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a.:anos

a-1P1: 1Pl ajustado

AIR: acondicionamiento de intensidad reducida
ALK: anaplastic lymphoma kinase

alo-TPH: trasplante alogénico de progenitores
hematopoyéticos

APO: adriamicina, vincristina y prednisona
ASCO: Americal Society of Clinical Oncology
ASCT: auto-trasplante de células madre
ASH: American Society of Hematology

AZA: azaciditina

B2M: beta-2 microglobulina

BAG: biopsia aspirativa con aguja gruesa

BEAC: bleomicina, etop6sido, doxorrubicina y
ciclofosfamida

BEAM: carmustina, etopdsido, citarabina y melfalan
BV: brentuximab vedotina

CA: Chinese Southwest Oncology Group and Asia
Lymphoma Study Group

CAR-T: terapia de células T con receptores de antigenos
quimericos

CASS: CA Staging System

CD (30/34/56): cluster differentiation (30/34/56)

CHEP: ciclofosfamida, adriamicina, etopasido y
prednisona

CHOEP: ciclofosfamida, doxorrubicina, oncovin
(vincristina), etopdsido y prednisona

CHOP: ciclofosfamida, doxorrubicina, oncovin
(vincristina) y prednisona

CHP: ciclofosfamida, doxorrubicina y prednisona

CIBMTR: Centro Internacional para el Registro de
Trasplantes de Médula Osea y Trasplantes de
Sangre Periférica

COMPLETE: Comprehensive Oncology Measures for
Peripheral T-cell Lymphoma Treatment

CTLA: proteina asociada a los linfocitos T citotoxicos,
Cytotoxic T-Lymphocyte-Associated Protein

Cy: ciclofosfamida a altas dosis

DDGP: dexametasona, cisplatino, gemcitabina y peg-
asparaginasa

DeVIC: dexametasona, etoposido, ifosfamiday
carboplatino

Dexa-BEAM: BEAMy dexametasona
DHAP: dexametasona, cisplatino y citarabina

DSHNHL: Grupo Aleman de Estudio de Linfomas Hodgkin
y No Hodgkin

EBER: ARN codificado por el virus de Epstein-Barr (EBV-
Encoded RNA)

EBMT: European Society for Blood and Marrow
Transplantation

EBV: virus del Epstein Barr

EC (R): enfermedad celiaca (refractaria)
ECOG: Eastern Cooperative Oncology Group
ECRII: enfermedad celiaca refractaria tipo Il
EHA: The European Hematology Association
EICR: enfermedad injerto contra receptor
EMA: European Medicines Agency

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

ESHAP: etopdsido, metilprednisolona, citarabina (Ara-C)
y cisplatino
EV:viaendovenosa

FCD-Campath: fludarabina, ciclofosfamida y adrimicina
con alemtuzumab

FDA: US Food & Drug Administration
FDG: fluorodesoxiglucosa




FIL: Fundacion Italiana de Linfomas

FISH: hibridacion in situ por fluorescencia. Fluorescence
In Situ Hybridization

GDP: gemcitabina, dexametasonay cisplatino
GELOX: gemcitabina, oxaliplatino y L- asparaginasa
GemOx: gemcitabina y oxaliplatino

GEM-P: gemcitabina, cisplatino y metilprednisolona.

GOELAMS: French Acute Leukaemia and Blood
Diseases West-East Group

GOT o GPT: glutamato-oxalacetato transaminasa o
glutamato-piruvato transaminasa

GRADE: Grading of Recommendations Assessment,
Development and Evaluation

Hiper-CVAD: ciclofosfamida, vincristina, doxorrubicinay
dexametasona alternando

HLA: antigeno leucaocitario humano

HMRN: Haematological Malignancy Research Network
HR: Hazard Ratio

HTLV: virus linfotrépico de células T humanas.
IC: intervalo de confianza

ICC: International Consensus Classification
ICE: ifosfamida, carboplatino y etopdsido

ICT: irradacion corporal total

IFE: ifosfamiday etopésido

IHC: inmunohistoquimica

iHDAC: inhibidores de histona deacetilasa
IMRT: intensity modulated radiation therapy
INF-G: interferon-gamma

IPET: PET intermedia

IP1: indice de Prondstico Internacional

IVAC: ifosfamida, etopdsido, doxorrubicinay
ciclofosfamida

IVE-MTX: ifosfamida, etopdsido, epirubicinay
metotrexato

KP!: indice de Prondstico Coreano
LACG: linfomas anaplasicos de células grandes

LACG-APWM: linfoma anaplasico de célula grande
asociado a protesis mamarias.

LBDCG: linfoma B difuso de células grandes
LCTP: linfomas de células T periféricas

LCTP-NE: linfomas de células T periféricas no
especificado

LDH: lactato deshidrogenasa

LG: linfomas ganglionares

LITME: linfoma T intestinal epiteliotropico monomarfico
LNH: linfoma no hodgkinianos

LOH: pérdida de heterocigosidad. Loss of Heterozygosity
LTAE: linfoma T asociado a enteropatia

LTAI: linfoma T angioinmunoblastico

LTFH: linfoma con fenotipo T follicular helper

LTHE: linfoma hepatoesplénico de células T

LTME: linfoma T monomorfo epiteliotropo

LTNKEN: linfoma T/NK extranodal tipo nasal

LTP: linfomas T Periféricos

LCTP-NE: LTP ganglionar sin caracteristicas morfologicas
especificas
LVDP: L-asparaginasa, etoposido, dexametasonay
cisplatino
LVP: L-asparaginasa, vincristina, prednisona
m.: meses
MAC: acondicionamientos mieloablativos

MACOP-B: metotrexato, doxorrubicina, ciclofosfamida,
vincristina, prednisonay bleomicina

MIM: mitoxantrona y melfalan

MMAE: monometil auristatina E

MO: médula 6sea

mPit: PIT modificado o indice de Bolonia
MRT: mortalidad relacionada con el trasplante

NCCN: Red Nacional Integral del Cancer. National
Comprehensive Cancer Network

ND: no disponible

NGS: Next Generation Sequencing




Guia de practica clinica para el
diagndstico y tratamiento de los

Linfomas T/NK

2024

NK: Natural Killer

NOS: no especificado (not otherwise specified)
NPI: Non-nasal type ENKTL Prognostic Index
NPM: nucleofosfomina

NRI: Nomogram-revised Risk Index

NRM: mortalidad sin recaida

OMS: Organizacion Mundial de la Salud

PCR: reaccion en cadena de la polimerasa (polymerase
chain reaction)

PD1: muerte programada 1

PDL-1: ligando 1 de muerte programada

PET: tomografia por emision de positrones

PIAL: Prognostic Index for AITL

PINK: Prognostic Index for Natural Killer Lymphoma
PINK-E: Prognostic Index for Natural Killer cell lymphoma

PIT: Prognostic Index for PTCL-U. Indice Prondstico para
LCTP

PS: performance status

PTCL-S: linfoma T Periférico con caracteristicas de
Sézary

R/R: refractario o recurrente

rABVD: doxorrubicina (Adriamicina), bleomicina,
vinblastina y dacarbazina

RC: remision completa

RECIL: Response Evaluation Criteria in Lymphoma
RFC-1: transportador de folato reducido tipo 1
RM(N): resonancia magnética (nuclear)

Ro: romidepsina

RP: respuesta parcial

RT: radioterapia

SG: supervivencia global

SLE: supervivencia libre de evento

SLP: supervivencia libre de progresion

SMILE: dexametasona, metotrexato, ifosfamida, E. Coli
L-asparaginasa, y etoposido

SNC: sistema nervioso central

TAPH: trasplante autdlogo de progenitores
hematopoyéticos

TC: tomografia computarizada
TCR: receptor del linfocito T
TFH: linfocito T helper folicular

TMTV: volumen metabolico tumoral. Total metabolic
tumor volume

TNM: tumor, nodos linfaticos, metastasis (sistema
estadiaje)

TPH: trasplante de progenitores hematopoyéticos

TRG: tasa de respuesta global

VIDL: etoposido, ifosfamida, dexametasona y
L-asparaginasa

VIH: virus de lainmunodeficiencia humana

VIP: vinblastina, ifosfamida y cisplatino

VIPD: etoposido, ifosfamida, cisplatino y dexametasona

VPN: valor predictivo negativo
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Dr. Miguel Canales

Los linfomas de células T periféricas (LCTP) o maduras constituyen un grupo heterogéneo y complejo de neoplasias
linfoides que se originan a partir de linfocitos T maduros. Bajo esta denominacion se engloban mas de 20 subtipos
diferentes de linfomas, que representan aproximadamente del 10% al 15% de todos los linfomas no hodgkinianos (LNH)
en Europay Norteamérica, pero cuya incidencia es mayor en Asia y en algunos paises de Latinoamérica.

Los LCTP suponen un reto tanto desde el punto de vista diagnostico como terapéutico. Su baja incidencia en nuestro
medio, unida a la ausencia de indices prondsticos adecuados y ensayos clinicos especificamente disefiados para los
linfomas T, hace que no exista un esquema estandar de tratamiento tanto en el momento del diagndstico como en la
recaida. La evidencia cientifica en este tipo de linfomas es limitada, de modo que en pocas ocasiones es posible ofrecer
recomendaciones con un alto grado de evidencia. La mayoria de las recomendaciones terapéuticas se basan en ensayos
de fase 2, series pequenas de casos y opiniones de expertos, con frecuencia extrapoladas de aquellas establecidas para
el tratamiento de los linfomas B agresivos, a menudo con resultados desalentadores.

De ahi, que la revision sistematica de la literatura y el consenso entre especialistas implicados en el manejo de estas
entidades sean necesarios para elaborar una serie de recomendaciones practicas que faciliten el abordaje diagndstico y
terapéutico de este tipo de linfomas. En 2017 se publicaba la primera guia de GELTAMO sobre el diagndstico y tratamiento
de los linfomas T/NK. Desde entonces han surgido nuevas evidencias y disponemos de nuevos estudios clinicos que
hacian necesaria la revision y actualizacion de esta guia, para garantizar asi que reflejan las mejores practicas basadas en
la evidencia disponible en el momento actual. En este contexto, donde la evidencia es limitada y heterogénea, disponer
de una guia de recomendaciones diagndsticas y terapéuticas permite a los clinicos tomar decisiones informadas y
adaptadas a las necesidades individuales de cada paciente, mejorando asila atencion, los resultados clinicos y la calidad
de vida de los pacientes con linfomas T.

