludarabina sola o en
combinacién o antraciclinas.™* No hay ningtin estudio que evalte que la adicion de quimioterapia pueda
mejorar los resultados del tratamiento con solo rituximab. La combinacién de rituximab con agentes
alquilantes (CVP) o andlogos de las purinas (F, FC) puede obtener respuestas globales en torno al 85%,
aunque con mayor toxicidad con esta Gltima. RB ha mostrado actividad en dos estudios en LMZN (fase 2
y fase 3) con una mediana de SLP en torno a los 5 afios y un buen perfil de toxicidad. El mantenimiento
con rituximab tras 6 ciclos de RB mejora la SLP (HR: 0,35), pero no hay evidencia de que aumente la SG.
La combinacién de obinutuzumab y quimioterapia (bendamustina, CVP o CHOP) no obtiene mejores
resultados de eficacia que rituximab y quimioterapia. El tratamiento que incluye antraciclinas en primera
linea solo se aconseja ante la presencia de transformacién.

Aligual que otros LZM, en los LZMN asociados con VHC la primera linea debe ser el tratamiento antiviral que
incluya los nuevos farmacos de alta eficacia, que puede condicionar la desaparicién del ARN-VHC y la del
linfoma en muchos casos.>*'2¢ Hay algunos resultados iniciales en series que incluyen diferentes subtipos
de LZM sobre el uso de los nuevos tratamientos no quimioterapicos en el tratamiento de primera linea,
como inhibidores de PI3K, inhibidores de BTK, inhibidores de bcl-2 o modificadores del microambiente
(lenalidomida) en los diferentes subtipos de LZM, y aunque hay estudios prospectivos activos, no hay por el
momento fundamento para recomendar estos tratamientos para el LZMN en la practica clinica habitual.’

5.6. EVOLUCION Y SUPERVIVENCIA

En general el LZMN es un linfoma de curso indolente con supervivencia del 50-60% a los 5 afios.' En a
serie extensa del SEER el LZMN parece tener un pronéstico similar al LZME, pero discretamente peor que el
linfoma MALT, con supervivencia especifica por linfoma a los 10 afios del 67%, 62%, y 84% respectivamente,
y una proporcién de muertes en relacion con el linfomaa 5 afios del 18,3%, 16,3%y 8,8%. Sin embargo, el
LZMN localizado puede representar una situacién ain més indolente con un pronéstico similar al linfoma
MALT.#"

RECOMENDACIONES:

1. Para el diagndstico de un LZMN es esencial descartar la presencia de un LMALT y también la
posibilidad de un LZME (recomendacién grado 2, nivel de evidencia B)

2. H estudio de extension debe sequir criterios similares al linfoma folicular (recomendacién grado
2, nivel de evidencia B)
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No hay factores prondsticos consistentes que se puedan utilizar en la practica habitual
(recomendacién grado 2, nivel de evidencia C)

No hay criterios estandar para iniciar el tratamiento ni para el tipo de tratamiento; en general, debe
sequir las lineas del linfoma folicular y otros linfomas indolentes: sintomas o progresion rdpida
(recomendacién grado 2, nivel de evidencia B)

En pacientes con enfermedad localizada se puede plantear radioterapia local (recomendacion
grado 2, nivel de evidencia B)

En pacientes con enfermedad diseminada, asintomaticos y con baja carga tumoral se puede optar
por la observacion sin tratamiento (recomendacién grado 2, nivel de evidencia B)

En pacientes con enfermedad diseminada sintomatica, con alta masa tumoral o progresion rapida, no
estd definido cudl es el mejor tratamiento, pero rituximab solo o en combinacién con quimioterapia
(probablemente bendamustina como mejor eleccion) son opciones terapéuticas razonables
(recomendacién grado 2, nivel de evidencia C)

No hay datos para recomendar tratamiento de mantenimiento con rituximab de manera rutinaria
(recomendacién grado 2, nivel de evidencia B)




