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ABREVIATURAS

ADN: acido desoxirribonucleico
ARN: Aacido ribonucleico

B: bendamustina
BNLI: British National Lymphoma
Investigation

C(H)OP: ciclofosfamida, (doxorrubicina),
vincristina y prednisona
CAR-T:células T con receptores de antigenos
quimeéricos
CHVP: ciclofosfamida, doxorrubicina,
etopdsido y prednisona

EMA: Agencia Europea del Medicamento,
de sus siglasen inglés

FDG: [®F]-fluorodesoxiglucosa

FGF: factor de crecimiento de fibroblastos,
de sus siglas en inglés

FISH: hibridacion fluorescente in situ

FLIPI: Follicular Lymphoma International
Pronostic Index

FLIPI2: Follicular Lymphoma International
Pronostic Index 2

FM:  fludarabina y mitoxantrona

GELF: Groupe d’Etude des Lymphomes
Folliculaires

GEP: perfiles de expresion génica, de sus
siglas en inglés

ICC: International Consensus
Classification of Mature Lymphoid
Neoplasms

IFN: interferon

IGHV: gen de |la cadena pesada de las
inmunoglobulinas

ILI: Italian Lymphoma Intergroup
IPI: indice de prondstico internacional

ISFN: neoplasia folicular in situ, de sus
siglas en inglés

LDH: lactato deshidrogenasa
LF: linfoma folicular

MALT: tejido linfoide asociado a mucosa, de
sus siglas en inglés

MBR: major breakpoint region

MCP: mitoxantrona, clorambuciloy
prednisona

MCR: minor cluster region

MO: médula 6sea

Mto.: mantenimiento

NA: noalcanzado/a

ND: nodescrito/a

NGS: next generation sequencing

O: obinutuzumab

OMS: Organizacion Mundial de la Salud

PCR: reaccion en cadena de la polimerasa,
de sus siglas en inglés

PET: tomografia por emision de
positrones, de sus siglas en inglés

PET-TC: tomografia por emision de
positrones combinada con
tomografia computarizada

PRIMA-PI: PRIMA-pronostic index
R: rituximab

RC: respuesta completa

RM: resonancia magnética

RP: respuesta parcial

RT: radioterapia

SAKK: Swiss Group for Clinical Cancer
Research

SPD: suma del producto de los diametros

SG: supervivencia global

SLP: supervivencia libre de progresion

SP: sangre periférica

SUV__:valor estandarizado de captacion
maximo

TAPH: trasplante autélogo de progenitores
hematopoyéticos

TC: tomografia computarizada

TMTV: volumen metabdlico tumoral total, de
sus siglas en inglés

TNF: factor de necrosis tumoral, de sus
siglas en inglés
TPA: forbol-12-miristato-13-acetato

VEGF: factor de crecimiento vascular
endotelial, de sus siglas en inglés

VHB: virus de la hepatitis B
VHC: Vvirus de la hepatitis C

VIH: virus de lainmunodeficiencia
humana

VSG: velocidad de sedimentacion globular
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1. INTRODUCCION

El linfora folicular (LF) es una neoplasia linfoide B que deriva de células
del centro del foliculo linfoide del ganglio linfatico. Constituye una entidad
relativamente homogénea y bien caracterizada, tanto desde el punto
de vista clinico como desde el punto de vista biolégico, y constituye el
paradigma de linforma indolente. El LF es el segundo tipo de linfoma en
frecuencia en el mundo occidental, lo que representa alrededor del 20%
de todos los pacientes (19% en el estudio de GELTAMOQ!). Aungue puede
aparecer en cualgquier momento de la vida, el LF es propio de adultos
mayores, con una mediana de edad en el momento del diagndstico de
60 aflos, mientras que es excepcional por debajo de los 20 afos. Desde un
punto de vista clinico, los pacientes con LF tienen un prondstico favorable,
con una supervivencia global (SG) que en los estudios mas actuales llega o
supera los 20 anos desde el diagndstico. Sin embargo, aunque los pacientes
suelen responder bien al tratamiento, todavia la mayor parte de ellos van a
recaer en algun momento. En este contexto, puede ser dificil seleccionar
cual es el mejor tratamiento para cada momento de la enfermedad.

Hace practicamente una década de la publicacion de la antigua guia
terapéuticade GELTAMO parael LFyhayque reconocer que el conocimiento
ha variado y es necesaria una remodelacion a fondo, que es el objetivo de la
presente guia. En las paginas siguientes se intentara dar una vision objetiva
sobre el diagndstico y tratamiento de los pacientes con LF en las diferentes
situacionesclinicas. Ademasde la descripcidn, que pretende ser brevey bien
documentada, al final de cada capitulo se afladen las recomendaciones
formales con el nivel de evidencia. Para esto Ultimo, se ha utilizado, como en
las otras guias del grupo, el sistema “GRADE" que proporciona informacion
sobre la fuerza de la recomendacion (fuerte — grado 1; débil —grado 2) y la
calidad de la evidencia (alta — A; moderada - B; baja - C; muy baja - D)2
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DIAGNOSTICO rovowence

2.1 HISTOLOGIA
Definicion:

El LF es una neoplasia de linfocitos B centrofoliculares, centrocitos vy
centroblastos (o células grandes transformadas), que adoptan un patréon
nodular (o folicular), al menos parcialmente, aungue puede tener areas
difusas mas o menos extensas.®*

Patrones histolégicos:

En el patréon folicular del LF, en contraposicion con los centros germinales
reactivos, no existe una polarizacion de los centrocitos y centroblastos en
el interior del centro germinal, sino que adoptan una localizacion aleatoria.
Asimismo, es poco frecuente observar cuerpos tingibles (macrofagos).

En algunos casos, los centrocitos o centroblastos pueden ocupar los
espacios interfoliculares creando un patron difuso. Cuando esta expansion
se realiza a expensas de centrocitos, la relevancia clinica parece ser menos
importante, aunque siempre deberia constar en el diagnoéstico el porcentaje
de infiltracion difusa. Las células neoplasicas interfoliculares serian en este
caso centrocitos mas pequefos que aquellos de los centros germinales,
con un contorno nuclear menos irregular, y pueden mostrar diferencias
inmunofenotipicas respecto a las células de los centros germinales. Sin
embargo, cuando se documentan areas difusas constituidas exclusiva
o principalmente por centroblastos, sin persistir las redes dendriticas
foliculares (CD21/CD23 negativo), nos encontramos ante posibles dreas de
linfoma difuso de célula grande, y el porcentaje de cada tipo de infiltracién,
LFylinforma difuso de células grandes debe documentarse. Desde un punto
de vista practico, estos casos deben tratarse como linfomas agresivos.®%7?

Grado histolégico:

Se establece segun el numero de centroblastos visualizados en cada campo
de gran aumento (se requiere contar, al menos, 10 campos).

»» Grado 1: 0-5
»» Grado 2: 6-15
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Es preferible agrupar estos dos grados, sin diferencias clinicas entre ambos,
como LF grado 1-2, dada la variabilidad entre diferentes observadores para
realizar la distincion.3®

»» Grado 3A: >15 (con centrocitos presentes)
»» Grado 3B: >15 (no hay centrocitos)

En todos ellos estarian conservadas las redes dendriticas interfoliculares,
ya que la presencia de >15 centroblastos y patron difuso (ausencia de
conservacion de redes dendriticas) es suficiente para el diagndstico de
linforna difuso de células grandes. Hay que tener en cuenta que el LF 3B se
considera biolégicay clinicamente mas parecido al linfoma difuso de células
grandes que al resto de LF. La presente guia excluye especificamente este
grupo de las recomendaciones terapéuticas.

En la nueva clasificacion de los linfomas de la OMS® los grados 1, 2 y 3A,
excluyendo las formas con patréon difuso o morfologia blastoide, se agrupan
bajo la denominaciéon de “LF clasico” y no es necesario indicar el grado
histolégico. El grado 3B pasa a denominarse LF de células grandes B
vy se ahade un tercer grupo denominado LF de rasgos no comunes que
incluiria la variante citoldgica blastoide y la variante difusa. La clasificacion
International Consensus Classification of Mature Lymphoid Neoplasms
(ICC)* mantiene la denominacioén previa.

2.2 INMUNOFENOTIPO

Las células del LF expresan marcadores B, tales como CDI19, CD20, CD22
y CD79a, asi como BCL2, BCL6 y CDIO. Habitualmente, es negativa la
expresion de CD5 y CD43. En ocasiones, algun LF de alto grado pierde la
expresion de CDI10, pero mantiene la de BCLG; la expresion de CD10 es mas
frecuente en las zonas foliculares y menos en otras localizaciones. Por otro
lado, la ausencia de expresion de BCL2 puede estar justificada por un grado
histolégico avanzado o por mutaciones en este gen que comprometen
el fenotipo de la proteina que debe ser reconocida por los anticuerpos
empleados. Los casos CDIO negativos que expresen MUMI/IRF4 deben
ser estudiados para descartar reordenamiento de |IRF4. De igual modo,
en los pacientes con LF de grado 3By expresion de IRF4/MUMI1 mediante
inmunohistogquimica, en particular en edades jévenes, se deberia descartar
la presencia de alteraciones genéticas de IRF4.#

2.3 GENETICA Y BIOLOGIA MOLECULAR
Citogenética convencional

Mediante cultivos celulares de 72 horas, estimulados con TPA, pueden
identificarse anomalias secundarias con potencial valor prondstico. Se
considera una técnica recomendable para realizar en muestras cuya
infiltracion ya se ha determinado mediante otros métodos.

Hibridacion Fluorescente In Situ (FISH)
Reordenamiento de BCL2

Es caracteristica del LF la traslocacion t(14;18)(932;,921), que produce el
reordenamiento del gen BCL2 con el promotor del gen de la cadena
pesada de las inmunoglobulinas (IGHV). Alternativamente, el gen BCL2 se
puede reordenar con los genes de las cadenas ligeras. No debe olvidarse
que existen LF sin traslocacion de BCL2 y que, por otro lado, la traslocacion
de BCL2 de forma aislada no es suficiente para el diagndstico de linfoma. La
traslocacion t(14;18) esta presente en el 90% de los LF de grado 1-2, 75% de los
LF grado 3Ay 30% de los LF grado 3B. Por otro lado, se observa hasta en un
20-30% de linfomas difusos de células grandes e incluso puede encontrarse
en individuos sanos.

Debido a la variabilidad en los puntos de ruptura del gen BCL2, el método
mas sensible y especifico para la identificacion del reordenamiento es
la FISH. El estudio de FISH se considera recomendable para apoyar el
diagndstico en casos de histologia atipica o inmunofenotipo variante, y
como apoyo en general para el diagnoéstico en aquellas muestras donde se
haya evidenciado infiltracion mediante otras técnicas®

Reordenamiento de BCL6 y otras alteraciones estructurales

Pueden detectarse reordenamientos de BCL6 en hasta el 5-15% de los LF8,
en su mayoria de grado 3B.° En determinados subtipos de LF (como la
variante difusa o el LF tipo pediatrico)*° son frecuentes las alteraciones de
1p36, donde se localiza el gen TNFRSFI4. Otras posibles anomalias son las
mutaciones, alteraciones numeéricas y/o pérdida de heterocigosidad.
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Biologia molecular
Reordenamiento IGH::BCL2

La biologia molecular posee una elevada sensibilidad y puede utilizarse de
forma experimental para el seguimiento de la enfermedad residual minima.
Si se realiza esta monitorizacion, se recomienda hacer la PCR al diagndstico
para confirmar que existe el reordenamiento y que es detectable por esta
técnica. Los primers habituales detectan el reordenamiento en un 50-
60% de los casos. Estan disefiados para cubrir los transcritos originados a
partir de los puntos de corte en las regiones de BCL2 mas comunmente
implicadas: major breakpoint region (MBR) y minor cluster region (MCR),
entre otros."

Reordenamiento IGHV

Elinterésdelestado mutacionalde|GHV esdeinvestigacion para monitorizar
la enfermedad residual y como prueba de clonalidad en algunos casos. Su
dificultad radica en que, al tratarse de una neoplasia con origen en el centro
germinal, muchas células llevan a cabo la hipermutacion somatica de las
regiones hipervariables de la cadena pesada de inmunoglobulinas, incluso
tras abandonar los centros germinales (ongoing somatic hypermutation).
Esto dificultaria una buena alineacion de los primers utilizados para realizar
la amplificacion mediante PCR para el estudio posterior del segmento VDJ
y determinacion de clonalidad. Sin embargo, los primers de BIOMED-2 han
solventado en parte esta problematica, de manera que en la actualidad
la deteccion de clonalidad mediante esta técnica (utilizando métodos
convencionales) se aproxima al 90%. De hecho, llega al 100% si al estudio de
la region VDJ se anhaden el estudio restringido del reordenamiento DJ vy el
estudio de reordenamiento de cadenas ligeras.®

Técnicas de secuenciacion masiva

Se consideran técnicas opcionales o de investigacion para estudiar el
patron mutacional (ADN) o de expresion (ARN) del LF. Asi, se han observado
alteraciones frecuentes de algunos genes en el LF. Este es el caso de
BCL2 (ya mencionado), KMT2D (antes llamado MLL2), TNFRSF14, EZHZ2
(que codifica para una metiltransferasa), CREBBP (que codifica para una
proteinaimplicada en la coactivacion transcripcional de diversos factores de
transcripcion) y BCL6?% Son mucho menos frecuentes las alteraciones en

TP53y MYC;, ambas se han relacionado, junto a otras, con la transformacioén
histolégica a linformas agresivos.3

Se han disefado indices prondsticos que integran algunas de estas
mutaciones; destaca el m7-FLIPI, que tiene en cuenta EZH2 ARIDIA,
MEF2B, EP300, FOXOIl, CREBBPy CARDII" Sin embargo, la reproducibilidad
todavia esta por demostrar, de manera que, por el momento, no existe
ninguna recomendacion de estudios moleculares de secuenciacion que
de forma estandarizada puedan predecir un mayor riesgo de progresion o
transformacion y que, por lo tanto, deban realizarse a dia de hoy dentro de
la rutina asistencial.