Para su elaboracion se han reunido un grupo de hematélogos con experiencia en el manejo de pacientes con linfoma con
el objetivo de realizar una revision sistematica de los datos publicados sobre el diagnastico, pronastico y tratamiento de los
LCTP, tanto en primera linea como en recaida. Para llevarlo a cabo se hizo una busqueda sistematica de articulos eninglés
en PubMed, incluyendo los datos publicados hasta diciembre de 2023. La busqueda incluyo también comunicaciones a
los congresos internacionales mas importantes relacionados con la especialidad (ASH, ASCO, EHA, Lugano). Los
términos de bisqueda empleados fueron combinaciones de los siguientes: T-cell lymphoma, Peripheral T-cell lymphoma,
anaplastic large-cell lymphoma, angioinmunoblastic lymphoma, NK/T-cell, nasal type, diagnosis, prognosis, treatment,
therapy, relapsed/refractory. Se incluyeron todos los estudios de investigacion y articulos de revision, asi como
comunicaciones a congresos clinicamente relevantes.

Se ha empleado el sistema GRADE (por sus siglas en inglés, Grading of Recommendations Assessment, Development
and Evaluation) que proporciona un marco estructurado, sistematico y transparente para evaluar la fuerza y calidad de las
recomendaciones clinicas, integrando la evidencia disponible con la experiencia clinica y los valores y preferencias de los
pacientes.




El sistema GRADE consta de dos dimensiones principales: la fuerza de la recomendacion y la calidad de la evidencia.
Estas dimensiones se evaltian por separado y luego se combinan para formular el grado de recomendacion:

4 Fuerza de la recomendacion: esta dimension evalda la direccion y el grado de la recomendacion basada en la calidad
de la evidencia, asi como en consideraciones sobre los beneficios y riesgos de la intervencion. La fuerza de la
recomendacion se clasifica en dos niveles:

- Fuerte (grado 1): las recomendaciones fuertes se hacen cuando existe confianza en que los beneficios
superan o no superan alos danos o riesgos asociados con la intervencion. Estas recomendaciones se pueden
aplicar de forma uniforme a la mayoria de los pacientes. Se considera como “recomendado”.

- Débil (grado 2): las recomendaciones débiles se hacen cuando la magnitud del beneficio es menos seguray
requieren una aplicacion mas sensata en cada paciente de forma individual. Aqui, se consideran tanto los
beneficios como los riesgos, asi como las preferencias y valores del paciente. Se considera como “sugerido”.

4 Calidad de la evidencia: esta dimension evalla la confianza en la estimacion del efecto de una intervencién o
tratamiento. La calidad de la evidencia se clasifica en tres niveles:

-Alta (A): la evidencia de alta calidad se deriva tipicamente de ensayos clinicos aleatorizados bien disefiados,
en los que se minimizan los sesgos y se controlan cuidadosamente los factores que pueden influir en los
resultados. Esto significa que la confianza en la estimacion del efecto es alta y s poco probable que futuras
investigaciones cambien significativamente esa confianza.

-Moderada (B): la evidencia de calidad moderada puede provenir de ensayos con algunas limitaciones
metodoldgicas o de estudios observacionales con resultados consistentes y estimaciones de efecto robustas.
Aunque la confianza en la estimacion del efecto es moderada, es posible que futuras investigaciones
modifiquen esa confianza y puedan cambiar la estimacion.

-Baja (C): la evidencia de baja calidad se basa principalmente en estudios observacionales, series de casos u
opiniones de expertos, con mayor incertidumbre en las estimaciones de efecto. Es probable que futuras
investigaciones tengan un impacto significativo en la confianza en la estimacion del efecto.

El manuscrito final ha sido revisado y aprobado por todos los autores y por el Comité Cientifico de GELTAMO.

En definitiva, el objetivo de la presente guia es proporcionar a los profesionales implicados en el cuidado de los pacientes
con linfoma T una serie de recomendaciones sobre su manejo, principalmente desde el punto de vista terapéutico.
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2. DIAG'N(')STICO, CLASIFICACION, ALTERACIONES
GENETICASY MOLECULARES

Dr. Ratil Cordoba, Dra. Maria Rodriguez-Pinilla

2.1. DIAGNOSTICO Y CLASIFICACION

Los Linfomas T Periféricos (LTP) son un grupo muy heterogéneo de entidades que vienen a representar entre el 5-20%
deltotal de los linfomas no Hodgkin (LNH) *. En parte debido a sumenorincidencia respecto a otros LNH de células B, asi
como por la gran heterogeneidad morfolégica y molecular, hacen que su diagndstico sea complejo y precise en muchos
casos de una revision por un patdlogo experto en neoplasias linfoides. En un estudio de la Red de Hematopatologia
Linfoide Francesa, en el que revisaron los diagnosticos de mas de 40.000 muestras, hubo un cambio en el diagndstico
entre el propuesto por el centro de origen de la muestra y el grupo de patdlogos revisores en el 19,7% de los casos,
teniendo como consecuencia un posible impacto en un tratamiento diferente hasta en un 17,4% de los pacientes 2. De ahi
que deba hacerse una correcta clasificacion de los LTP siguiendo las recomendaciones diagnésticas propuestas por las
clasificaciones oficiales vigentes.

Tras esta revision y actualizacion de los criterios diagnosticos de LTP, se puso en marcha un estudio multicéntrico
en Espana en el que participaron 13 centros, en el que se hizo revision diagndstica de 175 muestras que habian sido
diagnosticadas de un LTP con la clasificacion de la OMS 2008 y se tratd de reclasificar con la revision de la OMS 2016 °. El
diagndstico final no cambid en el 67,4% de los pacientes. De los hallazgos mas relevantes se encontraron:

- Eldiagndstico de LTPNOS fue menos frecuente tras la revision diagndstica, pasando del 30,9% a solo el 12%.

- El resto de LTP NOS fueron reclasificados en su mayoria como LTP ganglionar con fenotipo TFH, y en menor
medida como LTP intestinal monomorfo epiteliotropo y leucemia prolinfocitica T.

- El grupo de linfoma T angioinmunoblastico y LTP con fenotipo TFH incrementd su frecuencia de diagndstico
del 30,9% al 44,6%, respectivamente.

- Entan solo 4 casos (2,3%) no encontraron afectacion por LTP.

Deigual modo, revisiones realizadas porel grupo francés enfatizan la necesidad de tomar biopsias amplias, especialmente
para realizar el diagnostico inicial *.

En 2008, la Organizacion Mundial de la Salud (OMS) publica una revision de la clasificacion de los tumores de los tejidos
hematopoyéticos y linfoides 5, que es posteriormente analizada desde un punto de vista practico y de aplicabilidad ©. Esta
clasificacion reconocia las siguientes entidades dentro de las neoplasias de células Ty NK maduras (Tabla 1):




Tabla 1. Clasificacion de las neoplasias de células T y NK maduras de acuerdo con la clasificacion OMS 2008. * son
entidades que no tienen aun suficiente evidencia como para ser reconocidas como entidades diferentes.

Neoplasias de células Ty células NK maduras

Leucemia prolinfocitica T

Leucemia linfocitica de linfocito T grande granular

Trastorno linfoproliferativo cronico de células NK*

Leucemia de células NK agresiva

Enfermedad linfoproliferativa sistémica de la infancia EBV positiva

Linfoma con caracteristicas de Hydroa vacciniforme

Linfoma/Leucemia T del adulto

Linfoma T/NK extraganglionar, tipo nasal

Linfoma de células T asociado a enteropatia

Linforma de células T hepatoesplénico

Linfoma de células T subcutaneo paniculitico

Micosis fungoide

Sindrome de Sézary

Trastornos linfoproliferativos CD30+ cutaneos primarios

Papulosis linfomatoide

Linfoma anaplasico de células grandes cutaneo primario

Linfoma de células T yd cutaneo primario

Linfoma de células T CD8+ epidermotropo agresivo cutaneo primario*

Linfoma de células T CD4+ pequenas/medianas cutaneo *

Linfoma de células T periférico, NOS

Linfoma T angioinmunoblastico

Linfoma anaplasico de célula grande, ALK+

Linfoma anaplasico de célula grande, ALK- *
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En el afo 2016 se publica una revision de la clasificacion de la OMS de las neoplasias linfoides ’, en la que clarifica el
diagnastico y manejo de lesiones en etapas muy tempranas de la linfomagénesis, redefine los criterios diagnosticos
de algunas entidades, y aumenta el conocimiento de marcadores genéticos y moleculares que ayudaran a un mejor
diagnastico, afectando en gran medida a los LTP. Con respecto a las neoplasias de células T y células NK maduras, se
produjeron los siguientes cambios en la clasificacion (Tabla 2):

Tabla 2. Relacion de novedades y cambios de la clasificacion OMS 2016 respecto a la clasificacion OMS 2008.

Leucemia linfocitica de células T
grandes granulares

Se han reconocido nuevos subtipos con asociaciones clinico-patologicas.

Las mutaciones de STAT3y STAT5B estan presentes en un subgrupo con
comportamiento clinico mas agresivo.

Linfoma sistémico de células TEBV+

de lainfancia

Se ha cambiado el nombre de trastorno linfoproliferativo por el de linfoma
por su curso clinico fulminante y con la intencion de separarlo de las
infecciones cronicas por EBV.

Trastorno linfoproliferativo similara

Hydroa vacciniforme

Se ha cambiado el nombre de linfoma por el de trastorno linfoproliferativo
debido a su relacion con infeccion cronica por EBV'y por su espectro de
comportamiento clinico.

Linfoma de células T asociado a
enteropatia

Restriccion de este término a la entidad anteriormente conocida como EATL
tipo 1, tipicamente asociada a enfermedad celiaca.

Linfoma de células T intestinal
epiteliotropo monomorfo

Conocido anteriormente como EATL tipo 2, se ha separado de la anterior
designacion debido a su naturaleza diferencial y su ausencia de asociacion
con enfermedad celiaca.

Trastornos linfoproliferativos
indolentes de células T del tracto
gastrointestinal

Nueva entidad provisional con infiltrado superficial monoclonal de células T
en la superficie intestinal, que en algunos casos puede progresar a formas
mas agresivas.

Papulosis linfomatoide

Se han descrito nuevos subtipos histologicos e inmunofenotipicos, aunque
con caracteristicas clinicas similares, excepto el tipo E (Paucilesional,
nodulos-papulas que se ulceran y forman escara necrética).