6. TRATAMENTO DEL LINFOMA DE LA ZONA MARGINAL EN RECAIDA/

En casos refractarios al tratamiento de primera linea o en recaida tras una respuesta previa, la estrategia de
rescate se decidird en funcion de la localizacion, edad, comorbilidades y tratamiento previo recibido.
Al'igual que en el momento del diagndstico, también en los pacientes recaidos con prondstico favorable
se puede valorar una aproximacién de "esperar y ver". Ante la escasa evidencia cientifica publicada, la
primera opcion terapéutica en los casos sintomaticos o que requieran tratamiento deberfa considerar la
participacién en un ensayo clinico. Aunque el riesgo de transformacion a un linfoma agresivo es bajo, ante
una situacion de recaida/refractariedad se recomienda volver a biopsiar la(s) lesion(es) tumoral(es). Si se
confirma la transformacién, el manejo y tratamiento del paciente seran los del LBDCG.

Apenas existen estudios comparativos randomizados publicados que indiquen cuél es el mejor tratamiento
en los pacientes con LZM en recaida. En general, el tratamiento en la progresién se basa en regimenes
de inmunoquimioterapia, preferiblemente con agentes a los que el paciente no haya estado expuesto
previamente.'?*

La radioinmunoterapia con “Y-ibritumomab-tiuxetdn y también numerosos farmacos administrados en
monoterapia o combinados con rituximab han demostrado eficacia en los pacientes con LZM en recaida/
refractario.'?® El papel como agente Unico del *Y-Ibritumomab-tiuxetdn se ha valorado en 2 estudios
(retrospectivo con 6 casos' y prospectivo con 30'). En el primero, todos los pacientes evaluados habian
recibido al menos dos lineas de tratamiento y estaban en progresion. La mitad de los pacientes alcanzaron
RC al final del tratamiento, otro durante el seguimiento y otro obtuvo una RP.'? En el segundo estudio se
incluyeron pacientes con LMALT extragdstrico y géstrico H. pylori negativo, previamente sometidos por lo
menos a un tratamiento (incluyendo radiacién o cirugfa). La tasa de RG fue del 90% (RC 77%). La mayoria
de los pacientes que alcanzaron RC la mantuvieron durante =3 afios.” La radioinmunoterapia es por
tanto una estrategia de tratamiento eficaz en pacientes con LZM en recaida/refractariedad incluso con
enfermedad diseminada, en individuos altamente pretratados y/o quimiorrefractarios.

Bendamustina en monoterapia a dosis de 120 mg/m? dos dias cada tres semanas hasta progresion o
recaida mostrg en linfomas indolentes en recaida/refractarios una tasa de RG del 73% (RC 11%) y una
mediana de duracion de la respuesta de 16 meses.™" Posteriormente, la combinacién de RB en pacientes
con linfomas indolentes en recaida (incluia 6 LZM) demostrd una tasa de RG del 90% (RC 60%) y una
mediana de SLP de 24 meses (rango, 5 a 44+ meses)." Otro estudio con RB en una poblacion similar
de pacientes obtuvo una tasa de RG del 92% y una SLP de 23 meses." El estudio randomizado del grupo
aleman Stil comparativo entre las combinaciones de fludarabina con RBy con rituximab para pacientes con
linfomas indolentes en recaida, y que incluyé un pequefio grupo de pacientes con LZME (n=18), demostré
diferencias estadisticamente significativas favorables a la combinacién de RB en términos de SLP (34,2 vs.
11,7 meses, con una mediana de seguimiento de 96 meses), con una toxicidad similar entre los dos brazos
de tratamiento.™*
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El inhibidor del proteasoma bortezomib ha demostrado actividad en LZM (LZMN y LMALT), logrando tasas
de RG del 48-80% en pacientes que progresaron o recayeron a terapias previas.”'¥ La combinacién de
bortezomib con rituximab en un ensayo aleatorizado entre dos formas de administracion de bortezomib
(bisemanal vs. semanal) en pacientes con linfomas indolentes recidivantes/refractarios (11 LZM) demostré
una actividad similar, con una RG del 49%y del 43%, respectivamente.®®

El papel terapéutico de la lenalidomida, los nuevos anticuerpos monoclonales anti-CD20 y los agentes
dirigidos a la sefializacion del receptor de células B estd en investigacion en los linfomas indolentes. 142

La eficacia y sequridad de la lenalidomida en monoterapia ha sido estudiada en un estudio piloto™®
en 18 pacientes con LMALT gastrico H. pylori negativo o no respondedores a erradicacién antibitica, o
extragastrico o con afectacién avanzada. La tasa de RG fue del 61%, con respuestas en un tercio de los
pacientes en recaida/refractarios a inmunoquimioterapia. La evidencia de la actividad de lenalidomida en
combinacion con rituximab en pacientes con LZM en recaida/refractario procede del ensayo clinico AGMT
MALT-2. La tasa de control de la enfermedad fue del 97%, y la tasa de RG fue del 80% (RC 54%)."