2.4 NUEVAS ENTIDADES

Junto a la gran mayoria de pacientes con LF de origen eminentemente
ganglionar, en la anterior clasificacion de la OMS? se distinguian una serie
devariantesy nuevas entidades, algunas provisionales. Como se ha indicado
algo mas arriba, la quinta edicion de la clasificacion de la OMS® distingue el
LF clasico, el LF de células grandes (que sustituye al LF 3B) y las “formas no
comunes del LF", en las cuales a su vez se engloban el LF con centrocitos
grandes o blastoide y el LF con patron difuso. Esta Ultima variante también
se reconoce como entidad establecida en la clasificacion ICC.4 El resto de
variantes permanecen en las dos clasificaciones con escasas alteraciones.

LF variante difusa/linformma centro-folicular sin reordenamiento de BCL2,
CD23-positivo

Tradicionalmente se describe una variante difusa de LF, caracterizada por
un patron difuso predominante, en ausencia de reordenamiento IGHV vy
BCL2. Suele afectar a la regién inguinal, con adenopatias de gran tamano,
y raramente diseminada. Suele ser CD10+ y CD23+, con un patron de
expresion tipico de LF. Genéticamente se asocia a deleciones en 1p36.31016
En la nueva clasificacion de la OMS® se mantiene este tipo dentro de las
“formas no comunes del LF." En la clasificacion ICC se considera que el
LF ganglionar sin reordenamiento de BCL2 es muy heterogéneo, pero se
propone un grupo especifico sin reordenamiento de BCL2, CD23-positivo
(“linforma centro folicular sin reordenamiento de BCL2, CD23-positivo”)
como una nueva entidad provisional, basada en la asociacion entre CD23y
la mutacion de STAT6, con enfermedad localizada, tipicamente en la zona
inguinal, y frecuentemente un patron difuso.*
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LF duodenal

Afecta principalmente a la segunda porcién del duodeno. Suele
diagnosticarse de forma incidental al realizar endoscopias, observandose
formaciones poliposas de pequefno tamano cuya biopsia muestra LF. Suele
tratarse de histologias de bajo grado (1-2), con inmunofenotipo similar al
del LF ganglionar. Es frecuente la traslocacion t(14;18) y pueden observarse
también alteraciones en 1p36; a nivel de expresion, recuerdan a una célula
de memoria, con hipermutacion somatica de los genes de las cadenas de
inmunoglobulinas, compartiendo caracteristicas con el linfoma de tejido
linfoide asociado a mucosa (MALT) en cuanto a su perfil de expresion y
al uso preferencial por determinados genes IGHV. Son menos complejos
que otros linfomas foliculares (menos alteraciones), lo que explicaria el
comportamiento tipicamente indolente.

LF testicular

De aparicion principalmente en poblacion pediatrica. Sus distintivos
respecto al LF ganglionar son el alto grado histolégico habitual (3A)
y, genéticamente, la ausencia de traslocacion t(14,18) y presencia de
alteraciones en BCL&."

Neoplasia folicular “in situ”

Histoldgicamente podria pasar desapercibido y para su diagnéstico es
imprescindible el estudio inmunohistoquimico. Se caracteriza por un
patron de células B que expresan intensamente BCL2 y CDI10 en centros
germinales de ganglios linfaticos con arquitectura conservada y aspecto
reactivo. Estascélulasestan limitadasal centrogerminal,sin compromiso del
espacio interfolicular.3® Pueden aparecer acompafando a otras histologias.
Genéticamente, se caracterizan por la traslocacion t(14,18)(g32:921) y muy
pocas alteraciones adicionales acompafantes, como mutaciones en EZH2
y deleciones en 1p36. Esto sugiere que podria tratarse de una fase muy
precoz del proceso de linformagénesis.®

LF de tipo pedidtrico

Considerada entidad definitiva en la 47 edicion de la clasificacion de la OMS,
se mantiene en las clasificaciones actuales. Su nombre (“tipo pediatrico”)
hace referencia a sus caracteristicas histologicas, pues puede aparecer

tanto en nifos como en adultos. Afecta predominantemente a los ganglios
cervicales, el anillode Waldeyery también a los testiculos. Histolégicamente,
se identifica por ser un linforma con grandes foliculos linfoides, rasgos
citolégicos blastoides y, por tanto, un alto indice proliferativo. La expresion
de BCL2 es baja o nula, y genéticamente, carece del reordenamiento
de BCL2, BCL6 o MYC. El grado histoldgico mas frecuente con que se
presenta es el grado 3 y las Ultimas recomendaciones hacen hincapié en
el diagndstico diferencial con el subtipo 3B. Aquellos casos que presenten
focos de linfoma difuso de células grandes deberdn ser excluidos de esta
entidad. Genéticamente, es frecuente la alteracion de 1p36.341°

Linfoma B de células grandes con reordenamiento de IRF4

Recogido como provisional relacionada con el LF en la anterior clasificacion,
ahora pasariaaentidad definitiva relacionadaconellinfomadifusode células
grandes. Suele afectar a nifos y adultos jovenes. Tipicamente presenta un
patron de afectacion localizado predominantemente en ganglios cervicales
y el anillo de Waldeyer. La expresion intensa de IRF4 (MUMI) se observa
habitualmente con la de BCL6, en general con alta actividad proliferativa.
Estos linfomas pueden tener un patrén folicular, folicular y difuso o difuso,
pero habitualmente mantienen al menos parcialmente un patrén folicular
de crecimiento. El FISH para detectar el reordenamiento de IRF4 seria
necesario para establecer el diagnostico. 51

2.5 PROCESO DIAGNOSTICO DEL LINFOMA FOLICULAR
Biopsia escisional

El procedimiento de eleccion para llevar a cabo el diagndstico de un
LF sigue siendo la biopsia escisional del ganglio linfatico o del tejido
afectado siempre que este sea accesible quirdrgicamente [1A]2° Es muy
recomendable documentar con una nueva biopsia las recaidas o las
potenciales transformaciones a lo largo del curso de la enfermedad [1A].7

Otras biopsias

Biopsia mediante aguja gruesa: deberia limitarse a pacientes mayores,
clinicamente no candidatos a ser sometidos a intervenciones quirdrgicas,
o con afectacion de zonas de muy dificil acceso quirdrgico®, por su menor
rentabilidad diagndstica, principalmente en pacientes con linfomas
compuestos o con transformacion histolégica.??
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Biopsia guiada: en los casos en los que existan dudas sobre una posible
transformacion, se recomienda la realizacién de biopsia guiada por PET-TC,
accediendo a aquellas areas con SUV elevados con el objetivo de descartar
un area de linforma agresivo.?®

2.6 RECOMENDACIONES

»» El diagndstico de un LF debe basarse, siempre que sea posible, en una
biopsia escisional, idealmente de un ganglio linfatico [1A].

»» Es muy recomendable documentar con una nueva biopsia las recaidas
o las potenciales transformaciones a lo largo del curso de la enfermedad
1A].




ESTUDIO DE
EXTENSION Y
PRONOSTICO

GUIA CLINICA para el
Diagnostico y Tratamiento
del Linfoma Folicular

3. ESTUDIO DE EXTENSION Y PRONOSTICO

3.1 ESTUDIOS INICIALES

El propdsito de la evaluacion inicial tras el diagndstico de un linfoma
folicular (LF) es la obtencidon, mediante la historia clinica, la exploracion fisica
y diversas pruebas complementarias, de las caracteristicas relativas a su
extensiony los factores prondsticos, que, en gran medida, van a determinar
el tratamiento.

La anamnesis constituye el primer paso en la evaluacién del paciente
con LF. A través de la anamnesis se obtendran datos sobre, entre otros,
la presencia de sintomatologia B (fiebre termometrada superior a 38°C,
sudoracion de predominio nocturno o pérdida inexplicada de peso > 10%
del peso corporal en los Ultimos 6 meses), uno de los factores relacionados
con el pronoéstico en algunos estudios en LF?#?° que generalmente suele
ser reflejo de carga tumoral elevada y, de hecho, de recomendacion
de administrar tratamiento segun los criterios del Groupe d’EFtude des
Lymphomes Folliculaires (CELF), de la British National Lymphoma Society
(BNLI)?2?7 o del Swiss Group for Clinical Cancer Research (SAKK)?¢ (Tabla
1). Sin embargo, ninguno de los dos indices prondsticos de mas amplia
utilizacion en LF como son el Indice Prondstico International del Linfoma

Folicular (Follicular Lymphoma International Prognostic Index, FLIPI)? y el
FLIPI2 (Follicular Lymmphoma International Prognostic Index 2)*° incluyen
la sintomatologia B entre los factores prondstico que constituyen dichos
indicesy las recientes recomendaciones de evaluaciéon y clasificacion de los
linfornas® excluyen la necesidad de denominar con el sufijo “B" la presencia
de dichos signos en la evaluacion de los pacientes con linfoma.




Tabla 1. Criterios de alta carga tumoral en linfoma folicular segun el GELF,%®
la BNLI?7 y la SAKK?

Criterios GELF**de alta

> >

> >

4.4

4.4

> >

> >

4.4

carga tumoral

Tamano de la mayor
adenopatia o afeccion
extraganglionar =7
cm

Tres o mas areas
ganglionares, cada
una con un didametro
superiora3cm

Sintomas B

Derrame pleural

o peritoneal
independientemente
del contenido celular

Esplenomegalia por
debajo de la linea
umbilical

Sindrome compresivo

Leucemizacion
(células malignas
circulantes =5x10%/L)
o citopenias
neutrofilos<1x109/L,
plaguetas <100x10%/L)

Criterios BNLI?? de alta

> >

> >

44

> >

44

> >

> >

carga tumoral
Sintomas B o prurito

Enfermedad
generalizada
réapidamente
progresiva en los
dltimos 3 meses

Infiltracion de drgano
vital

Infiltracion
significativa en
médula dsea que
provoque citopenias
en sangre periférica
(leucocitos <3x109/L,
hemoglobina <100
g/L o plaguetas
<100x10%/LL

Lesiones dseas
detectadas por rayos
X o gammagrafia
que podrian provocar
fracturas patolégicas

Infiltraciéon renal
(incluso si la funcion
renal es normal)

Infiltracion hepatica
macroscopica

Criterios SAKK?8 de alta

> >

> >

44

44

carga tumoral

Sintomas B

Adenomegalias o
esplenomegalias
sintomaticas

Progresion
clinicamente
significativa de
adenopatias,
esplenomegalia u
otras lesiones del
linforma (50% de
incremento en el
tamafio en un periodo
de al menos 6 meses)

Al menos 3
localizaciones
ganglionares con
adenopatias >3 cm

Enfermedad
voluminosa (> 7cm)

Hemoglobina <100
g/L

Plaguetas <100 x 107/L
(debido a infiltracion
de médula dsea o
esplenomegalia)

Respecto a la exploracién fisica, las mismas recomendaciones informan
de que en ella se debe incluir la medicion de todos los grupos ganglionares
accesibles y del higado y el bazo, estos Ultimos expresados en centimetros
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bajo el reborde costal en la linea medioclavicular,aungue la manera correcta
de referirse a las organomegalias vendra determinada por los hallazgos de
la tomografia computarizada (TC).®

Las determinaciones analiticas basicas deben incluir aquellos pardmetros
gue permitan la determinacion de los indices prondsticos de utilizacion
mas comun en LF®, entre ellos un hemograma (con recuento diferencial)
y bioguimica séricas, que incluya, entre otros, determinacion de lactato
deshidrogenasa (LDH) y beta-2 microglobulina, que son factores prondsticos
reconocidos y estan incluidos en el FLIPI (LDH), el FLIPI2 (LDH y beta-2
microglobulina) o el mas reciente PRIMA-Prognostic Index (PRIMA-PI).*? El
proteinograma puede revelar presencia de banda monoclonal en algunos
pacientes con LF. Algunos parametros de facil determinacién como la
albumina se han relacionado con el prondstico®, al igual que algunas
citocinas y factores de crecimiento cuya determinacidn no es practica
habitual,como el factor de necrosis tumoral (TNF) o el factor de crecimiento
vascular endotelial (VEGF) y el factor de crecimiento de fibroblastos (FGF),
entre otros.3® Debe realizarse asimismo el cribado de infeccidn por el virus
de la inmunodeficiencia humana (VIH), asi como de los virus de la hepatitis
B (VHB) y C (VHC). La determinacion de otros parametros de laboratorio y
evaluaciones adicionales encaminadas a la valoracion de comorbilidades
puede ser Util y debe ser parte de la evaluacidon en pacientes con linforma.®!

La determinacion de marcadores moleculares, como el reordenamiento
de los genes ICH:BCL2 o el del gen de las cadenas pesadas de las
inmunoglobulinas (IGHV), puede tener interés, dada la evidencia creciente
del valor prondstico de la la enfermedad residual minima.** En este sentido,
la congelacion de muestras de suero y plasma deberia considerarse en la
evaluacion (tanto inicial como en diferentes momentos de la evolucion) de
los pacientes con LF con el fin de disponer de muestras en las que puedan
determinarse futuros marcadores diagnosticos y prondésticos.