Linfoma de células T yd cutaneo
primario

Excluir otros linfomas/trastornos linfoproliferativos que también se derivan
de células T yd como son la micosis fungoide y la Papulosis linfomatoide.

Linfoma de células T CD8+ acral
cutaneo primario

Nueva entidad provisional, originalmente descrito de afectacion en la oreja.

Trastorno linfoproliferativo CD4+ de

célula pequeinia/mediana cutaneo
primario

Deja de llamarse linfoma por su bajo riesgo clinico, enfermedad localizada.




Se han identificado subtipos basados en alteraciones genéticas y
Linfoma T periférico, NOS fenotipicas que pueden tenerimplicacion clinica, pero que, en la actualidad,
no son parte de la practica clinica habitual.

Categoria paraguas creada para destacar el espectro de linfomas de
células T nodales con fenotipo TFH, en el que se incluyen los linfomas T

Linfoma de células T nodalescon | 3ngiginmunoblasticos, linfoma de célula T folicular, y otros LTP con fenotipo
fenotipo de linfocito T helper folicular | try

(TFH)

Comparten alteraciones moleculares y citogenéticas que pueden impactar
en el futuro en la eleccion de terapias dirigidas.

Se ha definido una nueva entidad que incluye un grupo con alteraciones
citogenéticas con implicacion pronostica, como, por ejemplo, el
reordenamiento 6p25 que afecta al locus IRF4/DUSP22.

Nueva entidad provisional que se distingue del linfoma anaplasico ALK-,

por su comportamiento habitualmente no invasivo y asociado a mejor
pronastico.

Linfoma anaplasico de célula grande
ALK~

Linfoma anaplasico de célula grande
asociado aimplante mamario

En el afo 2022 surgen de nuevo dos propuestas de clasificacion de las neoplasias linfoides, una propuesta de la OMS 8,y
otra por un comité internacional de expertos °.

La 5% edicion de la clasificacion de los tejidos hematolinfoides de la OMS, en lo relativo a los trastornos linfoproliferativos y
linfomas sistémicos de células madura que afectan a las células Ty NK que se detallan en esta guia, recoge una serie de
cambios que se detallan en la tabla 3:

Tabla 3. Comparacion de las neoplasias de células T y NK maduras (excluyendo las formas leucémicas y cutaneas
primarias) en las 42y 52 revision de la clasificacion de tumores linfoides de la OMS.

52 Edicion (2022) 42 Edicion (2016)

Linfomas y proliferaciones linfoides de células T y
células NK intestinales

Trastomno linfoproliferativo de células T indolente del

Linfoma de células T indolente del tracto gastrointestinal o
tracto gastrointestinal

Trastorno linfoproliferativo de células NK indolente del

. . No incluida anteriormente
tracto gastrointestinal

Linfoma de células T asociado a enteropatia lgual

Linfoma de célula T intestinal monomorfo epiteliotropo Igual

Linfoma de célula T intestinal, no especificado Igual
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Linfoma de célula T hepatoesplénico

Linfoma de células T hepatoesplénico

lgual

Linfoma anapldsico de célula grande

Linfoma ALK-positivo anaplasico de célula grande

Linfoma anaplasico de célula grande, ALK-positivo

Linfoma ALK-negativo anaplasico de célula grande

Linfoma anapldsico de célula grande, ALK-negativo

Linfoma anapldsico de célula grande asociado a implante
mamario

Igual

Linfoma nodal de linfocito T helper folicular (TFH)

Linfoma nodal de linfocito T helper folicular, tipo
angioinmunoblastico

Linfoma T angioinmunoblastico

Linfoma nodal de linfocito T helper folicular, tipo folicular

Linfoma de célula T folicular

Linfoma nodal de linfocito T helper folicular, no
especificado

Linfoma T periférico ganglionar con fenotipo TFH

Otros linfomas de células T periféricos

Linfoma de célula T periférico, no especificado

Igual

Linfomas de células NK/T EBV-positivo

Linfoma de célula Ty célula NK nodal EBV-positivo

No incluida anteriormente

Linfoma de célula NK/T extraganglionar

Linfoma de células NK/T extraganglionar, tipo nasal

Proliferaciones linfoides y linfomas de células T y
células NK de la infancia EBV-positivos

Alergia severa a picadura de mosquito

lgual

Trastorno linfoproliferativo Hydroa vacciniforme

Trastorno linfoproliferativo tipo Hydroa vacciniforme

Enfermedad sistémica de infeccion por EBV cronica activa

Infeccion crénica por EBV de tipo célula T y célula NK,
forma sistémica

Linfoma de célula T sistémico EBV-positivo de la infancia

Igual

La clasificacion alternativa denominada International Consensus Classification (ICC) recoge las siguientes
modificaciones en lo relativo a las neoplasias linfoides de células Ty NK (Tabla 4).




Tabla 4. Modificaciones realizadas por la propuesta ICC en neoplasias linfoides de células Ty NK maduras (excluyendo
las formas leucémicas y cutaneos primarios).

Trastorno linfoproliferativo Hydroa
vacciniforme

Este término sustituye al anterior de trastorno linfoproliferativo tipo
Hydroa vacciniforme.

Se reconocen dos formas:
- Clasica: indolente, limitada, mas frecuente en raza blanca.

- Sistémica: mas severa, fiebre, adenopatias, afectacion hepatica, mas
comun en asiaticos y latinos, tratamiento similara CAEBV.

Enfermedad por VEB cronica activa

Este término reemplaza al de infeccion por VEB cronica activa y se
restringe a los casos de células Ty NK. Los casos de linfocitos B son
excluidos. Las mutaciones en DDX3Dy KMT2D indican la naturaleza
neoplasica de la enfermedad.

Linfoma de célula T/NK VEB-positivo
ganglionar primario

Introducida en la clasificacion OMS 2026 como variante de LCTP-NE.
Ahora es considerada como entidad diferente de forma provisional.

Enfermedad celiaca refractaria tipo II*

Se acepta como entidad precursora del LTAE.

Trastorno linfoproliferativo de célula T
indolente del tracto gastrointestinal

Considerada como entidad definitiva. Puede tener mutaciones génicas
y reordenamientos cromosémicos Puede evolucionar a formas mas
agresivas de la enfermedad.

Trastorno linfoproliferativo de célula NK
indolente del tracto gastrointestinal

Los estudios mutacionales aportan evidencia de su naturaleza
neoplasica. El término reemplaza al de “enteropatia por células NK” y
“gastropatia linfomatoide”.

Linfoma de célula T helper folicular
(linfoma TFH)

Considerada como entidad independiente con 3 subtipos:
a) Tipo angioinmunoblastico

b) Tipo folicular

¢) No especificado

Linfoma ALK-negativo anaplasico de célula

grande

El linfoma ALK-negativo anaplasico de célula grande con
reordenamiento DUSP22 se considera un subtipo independiente.
Los reordenamientos JAKZ o reordenamientos TP63y DUSP22
coexistentes son excepcionales.

Linfoma anaplasico de célula grande
asociado a implante mamario

Reconocida como entidad definitiva. Usa el sistema de estadiaje TNM
para facilitar el manejo.
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En los préximos afos veremos como convivimos con ambas propuestas de clasificaciones que puede afectar tanto al
diagndstico estandarizado de los pacientes, como a su posible inclusion en ensayos clinicos.

2.2. LINFOMAS ANAPLASICOS

Los linfomas anaplasicos de células grandes (LACG) representan el 10% de los LTP en adultos. Se caracterizan por la
presencia de células neoplasicas grandes, con nicleos irregulares, algunos reniformes, en zapatilla, multinucleados
o0 en “donut”. Suelen disponerse formando sincitio y es muy frecuente la afectacion intrasinusoidal y perivascular. Se
caracterizan por la expresion intensa de CD30 de forma difusa en la mayoria de las células neoplasicas con expresion de
citoplasma, membrana y Golgi. Se subdividen en ALK-positivos y negativos segun presenten la traslocacion o no del gen
ALK. Por su presentacion clinica se subdividen ademas en primarios ganglionares, primarios cutaneos (excluidos de la
presente guia) y asociados a protesis de mama &%,

Respecto a la hipétesis de su origen, el estudio del perfil de metilacion del ADN de LACG ALK-positivos y ALK-negativos
es similar en los genes de diferenciacion del linfocito T y de respuesta inmune (TCR, CTLA-4) y recuerda mucho al de
los progenitores timicos, sugiriendo un posible origen timico de estos linfomas. Se especula que el precursor del LACG
ALK-negativo pudiera ser una célula CD4/CD8 doble positiva; y una célula CD34+/CD1a- el precursor del LACG ALK-
positivo ™.

2.2.1. Linfoma anaplasico de célula grande ALK-positivo

Caracteristicas clinicas. Representan el 3% de todos los linfomas en adultos y el 10-20% de los linfomas en ninos. Es
mas frecuente entre la primera-tercera década de la vida y es ligeramente mas frecuente en varones. Presentan mejor
pronostico que los LACG ALK-negativos, especialmente en menores de 40 afos 2.

Patogénesis. Lat (2;5) (p23; q35) (NPM-ALK) esta presente en el 90% de los casos pediatricos de LACG ALK-positivos y
dalugaralaexpresion nucleary citoplasmatica de ALK. En el resto de los casos, multiples variantes implicando al gen ALK
han sido descritas **°, dando diferentes patrones de expresion de la proteina ALK (nucleares, citoplasmaticos granulares,
citoplasmaticos difusos, exclusivos de membrana o nucleolares)!®¥. En algunas ocasiones, variantes especificas (como
aquellasqueimplicanalos genes EEF1G, RNF213/ALO17, ATIC o TPM3) que danlugara expresion de ALK exclusivamente
citoplasmatica se asocian con incremento del nimero de copias del gen ALK reordenado y se especula una menor accion
oncogénica de estas variantes con respecto a la clasica NPM1-ALK 8. No se ha observado correlacion alguna entre los
diferentes patrones de expresion inmunohistoquimica de la proteina ALK y las diferentes variables clinicas estudiadas
19, La implicacion de las diferentes traslocaciones en un diferente comportamiento bioldgico no esta bien estudiada. Si
parecen tenerimplicacion prondstica e implican diferente respuesta a tratamiento en otro subgrupo de tumores °. Se han
identificado traslocaciones cripticas del gen ALK no identificadas por técnicas convencionales de FISH 2%, porlo que se
recomienda siempre el estudio inmunohistoquimico de la proteina ALK ante la sospecha de este proceso.