El estudio AUGMENT, un estudio aleatorizado de fase 3 para pacientes con linfoma indolente en recaida
o refractariedad pero sensibilidad al rituximab,' comparg lenalidomida y rituximab frente a placebo
y rituximab en 295 pacientes con LF y 63 pacientes con LZM. La mediana de la SLP con lenalidomida y
rituximab fue de 39,4 meses frente a 14,1 meses con placebo y rituximab, mostrando una diferencia
significativa. La RG y RC fueron significativamente superiores con lenalidomida y rituximab, aunque
estos pacientes presentaron mayor nimero de efectos adversos (grados 3-4 en el 69% vs. 32%). Se
observé mejoria en la SG en el grupo de pacientes con LF pero no en los LZM (aunque este grupo tenia
un menor nimero de pacientes y de eventos). El estudio MAGNIFY evalda en pacientes con LNH indolente
en recaida o refractariedad a rituximab un tratamiento de induccién con lenalidomida y rituximab por 6
ciclos sequido de una aleatorizacion en los pacientes que responden a mantenimiento con lenalidomida
y rituximab o solo rituximab.™ Los resultados de la fase de induccion muestran unas RG y RC del 73%
y 45%, respectivamente, y un tiempo mediano a la respuesta de 2,7 meses. En el grupo especifico de
LZM (64 pacientes) las RG y RC fueron discretamente inferiores con respecto a los pacientes con LF (65% y
38%, respectivamente). La SLP mediana en este tltimo grupo fue de 38,4 meses. Los efectos adversos mas
frecuentes fueron fatiga, neutropenia, diarrea, nduseas y/o estrefiimiento. Estos estudios demuestran que
esta opcion de tratamiento sin quimioterapia es eficaz, bien tolerada y con una respuesta relativamente
rapida en este grupo de linfomas indolentes refractarios 0 no a rituximab.

El anticuerpo anti-CD20 de tercera generacién obinutuzumab también se ha utilizado en este contexto.
En el estudio GAUSS se incluyé un pequefio grupo de 11 pacientes con LZM en recaida (6 en la rama
de obinutuzumab y 5 en la de rituximab)."® Aunque no se especificaron los resultados por subtipos
histoldgicos, los pacientes tratados con obinutuzumab mostraron una tasa mas alta de RG al final de las
primeras 4 administraciones, pero la diferencia entre los dos brazos desaparecié durante el mantenimiento.
La profundidad de la respuesta fue mejor con obinutuzumab, tanto para pacientes con LF como no folicular,
aunque sin ventaja significativa de SLP. En el ensayo fase 3 GADOLIN aleatorizado entre bendamustina en
monoterapiay bendamustina con obinutuzumab, seguido de mantenimiento con obinutuzumab, se incluy6




en el andlisis por intencidn de tratar a 413 pacientes con linfoma indolente refractario a rituximab.™ De
ellos, 204 recibieron la combinacién (28 LZM) y 209 bendamustina en monoterapia (19 LZM). El objetivo
primario del estudio, la SLP, fue significativamente mejor en el grupo de tratamiento combinado con 25,8
meses frente a 14 meses, tras una mediana de seguimiento de 31,8 meses. Ademés, se observ mejoria
significativa de la SG. Estos datos indican que la combinacién obinutuzumab y bendamustina seguida de
mantenimiento con obinutuzumab es un tratamiento adecuado para los pacientes con refractariedad a
rituximab.