La evaluacion mediante técnicas de imagen es el estdndar para el estudio
de extensiony evaluacion de la carga tumoral que, en la practica, constituye
uno de los principales factores a la hora de decidir el tratamiento en cada
paciente. El estadio se ha establecido, como en el resto de linfomas, de
acuerdo a la clasificacion de Ann Arbor®*, aunque mas recientemente se
propuso una modificacion® (Tabla 2) basada en la practica general de
tratar a los pacientes en funcion de si presentan enfermedad localizada
(estadios | y la mayor parte de los estadios Il) o avanzada (estadios Il y V).
Frente a la evaluacion convencional por TC, la tomografia por emision de
positrones (PET), preferiblemente en combinacién con TC (PET-TC) se ha
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convertido en la actualidad en el estandar para el estudio de extension y la
evaluacion de la respuesta en la mayor parte de linfomas con avidez para
la [®F]-fluorodesoxiglucosa (FDG), entre los que se encuentra el LF [1A]
La utilizacion de la PET-TC conlleva con frecuencia un cambio de estadio
en pacientes con LF, generalmente aumentando el estadio, aunque
no siempre comporta un cambio en la actitud terapéutica. Un estudio
multicéntrico italiano®*® en 142 pacientes con LF evaluados al diagndstico
identific6 un mayor ndmero de areas ganglionares en un 32% de los
pacientes (46 de 142), y también extraganglionares, con la utilizacion de
PET respecto a la evaluacion convencional por TC, lo cual modifico el FLIPI
(aumentod en un 18% y disminuyd en un 6%); el impacto fue mayor en los
pacientes con estadio localizado, donde hasta un 62% (15 de 24 casos) con
enfermedad localizada aumentaron el estadio tras la realizacion de PET. En
linea con estos resultados, las vigentes recomendaciones de evaluacion y
clasificacion de los linfomas® posicionan la necesidad de realizar PET-TC en
LF como parte del estudio de extension inicial, y también en la evaluacion
de la respuesta tras tratamiento. La TC con contraste puede ser Util en
el contexto de ensayos clinicos de cara a una medicion mas exacta de
las adenopatias, en la distincion de adenopatias y asas intestinales, en el
contexto de compresidon/trombosis de vasos mediastinicos/centrales, y en
la planificacion de radioterapia.® Aunqgue el sufijo “X" para determinar la
presencia de masa voluminosa ya no es necesaria, se recomienda indicar el
tamano de la masa de mayor tamafo, que en el caso del LF constituye uno
de los criterios para indicar tratamiento segun los criterios GELF.?® Se han
propuesto diversos tamafos para calificar la presencia de masa voluminosa
en algunos subtipos de linfoma, y en el caso del LF quedaria definida entre
ecmdy7cm.®

Tabla 2. Sistema de estadificacion revisado para linfomas ganglionares

primarios.®
Estadio Infiltracion Afeccion extraganglionar (E)
Limitado
| Un ganglio o un grupo de Lesiones extraganglionares
ganglios adyacentes solitarias sin afeccion
ganglionar
Il Dos 0 mas grupos ganglionares | Estadio | o Il por extension
en el mismo lado del diafragma | ganglionar con infiltracion
extranodal limitada por
contiguidad
Il voluminoso | Igual a estadio I, con No aplica
(*bulky")* enfermedad voluminosa
Avanzado
11 Adenopatias en ambos lados No aplica
del diafragma, adenopatias
supradiafragmaticas junto con
infiltracion esplénica
\ Infiltracion extralinfatica No aplica
adicional no por contiguidad
NOTA: la extension de la enfermedad es determinada por tomografia por emision
de positrones-tomografia computarizada (PET-TC) para los linfomas con avidez por
fluorodesoxiglucosa (FDG) y por tomografia computarizada (TC) sin avidez por la FDG. Las
amigdalas, el anillo de Waldeyer y el bazo son considerados como regiones ganglionares.
*La consideracion del estadio Il voluminoso (“bulky”) como enfermedad localizada o
avanzada vendra determinada por la histologia y un nimero de factores prondsticos.

Respecto a la evaluacion de la infiltracidn en médula dsea (MO), a pesar
de la elevada sensibilidad de la PET-TC en linfomas como el de Hodgkin
y la mayoria de linfomas B difusos de célula grande, en el LF se continda
considerando necesaria su realizacion como parte del estudio inicial,
con evaluacion adicional por inmunohistoquimica y por citometria de
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flujo.®! La determinacion del caracteristico reordenamiento /GH:BCL2 en
el diagndstico y la evaluacion de respuesta tras el tratamiento (como la
enfermedad residual) se puede aconsejar en el momento actual solo como
prueba de investigacion en base a su significado prondstico segun los
resultados de varios ensayos clinicos,*® aungue sin traduccién en decisiones
terapéuticas por el momento.

Para la evaluacion en el momento de la recaida pueden aplicarse las
mismas recomendaciones relativas a la evaluacion inicial. La obtencion de
una nueva biopsia en el momento de la recaida es del todo recomendable
para descartar la posibilidad de una transformacion histolégica, para cuya
realizacion puede ser de utilidad el PET-TC#!

La Tabla 3 resume las recomendaciones acerca de las exploraciones
complementarias a realizar en los pacientes con LF.

Tabla 3. Exploracionesy pruebasarealizar en pacientes con linfoma folicular.

2lslelelpnl=lple Els B »» Diagndstico histolégico
»» Hemograma y recuento diferencial de leucocitos

»» Bioquimica sérica con pruebas de funcién renal,
biologia hepatica, uratos, LDH, beta-2 microglobulina y
proteinograma

»» Serologfas completas frente a VHC, VHB, VIH
»» Aspirado y biopsia de médula dsea
»» TCy PET o PET-TC

Opcionales »» Inmunofenotipo linfocitario en SPy MO
»» PCR cuantitativa de IGH:BCL2 en SP/MO
»» Citogenética en tejido tumoral y en MO

»» Ecocardiograma o ventriculografia isotépica
(especialmente en pacientes que vayan a recibir
antraciclinas)

»» Otras pruebas de imagen en funcién de las
caracteristicas del paciente o forma de presentacion del
LF (RM, ecografia...)

»» Banco de muestras y tejidos para estudios posteriores

LDH: lactato deshidrogenasa; VHC: virus de la hepatitis C; VHB: virus de la hepatitis B; VIH:
virus de la inmunodeficiencia humana; TC: tomografia computarizada; PET: tomografia
por emision de positrones; PET-TC: tomografia por emision de positrones combinada
con tomografia computarizada; SP: sangre periférica; MO: médula dsea; PCR: reaccion en
cadena de la polimerasa; LF: linfoma folicular; RM: resonancia magnética.

3.2 PRONOSTICO
Factores pronésticos en linfoma folicular

El pronodstico de los pacientescon LF esrelativamente favorable, reflejo de su
comportamiento, por lo general, indolente, con medianas de supervivencia
que en la actualidad superan los 15 anos.*%4° Por otra parte, las recaidas
continuas son el patrén clinico que define a este linfoma, al igual que otros
linfomas considerados también de bajo grado de malignidad, y muchas
veces conducen al fallecimiento del paciente. El prondstico del LF estd
determinado en la actualidad por la presencia de factores presentes en
el momento del diagndstico, aunque en los Ultimos anos varios estudios
han hecho hincapié en el significado prondstico de algunas variables tras
el tratamiento. Pese a la correlacion entre estos factores y el prondstico en
pacientes con LF, casi ninguno se utiliza, fuera del contexto de ensayos
clinicos, para modificar el tratamiento.

Factores prondstico pre-tratamiento

Se han descrito diversos factores clinicos y analiticos que, en el momento
del diagnostico del LF, se relacionan con un prondstico desfavorable, entre
los que estan la edad avanzada, el mal estado general, la sintomatologia
sistémicay la presencia de comorbilidad. También la carga tumoral elevada
(por afeccion ganglionar o extraganglionar extensa, como ocurre en los
estadios de Ann Arbor avanzados, o por masa tumoral voluminosa [bulky]),
o las cifras de LDH séricas o de beta-2 microglobulina incrementadas,
afectan de manera desfavorable el prondstico.?42%3033 | os indices pronosticos
utilizados en linforas agresivos, como el indice Prondstico Internacional
(IPI), parecen tener escasa capacidad para identificar los pacientes con
LF de alto riesgo®, lo que ha llevado al desarrollo de indices prondsticos
especificos para pacientes con LF, que recogen la influencia de algunas
de estas variables clinico-bioldgicas clasicas, como el indice prondstico
del ltalian Lymphoma Intergroup (ILI)?* o los anteriormente mencionados
FLIPI?® y FLIPI2® o los mas recientes PRIMA-PI?? e indice FLEXY, que
diferencian 3 grupos de riesgo claramente respecto a la supervivencia
libre de progresion (SLP) y supervivencia global (SC) (Tabla 4). A pesar de
la validez y reproducibilidad de estos indices prondsticos en las distintas
series, su utilidad en la practica clinica es limitada a la hora de establecer el
tratamiento mas adecuado para cada paciente en funcién de la categoria
de riesgo [1A].
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La incorporacion de nuevos factores prondsticos posiblemente vendra
de la mano de la implementacion de las modernas técnicas empleadas
en el estudio de extension y también en el diagndstico. Algunos estudios
recientes han sefalado que la incorporacion de la PET-TC en la evaluacion
del LF proporciona informacion prondstica. Meignan et al.**han establecido
un valor de corte de 510 cm?® del volumen metabdlico tumoral total (total
metabolic tumor volume, TMTV), definido como la suma del volumen
metabdlico de todas las lesiones, para diferenciar dos grupos respecto a la
SLP y SG. Cottereau et al.** describieron que un valor de SUV__ <94 g/mL
también correlaciona con un peor prondstico e incluso sugieren un indice
pronoéstico basado en el valor de SUV__ y beta-2 microglobulina, con mejor

max

SLP para pacientes con SUV__ elevadoy beta-2 microglobulina baja.

Las técnicas genético-moleculares, como el estudio de perfiles de expresion
génica (gene expression profile, GEP) o las técnicas de secuenciacion masiva
(next generation sequencing, NGS) para la evaluacion de mutaciones en
célulastumorales™*>47y del microambiente*®“® utilizadas hasta el momento
actual solo con fines de investigacion, pueden proporcionar informacion
pronostica de gran interés. Las mutaciones en algunos genes de células
tumorales han sido incluidas en un nuevo indice prondstico mixto clinico-
bioldgico, el m7-FLIPI, que incluye, ademas del estado general afectado
(ECOG >1) y el FLIPI de alto riesgo, el estado mutacional de 7 genes (EZH?2,
ARIDIA, MEF2B, EP300, FOXOI1, CREBBPY CARDI1)* (Tabla 4), aunquelafalta
de disponibilidad de dichas técnicas o la dificultad en su estandarizacion
hacen que por el momento no tengan aplicabilidad en la préactica clinica
actual, al igual que otro indice prondstico posterior basado en la expresion
de 23 genes (mayoritariamente de células tumorales aungue también
del microambiente).” Entre las mutaciones en las células tumorales que
claramente afectan de manera adversa el prondstico de los pacientes con
LF estan las de TP53 que, aunque poco frecuentes al diagndstico, se han
asociado con menor SLP y SG™, transformacion histolégica“®™= y mala
respuesta a la inmunoqguimioterapia.*® Sin embargo, a diferencia de otros
sindromes linfoproliferativos, no existen datos hasta el momento que
permitan guiar el tratamiento en funcidn de estos estudios genéticos. El
papel del microambiente también ha sido evaluado mediante técnicas de
inmunohistogquimica, mas accesibles en su realizaciéon, pero que asimismo
adolecende problemasrelacionados con reproducibilidad y estandarizacion
entre diferentes laboratorios. En general, la mayor parte de estudios indican
gue un elevado numero de linfocitos T se asocia a un pronodstico favorable,
mientras que el aumento de macrdfagos, especialmente en pacientes que
no reciben rituximalb de mantenimiento, se relaciona en algunos estudios

con progresion y peor prondstico.® En este sentido, a juicio de los autores,
la congelacion de muestras de tejido tumoral deberia constituir parte
de la evaluacion inicial en los pacientes con LF, con el fin de disponer de
muestras en las que puedan determinarse futuros marcadores diagnoésticos
Y pronosticos.

Tabla 4. indices prondsticos clasicos y nuevos en linfoma folicular.