Histologia. Los patrones morfoldgicos son variables %, el mas comun es el de células grandes (60%), seguido por el
linfohistiocitico en el que las células tumorales pasan desapercibidas por el llamativo microambiente y son de menor
tamano que las habituales. A veces los histiocitos muestran imagenes de hemofagocitosis. En el patron de célula pequena




(5-10%) las células tumorales tienen forma de huevo frito con nicleo central y citoplasma claro y suele haberimagenes
de células en anillo de sello. A veces expresan CD30 de forma débil. Tienen tendencia a afectar sangre periférica. Existe
ademas un subgrupo de morfologia “Hodgkin-like” (3%). Hay casos hipocelulares con estroma mixoide o morfologia
fusocelular. Por lo general, los patrones morfoldgicos son miltiples (156% de los casos). Las recidivas pueden presentar
patrones morfoldgicos diferentes o similares al diagnostico 2. Las variantes de células pequenas y linfohistiocitaria
presentan peor prondstico que el resto de los subgrupos histologicos .

Diagnéstico diferencial. Se debe hacer diagnostico diferencial con procesos inflamatorios, linfomas T periféricos-NOS,
sarcomas (rabdomiosarcoma) u otros procesos como tumor miofibroblastico inflamatorio, tumores neurales o linfoma B
difuso de células grandes ALK-positivo o histiocitosis ALK-positivas de la infancia.

Inmunofenotipo. Expresan CD30, marcadores citotdxicos, EMA, CD25, p53y P-STAT3 de formaintensa y difusa. No suelen
expresar marcadores de la via de TCR ni BCL2, y suelen ser CD4 y PDL1 positivos %%, Son por definicion EBV (EBER)
negativos 8. La expresion de p53 no se correlaciona con presencia de mutacion del gen TP53 %, La expresion de CD8 es
rara y se correlaciona con variantes morfologicas poco frecuentes (célula pequena y linfohistiocitaria, principalmente),
con la expresion de marcadores T (CD3, CD2 y CD7) y con peor comportamiento hioldgico, especialmente en ninos %,
La expresion de CD3 también confiere peor prondstico ¥°. Pueden expresar CD56 , CD99 %, confiriendo la presencia
de CD56 peor pronostico *. Se caracterizan a su vez por la sobreexpresion de la via WNT/Beta-catenina/MYC/SOX2
confiriéndoles plasticidad hacia célula madre hematopoyética *. Los LACG ALK-positivos y ALK-negativos presentan
diferente perfil de expresion, siendo los genes BCL6, PTPN12, SERPINA1 y CEBPB los mayormente diferenciados en el
subgrupo ALK-positivo *°.

Caracteristicas genéticas y moleculares. La activacion de la region catalitica del gen ALK secundaria a la traslocacion se
correlaciona con la activacion de multiples vias, entre las que destacan las vias de PISK/AKT, AP-1, SHH/GLI-1, RAC1y
JAK3/STAT3 %%y dando lugar a la sobreexpresion de SALL4, TWIST o ciclofilin 40 (Cyp40), VAV3, ERK1/2 o ciclina D3
“0-44 El incremento en el nimero de copias o reordenamiento del gen MYC implica peor prondstico “6“6. Por el contrario
el incremento de copias del locus del gen ALK se correlaciona con mejor pronostico . Los pacientes adultos muestran
monosomias de los cromosomas 13y 15, mientras en los nifios es mas frecuente la trisomia del cromosoma 7 2. Se han
descrito ganancias del 17p y 17q24-qgter y pérdidas de 4q13-921y 1114 . Se ha observado la relacion entre nimero de
alteraciones citogenéticas y prondstico *. Se ha descrito la aparicion de mutaciones activadoras en el dominio quinasa
del gen ALK, cambios genémicos o activacion de la via de p-STAT1 en pacientes con LACG ALK-positivo tras tratamiento
coninhibidores de ALK 5%, La expresion de genes implicados en la regulacion de la matriz extracelular como FNI, podria
estarimplicado en el prondstico y respuesta a tratamiento de este subgrupo de pacientes *.

2.2.2. Linfoma anaplasico de célula grande ALK-negativo

Caracteristicas clinicas. Es mas frecuente en adultos entre 40-65 afios, con predominio en varones (1.5:1). Se presentan
en estadio avanzado, con sintomas B, adenopatias multiples y organomegalias. Suelen serlinfomas ganglionares (50%).
La afectacion extraganglionar es mas rara que en los ALK+, siendo los sitios mas frecuentes la afectacion cutanea,
de partes blandas, higado y pulmones. Se ha descrito también afectacion de orofaringe, tracto gastrointestinal, drbita,
cerebro y testiculo. La presentacion leucémica es raray augura mal pronostico %7,
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Histologia. Esidénticaalos LACG ALK-positivos 8, aunque presenta con mayor frecuencia caracteristicas plasmablasticas
e imagen de “cielo estrellado”.

Inmunofenotipo. Presenta expresion intensa de CD30. Son CD4 positivos, expresan marcadores citotéxicos (TIAL,
perforina, granzima), clusterinay MUM1. Pueden expresar marcadores Ty CD43, CD56. Pueden perder CD45. S6lo 40%
expresan EMA %, Se han descrito casos positivos con PAX5 (debido a ganancia/amplificacion del gen) y CD15 . Se ha
descrito la expresion de citoqueratinas %. Son ALKy EBV (EBER) negativos é. Se ha observado la perdida de expresion de
CD30 tras el uso de brentuximab vedotina .

Diagnéstico diferencial. Se debe de hacer el diagnostico diferencial con otros LACG ALK-negativos (asociado a protesis
de mama, primario cutaneo), linfoma de Hodgkin clasico, carcinoma, sarcoma granulocitico, sarcoma histiocitico,
carcinoma embrionario, linfoma plasmablastico y otros LBDCG, LTP-NOS con expresion de CD30.

Caracteristicas genéticas y moleculares. Frecuentemente se observa ganancia de 1q y 6p21 *. Se ha encontrado
activacion de la via de JAK/STAT: se han descrito mutaciones puntuales del gen STAT3y JAKI (20%), asi como fusiones
oncogénicas en genes activadores de quinasas como NFKB2-ROS1, NCOR2- ROS1, NFKB2-TYK2y PABPC4-TYK2,
En la clasificacion OMS 2016, se subclasifican de acuerdo con la presencia/ausencia de traslocaciones en los genes
DUSP22 0 P63 en tres grupos 8. Los reordenamientos de los genes DUSP22 y TP63 ocurren en un 30% y 8% de los
casos, respectivamente. El grupo con reordenamiento del gen DUSP22 se considera un subgrupo diferente basandonos
en caracteristicas morfologicas, inmunofenotipicas, epigenéticas y genéticas ®. El reordenamiento de DUSP22 tiene
lugar cerca del locus DUSP22-IRF4 en 6p25.3. La region fragil de FRA7H en 7q32.3 es el “partner” mas frecuentemente
implicado en el reordenamiento t (6;7) (p25.3; 32.3). Dicho reordenamiento esta asociado con la disminucion en la
expresion de DUSP22, y la sobreexpresion de los MIR29 microRNASs de la region 732.3, pero no altera la expresion
del gen MUMI ©2. Se han encontrado diferencias de expresion génica entre los casos con la t (6;7) (p25.3; 432.3) y
aquellos sin presencia de esta fusion . Estos tumores suelen carecer de células tumorales grandes y pleomarficas y, por
el contrario, es muy frecuente encontrar células neoplasicas con pseudoinclusiones nucleares (células tipo donuts) &,
Inmunofenotipicamente no presentan expresion de P-STAT3 0 marcadores citotoxicos y expresan proteinas de la via
de TCR con mayor frecuencia que el resto de los LACG. Expresan ademas Lefl, proteinas de genes relacionados con
carcinogénesis testicular, sobreexpresion de CD58y de moléculas de HLA de clase I, ausencia de expresion de PDL1yuna
marcada firma de hipometilacion general del ADN %%, Esta clasificacion tiene, ademas, implicaciones prondsticas; asilos
pacientes con reordenamientos del gen DUSP22 tienen una supervivencia global a los 5 afos del 85%, similar a la de los
pacientes con linfomas ALK-positivos en la mayoria de los casos. Algunos, sin embargo, se comportan de forma agresiva,
probablemente aquellos con IPI alto u otras caracteristicas clinicas adversas ®. La presencia/ausencia de la traslocacion
tipica o formas variantes mediante la técnica de FISH del gen DUSP22, pudiera estar implicada en comportamientos
hiolégicos variables dentro de los pacientes con reordenamiento del gen DUSP22 %, La mutacion recurrente MSCE116K
en el gen musculin induce la expresion de la via CD30-IRF4-MYC y ha sido casi exclusivamente descrita en el subgrupo
de los LACG ALK-negativos con reordenamiento del gen DUSP22 ™, Los pacientes con reordenamientos del gen p63
(3028), casi siempre con el gen TBLIXR1 como resultado de la inv(3)(q26q28), presentan supervivencia global a los 5
anos del 17% y, aquellos triples negativos (sin alteraciones en los genes ALK, DUSP22 0 p63) del 42% alos 5 afios 2. No
hay correlacion entre la traslocacion del gen p63y la expresion de la proteina, siendo esto tltimo mucho mas frecuente.
En estos casos la presencia de expresion se asocia al incremento del nimero de copias del gen. Se sugiere, no obstante,
estudiar el caso mediante FISH para detectar reordenamientos del gen si la expresion de p63 es superior al 30% de las




células neoplasicas 7. Hay casos excepcionales con reordenamientos de los genes DUSP22 y p63 que necesitan ser
mejor estudiados ™. Recientemente se ha observado que existe un subgrupo con traslocacion del gen JAK2 y otro con
sobreexpresion de ERBB4 y mayor tendencia a presentar morfologia “Hodgkin-like” ™.