Por lo que respecta a los agentes dirigidos a la sefializacién del receptor de células B, en los estudios
en fase | de ibrutinib (inhibidor de BTK) e idelalisib (inhibidor de PI3K delta) se observaron actividades
moderadas con ambos farmacos en pacientes con LZM en recaida.''* Posteriormente, en un estudio fase
2 para pacientes con LZM en recaida/refractario y que inclufa pacientes con los 3 subtipos de LZM se utiliz6
ibrutinib en monoterapia (560 mg por via oral diaria) hasta progresién o toxicidad inaceptable.™ La RG
y RC fueron del 48% y 3%, respectivamente, con una mediana de SLA de 14,2 meses. La progresion de la
enfermedad fue la principal razdn para la interrupcién del tratamiento (32% de los pacientes). Con una
mediana de sequimiento de 19,4 meses, el 38% atin permanecia en tratamiento con ibrutinib. A pesar de
unas tasas de respuesta parecidas en todos los subtipos, la mediana de SLP fue discretamente diferente:
13,8 meses en LMALT, 19,4 meses en LZME y 8,3 meses en LZMN.

También los primeros estudios con idelalisib demostraron actividad en LZM.™ Se han comunicado los
resultados de los 15 pacientes con LZM en el ensayo de fase 2 de monoterapia con idelalisib en el que
uno de ellos alcanzé RCy 6 RP.™* También, en el estudio de registro de idelalisib para linfomas indolentes
recaidos doble refractarios, la RG fue del 47% (RC 7%) y la mediana de SLP fue de 6,6 meses en LZM
en recaida/refractarios. Copanlisib, inhibidor de PI3K frente a las isoformas alfa y delta, ha mostrado
una RG del 69,9% (RC 13%) en un estudio con 23 pacientes con LZM en recaida/refractario a al menos 2
tratamientos, con un perfil de toxicidad diferente a idelalisib.™ Actualmente existen otros inhibidores de
PI3K en desarrollo.

Los inhibidores de bcl-2 han mostrado una discreta actividad en monoterapia, y hay estudios en
combinacién en curso. Ademés, otros agentes inhibidores de vias alteradas en LZM como NOTCH, JAK/STAT,
TLR/MYD88 o modificadores epigenéticos, histonas o represores transcripcionales estan actualmente en
fase de investigacidn.

El tratamiento con dosis altas de quimioterapia y TAPH suele reservarse para los pacientes con
transformacién histoldgica,''"y rara vez se consideraba en pacientes con LZM en recaida o refractarios no
transformados.’ Un reciente estudio retrospectivo y con datos de registro publicado en colaboracién por
el EBMT Lymphoma Working Party y el FIL-GITMO realizado sobre un grupo de 199 pacientes (111 LMALT,
55 LZMN y 33 LZME) observé, con una mediana de seguimiento de 5 afios, una incidencia acumulada de
recaida/progresion del 38% y una mortalidad sin recidiva del 9%.3 La SLAy la SG a cinco afios fueron del
53%y del 73%, respectivamente. La incidencia acumulada a cinco afios de sequndas neoplasias fue del 6%.
Por tanto, el tratamiento con dosis altas de quimioterapia y TAPH es una opcion terapéutica que ha de ser
contemplada en la recaida, y no solamente en la enfermedad transformada.
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Especificamente en LMALT en recaida/refractarios, principalmente de anexos oculares, se han utilizado dosis
altas de claritromicina (2 g al dia, 14 dias cada 3 semanas x 4 ciclos), que tiene actividad antiproliferativa.
La tasa de RG obtenida fue del 52%, y tan solo 2 de los 12 pacientes respondedores recayeron tras 2 afios
de seguimiento.’™*