INDICE Factores pronésticos Categoria % de Supervivencia
de riesgo pacientes globala5s

(ndmero anos
de factores
prondsticos)

[LI24 »» Edad >60 aflos Bajo (0-1) 64 90%
»» VSG 2 30 Intermedio (2) |23 75%
»» Sintomas B Alto (23) 13 38%

»» >1 localizacion
extraganglionar

»» LDH sérica
elevada

»» Sexo varon

FLIPI>® »» Edad >60 anos Bajo (0) 36 90,6%
»» Estadio Ann Arbor Intermedio 37 77,6%
[1-1V (1-2)
»» Hemoglobina <120 | A1 (3-5) 57 5259
a/L '
»» LDH sérica
elevada

»» >4 3reas
ganglionares

FLIPI2 %0 »» Edad >60 afos Bajo O 20 98%
»» Infiltracion de Intermedio 53 88%
medula dsea 1-2)
>»> Hemoglobina <120 Alto (3_5) 27 77%
g/L
»» [32-microglobulina
elevada

»» Masa ganglionar >
6cm




iINDICE

Factores pronésticos

Categoria
de riesgo
(nimero

de factores
prondsticos)

% de
pacientes

Supervivencia
global a5
anos

PRIMA-PI#2 | »» 32-microglobulina | Bajo - 65 93%
elevada (>3 mg/L) | intermedio
»» Infiltracion de Alto* 34 81%
meédula dsea
m7-FLIPIS | »» ECOG>1 Bajo (<0,8)** 72 90%
»» FLIPI alto riesgo Alto (> 0,8)** 28 65%
»» Estado mutacional
de EZH2, ARIDIA,
MEF2B, EP300,
FOXOI, CREBBPR,
CARDITI
POD24- »» FLIPI alto riesgo Bajo (<0,71) 58 91%
45
Pl »» Estado mutacional | Alto (> 0,71) 42 71%
de EZH2, EP300,
FOXOI1
23-Gene- »» VPREBI, FOXOIJ, Bajo (<1,075) 65 73% (SLP a 5
expression FCRL2 AFF3, anos)
profiling TCF4, RASSFe6,
score? GADD45A, E2F5, Alto (>1,075) 35 26% (SLP a5

USP44, CXCR4,
SEMA4B, EMLE,
DCAFI2, VCL,
RGSIO, TAGAPR,
ORAIZ, KIAAOO40Q,
METRNL, PRDMI5,
ABCBI, ALDHZ2,
SHISA8

anos)

GUIA CLINICA para el
Diagnostico y Tratamiento
del Linfoma Folicular

INDICE Factores pronésticos Categoria % de Supervivencia
de riesgo pacientes globala5s
(ndmero anos
de factores
prondsticos)

FLEX*? »» Sexo masculino Bajo (0-2) 64 86% (SLP a 3
»» SPD en el cuartil anos)
mas alto 97% (SGa3
»» Grado histolégico anos)
3A Alto (3-9) 36 68% (SLP a3
»» >2 localizaciones anos)
extraganglionares 87% (SG a 3
»» ECOG > 1 anos)
»» Hemoglobina <120
g/t
»» Beta2-
microglobulina
elevada
»» LDH elevada
»» Recuento ce
células NKen SP
<100/ul

*Un valor de B2 microglobulina >3 mg/L clasifica a los pacientes como alto riesgo. *Para
calcular el m7-FLIPI consultar http://www.glsg.de/m7-flipi/

ILI: Italian Lymphoma Intergroup; FLIPI: indice Prondstico Internacional del Linforma
Folicular; VSG: velocidad de sedimentacion globular; LDH: lactatodeshidrogenasa; SPD:
suma del producto de los didmetros.

Factores prondsticos post-tratamiento

La influencia de la respuesta al tratamiento ha cobrado un gran interés
como factor prondstico en los Ultimos aflos. En algunos estudios se ha
observado que aproximadamente el 15-20% de los pacientes con LF
no responden a la inmunoqguimioterapia de primera linea basada en
rituximalb (término al que se ha denominado refractariedad) o recaen de
manera precoz (<2 afos desde el inicio del tratamiento o progression of
disease at 24 months [POD24]), lo que impacta de manera muy negativa
en la supervivencia, en comparacion con los pacientes que responden
bien al tratamiento [1A].?>>%% La refractariedad se ha asociado asimismo a
mayor probabilidad de transformacion histolégica®=° y a mayor fracaso al
tratamiento de rescate®, por lo que estos pacientes constituyen sin duda un
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grupo de especial mal prondstico. Seria de sumo interés su identificacion
mediante nuevos factores prondsticos*#6, de cara a desarrollar estrategias
de tratamiento diferenciadas de las del resto de enfermos. Por el contrario,
aguellos pacientes que alcanzan respuesta completa con el tratamiento
Yy No presentan una recaida precoz tienen un prondstico parecido a la
poblacion general

En linea con la importancia que parece tener la respuesta como factor
pronoéstico, en los Ultimos afos se esta investigando el papel de la
evaluacion de la respuesta con técnicas mas sensibles, como la PET-TC o
la determinacion de la enfermedad residual minima. Respecto al PET-TC,
varios estudios retrospectivos®®®° y revisiones sistematicas® han sefalado el
impacto pronéstico desfavorable sobre la SLP que tiene unresultado positivo
en dicha técnica®®® y SG*58 |o que avala las recientes recomendaciones
de evaluacion y clasificacion de los linformas® de realizar PET-TC no solo en
la evaluacion inicial del paciente con LF, sino también en la evaluacion de
la respuesta.

También la enfermedad residual minima en sangre periférica (SP) o en MO
determinada en distintos momentos de la evoluciéon del LF parece tener
significado prondstico, segun han demostrado varios ensayos clinicos,
aungue su determinacion no forma parte todavia de la practica clinica.
De las distintas maneras de determinar la enfermedad residual, la mayor
parte de estudios han evaluado sobre todo la enfermedad residual minima
mediante reaccion en cadena de polimerasa (PCR) de t(14;18) (PCR del
reordenamiento IGH:BCL2) por la mayor sensibilidad y amplia aplicabilidad
de esta tecnologia.?? La determinacion de PCR en MO parece preferible
a la de SP, ya que desde la introduccion generalizada de rituximab en el
tratamiento, el aclaramiento de células B patoldgicas en el compartimento
de SP es muy superior al de la MO Tras el tratamiento, la negativizacion
de la PCR se ha asociado a mejor SLP tanto en LF en primera linea como en
recaida.®*6>6> Entre los principales problemas relacionados con la utilizacion
de la enfermedad residual estd el de la dificultad en su estandarizacién, o
el valor que podria tener la enfermedad residual minima en el contexto de
las estrategias de mantenimiento o de los nuevos tratamientos en el LF,
por lo que su realizacion y la toma de decisiones en funcion del resultado
solo puede recomendarse en el momento actual en el contexto de ensayos
clinicos y estudios controlados.

3.3 RECOMENDACIONES

»» Ademas de las exploraciones habituales, en el proceso de estadificacion
de un LF es recomendable hacer un PET-TC [1A].

»» Los indices prondsticos (FLIPI, FLIPI2, etc.) son capaces de predecir la
evolucion de los enfermos con LF, pero no son Utiles en general para
tomar decisiones terapéuticas [1A].

»» Los pacientes con LF tratados con inmunoguimioterapia que presentan
una recaida precoz (por ejemplo, POD24) tienen un prondstico
desfavorable [1A].
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4. TRATAMIENTO DEL LINFOMA FOLICULAR: PRIMERA LINEA Y
MANTENIMIENTO

La estrategia terapéutica del LF es complicada, pues existen varias opciones
terapéuticas no excluyentes entre si, que pueden resultar Utiles segun las
caracteristicas del enfermo (edad, comorbilidad), la carga tumoral y la
extension de la enfermedad, asi como las preferencias del paciente. En
general, en el momento inicial, hay que distinguir dos situaciones: aquellos
pacientes en estadio localizado y los que se presentan en estadio avanzado.
Entre estos Ultimos, que son la gran mayoria, algunos no requeriran
tratamiento, al menos inicialmente. Tras la terapia inicial, y dado que las
recaidas son la norma, el mantenimiento persigue prolongar la duraciéon de
la respuesta (Figura 1).

Figura 1. Algoritmo terapéutico en primera linea para pacientes con linfoma
folicular

LF grado 1-3A

Estadios Estadios
localizados avanzados

Baja carga Alta carga
tumoral tumoral

RT+R + Abstencion R/O-CHOP + R/O mto.
RT ° R R/O-B + R/O mto.
R R/O—COD + R/O mto. Menor eficacia
Abstencion R-lenalidomida Menor toxicidad
R (pacientes fragiles)
Tratamiento paliativo

El orden de las opciones terapéuticas no pretende reflejar la preferencia de uso: ver las
recomendaciones de la guia.

LF: linfoma folicular; RT: radioterapia; R: rituximalb; O: obinutuzumalb; C(H)OP: ciclofosfamida,
(doxorrubicina), vincristina y prednisona; B: bendamustina.
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4.1 ESTADIOS LOCALIZADOS

Los pacientes en estadio localizado (estadio | de Ann Arbor y estadio Il con
territorios contiguos y sin otros factores de riesgo) no representan mas
alla del 10% del total® Este grupo de pacientes presenta un prondstico
excelente, independientemente del tratamiento, pero es importante la
exclusion de enfermedad diseminada, idealmente mediante la realizacion
de un PET-TC y una biopsia de médula dsea.

Una situacion particular la constituyen los pacientes en estadio | en los que
no se detecta enfermedad tras la extraccion del Unico ganglio patolégico
(estadio 10). Aungque no existen datos solidos al respecto, la abstencion
terapéutica es una buena opcidon. La radioterapia podria también ser
aceptable, pero las recaidas son diseminadas en la mitad de los casos.®’

Para los pacientes en estadio localizado que tienen enfermedad persistente
tras la biopsia diagndstica, la radioterapia local de campo afecto (24 Gy)¢®
se considera el tratamiento de eleccion [1A]. En la mayoria de los estudios,
de un 60 a 80% de los pacientes se halla libre de enfermedad y alrededor
del 80% sigue vivo a los 10 afios del diagnodstico, por lo que se considera
gue incluso a dosis muy bajas, la radioterapia podria ser curativa en una
proporcion de pacientes®” A pesar de que la adicion de quimioterapia
mejora la SLP7?, el exceso de toxicidad no parece justificar esta estrategia.
En cambio, el uso de rituximalb como complemento de la radioterapia es
frecuente en la practica clinica, dado el buen equilibrio entre eficacia y
toxicidad [2B].”

Para los pacientes en estadios localizados que no sean candidatos
a radioterapia por presentar sindrome seco, hipotiroidismo u otras
situaciones que predispongan a los efectos adversos de este tratamiento,
se puede considerar el uso de rituximab en monoterapia (1 dosis semanal x
4 semanas). En cambio, para pacientes con enfermedad voluminosa u otros
datos clinicos o prondsticos de riesgo establecidos, es razonable considerar
estrategias terapéuticas similares a las de los estadios avanzados.

4.2 ESTADIOS AVANZADOS

La gran mayoria de los pacientes con LF son diagnosticados en
estadio avanzado. Ninguna de las terapias convencionales disponibles
se ha mostrado curativa de la enfermedad. Por otro lado, dado que
afortunadamente el prondstico de estos pacientes es favorable, con
una mediana de supervivencia prolongada, ha sido dificil establecer

diferencias en cuanto a la SG entre los diferentes tratamientos. Asi pues,
la practica clinica contempla estrategias terapéuticas muy distintas, desde
la observacion hasta tratamientos intensivos para los pacientes con LF en
estadio avanzado.

A la hora de definir el tratamiento, se distinguen en general dos grupos
diferenciados de pacientes segun su carga tumoral, es decir, si presentan
sintomas, signos o repercusion organica relacionados con su linfoma. Los
criterios considerados de “alta carga tumoral” se han descrito en el capitulo
anterior y se detallan en la Tabla 1.

Pacientes con “baja carga tumoral”

Los pacientes asintomaticos con baja carga tumoral pueden mantenerse
en observacion sin tratamiento, con seguimiento mediante exploracion
fisica y analiticas periédicas [1A]. La mediana de tiempo hasta la necesidad
de tratamiento se sitUa alrededor de los tres afios, y un pequefo porcentaje
de pacientes nunca llega a precisar terapia.’ Clasicamente, la actitud
conservadora ha sido particularmente utilizada en pacientes mayores con
enfermedad poco agresiva, pero es perfectamente adecuada para pacientes
mas jovenes. Por supuesto, los enfermos en observacion requieren una
informacion detallada del por qué de la abstencién, asi como controles
clinicos periddicos adecuados para detectar una eventual progresion de
la enfermedad. No seria necesaria la realizacion de pruebas de imagen de
control durante la abstencion,a menos que hubiera sospecha de progresion
de la enfermedad. Sin embargo, en pacientes con enfermedad abdominal
aislada, y en funcién de las preferencias del enfermo y del médico, podria
plantearse la realizacion de una TC abdominal anual.”