2.2.3. Linfoma anaplasico de célula grande ALK-negativo asociado a implante mamario

Caracteristicas clinicas. Es una nueva entidad reconocida por la OMS en 2016 8. Son linfomas T con caracteristicas
morfoldgicas e inmunofenotipicas indistinguibles de los LACG ALK-negativos. Se presentan como células sueltas en un
medio liquido (seroma) presente entre la protesis de mamay su capsula fibrosa. Las células neoplasicas pueden invadir
el tejido mamario adyacente, los ganglios linfaticos regionales o excepcionalmente diseminarse de forma sistémica ™.
Es dificil determinar la incidencia de esta neoplasia, aunque se estima en 1 ¢aso/30.000 mujeres con prétesis de mama,
siendo el nimero de casos descrito mayor en EE.UU., Europa y Australia que en Asia o Latinoamérica. Se relaciona
con el tipo de implante (mas frecuente en aquellas de superficie rugosa), el proveedor de dicho implante y el tiempo
desde su implantacion (media de 10 afios), independientemente de si dicha protesis fue puesta por razones estéticas o
reconstructivas tras enfermedad neoplasica ”. Los principales sintomas son seroma tardio seguido por eritema de la piel
de la mama, contractura de la capsula periprotésica, edema, masa y mas raramente linfadenopatias locorregionales. El
comportamiento bioldgico es generalmente indolente, aunque esta intimamente relacionado con el estadio clinico de la
enfermedad ™. En el 80% de los casos este linfoma esta confinado a la capsula.

Patogénesis. Una de las teorias mas aceptadas es que se produce porla respuestainmune del huésped frente ala cubierta
delaprotesis y no frente a su contenido. Particulas especificas de las protesis con cubierta rugosa provocarian un estimulo
antigénico mantenido con la consecuente proliferacion de macrofagos y linfocitos T desencadenando la desregulacion
inmune local en pacientes con susceptibilidad genética ®. Otros autores especulan que el microambiente inflamatorio
periprotésico se veria incrementado por la presencia de lipopolisacaridos de bacterias como la Ralstonia o el Estafilococo
Epidermidis, creando un nicho de inflamacion cronica.

Histologia. En cuanto a la morfologia, podemos encontrar 3 patrones. El seroma, con fibrina y células sueltas de
caracteristicas similares al LACG previamente descrito &, la infiltracion de la capsula, con fila/filas de células en la parte
luminal en contacto con la protesis, fibrina adherida a la pared y es frecuente la necrosis y presencia de células fantasma.
A medida que el tumor progresa se observaran hileras o nédulos de células infiltrando tejidos subyacentes; y la forma
ganglionar, con unaimagen indistinguible de un LACG ALK-negativo primario ganglionar, aunque la afectacion ganglionar
suele serfocal o parcial, si bien es mas frecuente la morfologia “Hodgkin-like” y el incremento en el nimero de eosindfilos.

Inmunofenotipo. Es indistinguible del LACG ALK-negativo.

Diagnéstico diferencial. Se tiene que hacer con el LACG ALK-negativo sistémico, linfoma de Hodgkin clasico, LBDCG-
EBV positivo asociado a protesis de mama ®, proceso inflamatorio y recidiva de carcinoma de mama.

Caracteristicas genéticas y moleculares. Suelen presentar un cariotipo complejo, con pérdida de 1p, 10p y cromosoma
20y ganancia de 19p ®. Se consideran triples negativos (no traslocaciones de ALK, DUSP22 0 p63). Las vias moleculares
implicadas en la patogenia son principalmente la JAK/STAT. Se han descrito mutaciones puntuales del gen STAT3 en el
26% de los casos; especialmente frecuente es la mutacion puntual S614R (67%). Mutaciones en el gen JAKI (13%),
siendo la mutacion JAK1 G1097V la unica descrita en este subgrupo; incrementa la funcion de la proteina y conlleva
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aumento en la fosforilacion de STAT3. La mutacion germinal JAK3-V7221 es considerada un factor predisponente al
desarrollo de este tipo de linfoma 5. Se han descrito mutaciones somaticas y germinales de p53, asicomo deleciones ¢,
El gen MYC esta frecuentemente amplificado ®. Se especula que las mutaciones de los genes BRCA1/2 incrementan la
susceptibilidad al desarrollo de este linfoma .

2.3.LINFOMAS DE FENOTIPO SIMILAR AL DEL LINFOCITO CD4+ COLABORADOR DEL
CENTRO GERMINAL (LINFOMAS CON FENOTIPO TFH)

Es un término utilizado exclusivamente para linfomas T primarios ganglionares y con afectacion sistémica. Se excluye
la proliferacion linfoide T de linfocitos pequenos-medianos CD4-positivos primarios cutaneos y otros linfomas primarios
cutaneos o sistémicos que puedan expresar marcadores de fenotipo TFH, como el sindrome de Sézary o la leucemia/
linfoma T-deladulto (HTLV1/2-relacionada) °. El fenotipo “TFH” es aquel que presentan los linfocitos T CD4 colaboradores
del centro germinal. Desde el descubrimiento de que estos linfocitos T con fenotipo TFH podrian ser la contrapartida
normal de las células tumorales del linfoma T angioinmunoblastico (LTAI), se ha observado que otros linfomas T
ganglionares no diagnosticados de LTAI también los expresaban o estaban enriquecidos en dichos genes al examinarlos
con herramientas de expresion génica ®%2. En la clasificacion de la OMS de 20167 se cred el término genérico que incluia
a todo este subgrupo de linfomas (linfomas ganglionares con fenotipo TFH) donde se incluian tres entidades: el LTAI,
el linfoma folicular de fenotipo TFH y los LCTP-NE con fenotipo TFH. En la actual clasificacion de la OMS ® se propone
designar a estos linfomas como linfomas ganglionares (LG) con TFH - angioinmunoblastico like, LG con TFH-variante
foliculary LG con TFHy sin caracteristicas morfologicas especificas.

El fenotipo TFH se define por la expresion de CD4 y CD2, o preferiblemente CD3, marcadores TFH, entre l0s que se
incluyen PD1, ICOS, CXCL13, BCL6, CD10, CXCR5 'y SAF 9 %% A parte de tener un fenotipo comtin, muchos estudios
han observado que estos tres subgrupos de linfomas ganglionares compartian a su vez un perfil molecular similar, que
se caracteriza por mutaciones en genes epigenéticos y de la via de activacion del receptor del linfocito T (TCR) . Son
caracteristicas las mutaciones de pérdida de funcion de los genes TET2 y/o DNMT3A (reguladores de DNA y metilacion
de histonas, respectivamente), en un 80% o 30-40% de los casos respectivamente. Se ha observado que en muchos
casos los LTAI se originan en un trasfondo de hematopoyesis clonal . Otras alteraciones incluyen mutaciones puntuales
recurrentes en los genes RHOA (G17V), IDH2 (R172) y en genes implicados en la via de activacion de TCR %, La
mutacion de IDH2 (R172) parece asociarse con LTAI de células grandes %. Existen también fusiones que implican a los
genes CD28, ICOS, VAV1, ITK, SYK*. El diagndstico diferencial entre estas tres entidades con fenotipo TFH sigue siendo
morfoldgico. Si bien, dado que las mutaciones de RHOA (G17V) e IDH2 (R172) son tan especificas de LTP de fenotipo
TFH, su presencia podria ser diagnostica '*°.

2.3.1. Linfoma T angioinmunoblastico

Caracteristicas clinicas. Edad media adulta y ancianos. Mas frecuente en varones. Casi todos los pacientes se
presentan con adenopatias generalizadas. Normalmente el bazo, el higado, la piel y la medula 6sea estan infiltrados,
por lo que se presenta en estadios clinicos avanzados. Los pacientes suelen presentar adenopatias generalizadas,
hepatoesplenomegalia, sintomas sistémicos, e hipergammaglobulinemia policlonal. Es frecuente el rash cutaneo
con prurito. También es frecuente la presencia de derrame pleural, artritis y ascitis. Los datos de laboratorio incluyen:




presencia de inmunocomplejos circulantes, aglutininas frias, anemia hemolitica, factor reumatoide positivo, anticuerpos
anti-musculo liso. Existe expansion de células VEB positivas secundario a inmunodeficiencia. Existe cierta relacion entre
el linfoma angioinmunoblastico y el linfoma periférico de células T NOS, EBV+/-. Estos tienen origen comun, pero su
evolucion es divergente. Por ello comparten mutaciones pero presentan reordenamientos de TCR diferentes 1.

Histologia. Se caracteriza por la destruccion total o parcial de la arquitectura ganglionar, con afectacion extracapsulary
colapso del seno subcapsular. Las células neoplasicas son normalmente pequenias o medianas, presentan citoplasma
claro, y escasa atipia nuclear. Suelen agruparse en pequefios acimulos, generalmente cerca de vasos con endotelios
prominentes. Presentan un microambiente rico en linfocitos, histiocitos, células plasmaticas (estas pueden ser mono o
policlonales) y eosindfilos. Se observa expansion de células dendriticas foliculares que en general rodean vénulas de
endotelios altos. Las células B de aspecto inmunoblastico o “Hodgkin-like” se pueden ver en el area paracortical. Pueden
ser VEB positivas 0 negativas. Se reconocen 3 patrones morfoldgicos; se ha descrito progresion desde el patron 1al 3 en
biopsias consecutivas, si bien también se ha descrito persistencia del patron inicial en recidivas del mismo paciente .

A Patron 1, en el que las células neoplasicas rodean foliculos linfoides, que son hiperplasicos y muestran centros
germinales bien formados, aunque sin manto.

4 Patron 2, se reconocen centros germinales persistentes, pero con cambios regresivos y las células neoplasicas se
observan sobre todo en el area paracortical, que esta expandida.

4 Patrén 3, muestra un ganglio con arquitectura completamente borrada y presencia de minimos foliculos linfoides
residuales o desplazados hacia la periferia, debajo de la sinusoide.

En casos de enfermedad avanzada el microambiente puede desaparecer o disminuiry las células neoplasicas aumentar
mucho de tamano (LTAI rico en células tumorales). En ocasiones el componente histiocitario puede ser muy llamativo,
simulando procesos granulomatosos. Se ha descrito transformacion o recurrencia en forma de LBDCG VEB-positivo o
negativo.