Especificamente en LZME en refractariedad o recidiva, de forma empirica el tratamiento también se puede
basar en el score prondstico HPLLs/ABC, aunque no hay todavia estudios fiables que lo demuestren.
Para los pacientes del grupo A que progresen y que no hubieran recibido tratamiento, se recomienda el
correspondiente tratamiento a su grupo de riesgo B o C. En los pacientes del grupo B tratados solo con
rituximab, si recaen después de mantener la respuesta més de 12 meses y se mantienen en el grupo B, se
puede aplicarde nuevo rituximab (4-6 dosis)y considerar tratamiento de mantenimiento con rituximab (una
dosis cada 3 meses, 10 2 afios). Si la recaida es precoz (inferior a 12 meses) o no responden al tratamiento
inicial, se recomienda quimioterapia con o sin rituximab. Si han progresado al grupo C, la opcién también
es la combinacion de rituximab y quimioterapia, segun el criterio del investigador. En los pacientes del
grupo C,sila recaida se da después de 12 meses se puede intentar el mismo tratamiento previo o cambiar
a las otras combinaciones de rituximab y quimioterapia mencionadas. Si el intervalo libre de enfermedad
es menor de un afio, debe utilizarse quimioterapia diferente a la administrada previamente con o sin
rituximab y considerar de manera individualizada mantenimiento con rituximab. Hay que tener presente
la posibilidad de utilizar obinotuzumab, radioinmunoterapia, lenalidomida, ibrutinib o inhibidores PI3K,
segun los datos comentados més arriba. En los pacientes de los grupos By C que hubieran sido tratados con
esplenectomia como primer tratamiento, se recomienda tratamiento con rituximab solo o combinado con
quimioterapia siguiendo los criterios que se aplican en el tratamiento de primera linea.

RECOMENDACIONES:

1. En situacion de recaida o refractariedad, valorar siempre la posibilidad de incluir al paciente en un
ensayo clinico (recomendacion grado 1, nivel de evidencia C)

2. Si se documenta transformacién histoldgica a un linfoma de alto grado, el tratamiento deberd
corresponder con el de la histologia agresiva (recomendacion grado 1, nivel de evidencia B)

3. Enlarecaida/refractariedad son recomendables regimenes deinmunoquimioterapia, preferiblemente
con agentes a los que el paciente no haya estado expuesto previamente a la progresion. Rituximab y
bendamustina y rituximab y lenalidomida son opciones con actividad probada, si bien existen otras
opciones posibles (ibrutinib o idelalisib, entre otras) (recomendacion grado 2, nivel de evidencia
B)

4. la radioinmunoterapia es una estrategia de tratamiento alternativa a la quimioterapia, eficaz en
pacientes con LMZ en recaida/refractariedad (recomendacién grado 2, nivel de evidencia C)




5.

El tratamiento con dosis altas de quimioterapia y TAPH es una opcidn terapéutica que ha de ser
contemplada en la recaida, y no solamente en la enfermedad transformada (recomendacién grado
2, nivel de evidencia B)

No hay datos para recomendar tratamiento de mantenimiento con rituximab de manera rutinaria
(recomendacién grado 2, nivel de evidencia B)
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7. APENDICE: SISTEMA GRADE

Para la elaboracién de esta guia 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 dafios o riesgos. Las recomendaciones de grado 1 se pueden aplicar de forma uniforme
a la mayorfa de los pacientes. Se considera como “recomendado”.

Débil (grado 2):

La magnitud o no del beneficio es menos segura cuando se realiza una recomendacién de grado 2. Las
recomendaciones de grado 2 requieren una aplicacion 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
Gtil considerar la incertidumbre del conocimiento y si mas investigacion podria cambiar lo que sabemos o
nuestra certeza.

(A) Alta:
Mas investigacion al respecto no va a modificar nuestra confianza en la estimacion del efecto. La evidencia
actual se deriva de ensayos clinicos aleatorizados sin limitaciones importantes.

(B) Moderada:

Mas investigacién puede modificar nuestra confianza en la estimacion del efecto y puede cambiar dicha
estimacion. La evidencia actual se deriva de ensayos clinicos aleatorizados con limitaciones importantes (p.
gj. resultados inconsistentes, imprecision - intervalos de confianza amplios o defectos metodoldgicos - p.
gj. ensayos no ciegos, pérdidas grandes durante el seguimiento, fallo en la adherencia en el andlisis de
intencién de tratar), o evidencia muy fuerte proveniente de estudios observacionales o series de casos (p.
gj. estimaciones grandes o muy grandes y consistentes de la magnitud del efecto de un tratamiento o la
demostracién de un gradiente dosis-respuesta).

(C) Baja:

Muy probablemente mas investigacién va a tener un efecto importante en nuestra confianza en la
estimacion del efecto y es probable que cambie nuestra estimacidn. La evidencia actual proviene de
estudios observacionales, series de casos u opiniones.
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