Histdricamente, en tres estudios aleatorizados llevados a cabo antes de la
introduccion de rituximalb’®784 to 8 years no se demostré ventaja en cuanto
ala SG paralos pacientes que recibieron tratamiento activo (Quimioterapias
sin rituximab) respecto a los que se mantuvieron en abstencion. En la
actualidad, la alternativa a la abstencion terapéutica en los pacientes de baja
carga tumoral (especialmente en aguellos que tienen una mMmala tolerancia
psicolégica a la abstencion) seria rituximalb en monoterapia. El Unico estudio
aleatorizado en la era del rituximab’” compard tres ramas: abstencion frente
a 4 dosis de rituximab (375 mg/m2/semana durante 4 semanas) y frente a
4 dosis de rituximab seguidas de mantenimiento con rituximab (cada 8
semanas, durante dos anos). Como era de esperar, la “necesidad de nuevo
tratamiento” ocurrid antes en los pacientes en abstencidn (pero en realidad
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los pacientes tratados de entrada ya habian recibido algun tratamiento).
Por el momento no se ha demostrado ninguna diferencia en el riesgo de
transformacion histolégica nien SG entre las ramas, de manera que tanto la

Estudio

Tratamiento

Numero
de
pacientes

Respuesta
global

abstencidén como el rituximalb en monoterapia pueden ser adecuados [1A]. _
El papel del mantenimiento en esta situacion es cuando menos dudoso Marcus et af Mediana | g3o44 4
Pap : o | R-COP 159 81% de23 >
2008 afos anos
. “ - . Mediana o
Pacientes con “alta carga tumoral s ;czlz%eorgs?nn et b cHop 53 96% NA 3 5 22 é)sa 2
Los pacientes de esta categoria requieren algun tipo de tratamiento en anos
el momento del dlagnost|co, o} cuanslo dgsarrollan criterios .de alta carga Herold et al. . Mediana 87% a 4
tumoral tras un periodo de abstencién. Sin embargo, no existe consenso 500784 R-MCP 105 92% NAa 4 afos
sobre cual es el mejor régimen en esta situacion. anos
) ) ) . Mediana
El rituximab en monoterapia se ha usado en pacientes con alta carga Egg;g/etaﬁ R-CHVP + IEN | 175 81% de 55 22?538
tumoral, con resultados modestos en cuanto a respuesta y SLP, pero anos
con escasa toxicidad y SG prolongadaf®® E|l mantenimiento posterior Mediana Mediana
con rituximab puede mejorar estos resultados.® En nuestro medio, la R-B 139 93% de 6,5 NA a 2,8
monoterapia con rituximab se suele reservar para casos seleccionados Rummel et al. afos afos
(pacientes con comorbilidades limitantes o de edad avanzada) [2B]. 2013 y 20178889 Mediana | Mediana
- [0}
En cuatro estudios aleatorizados®®® y un metaanalisis®’, la adicion de R-B+Rmto. 295 90% aNF/]A\022,8 g‘rﬁoiz’8
rituximab a diferentes regimenes de quimioterapia (R-CHOP, R-MCP, . .
R-COP o R-CHVP-IFN, respectivamente) (Tabla 5) consiguidé un aumento R-COP 178 88% g?fsa e ggé’sa 8
muy significativo de la tasa de respuestas globales y de RC, asi como un o
aumento de la SLP e incluso de la SG. Estos datos indican con el mayor nivel ég{gg'g‘a” etal | p chop 178 93% 22?58 8 ?gif’sa 8
de evidencia que la inmunoquimioterapia supera a la quimioterapia sin
anticuerpo monoclonal. Asi pues, si el objetivo del tratamiento de primera R-EM+Rmto. | 178 9N% gz?sa 8 Z??Sa 8
linea es lograr las mayores tasas de RC con una SLP muy prolongada, la
inmunoquimioterapia es el tratamiento de eleccion [1A]. R-CHOP/R- 35% a 10 80% a 10
513 - ~
COP/R-FM afos anos
Tabla 5. Eficacia de distintos regimenes de inmunoguimioterapia o Bachy et al. ND
: . ) : . . 20199 R-CHOP/R- o o
esquemas sin quimioterapia en el tratamiento de primera linea del COP/R-FM+R | 505 S1%al10 80% a0
linforna folicular. Se han obviado los datos de regimenes de quimioterapia mto. &neE anos
sin anticuerpos anti-CD20. Tabla adaptada de las Guias ESMO sobre
di - : " del linf folicular. R-CHOP/R- 73% a3 9% a3
lagnostico, tratamiento y seguimiento del linfoma tolicular. COP/R-B+R 601 87% o fos
Marcus et gf. | Mto:
2017 O-CHOP/O-
[0} [0}
COP/O-B+O | 601 89% G| ©<% 2 3
mto. anos anos
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- - O, o)
R-CHOP/R-B + 517 84% 78% a3 94% a3
Morschhauser | R Mto. anos anos
et al. 2018% _ ; ; 0 [
Ezplzenahdomlda 513 89% 77/3&13 9{+A>a3
mto. afos anos

SLP: supervivencia libre de progresion; SG: supervencia global; mto.: mantenimiento;
C(H)OP: ciclofosfamida, (doxorrubicina), vincristina y prednisona; MCP: mitoxantrona,
clorambucilo y prednisona; CHVP: ciclofosfamida, doxorrubicina, etopdsido y prednisona;
IFN: interferén; R: rituximalb; O: obinutuzumalb; B: bendamustina; mto.: mantenimiento; FM:
fludarabina y mitoxantrona; NA: no alcanzada; ND: no descrita.

Varios estudios®®9% han evaluado diversas combinaciones de
inmunoquimioterapia como primera linea de tratamiento en pacientes
con LF y alta carga tumoral. Las combinaciones basadas en fludarabina
presentaron mayor toxicidad y menor eficacia en comparaciéon con
CHOP, razén por la que actualmente ha caido en desuso. Los estudios que
compararon R-B con R-CHOP demostraron la no inferioridad de la R-B en
cuanto a eficacia, con el valor afadido de presentar menos neutropenia y
estomatitis, ademas de otras ventajas como la ausencia de alopecia. Sin
embargo, ninguno de estos estudios demostré de manera clara ventajas de
una pauta frente a otra en cuanto a SG [1B].

Mas recientemente, se ha intentado mejorar los datos de Ia
inmunoquimioterapia mediante el uso de un anticuerpo monoclonal
anti-CD20 de tercera generacion y tipo 2, el obinutuzumab. Un estudio
aleatorizado en fase 3 (ensayo GALLIUM) compard ambos anticuerpos
monoclonales (rituximab frente a obinutuzumab) combinados con
diferentes quimioterapias (CHOP, COP o bendamustina) en mas de 1000
pacientes con LF (el estudio también incluia pacientes con otros tipos de
linfomas indolentes).?? Aunque las tasas de respuesta fueron similares, se
observd una diferencia significativa en la SLP (a los 3 aflos: 73% frente a
80% para rituximab-quimioterapia frente a obinutuzumab-quimioterapia,
respectivamente), sin diferencias en cuanto a la SGC [1A]. La toxicidad
fue mas elevada en la rama del obinutuzumab en cuanto a reacciones
infusionales. Por otro lado, se observaron mayores toxicidades tardias en los
pacientes tratados con bendamustina con cualquiera de los anticuerpos.
Hay que tener en cuenta que en este estudio los pacientes recibian, tras
el tratamiento de induccidn, mantenimiento durante dos afios con el
anticuerpo monoclonal correspondiente, por lo cual la toxicidad tardia
puede venir condicionada por la fase de mantenimiento. Formalmente, la
evidencia muestra que obinutuzumab-quimioterapia seria el tratamiento

de eleccion. Sin embargo, es discutible si las claras diferencias estadisticas
suponen un beneficioclinicosignificativo. Enesalinea, lasrecomendaciones
de expertos de la NICE® sugieren que el beneficio seria mayor en los
pacientes de mayor riesgo (FLIPI elevado), por lo que consideramos que
dicho esquema terapéutico podria ser adecuado en este subgrupo de
pacientes [1B].

La combinacion de rituximalb con lenalidomida (R?) ofrece un tratamiento
combinadosinquimioterapia.®®*Elestudioaleatorizadoenfase 3RELEVANCE
compard 507 pacientes tratados con R? y R de mantenimiento frente a
503 tratados con R-quimioterapia (R-CHOP, R-B, R-COP) seguido de R de
mantenimiento. No hubo diferencias significativas en cuanto a la respuesta
global, SLP o SG.23°7 Aunque la combinacion R? no tiene opinidn positiva de
la EMA, estos datos han permitido colocar a R-L como una opcidn posible
en primera Iinea en ciertas circunstancias [2B]. Conviene no olvidar que la
ausencia de quimioterapia no implica una ausencia de toxicidad, y que las
peguenas moléculas con nuevos mecanismos de accion pueden presentar
efectos adversos relevantes.

Como se ha indicado, a dia de hoy el tratamiento habitual en primera
linea para un paciente con necesidad de tratamiento incluye la terapia
de induccidon y, posteriormente, si hay respuesta (RC o RP), una fase de
mantenimiento o consolidacion que se detalla a continuacion.

4.3 TRATAMIENTO DE MANTENIMIENTO O CONSOLIDACION

El concepto de terapia de mantenimiento es antiguo en el LF. Asi, el uso de
interferén para mantener la respuesta estuvo en boga hace afos. Desde la
aparicion de rituximalb, se planted el mantenimiento con este farmaco con
diferentes esquemas terapéuticos. El estudio clave fue el ensayo PRIMA?,
que incluyd a mas de mil pacientes con necesidad de tratamiento. Aquellos
que respondieron a la inmunoguimioterapia de induccion se aleatorizaron
a recibir o no rituximab a dosis de 375 mg/m? cada 8 semanas hasta un
total de 12 dosis (aproximadamente 2 anos). Los resultados actualizados
seflalan una ventaja muy significativa del mantenimiento, con medianas
de SLP de 4 y 10 afos para la observacion frente al mantenimiento con
rituximab, respectivamente. Es importante sefalar, sin embargo, que aun
con un seguimiento largo no se han observado diferenciasen cuantoala SG
entre ambas ramas. Por Ultimo, cabe destacar que existe una formulacion
subcutanea de rituximab que acorta significativamente los tiempos de
tratamiento.
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Ello ha hecho del mantenimiento la aproximacion convencional en estos
pacientes [1A]. Los posteriores ensayos aleatorizados han confirmado la
utilidad del mantenimiento. 8

Por otra parte, los pacientes que reciban obinutuzumalb como anticuerpo
monoclonal en la inmunoquimioterapia de primera linea deberian
hacer el mantenimiento con este mismo anticuerpo. Las diferencias
de eficacia del estudio GALLIUM, ya indicadas en el apartado anterior
(tratamiento de induccion), se deben a la induccion mas el mantenimiento.
Ello probablemente también es cierto respecto a la mayor toxicidad,
particularmente si se utiliza bendamustina.

El uso de radioinmunoterapia con itrio-ibritumomalb-tiuxetdn como
“consolidacion” en dosis Unica también ha demostrado prolongar la SLP en
pacientes que, en su mayoria habfan recibido quimioterapia sin rituximab
en la induccidén, si bien la eficacia es menor que con el mantenimiento.?®*?
Ademas, este tratamiento se ha relacionado con un incremento en la
incidencia de segundas neoplasias (sindrome mielodisplasico y leucemia
aguda)®y en nuestro medio no es una terapia muy extendida [2B].

No hay evidencia del papel de intensificacion de la respuesta tras la
inmunoquimioterapia mediante dosis altas de quimioterapia seguidas de
un trasplante autélogo de progenitores hematopoyéticos hematopoyéticos
(TAPH) tras la inmunoquimioterapia de primera linea [2C].

En nuestra opinion, los pacientes que alcancen al menos una RP con la
terapia de induccion se benefician del uso de rituximalb de mantenimiento.
Sin embargo, atendiendo a la falta de beneficio del mantenimiento en la
SG, en aquellos enfermos con infecciones de repeticion o alto riesgo de
complicaciones por SARS-CoV-2 seria razonable demorar o evitar esta
estrategia.

4.4 OTRAS CONSIDERACIONES

Tanto los pacientes infectados por el virus de la hepatitis B (aquellos
con positividad para HBsAg o ADN viral detectable), como los pacientes
portadores (como aguellos HBsAg negativos y ADN indetectable pero anti-
core [HBcACc] positivos) deben recibir medicacion antiviral y se recomienda
control de la carga viral [1A]°" En pacientes tratados con bendamustina,
particularmente si hacen mantenimiento, con linfopenia manteniday cifras
bajas de CD4, se debe considerar la profilaxis antiinfecciosa prolongada
segun guias locales (incluir siempre profilaxis frente a Pneumocystis

jirovecii) [1B].19?

En aquellos pacientes de edad muy avanzada, con comorbilidad
relevante o situacién funcional deteriorada por causas no relacionadas
con el linforna debe establecerse un dialogo entre el paciente, su familia
vy el médico con el objetivo de priorizar el bienestar del paciente. En este
contexto, la monoterapia con rituximab, los tratamientos paliativos de
tipo ciclofosfamida con prednisona o similares son opciones terapéuticas
adecuadas.

Los pacientes con LF de grado 3B o aquellos con areas de linfoma difuso
de células grandes (también llamados LF compuestos o transformados al
diagndéstico) son tributarios de tratamiento de linfoma agresivo (con un
régimen que contenga antraciclinas) y no deben ser incluidos en las series
de LF.

4.5 RECOMENDACIONES

»» EN pacientes con LF localizado (estadio 1), sin otros factores de riesgo,
se recomienda la radioterapia local como tratamiento, dada la escasa
toxicidad y el potencial curativo de la enfermedad [1A].

»» Laadicionderituximabalaradioterapia podriaaumentarlasupervivencia
libre de progresion en estos casos [2B].

»» EN pacientes con LF en estadio avanzado sin criterios de tratamiento
("baja carga tumoral”), se recomienda la abstencion terapéutica hasta
cumplir criterios de tratamiento [1A]. La monoterapia con rituximab
también es una opcion valida en estas circunstancias [1A].

»» El tratamiento de induccidn en pacientes con LF en estadio avanzado
con criterios de tratamiento (“alta carga tumoral”) debe incluir
preferentemente inmunogquimioterapia con algun anticuerpo
monoclonal anti-CD20 (rituximab u obinutuzumalb) [1A]. En nuestro
medio, la monoterapia con rituximalb se suele reservar para casos
seleccionados (pacientes con comorbilidades limitantes o de edad
avanzada) [2B].

»» No existe evidencia sobre qué régimen de quimioterapia es el mejor
para combinar con el anticuerpo monoclonal anti-CD20 (CHOP, COP,
bendamustina, etc.): la toxicidad y la eficacia son variables, pero ninguno
ha demostrado ventaja frente a otro en cuanto a la supervivencia global
de los pacientes [1B].
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»»La inmunoquimioterapia con obinutuzumab  (induccién vy
mantenimiento) consigue una supervivencia libre de progresion mas
prolongada que las combinaciones con rituximalb, con disminucion
del riesgo de recaida precoz [1A]. La inmunoquimioterapia con
obinutuzumab podria ser clinicamente superior en pacientes con LF y
FLIPI de alto riesgo [1B].*

»» La combinacién rituximab / lenalidomida (R?) puede considerarse una
opcién posible en primera linea, aungque no tiene opinidn positiva de la
EMA [2B]**

»» En los pacientes con LF y necesidad de tratamiento que responden
(RC o RP) a inmunoquimioterapia se recomienda tratamiento de
mantenimiento con un anticuerpo monoclonal anti-CD20 (rituximab u
obinutuzumab),yaque prolonga muysignificativamentelasupervivencia
libre de progresion [1A].