2.3.2. Linfoma T folicular de fenotipo TFH

Este subtipo se caracteriza por un patron nodular, sin alteraciones en el area interfolicular, aunque ocasionalmente puede
observarse proliferacion vascular. El centro folicular se depleciona de células B y se sustituye por una proliferacion de
linfocitos T atipicos de fenotipo TFH 1%,

2.3.3. Linfoma T periférico con fenotipo TFH

Se trata de un subtipo con fenotipo TFH, pero sin caracteristicas morfologicas especificas. Es una entidad poco
estudiada 12, Son similares a los LTAI, pero carecen de la expansion de células dendriticas foliculares. Incluye un
subgrupo de linfomas T periféricos histéricamente denominados linfoma de Lennert. Algunos son monomorfos simulando
LCTP-NE.
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2.4, OTROS LTP GANGLIONARES
2.4.1. Linfoma T/NK VEB+ primarios ganglionares

Enfermedad rara que se localiza en la clasificacion de la OMS del 2016 dentro del grupo de los linfomas T periféricos
sin rasgos especificos ’. Se incluye actualmente como una entidad provisional 8°. Es mas frecuente en Asia. Se presenta
mucho mas frecuentemente en ancianos y pacientes inmunodeprimidos 1%, Tiene mal prondstico. No tiene afectacion
nasosinusal'®, Se caracteriza poruna proliferacion difusa de células monomorfas de tamano mediano, sin angiocentrismo
y con escasa necrosis. Las células neoplasicas presentan fenotipo T con mayor frecuencia que NK. Suelen ser CD3,
CD2, CD8, positivos, con marcadores citotdxicos y negatividad con CD56 %6177, Algunos pueden ser CD4y expresar algin
marcador de fenotipo TFH 108110,

La mayoria de los casos son TCR beta positivos o doble negativos con TCR beta/gamma %6177, Muestran un patron de
expresion de latencia de VEB tipo Il y en menor proporcion de tipo 11l 1. Se caracterizan por sobreexpresion de la via de
senalizacion de NFKB, interferon-gamma (INF-G), y IL-6_JAK_STAT3 lo que daria lugar a la sobreexpresion de PDL1
107 Presentan escasa inestabilidad genética, aunque destaca la pérdida de 14q11.2 (TCRA'y TCRD locus) (100%), que
se correlaciona con la pérdida de TCRA %1 ganancia de 3p14.1 (14%) y 6p22.1 (20%) ", Presentan mutaciones de
los genes TET2 (64%) (considerada como mutacion tipo “CHIP”, debido a su alta VAF), PIK3CD (33%), STAT3 (19%),
DDX3X (20%) y PTPRD (18%) ",

2.4.2. LTP gamma/deltas positivos

Lamayoria de los linfomas TCR gamma/deltas positivos tienen presentacion extraganglionar, y son un grupo heterogéneo
de enfermedades y no una entidad especifica. Los casos de linfomas TCR gamma/deltas primarios ganglionares son
excepcionales. No estan reconocidos como una entidad especifica 1214,

2.4.3. LTP ganglionar sin caracteristicas morfoldgicas especificas (LCTP-NE)

Aparecen en la 53-62 década de la vida, y representan el 26-40% de todos los LTP de células maduras. La respuesta a la
quimioterapia convencional es pobre con supervivencia global a los 5 afos del 32% y supervivencia libre de enfermedad
del 20%. Es un grupo muy heterogéneo en cuanto a morfologia, tanto de la célula tumoral, como del microambiente, perfil
de expresion y alteraciones moleculares. Suelen ser CD4y TCR beta positivo, pero pueden ser CD8, doble positivo para
CD4/CD8 o doble negativos. Suelen perder marcadores T como CD2, CD7 0 CD5 7. Mas del 50% de los casos expresan
CD30 en mas del 256% de las células tumorales, planteando el diagnéstico diferencial con LACG ALK-negativos ™°.
Parecen tener peor pronostico que los linfomas anaplasicos ALK-negativos 8. Existe una firma molecular que pudiera
ser util para diferenciarlos (TNFRSF8, BATF3,y TMODI) ¥, si bien los criterios son basicamente morfol6gicos. Algunos
estudios de expresion génica demostraron que la activacion de la via de NF-KB se correlacionaba con mejor prondstico
mientras que una firma molecular relacionada con alto indice proliferativo implicaba un curso clinico mas agresivo ™&,
Algunas mutaciones descritas en LTAI, como las encontradas en los genes MLL2, KDM6A, MLL, TET2 y DNMT3A,
también han sido detectadas en el subgrupo de PTCL-S, pero con menor frecuencia *°. La presencia de mutaciones
en genes metiltransferasa de histonas como MLL, MLL2, 0 KDMBA se asocia con peor prondstico. Estudios recientes
han descrito fusiones del gen VAVI implicadas en delecion de la region terminal del dominio SH2 (que eliminaria el
dominio autorregulador e implicaria activacion de VAVI) %21, También se ha descrito una pequena delecion afectando
laregion delintron 25y exdn 26 del gen VAVI, que da lugar en una alteracion del “splicing” del exon 26, resultando en una




proteina constitutivamente activa 22, Otras fusiones observadas incluyen: FYN-TRAF3IP2, KHDRBSI-LCK, TBLIXRI-
TP63y SIN3A-FOXO1 implicadas principalmente en la via de sefializacion de TCR 2212, Un pequenio subgrupo muestra
reordenamientos del gen t (6; 14) (p25; q11.2) **’. Son CD30 negativos, muestran fenotipo citotdxico, y frecuentemente
invaden piely médula 6sea, aunque no deben confundirse con los linfomas anaplasicos con reordenamiento de DUSP22/
IRF4, que por definicion son CD30 positivos y generalmente no expresan marcadores citotoxicos.

Tras descartar la presencia de marcadores de linfocitos T CD4+ colaboradores de centro germinal (“TFH”) (pueden
expresar uno de ellos, principalmente PD1 o ICOS), los estudios de expresion génica han identificado tres grupos de
linfomas T primarios ganglionares: un grupo presenta expresion de TBX21 (T-BET)y EOMES, otro grupo expresa GATAS,
y hasta el 18% no son clasificables 2. Los primeros se caracterizan por la sobrexpresion del programa transcripcional
de linfocitos T colaboradores tipo |'y sus genes diana (CXCR3, IL2RB, CCL3, IFN gamma) o por un perfil transcripcional
de linfocitos T colaboradores tipo Il y sus genes diana (CCR4, IL18RA, CXCRY, IK), respectivamente *221%, Se plantea
la utilidad de un algoritmo inmunohistoquimico para intentar identificarlos en la practica clinica *#°. Se propone el uso
de GATA3-CCR4 y TBX21-CXCR3. No se observa diferencia en la expresion de CD4 o CD8 entre estos subgrupos 2.
Se han observado mutaciones en genes de las vias JAK-STAT (SOCSI1 and JAK3), PI3K-AKT (ITPR3 and ITPKB), y
activacion de TCR (PLCGI, PTPRC, FYN,y VAVI) sin diferencia estadisticamente significativa entre estos dos subgrupos
122 Se reconoce un subgrupo de fenotipo citotoxico de peor prondstico . Recientemente se ha observado que dichos
linfomas se asocian ainmunodeficiencia y algunos de ellos aparecen en relacion con linfomas T angioinmunoblasticos *
132 En estos casos se ha observado un origen comun con evolucion divergente ya que comparten mutaciones de célula
germinal (TET2, DNMT3A) pero muestran diferentes secuencias del gen TCR. El grupo GATA3 positivo presenta un
comportamiento hiolégico mas agresivo que el grupo de linfomas T periféricos TBX21 128129133,

2.4.3.1. Linfomas T periféricos TBX21 positivos

Este grupo morfoldgicamente es muy heterogéneo. Representa el 49% de los LCTP-NE. Se incluyen casos con abundante
microambiente, entre ellos un subgrupo de los denominados linfomas T tipo Lennert *° y otro subgrupo presenta fenotipo
TFH %, Dentro de este subgrupo se identifica un subgrupo de linfomas con CD8 con fenotipo citotdxico, caracterizado por
la sobrexpresion de transcriptos /citoquinas citotoxicas (GNLY, PRF, GZM-K, -H-M, LYZ) y citoquinas CXCR3, CXCL12,
CCL-2, y que presentan peor prondstico 2. Existe otro subgrupo relacionado directamente con la huella “B o de célula
plasmatica” que presenta buen prondstico 2. Muestran activacion constitutiva de las vias de senalizacion de NF-KB'y
STAT3. Molecularmente se caracteriza por la presencia de escasas alteraciones citogenéticas. Se observan ganancias
en 123 locus de genes inmunoreguladores (CD244, CD247, FASLG) y 3q28 (reguladores de ciclo celular como TP63y
TPRGI). Menos frecuentemente se han observado ganancias de 14932.2 (CCL11B) y 3q27.3 (BCL6). Se caracterizan
por deleciones en 6q (genes relacionados con lavia TS (LATS1y ZC3H12D) o conlaviade TCR (FYNy IBTK o TNFAIP3)
y del cromosoma 10 incluyendo regiones donde se encuentran el gen BNIP3 (proapoptético), el gen PRKCQ (relacionado
con linfocitos T TH2) o el gen PARD3 relacionado con polaridad celular) *. Un subgrupo de estos linfomas muestra
mutacion del gen DNMT3A (generalmente en el dominio metil-transferasa o en las secuencias reguladoras (S881-R887))
y presentan peor prondstico *. Los linfomas citotoxicos EBV positivos y negativos se asocian a inmunodeficiencia y
hematopoyesis clonal 1.,

2.4.3.2. Linfomas T periféricos GATA3 positivos

Representan el 33% de este grupo, y lo conforman un subgrupo de LCTP-NE de morfologia generalmente monomorfa
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con poco microambiente 2, Presentan numerosas alteraciones citogenéticas. Se han descrito ganancias parciales 0
completas de los cromosomas 7 (48%), 8q (45%), 17q (42%). Se observa ganancia/amplificacion del gen MYC (8024.21)
en el 52% de los casos con la consiguiente sobreexpresion de ARN mensajero y de la proteina por IHC. Hay asociacion
de ganancia/amplificaciones de MYC y amplificaciones del gen STAT3 con sobreexpresion de la proteina p-STAT3. Las
pérdidas cromosémicas también son frecuentes principalmente en 17p, 13q, 10q, 9p21.3, 5q, 6¢21, y 1q, conla consiguiente
pérdida de la funcion y expresion de genes supresores como TP53 (58% en heterocigosis), PTEN (35%, frecuentemente
heterocigosis), FAS (32%; frecuentemente en heterocigosis), CDKN2A/B (45%; frecuentemente en hetero u homocigosis)
y PRDM1 (23% en heterocigosis). Son frecuentes las mutaciones del gen TP53 (frecuentemente en los dominios de union
y tetramerizacion del ADN, incluyendo la region caliente R175H) y se asocian frecuentemente con delecion del 17q. La
delecion de PRDML se asocia con mutacion del gen. Se ha observado que la pérdida de CDKNZ2A se relaciona con peor
pronostico. De igual modo, esto ocurre con la pérdida de PTENy p53 0 con la ganancia de MYC'y STAT3 2,

2.5.LTPINTESTINALES

2.5.1. Linfoma T asociado a enteropatia

El linfoma T asociado a enteropatia (LTAE) puede estar precedido del diagndstico de enfermedad celiaca refractaria o
aparecer de novo. La enfermedad celiaca refractaria (ECR) es una rara complicacion de la EC (0,31% de los enfermos
celiacos) caracterizada por persistencia o recidiva de sintomas gastrointestinales y atrofia vellositaria a pesar de realizar
durante mas de 12 meses una dieta sin gluten.

Histologia de la ECR II. La enfermedad celiaca refractaria tipo Il (ECRII) es un linfoma T intraepitelial de bajo grado
que en la mayoria de los casos evoluciona a LTAE **, Es dificil diferenciarla histolégicamente de la EC o la ECR tipo
. Algunos autores describen un mayor grado de atrofia vellositaria o hiperplasia de criptas. La presencia de linfocitos
en areas profundas de las criptas (36% de los casos) o la afectacion de la lamina propia (18-50% de los casos) obliga
a realizar un estudio inmunohistoquimico de los mismos **. Los linfocitos de la ECR tipo Il pueden invadir otras areas
del tracto gastrointestinal o afectar drganos sistémicos ***1%. Esto explica por qué los LTAE pueden aparecer fuera del
intestino delgado '*. En todos estos procesos, los linfocitos T son pequerios y no muestran atipia citoldgica. Sin embargo,
los linfocitos T de la ECR tipo Il muestran fenotipo aberrante, con pérdida de expresion de CD3 en superficie y ausencia
de expresion de CD4 y CD8. Se han descrito casos CD8 positivos ¥ y excepcionalmente CD4 positivos **°. La expresion
de TCR gamma es rara, mientras que la presencia de expresion citoplasmatica (no de membrana) de TRC beta es
frecuente 014 El CD7, por el contrario, es intensamente positivo 2. Se observa expresion de marcadores citotoxicos
(principalmente TIA1) y hay disminucion de linfocitos TCR gamma intraepiteliales, al contrario de lo que ocurre enlaEC y
enlaECRtipo | “** |atransformacion a LTAE se asocia a adquisicion de CD30y al incremento del indice proliferativo .

Caracteristicas genéticas y moleculares de la ECR Il. No se han descrito alteraciones fenotipicas ni moleculares en los
linfocitos de la EC o de la ECR tipo | *®. Se especula que son linfocitos intraepiteliales innatos de fenotipo T o células
similares a las NK 6. Se han descrito mutaciones en la via de los genes JAK/STAT que da lugar a la sobrexpresion de
p-STAT3y activacion de la via. La segunda via mas frecuentemente alterada es la de NFKB. Las mas frecuentes son las
del gen STAT3 en una region predominante (“hot-spot”) del SH2 dominio quinasa o las mutaciones puntuales de JAKI en
el dominio C-terminal de la JH1-kinasa, siendo la mutacion puntual p.G1097, la mas frecuentemente representada (50%




de los casos) “®. Se ha descrito la presencia de mutaciones en diferentes genes de esta via en el mismo tumor (“multi-hit
cases”), incluyendo mutaciones del gen STAT3 fuera de la region predominante en la region SH2; otras del gen JAKI no
descritas previamente, del g¢en SOCS1, 0 JAK3 (casi todas mutaciones que generan pérdida de funcion). Esto sugiere una
accion sinérgica de las diferentes alteraciones de la via para su consiguiente activacion ***, Se ha observado también
la alteracion bialélica . Otras alteraciones genéticas descritas son: mutaciones en genes reguladores epigenéticos
como TET2 0 KMTZ2D (todas ellas mutaciones implicadas en pérdida de funcion) 2, mutaciones recurrentes en otros
genes como TNFAIP3, SOCS3, BCOR, PRDMI1/BLIMPI, POT1, DDX3X, SMARCA4, SH2B3, SETD1B, GSK3B y
CD58*%45  sobreexpresion de pb3 no asociado a mutacion del gen TP53 (50% de los casos); trisomia y ganancia de 1p
(SETDBI) “&47y pérdida de 4927 (TNIP3), 6q (TNFAIP3/A20) y 12 1.

Histologia del LTAE. El intestino delgado esta afecto en el 90% de los casos (yeyuno e ileon, sobre todo). Se pueden
encontrar afectaciones mdltiples en el 32-54% de los pacientes. El intestino grueso y el estomago también pueden verse
afectados. Ocasionalmente debuta en localizaciones extragastrointestinales como la piel, ganglios linfaticos, bazo, o
cerebro, especialmente en casos secundarios a ECRII. Macroscpicamente se manifiesta como nédulos ulcerados,
placas, estenosis y mas raramente como masas exociticas. La mucosa no afecta adyacente puede aparecer delgada
y con pérdida de pliegues. Se disemina a ganglios intraabdominales (35%), médula dsea (3-18%), pulman, ganglios
mediastinicos (5-16%), higado (2-8%) y piel (5%). Ocasionalmente se afectael SNC. Elinfiltrado es polimorfo, con células
de diferentes tamarios y formas, desproporcion nucleo-citoplasmatica, citoplasma amplio y claro. A veces predominan
las células de caracteristicas anaplasicas. Es frecuente observar imagenes de angiocentrismo y angioinvasion. Son
frecuentes las dreas de necrosis y un llamativo microambiente de histiocitos y eosindfilos. Puede observarse llamativo
infiltrado intraepitelial en mucosa adyacente afecta o no. La mucosa adyacente (especialmente en el yeyuno) suele
mostrar datos secundarios a EC. La afectacion ganglionar suele ser intrasinusoidal, o localizada. Es muy frecuente la
presencia de necrosis 0 los cambios degenerativos con la disolucion del tejido ganglionar (cavitacion del ganglio linfatico).

Inmunofenotipo. Las células neoplasicas expresan CD3, CD7 y marcadores citotoxicos (TIAL, granzima y perforina).
Suelen ser CD4/CD8 doble negativos. A veces son CD8 (19-30%), generalmente en casos no relacionados con ECRIL.
Normalmente son TCR betaF1 0 TCR gamma doble negativos o expresan dichas proteinas en el citoplasma. No expresan
SYK ™8, Son caracteristicamente CD103 y CD30 positivos. Sobreexpresan p53 (75%). Presentan pérdida de p16. No son
VEB (EBER) positivos.

Alteraciones genéticas y moleculares. Ganancia de 9934 (NOTCH1, ABL1 y VAV2); 1q, 5q. Deleciones de 16¢12.1, 9p
(18% de los casos) 0 LOH en 9p21 (CDKN2A/B) (56% de los casos); pérdida de 17p12-13.2 (p53) 823% de los casos).
Se han observado mecanismos comunes en el desarrollo del LTAE en casos de novo o asociados a ECRIL. Sin embargo, la
presencia de mutaciones del gen TNFAIP3/A20, se ha descrito exclusivamente en el grupo de los LTAE asociados a ECRI
y las mutaciones del gen JAK1 estaban incrementadas en el subgrupo de los LTAE de novo.

2.5.2. Linfoma T monomorfo epiteliotropo

Normalmente se presenta como un tumoren intestino delgado que se manifiesta como perforacion u obstruccion intestinal
y produce dolorabdominal y pérdida de peso. La enfermedad presenta un curso clinico agresivo con supervivencia media
inferiora un ano (6,5-14 meses). Hasta la fecha no se han descrito biomarcadores robustos con implicacion prondstica o
predictiva de respuesta al tratamiento. Se ha descrito la relacion entre la presencia de mutaciones en los genes TP53y/o
STAT5BY menor supervivencia .
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Histologia. Se define como un tumor constituido por células monomorficas de tamario mediano con ndcleo redondeado,
halo de citoplasma claro, con llamativo infiltrado del epitelio intestinal. No se observa necrosis significativa ni células del
microambiente acompanantes. Este subgrupo constituye el subgrupo tipico (58% de los casos).

Se han descrito casos atipicos en los que las células son ligeramente irregulares en tamano, puede observarse necrosis,
angiocentrismo e imagenes en cielo estrellado . No se ha descrito correlacion entre la presencia de morfologia atipicay
fenotipo especifico o comportamiento hioldgico.

Inmunofenotipo. Expresan CD3 y son CD8/CD56 positivos con expresion de marcadores citotoxicos en el 88% de los
casos. Suelen ser CD8a (77%). En el 13% de los casos son CD56 negativos. Puede observarse positividad con CD20 y/o
CD79a en el 24% de los casos. Son negativos para PAX5. Suelen expresar TCR gamma. Expresan MATK (87%). Suelen
ser CD5 negativos 9%, Son VEB (EBER) negativos.

Caracteristicas genéticas y moleculares. Mutaciones activadoras de la via de JAK/STAT son las mas frecuentes STAT5B
(33-65%) (asociado con fenotipo TCR y/8) JAK3 (33-67%) y JAKI (5-44%). Otras alteraciones son: mutaciones
activadoras de GNAI2 (21%); alteraciones del gen SETD2 en casi el 90% de los casos; mutaciones de SH2B3 1,
mutaciones de TP53 (35%), BCOR y ATM (11%) en las entidades con morfologia atipica; ganancia de 8q24 (MYC) (25-
70% de los casos). Algunos casos muestran reordenamiento del gen MYC, y aproximadamente la mitad de los casos
muestran expresion de la proteina. La presencia de mutaciones en el gen TP53 se asocia con la expresion de MYC'y con
morfologia atipica *°.

2.5.3. Linfoma T intestinal sin caracteristicas especificas

Son casos con caracteristicas intermedias entre LT y LTME 2,

2.5.4. Linfoma T indolente del tracto gastrointestinal

Se trata de una entidad provisional en la 4 edicion de la clasificacion de la OMS 2016. Descrito por primera vez en
1994 158, Aparece en adultos, principalmente hombres, aunque hay casos descritos en ninos. Algunos pacientes tienen
historia clinica de enfermedad de Crohn y hay casos descritos en pacientes trasplantados. La mayoria de los casos
afectan al intestino delgado o colon. Sin embargo, cualquier localizacion del tracto gastrointestinal puede estar afectada,
incluyendo cavidad oral y eséfago. La afectacion suele ser multiple. Puede observarse afectacion de sangre periférica o
médula 0sea, descrita hasta en el 30% de los casos. No se observan linfadenopatias periféricas, pero algunos pacientes
muestran afectacion de ganglios mesentéricos o inguinales. Se han descrito casos excepcionales de afectacion de la
cavidad uterina.