»» ENn los pacientes con LF y necesidad de tratamiento en respuesta tras
la inmunoquimioterapia de induccién. No hay suficiente evidencia
para recomendar ni la consolidacion con radioinmunoterapia [2B] ni la
intensificacion con auto-TPH [2C].

»» Los pacientes infectados o portadores del virus de la hepatitis B deben
recibir medicacion antiviral y se recomienda control de la carga viral [1A].
En enfermos tratados con bendamustina, se debe considerar la profilaxis
antiinfecciosa prolongada segun guias locales que debe incluir siempre
profilaxis frente a Pneumocystis jirovecii [1B].

*La recomendacion especificada incluye algun farmaco que, aun aprobado en la
Unidn Europea, por el momento, no tiene precio de reembolso en Espanfa.

**La recommendacion especificada incluye algun farmaco que, por el momento, no
tiene opinidn positiva de la EMA.
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5. TRATAMIENTO EN RECAIDA O PROGRESION

5.1 CONSIDERACIONES GENERALES EN EL MANEJO DE LAS RECAIDAS

Debido a la biologia del LF, la mayoria de los pacientes presentardn una o
varias recaidas durante el transcurso de la enfermedad. Cuanto mas precoz
es la recaida, mas adverso el prondéstico.?> Ademas, recordar que la duracion
de la respuesta al tratamiento y la supervivencia es progresivamente mas
corta en cada recaida.'®

Ante una sospecha de recaida del LF se recomienda repetir la biopsia
para excluir la transformacion histolégica a linfoma agresivo [1A]. Se debe
sospechar transformacion histoldgica en pacientes con enfermedad
progresiva (crecimiento rapido de adenopatias), especialmente si se
acompana de un aumento sustancial de la LDH sérica, crecimiento
desproporcionado de una localizacidon Unica, desarrollo de enfermedad
extraganglionar o aparicion de sintomas B. Si existe sospecha clinica,
ciertas caracteristicas de la PET-TC pueden ayudar a seleccionar areas con
mayor probabilidad de identificar una histologia de alto grado, como serian
la heterogeneidad marcada o sitios de intensa avidez por la FDG. La biopsia
deberia realizarse en el area con mayor avidez por la FDG, siempre que la
localizacion sea accesible“ Si es clinicamente factible, habra que repetir la
biopsia en cada recaida.

Antes de decidir la actitud terapéutica, debe realizarse una reevaluacion
completa para determinar la carga tumoral y la extension del linfoma.
Para ello se llevaran a cabo las mismas exploraciones que al inicio de la
enfermedad. También debe reevaluarse la situacion funcional de los
diferentes sistemas que pueden haber sido afectados por el tratamiento
previo para valorar la capacidad del paciente de tolerar el rescate (funciéon
renal, hepatica, cardiaca, repetir serologias de virus hepatotropos, VIH, etc))

:Deben ser tratados todos los pacientes que recaen?

Los pacientes con una recaida asintomatica pueden no necesitar
tratamiento inmediato y manejarse con observacion. Para determinar la
“alta carga tumoral” que implica la indicaciéon de tratamiento, se utilizan los
mismos criterios que en el mMomento del diagndstico (Tabla1). Los pacientes
con transformacion histolégica deben recibir tratamiento. Es discutible si la
recaida precoz (por ejemplo, POD24)% implica el inicio de tratamiento de
rescate, aunque deberia tratarse la recaida que se presenta con alta carga
tumoral.
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Eleccion del tratamiento de rescate

El manejo o tratamiento dptimo de la recaida no estd bien definido vy
pocas opciones terapéuticas han sido comparadas en amplios ensayos
aleatorizados, lo cual complica la eleccion entre las diferentes estrategias
disponibles. La seleccion del tratamiento ha de tener en cuenta diferentes
factores como la edad y comorbilidades del paciente, las caracteristicas
clinicas de la recaida (tratamientos previos, duracion de la respuesta, estadio
y carga tumoral en la recaida), las caracteristicas biolégicas del tumor, la
capacidad del paciente para tolerar el mantenimiento o las dosis altas de
guimioterapia y en ultima instancia, el objetivo terapéutico vy las propias
preferencias del paciente.®

Aunqgue los pacientes hayan recibido rituximab previamente, el nuevo
tratamiento de rescate deberia incluir, en general, un anticuerpo
monoclonal anti-CD20. Las recaidas que se producen en menos de 6 meses
desde la ultima dosis de rituximalb se consideran “refractarias a rituximab”
y estos pacientes no deberian ser tratados con rituximalb en monoterapia.
En estos casos, el obinutuzumalb, un anticuerpo monoclonal anti-CD20 de
segunda generacion, podria ser una opcidn apropiada para asociar con la
guimioterapia o los nuevos agentes que se utilicen en el rescate, aunque la
eficacia solo se ha demostrado para lacombinacién con bendamusting 06108

Como norma general, se debe intentar tratar la recaida con un esquema
de guimioterapia que no haya sido utilizado previamente o farmacos con
distinto mecanismo de accion.

Enlavaloracion terapéutica de la recaida deben plantearse estrategias para
prolongar la respuesta al tratamiento de rescate, como el mantenimiento si
existe una adecuada respuesta o la consolidacion con TAPH.

Por Jdltimo, en la recaida, siempre hay que considerar que todos los
pacientes con LF pueden ser buenos candidatos a ensayos clinicos, en
especial, aquellos que incluyen nuevas moléculas de accion dirigida o
inmunoterapia (anticuerpos biespecificos, terapia CAR-T, etc.).

5.2 TRATAMIENTO DE LA PRIMERA RECAIDA / PROGRESION
Tratamiento de la primera recaida con “baja carga tumoral”

Para las recaidas localizadas sin otros factores de riesgo, dada la gran
sensibilidad del LF, la radioterapia local de campo afecto'®®"° incluso a dosis
muy bajas (4Cy)7°, es una opcidon terapéutica [2B].

Para los pacientes con enfermedad diseminada y “baja carga tumoral”, se
recomienda la observacion [1B]. De manera similar a la primera linea, el
rituximalb en monoterapia puede ser también una opcidon segura, eficaz
y razonable, en especial para tratar a pacientes en quienes no es deseable
afadir la toxicidad de la quimioterapia [1B]. Con ello se consigue un gran
ndmero de respuestas con una SLP de alrededor de un afno™™ En los
pacientesque responden, el rituximalb de mantenimiento o el retratamiento
en cada recidiva pueden tener algun papel.™

Tratamiento de la primera recaida con “alta carga tumoral”

Los pacientes con alta carga tumoral deben recibir tratamiento de rescate.
La evaluacion de la eficacia de los esquemas de inmunoguimioterapia
utilizados en la recaida presenta un problema fundamental: los estudios que
los evaluaron incluian mayoritariamente pacientes que no habian recibido
rituximab previamente. Este escenario es completamente diferente al
actual, en el que la gran mayoria de los enfermos refractarios o recaidos
han recibidoya algun anticuerpo monoclonal anti-CD20 (mayoritariamente
rituximab).

Los factores mas importantes para decidir el tratamiento en estos casos
son la edad y la comorbilidad (para decidir si son candidatos a terapias
intensivas), el tratamiento previoy la duracién de la respuesta. Los pacientes
gue recaen en menos de 24 meses desde la inmunoquimioterapia deben
considerarse de alto riesgo por su mal prondstico (SG a los 5 anos del 50%
frente al 90% de los restantes).?>%

Tratamiento de los pacientes en recaida precoz

El tratamiento convencional es la inmunoquimioterapia, intentando
utilizar un esquema diferente al utilizado en la primera linea [1C]. Si el
paciente es refractario a rituximal, se deberia utilizar obinutuzumab como
anticuerpo anti-CD20, si bien el Unico estudio existente solo ha demostrado
la superioridad (en SLP y en SC) de la combinacién de obinutuzumab
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con bendamustina (con obinutuzumab de mantenimiento) respecto a la
monoterapia con bendamustina [1B].1%®1%8

Los regimenes de inmunoguimioterapia de rescate mas populares en
nuestro medio son R-CHOP y R-bendamustina. El tratamiento adaptado
a la respuesta del esquema R-bendamustina mas mitoxantrona
y dexametasona (RBMD) (4-6 ciclos seguUn respuesta) seguido de
mantenimiento con rituximab (estudio RBMD de GELTAMO)™ obtuvo
excelentes resultados con 70% de RC, una mediana de SLP de 56 meses y
en los pacientes POD24, una SLP de 42 meses.

La combinacion de lenalidomida con rituximab (R?), ya mencionada en
primera linea, con resultados similares a la inmunoquimioterapia, ha
mostrado asimismo gran eficacia en la recaida tanto precoz como tardia
[1A]" Del mismo modo, la combinacion lenalidomida-obinutuzumab ha
mostrado eficacia parecida en estos pacientes.'”’

La radioinmunoterapia con itrio-ibritumomab-tiuxetan puede ser
una opcidén para pacientes sintomaticos, de edad avanzada o con
gran comorbilidad que no sean candidatos a la inmunogquimioterapia
convencional [2C]" Finalmente, para algunos pacientes muy mayores,
fragiles o con muchas comorbilidades, la monoterapia con rituximab o
regimenes paliativos pueden ser apropiados.

Tras el tratamiento de induccién, si el paciente alcanza una respuesta
(RP o RC) se debe plantear si hay que hacer algun tratamiento adicional
para evitar o retrasar la recaida. Dos son las posibilidades estudiadas: el
mantenimiento con un anticuerpo monoclonal o la intensificacion con un
TAPH.

El mantenimiento con obinutuzumab tras lainduccion con obinutuzumalb-
bendamustina mejora la SLP y la SG comparado con bendamustina en
monoterapia sin mantenimiento [1B].°¢1°¢ | os pacientes en recaida precoz
no candidatos a trasplante pueden recibir mantenimiento con rituximalb si
no son refractarios al mismo [2C].

Por lo que respecta a la intensificacion con TAPH en el LF, hay una extensa
bibliografia al respecto, pero muy heterogénea en cuanto a los tratamientos
previos, el momento del TAPH o incluso las terapias de mantenimiento
posteriores al trasplante. En general, muchos datos sugieren eficacia
del TAPH en pacientes recaidos o refractarios a inmunoguimioterapia,
particularmente aquellos recaidos precozmente (por ejemplo, POD24),
hubieran o no recibido anteriormente rituximab. Incluso se ha sugerido la

presencia de una meseta en las curvas de SLP tras el TAPH.T7™2

Con los datos disponibles, consideramos que es razonable recomendar
la consolidacion con TAPH en pacientes candidatos para trasplante que
presentan una recalda precoz tras la inmunoguimioterapia inicial y que
han respondido al tratamiento de rescate [1B].

Por ultimo, todos los pacientes con recaida precoz son excelentes candidatos
a ensayos clinicos [1C].

Tratamiento de los pacientes en recaida tardia

Aungue no hay consenso sobre cual es la mejor opcion, el tratamiento mas
comun es la inmunoguimioterapia, idealmente cambiando el régimen
inicial [1B], asi como algunas de las opciones citadas en el apartado anterior:
rituximab-lenalidomida [1A], rituximab en monoterapia (sobre todo en
pacientes fragiles) [2A], o radioinmunoterapia.

Tras alcanzar una respuesta (RP o RC) con la terapia de induccidn, en estos
pacientes también se puede plantear alguna terapia posterior para evitar o
retrasar la recidiva.

Aungue de manera general no se suele aconsejar la intensificacion con
un TAPH en el contexto de la recaida tardia,”? basdndose en estudios
retrospectivos, algunos autoressilo preconizan en pacientes que responden
al tratamiento de rescate y con una buena situacion funcional por su alta
eficacia en controlar la enfermedad a largo plazo [2C].17123124

Varios estudios aleatorizados y un extenso metaanalisis demostraron que el
mantenimiento con rituximab (cada 3 meses durante 2 afos) prolonga la
SLP y la SG en pacientes que no habian recibido previamente rituximalb.”
Son escasos los estudios que hayan evaluado el papel del mantenimiento
en la recaida de pacientes que hayan recibido mantenimiento en
primera linea, aunque algunos datos sugieren su eficacia™ También es
escasa la informacion sobre el papel del mantenimiento con rituximalb
en pacientes que responden a rituximab-bendamustina, aunque datos
indirectos sugieren también su eficacia.?® En resumen, el mantenimiento
con rituximab es seguro y bien tolerado, aungque conlleva un aumento
del riesgo de infecciones en cerca del 10% de casos, por lo que es una
opcion recomendable en pacientes sensibles al farmaco [1B]. Igualmente,
en pacientes que hayan recibido inmunoqguimioterapia de rescate con
obinutuzumab serfa razonable utilizarlo para el mantenimiento.
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5.3 TRATAMIENTO DE LA SEGUNDA O POSTERIOR RECAIDA

No existe ningun consenso sobre la mejor opcidon terapéutica en pacientes
gue han recaido tras dos 0 mas terapias previas. Como se ha indicado para
la primera recaida, la edad, comorbilidades y estado general del paciente,
junto al nUmero y tipo de tratamientos previos y la respuesta (y duracion) a
los mismos son los criterios que suelen guiar la propuesta de tratamiento.

Algunos de los tratamientos descritos en los apartados anteriores,
como la monoterapia con rituximab, la inmunoguimioterapia [1C] o la
radioinmunoterapia pueden tener su papel en la segunda o posterior
recaidadelaenfermedad. Otrasterapias masmodernas,como lasmoléculas
pequenas de accion especifica, los farmacos inmunomoduladores vy
diferentes formas de inmunoterapia tienen a dia de hoy un papel limitado,
pero pueden ser mas relevantes en el futuro. A continuacion, se describen
las mas importantes sobre las que hay datos de eficacia.

Moléculas pequeRas con accién especifica
Inhibidores de PI3K

Idelalisib, un inhibidor de PI3K3, mostrd eficacia en pacientes doblemente
refractarios (a alquilantes y a rituximab) con medianas de SLP cercanas
a un ano? 8 lo que le valid la aprobacion para su uso mas allad de la
segunda linea de tratamiento. Sin embargo, las alertas sobre su toxicidad
en forma de hepatotoxicidad, colitis y neumonitis lo han relegado a casos
seleccionados sin otras alternativas terapéuticas eficaces [2B]. Cuando se
usa, se recomienda hacer profilaxis frente a Pneumocystis jirovecii con
aciclovir y monitorizacion de la carga viral de citomegalovirus.

Hay estudios publicados con otros inhibidores de PI3K, como copanlisib'®®
vy duvelisilb,*® con datos de eficacia similares a idelalisib y supuestamente
menor toxicidad.

Inhibidores de BTK, BCL2 y EZH2

Tanto ibrutinib® como venetoclax™® han mostrado eficacia limitadaen el LF,
al menos como monoterapia. Pendientes los resultados en combinacion,
no se recomienda su uso por el momento.

Tazemetostates uninhibidor oralde EZH2, que es un regulador epigenético.
Los datos de eficacia son notables con escasa toxicidad™? lo que hacen de
este farmaco un candidato ideal para posibles combinaciones, si bien por el
momento no esta autorizado.

Fdrmacos inmunomoduladores

La combinacion de lenalidomida con rituximab (R?) se puede utilizar tanto
en primera linea como en la primera recaida y es una opcion razonable en
tercera linea o posteriores si los pacientes no han recibido previamente este
régimen [1B]. La combinaciéon de lenalidomida con obinutuzumab tendria
eficacia parecida.l?’

La eficacia de los inhibidores del checkpoint inmune, como nivolumab,
en monoterapia es reducida,® de manera gue por el momento no se
recomienda su uso fuera de ensayos clinicos.

Anticuerpos monoclonales

Ademas de los anticuerpos anti-CD20 desnudos o conjugados a un isétopo
radiactivo, en los Ultimos anos se han desarrollado otros anticuerpos, entre
los que destacan los biespecificos, esto es, con doble punto de anclaje
(tipicamente a un marcador By a uno T). Aunque hay datos preliminares
con varios de ellos (glofitamalb, epcoritamalb, odronextamab), el Unico
con indicacion en el momento actual en pacientes con LF tras al menos
dos lineas previas de tratamiento es mosunetuzumab, un anticuerpo
biespecifico CD20xCD3 con tasas de RC alrededor del 60% en monoterapia
[1B].*° La toxicidad caracteristica de estos farmacos incluye el sindrome de
liberacion de citocinas y la neurotoxicidad.

Terapia celular: tratamiento con células CAR-T

El desarrollo de los linfocitos T con receptor de antigeno quimérico (CAR-T)
esta revolucionando el panorama terapéutico en muchas neoplasias
linfoides B. En el &mbito especifico del LF, existen dos productos dirigidos
contra CDI19 recientemente con opinién positiva de la EMA para LF en
recaida o refractariedad a partir de |a tercera (tisacel) o de la cuarta linea
(axicel) terapéutica, en base a sendos ensayos en fase 2.

En el ensayo ZUMA-5%¢ se evalud axicabtagene ciloleucel (axi-cel) en 127
pacientes con LF grado 1-3A con dos o mas lineas previas de tratamiento.
Se obtuvo una alta tasa de RC (79%) con excelentes SLP (65%) y SG (87%),
aungue con seguimiento aln corto. La toxicidad fue la esperada: sindrome
de liberacion de citocinas y neurotoxicidad (G3-5 en 6% y 15% de pacientes,
respectivamente). Tisagenlecleucel (tisa-cel) fue evaluado en el ensayo
ELARA®, con 97 pacientes con LF grado 1-3A recaidos tras al menos dos
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lineas de tratamiento o TAPH. También se obtuvieron tasas elevadas de RC
(69%) vy buenas cifras de SLP (67%) y SG (95%) con seguimiento adn corto.
La incidencia de sindrome de liberacidn de citocinas y de neurotoxicidad
fue menor.

Con las limitaciones que implica un ensayo en fase 2 con seguimiento
corto, los resultados con CAR-T son superiores a los de otras terapias en la
misma situacion, de manera que consideramos apropiada esta terapia en
las situaciones con opinidn positiva de la EMA (a partir de la tercera linea de
tratamiento) [1B].

Trasplante de progenitores hematopoyéticos

El papel del TAPH es menos relevante en recaidas posteriores. El trasplante
alogénico de progenitores hematopoyéticos es mas eficaz frente al linfoma,
con menor incidencia de recaida, pero la toxicidad es considerablemente
superior.®® Ademas, su relevancia ha quedado superada por la terapia
CAR-T. Asi pues, el trasplante alogénico deberia reservarse para casos muy
seleccionados de pacientes jovenes con multiples recaidas, probablemente
tras haber recibido tratamiento con terapia CAR-T y nuevos agentes, y
recibiendo un acondicionamiento de intensidad reducida [2C].*?

Ensayos clinicos

Dadas las limitadas posibilidades terapéuticas, a partir de la segunda
recaida/progresion de la enfermedad, los pacientes con LF son candidatos
idéneos para su participacion en ensayos clinicos con nuevas terapias.

Tratamiento paliativo

En ocasiones, por la edad, las comorbilidades, la toxicidad a los tratamientos
previos U otras circunstancias, en pacientes con situacién funcional
comprometida debe valorarse el tratamiento paliativo con regimenes
de baja intensidad, complejidad y toxicidad, como la combinacion de
ciclofosfamida y corticoides [IC], con el objetivo de maximizar el bienestar
del paciente, al tiempo que se contacta con un equipo multidisciplinar de
cuidados paliativos.

Figura 2. Algoritmo terapéutico para pacientes con linfoma folicular en
recaida/refractariedad

LF grado 1-3A en recaida |. Biopsiar para descartar TH
o prog resiéon - Considerar ensayos clinicos

|

tumoral

« Abstencion . |QT* |- Bvitar solapamiento con regimenes de

+ RT (localizada) . R? IQT previos

* R (diseminada) “Valorar obinutuzumalb como anti-CD20
l si se considera refractario a rituximab

Si adecuada respuesta:
+ R/O mantenimiento
« TAPH (si candidato)
+ RIT consolidacion

. RZ

Sucesivas recaidas « Biopsiar para descartar TH
con alta carga tu moral « Considerar ensayos clinicos
. R?
- 1QT
« Ac. biespecificos Val_orar”
consolidacion
(mosunetuzumab)
con TAPH o
©CART aloTPH
«+ ldelalisib
« Tratamiento paliativo

LF: linfoma folicular; TH: transformacion histoldgica; TAPH: trasplante autdlogo de progenitores
hematopoyéticos; IQT: inmunoguimioterapia; R: rituximalb; O: obinutuzumab; R% rituximalb-
lenalidomida; RIT: radioinmunoterapia; RT: radioterapia; CAR-T: linfocitos T con receptor
de antigeno quimérico; Ac: anticuerpos; Alo-TPH: trasplante alogénico de progenitores
hematopoyéticos.
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5.4 RECOMENDACIONES

»» En el momento de la recaida o progresion se recomienda volver a
biopsiar para descartar transformacion histolégica [1A].

»» Para las recaidas localizadas, en ausencia de otros factores de riesgo, la
radioterapia local es una opcion terapéutica [2B].

»» EN pacientes asintomaticos con recaida no localizada, y sin criterios de
tratamiento (los mismos que al diagndstico), la abstencion terapéutica
[1B] o la monoterapia con rituximab [1B] son opciones validas.

»» Los pacientes tratados con inmunogquimioterapia de induccion que
presentan una primera recaida / progresién precoz con necesidad de
tratamiento (“alta carga tumoral”) deberian:

- Recibir un régimen de inmunoquimioterapia distinto al de la
primera linea [1C].

- Si son refractarios a rituximal, valorar obinutuzumab [1B].*

- La combinacion rituximab / lenalidomida (R?) es una opcion valida
1A].

- La radioinmunoterapia puede ser una opcion (para pacientes muy
seleccionados) [2C].

- Estos pacientes pueden ser candidatos a un ensayo clinico [1C].

»» LOS pacientes tratados con inmunoguimioterapia de induccion que
presentan una primera recaida / progresion precoz y que responden
al tratamiento de rescate (al menos respuesta parcial) podrian recibir
como terapia post-induccion alguna de las siguientes:

- Mantenimiento con obinutuzumab (si utilizado en la
inmunoquimioterapia de rescate) [1B].

- Mantenimiento con rituximalb (excepto los refractarios) [2C].

- Intensificacion con un TAPH (si el paciente es candidato por edad
y estado general) [1B].

»» EN los pacientes tratados con inmunoquimioterapia de induccion que
presentan una primera recaida / progresion tardia con necesidad de
tratamiento (“alta carga tumoral”) son opciones validas:

- Tratamiento con inmunoquimioterapia; utilizando un régimen
preferiblemente distinto al de la primera linea [1B].

- La combinacion rituximab / lenalidomida (R?) [1A].
- Rituximab en monoterapia [2A].

»» LOs pacientes tratados con inmunogquimioterapia de induccion que
presentan una primera recaida / progresién tardia y que responden
al tratamiento de rescate (al menos respuesta parcial) podrian recibir
como terapia posinduccion:

- Mantenimiento con rituximab [1B].

- Intensificacion con un TAPH (si el paciente es candidato por edad
y estado general) [2C].

»» Para la segunda o posterior recaida del linfoma folicular se han sefialado
las siguientes posibilidades terapéuticas (se detallan Unicamente
aqguellas con opiniéon positiva de la EMA):

- Inmunoqguimioterapia [1C].

- Idelalisib (en pacientes seleccionados dobles refractarios) [2B].
- Rituximab / lenalidomida (R?) [1B].

- Mosunetuzumab [1B].*

- Terapia CAR-T (tisa-cel en =3° linea; axi-cel 24° linea) [1B].*

- Tratamiento paliativo [1C].

»» El trasplante alogénico de progenitores hematopoyéticos ha quedado
restringido a pacientes jovenes, de mal prondstico, recaidos tras TAPH y
posiblemente tras CAR-T, con edad y estado general adecuado [2C].

*La recomendacioén especificada incluye algun farmaco que, aun aprobado en la
Unioén Europea, por el momento, no tiene precio de reembolso en Espana.
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6. TRATAMIENTO DE LAS FORMAS ESPECIALES

En la clasificacion del LF existen variantes que presentan ciertas
peculiaridades tanto clinicas como diagnosticas. Su abordaje terapéutico
se resume brevemente en este capitulo, mientras que en el capitulo de
diagnostico se han desarrollado sus caracteristicas biolégicas y patoldgicas.

Neoplasia folicular in situ (ISFN)

Esta entidad, anteriormente conocida como LF in situ, se caracteriza
por presentar células B intensamente positivas para BCL2 en los centros
germinales de ganglios linfaticos aparentemente normales. Desde el
punto de vista clinico, el ISFN presenta una muy baja tasa de progresion,
pero se asocia con frecuencia a linfomas abiertos, por lo que requiere de
una extensa evaluacion inicial. Desafortunadamente, ni la extension de las
lesiones in situ, ni el ndmero o proporcion de foliculos anormales, pueden
utilizarse para predecir la probabilidad de progresion a un linfoma franco.
Sin embargo, los niveles de linfocitos circulantes t(14;18) mayores a >10% de
células totales indican un mayor riesgo de progresion®® Es importante
reconocer que los estudios de citometria de flujo demuestran poblaciones B
con un fenotipo tipo LF en aproximadamente la mitad de todos los ganglios
linfaticos con ISFN™® y en consecuencia, este dato debe ser tomado con
precaucion en ausencia de linfoma abierto. El diagnéstico diferencial con la
afectacion parcial por LF es importante ya que, en el caso de la afectacion
parcial, y a diferencia del ISFN, precisara de tratamiento activo en funcion
de su estadio.

Encuantoaltratamiento,enaquellosenfermosenlosque noexistaevidencia
de un linfoma franco, la estrategia recomendada serd la abstencion
terapéutica! Un seguimiento clinico, reservando las pruebas de imagen
para la presencia de sintomas relacionados con la enfermedad o sospecha
de afectacidon organica, es una opcion valida. Esta estrategia también es
sugerida para aguellos enfermos en los que se detecten células circulantes
por citometria de flujo. En los casos en los que el ISFN se acompane de un
linforna abierto, el tratamiento dependerd de la localizaciéon, estadioy de las
caracteristicas clinicas del enfermo.
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Linfoma folicular de tipo pedidtrico

El LF de tipo pediatrico era considerado una entidad provisional en la OMS
2008. Se trata de un subtipo indolente de linfoma que puede ocurrir tanto
en ninos como en adultos y que se caracteriza por ser mas frecuente en
varones y afectar predominantemente a los ganglios cervicales, el anillo
linfatico de Waldeyer y en ocasiones a los testiculos. Presenta un alto
indice proliferativo, carece del reordenamiento BCL2 y suelen ser de grado
312 Aquellos casos que presenten focos de linfoma B difuso de células
grandes deberan ser excluidos de esta entidad. A pesar de ser de alto
grado citoldgico, se presenta como un linfoma localizado con progresiones
muy ocasionales a estadios avanzados, y se cateteriza por tener muy buen
pronostico. En una serie reciente de 27 enfermos, todos ellos menores de
40 afos, ninguno presentd recidiva o progresion, independientemente del
tratamiento establecido.'*

El LF pediatrico es una entidad poco frecuente, por lo que la decision del
tratamiento se basa en series pequefas de casos. No obstante, parece que
no es necesaria la quimioterapia debido al excelente prondstico, con una
supervivencia en ninos y adolescentes del 100% en las series publicadas.
Dada la dificultad para diferenciar el linfoma folicular pediatrico de la
hiperplasia folicular o del linfoma de la zona marginal, la evaluacion por
hematopatdlogos especializados es altamente recomendable.

Los estudios sugieren que en aquellos pacientes con estadios |, la escision
quirlrgica completa y/o radioterapia seguida de la abstencién terapéutica
seria la estrategia recomendadal® En los pacientes en los que no se
pueda realizar una reseccidn completa, la administracion de 2-4 ciclos
de quimioterapia es un estandar de tratamiento. No obstante, deberia
estudiarse de manera prospectiva si esta estrategia puede sustituirse por
tratamiento con anticuerpo monoclonal en monoterapia.

A pesar de que la escision quirdrgica consigue remisiones definitivas tanto
en ninos como adultos, la mayoria de los adultos se tratan con radioterapia
y/o inmunoguimioterapia, debido, en primer lugar, a que pueden mimetizar
un LF dealtogradoy,en segundo lugar, a que no existe evidencia que aclare
gue el curso de este linfoma en adultos sea igual de indolente que en nifos.
Los pacientes con estadios avanzados que son tratados con quimioterapia/
inmunoquimioterapia limitada (R-COP) presentan resultados excelentes,
con SLP y SG a los 2 anos del 94% y del 100%, respectivamente. Por tanto,
en estos casos el tratamiento con quimio o inmMunoguimioterapia seria el
recomendado.*?4414> Sin embargo, es motivo de discusion la posibilidad de

reducir el tratamiento sistémico en estos pacientes.

Linfoma B de células grandes con reordenamiento de IRF4

Se trata de una nueva entidad provisional. Son linfomas que ocurren
con mas frecuencia en nifos y en adultos jovenes y se presentan como
enfermedades localizadas, predominantemente en ganglios linfaticos
cervicales, incluyendo el anillo de Waldeyer. La expresion fuerte de IRF4
(MUMT) se observa normalmente en conjunto con la de BCL6 y con una
alta fraccion proliferativa. Estos linformas pueden tener un patron folicular,
folicularydifusoodifuso,y puedensimularun LF3Bounlinforma Bde células
grandes (LBCG), aunque con un perfil de expresion génica diferente.®

Este linfoma se considera mas agresivo que el LF de tipo pediatrico.
Son necesarios Mas estudios para poder recomendar una estrategia
terapéutica en estos pacientes, aunque en general se tratan como un
linfoma difuso de células grandes. Esta aun por determinar si el LBCG con
reordenamiento de /RF4 debe ser tratado de manera diferente a otros
LBCG. Su excelente prondstico hace pensar que los pacientes con estadio
limitado y Unicamente componente folicular podrian no necesitar mas
tratamiento tras la reseccion En un estudio,“® los enfermos con LBCG
con reordenamiento de |RF4 (n=20) mostraron un prondstico favorable, con
una SG a los 5 affos del 100% comparado con el 65% en aquellos pacientes
que eran IRF4 negativo. No obstante, al ajustar por edad en un analisis de
regresion, se vio que este beneficio en la SGC se asociaba a una menor edad
en el subgrupo de enfermos que presentaba el reordenamiento.

Linfoma folicular de tipo duodenal

ElLF de tipo duodenal se suele presentar como podlipos solitarios o multiples
que afectan a la mucosa o submucosa. La morfologia, inmunofenotipo
y genética son similares a los linfomas foliculares nodales, con expresion
de CDIO, BCLo, CD20 y BCL2 y con un bajo indice proliferativo. Una
gran proporcion de casos expresan IgA. Estos linfomas tienen muchas
caracteristicas que se superponen con los ISFN, asi como algunas
caracteristicas similares a los linfomas de la zona marginal extranodal. Su
curso clinico es indolente, pueden incluso regresar espontaneamente y
muy raramente progresan a un linfoma sistémico.

Existen varios casos publicados con resultados exitosos con rituximalb en
monoterapia.*® El tratamiento Unico con radioterapia también ofrece
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buenos resultados. En el estudio de Harada,™ utilizando una dosis media
de irradiacion de 30,6 Gy en 21 casos con una mediana de seguimiento de
43 meses, se obtuvo una SLP del 79% sin recaidas en el area irradiada. En
otro estudio retrospectivo con 20 pacientes tratados con entre 24 y 36 Gy
se obtuvo una tasa de remision del 95% sin ninguna mMmuerte por linforma.™

Un estudio prospectivo recientemente publicado aleatorizd a los pacientes
entre abstencion terapéutica (N=14) o R-quimioterapia (R-CHOP o R-COP)
(n=15). Su SLP y SG fue similar, con un 100% de supervivencia en ambos
grupos, lo que sugiere que probablemente la remisiéon No es un objetivo
adecuado. Solamente un enfermo de la rama de tratamiento progreso y
fue manejado mediante observacion!*® El mayor estudio hasta la fecha
en enfermos con LF duodenal incluye 63 enfermos evaluados de manera
retrospectiva. Recibieron diferentesestrategiasde tratamiento (observacion,
rituximab en monoterapia, radioterapia o inmunoterapia). Con una
mediana de seguimiento de 77 meses, solamente 2 de 63 enfermos, incluso
en ausencia de tratamiento, desarrollaron enfermedad ganglionar.® EI 30%
de los pacientes observados presentd una remision espontanea. Todos los
pacientes tratados con radioterapia, y el 80% de los tratados con rituximab
en monoterapia alcanzd una respuesta completa.l?

A pesar de la falta de evidencia, consideramos que en aqguellos enfermos
que presenten una enfermedad localizada y asintomatica, la abstencion
terapéutica, la monoterapia con rituximab o la radioterapia local pueden
ser opciones razonables.™
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7. RESUMEN DE RECOMENDACIONES

DIAGNOSTICO

»» El diagndstico de un LF debe basarse, siempre que sea posible, en una
biopsia escisional, idealmente de un ganglio linfatico [1A].

»» Es muy recomendable documentar con una nueva biopsia las recaidas
o las potenciales transformaciones a lo largo del curso de la enfermedad
1A].

ESTUDIOS DE EXTENSION Y PRONOSTICO

»» Ademas de las exploraciones habituales, en el proceso de estadificacion
de un LF es recomendable hacer un PET-TC [1A].

»» Los indices pronosticos (FLIPI, FLIPI2, etc.) son capaces de predecir la
evolucion de los enfermos con LF, pero no son Utiles en general para
tomar decisiones terapéuticas [1A].

»» LOs pacientes con LF tratados con inmunoguimioterapia que presentan
una recaida precoz (por ejemplo, POD24) tienen un prondstico
desfavorable [1A].

TRATAMIENTO EN PRIMERA LINEA Y MANTENIMIENTO

»» EN pacientes con LF localizado (estadio 1), sin otros factores de riesgo,
se recomienda la radioterapia local como tratamiento, dada la escasa
toxicidad y el potencial curativo de la enfermedad [1A].

»» La adicion de rituximab podria aumentar la supervivencia libre de
progresion en estos casos [2B].

»» En pacientes con LF en estadio avanzado sin criterios de tratamiento
(“baja carga tumoral’), se recomienda la abstencion terapéutica hasta
cumplir criterios de tratamiento [1A]. La monoterapia con rituximalb
también es una opcioén valida en estas circunstancias [1A].
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»» El tratamiento de induccion en pacientes con LF en estadio avanzado
con criterios de tratamiento (“alta carga tumoral”) debe incluir
preferentemente inmunoquimioterapia con algun anticuerpo
monoclonal anti-CD20 (rituximalb u obinutuzumab) [1A]. En nuestro
medio, la monoterapia con rituximalb se suele reservar para casos
seleccionados (pacientes con comorbilidades limitantes o de edad
avanzada) [2B].

»» No existe evidencia sobre qué régimen de guimioterapia es el mejor
para combinar con el anticuerpo monoclonal anti-CD20 (CHOP, COP,
bendamustinag, etc.): la toxicidad y la eficacia son variables, pero ninguno
ha demostrado ventaja frente a otro en cuanto a la supervivencia global
de los pacientes [1B].

»»La inmunoquimioterapia con obinutuzumab  (induccién vy
mantenimiento) consigue una supervivencia libre de progresion mas
prolongada que las combinaciones con rituximalb, con disminucion
del riesgo de recaida precoz [1A]* La inmunoqguimioterapia con
obinutuzumab podria ser clinicamente superior en pacientes con LF y
FLIPI de alto riesgo [1B].*

»» La combinacion rituximab / lenalidomida (R?) puede considerarse una
opcidon posible en primera linea, aungque no tiene opinidn positiva de la
EMA [2B]**

»» En los pacientes con LF y necesidad de tratamiento que responden
(RC o RP) a inmunoquimioterapia se recomienda tratamiento de
mantenimiento con un anticuerpo monoclonal anti-CD20 (rituximab u
obinutuzumab),yaque prolonga muysignificativamentelasupervivencia
libre de progresion [1A].

»» En los pacientes con LF y necesidad de tratamiento en respuesta tras
la inmunoquimioterapia de inducciéon NO hay suficiente evidencia
para recomendar ni la consolidacién con radioinmunoterapia [2B] ni la
intensificacion con auto-TPH [2C].

»» Los pacientes infectados o portadores del virus de la hepatitis B deben
recibir medicacion antiviral y se recomienda control de la carga viral [1A].
En enfermos tratados con bendamustina, se debe considerar la profilaxis
antiinfecciosa prolongada segun guias locales que debe incluir siempre
profilaxis frente a Pneumocystis jirovecii [1B].

TRATAMIENTO EN RECAIDA O PROGRESION

»» ENn el momento de la recaida o progresion se recomienda volver a
biopsiar para descartar transformacion histologica [1A].

»» Para las recaidas localizadas, en ausencia de otros factores de riesgo, la
radioterapia local es una opcion terapéutica [2B].

»» EN pacientes asintomaticos con recaida no localizada, y sin criterios de
tratamiento (los mismos que al diagndstico), la abstencién terapéutica
[1B] o la monoterapia con rituximab [1B] son opciones validas.

»» LOs pacientes tratados con inmunoguimioterapia de induccién que
presentan una primera recaida / progresion precoz con necesidad de
tratamiento (“alta carga tumoral”) deberian:

- Recibir un régimen de inmunoquimioterapia distinto al de la
primera linea [1C].

- Si son refractarios a rituximab, valorar obinutuzumab [1B].*
- La combinacion rituximalb / lenalidomida (R?) es una opcion valida [1A].

- La radioinmunoterapia puede ser una opcion para pacientes muy
seleccionados [2C].

- Estos pacientes pueden ser candidatos a un ensayo clinico [1C].

»» Los pacientes tratados con inmunogquimioterapia de induccion que
presentan una primera recaida / progresion precoz y que responden
al tratamiento de rescate (al menos respuesta parcial) podrian recibir
como terapia post induccion alguna de las siguientes:

- Mantenimiento con obinutuzumab (si utilizado en la
inmunoqguimioterapia de rescate) [1B].

- Mantenimiento con rituximalb (excepto los refractarios) [2C]J.

- Intensificacion con un TAPH (si el paciente es candidato por edad
y estado general) [1B].

»» EN los pacientes tratados con inmunoquimioterapia de induccién que
presentan una primera recaida / progresion tardia con necesidad de
tratamiento (“alta carga tumoral”) son opciones validas:

- Tratamiento con inmunoquimioterapia; utilizando un régimen
preferiblemente distinto al de la primera linea [1B].

- La combinacion rituximab / lenalidomida (R?) [1A].
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- Rituximab en monoterapia [2A].

»» LOs pacientes tratados con inmunoguimioterapia de induccién que
presentan una primera recaida / progresiéon tardia y que responden
al tratamiento de rescate (al menos respuesta parcial) podrian recibir
como terapia post-induccion:

- Mantenimiento con rituximab [1B].

-Intensificacion con un TAPH (si el paciente es candidato por edad y
estado general) [2C].

»» Para la segunda o posterior recaida del linfoma folicular se han sefialado
las siguientes posibilidades terapéuticas (se detallan Unicamente
aguellas con opiniéon positiva de la EMA):

- Inmunoqguimioterapia [1C].

- Idelalisib (en pacientes seleccionados dobles refractarios) [2B].
- Rituximab / lenalidomida (R?) [1B].

- Mosunetuzumab [1B].*

-Terapia CAR-T (tisa-cel en 23° linea; axi-cel 24° linea) [1B].*
-Tratamiento paliativo [1C].

»» El trasplante alogénico de progenitores hematopoyéticos ha quedado
restringido a pacientes jovenes, de mal prondstico, recaidos tras TAPH vy
posiblemente tras CAR-T, con edad y estado general adecuado [2C].

*La recomendacioén especificada incluye algun farmaco que, aun aprobado en la
Union Europea, por el momento, no tiene precio de reembolso en Espana.

**La recomendacion especificada incluye algun farmaco que, por el momento, no
tiene opinion positiva de la EMA.
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