Histologia. Se observa engrosamiento de la mucosa, prominencia de pliegues y nodularidad. En ocasiones se observan
formaciones polipoides. La mucosa en superficie muestra edema o erosiones. Se caracterizan por expansion de la lamina
propia por la proliferacion neoplasica densa monomorfa de células redondas pequenas-medianas con patron nodular o
difuso. No se suele ver acompanamiento de leucocitos, si pueden aparecer granulomas. Se puede observar infiltracion
focal de lamina propia y submucosa. Las estructuras glandulares estan desplazadas, pero no destruidas. Puede
observarse epiteliotropismo focal. Puede observarse atrofia vellositaria y excepcionalmente hiperplasia de criptas. Las
figuras de mitosis y apoptosis son raras. No se observa angioinvasion, angiodestruccion, necrosis o ulceracion.




Inmunofenotipo. Las células neoplasicas expresan CD3, CD2, TCR betaF1, pueden perder CD7 o CD5. Hay casos CD8,
CD4, algunos son doble negativos o doble positivos para CD4/CD8. Normalmente expresan marcadores citotoxicos,
TIA-1 especialmente. Se ha descrito la coexpresion de CD20 o de otros marcadores como CD56 o PD1. El indice
proliferativo es muy bajo. No se observa expresion de VEB (EBER), TCR delta, MATK 0 CD30. En casos excepcionales de
transformacion a linfoma de célula grande se ha observado expresion de CD30 .

Alteraciones genéticas y moleculares. Los CD4 positivos muestran mutaciones en la via de senalizacion de JAK/STAT
(frecuentes mutaciones puntuales STAT3 D661Y y S614R y fusiones JAK2-STAT3) y con menor frecuencia mutaciones
en genes epigenéticos como TET2, DNMT3A'y KMT2D 151, | os CD8 positivos muestran alteraciones cromosomicas
estructurales en la region | 3' UTR del gen de la IL-2 %5, Mutaciones adicionales en genes implicados en reparacion del
DNA (TP53, POLE) se han observado sélo en casos que han evolucionado a linfomas agresivos 1%,

La mayoria de los pacientes muestran un curso cronico, recidivante. Parece ser que los CD4 positivos o los dobles CD4/
CD8 negativos tienen un curso clinico mas agresivo **2, Se han descrito algunos casos excepcionales de transformacion
alinfoma de células grandes con curso clinico agresivo 155197,

2.5.5. Trastorno linfoproliferativo indolente NK del tracto gastrointestinal

Es una entidad no incluida en la clasificacion de la OMS. Descrita por primera vez en 2006 con el nombre de proliferacion
de células NK del tracto gastrointestinal ‘. Tiene un comportamiento benigno. Las lesiones pueden sufrir remision
espontaneatras hiopsia, se mantienen estables o sufren recurrencias locales. No se han descrito casos con progresion. Se
presenta en adultos. Se conocen dos tnicas series de 8y 10 pacientes, procedentes de EE.UU. y Japdn, respectivamente.
La serie americana presenta mayor frecuencia en mujeres blancas, mientras que en la japonesa no hay diferencia de sexo.
No se conoce etiopatogenia. Se ha asociado con la presencia de Helicobacter Pylori y con la existencia concomitante
0 previa de adenocarcinomas gastricos. Los pacientes de la serie japonesa aparecen exclusivamente en el estémago.
Las lesiones de la serie americana son unicas o multiples, se pueden presentar en todo el tracto gastrointestinal, con
predileccion por el colon. Los pacientes japoneses fueron todos asintomaticos, mientras que los americanos se quejaban
de dolor abdominal, estrefiimiento, diverticulosis o reflujo. No se han descrito casos con afectacion ganglionar, de sangre
periférica o de médula 6sea. Hay casos descritos de localizacion extragastrointestinal.

Histologia. Por lo general son lesiones de pequefo tamano (1 cm), sobreelevadas, planas con hendidura superficial 0
se presentan como ulceraciones. Se describe como una proliferacion difusa o nodular en la Iamina propia de células
de tamano mediano-grande de habito histiocitario. Presentan nucleo ovoideo o arriionado, a veces con nucleolo
prominente. El citoplasma es amplio y claro con numerosos granulos eosinofilicos. Hay ocasionales areas de ulceracion
0 necrosis. Pueden observarse eosindfilos, neutrdfilos, plasmaticas o linfocitos B en la periferia, base de la lesion. A
veces se observan foliculos linfoides de caracter reactivo en mucosa adyacente. Se observa permeacion y posterior
destruccion de estructuras glandulares (simulando lesion linfoepitelial). No se observa epiteliotropismo, angiodestruccion
0 angioinvasion. Tampoco atrofia vellositaria ni hiperplasia de criptas. Rara vez puede afectar la submucosa, pero no
sobrepasa la muscularis mucosa.

Inmunofenotipo. Las células neoplasicas expresan CD3 citoplasmatico, CD2 (débil y/o focal), CD56 y marcadores
citotdxicos. No se observa expresion de CD4, CD8, TCR beta, TCR delta, CD5, CD7, mieloperoxidasa, CD68, CD117,
TDT, CD20, PAX5, CD30, CD138 ni VEB (EBER). El indice proliferativo es bajo (ki67 no superior al 25%).
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Alteraciones genéticasy moleculares. Elreordenamiento del gen de TCR es siempre policlonal. Se han descrito mutaciones
somaticas en los genes AXL y JAK3 (K563_C565del; NP_000206). Presentan activacion de la via JAK3/STATS.

2.6. LINFOMA T HEPATOESPLENICO

El linfoma hepatoesplénico de células T (LTHE) pertenece al grupo de las neoplasias linfoides T maduras, representando
el 5% de las mismas. EI LTHE es una enfermedad extraganglionar primaria con infiltracion sinusoidal de higado, bazo y
médula dsea, caracterizada por expresion de la cadena yd del receptor de células T. En 1990 fue reconocido como una
entidad propia, de la cual se han descrito cerca de 150 casos en la literatura y aproximadamente hasta el 20% de los
pacientes tiene antecedentes de inmunosupresion. Puede ocurrir en cualquier edad y género, pero con mayor frecuencia
se presenta en jovenes varones. Es frecuente que en su debut presente afectacion hepatica y de médula 6sea, con
sintomas como ictericia, linfadenopatias, pancitopenia y principalmente hepatoesplenomegalia 1%,

El diagnostico de LTHE se realiza a partir de biopsias de médula 6sea, higado o bazo, donde se identifica la poblacion
linfoide neoplasica intrasinusoidal con atipia ligera.

Histoldgicamente, se observa linfocitos T infiltrando los sinusoides del higado y pulpa roja esplénica de forma difusa, con
infiltracion de médula dsea en dos tercios de los pacientes; los estudios de cariotipo usualmente muestran alteracionen el
cromosoma?q, trisomia8, pérdida de cromosomasexual, ylas células de fenotipo CD2+, CD3+, CD4-, CD5-, CD7+, CD8-
,CD42+,CD52+, CD76+, CD82+ son las que aparecen mas tipicamente, con expresion del receptor fenotipico gamma-
delta 0 alfa-beta 1*11¢2, Se han encontrado factores de riesgo asociados a mal pronéstico, los cuales incluyen historia de
inmunodeficiencia, sexo masculino, factores genéticos como reordenamiento del gen del receptor T. Afecta sobre todo
a varones, tiene comportamiento agresivo con hepatoesplenomegalia masiva, ictericia, pancitopenia, especialmente
trombocitopenia, sintomas By rara vez linfadenopatias; el diagnéstico usualmente se hace tras esplenectomia o biopsia
hepatica, excepcionalmente se realiza con la biopsia de médula 6sea 1631,

2.7.LINFOMA T/NK EXTRAGANGLIONAR, TIPO NASAL

El linfoma T/NK extraganglionar es un tipo de linfoma angiocéntrico angioinvasivo, deriva en su mayoria de células NK
(CD56+/CD2+) y en una minoria de casos de células T periféricas (CD2+/CD56-) de fenotipo T citotéxico %81¢7, Su
etiologia no esta totalmente esclarecida. La presencia del VEB es constante, o que sugiere un papel etiopatogénico
importante en el desarrollo de esta enfermedad %%, Afecta a estructuras fundamentalmente en tracto aerodigestivo
superior, fosas y senos paranasales, nasofaringe, orofaringe, cavidad oral y paladar *°. Generalmente cursa de manera
agresiva. Representa menos del 15% de linfomas no Hodgkin y el 0,2% de neoplasias en el mundo occidental
afectando mas frecuentemente a varones en la edad media de la vida.

Histolégicamente, la enfermedad se caracteriza por invasion local y necrosis, con presencia invariable del VEB en las
células neoplasicas 2. Debido a que el VEB tiene un papel oncogénico por su capacidad de transicion activa en las
células neoplasicas infectadas, la proteina latente de membrana LMP determina linfomagénesis, ya que es el principal
blanco de los linfocitos de células T citotoxicos .




Ellinfoma de células NK/T tipo nasal se caracteriza porinfiltrado de células que linfoides atipicas, cuyo tamano varia desde
células pequenas hasta células grandes de aspecto blastico y pleomarfico, con frecuencia presentan angiocentricidad,
angioinvasion y necrosis coagulativa.

Lamayoria de los casos derivan de las células NK con expresion de CD56 y CD3 intracitoplasmatica, pero con ausencia de
expresion de CD3 de superficie ni de TCR. Los marcadores caracteristicos de este linfoma son CD2, CD3 citoplasmatico,
BF1, CD56, CD57, TIAL, granzima y perforina ™,

2.8. RECOMENDACIONES BASADAS EN LAEVIDENCIA

Para el diagndstico de los Linfomas T periféricos se requiere siempre que sea posible biopsia escisional (Grado
1).

Debido ala gran plasticidad de los linfocitos Ty ala variabilidad bioldgica de alguno de estos procesos se requiere
siempre que sea clinicamente posible confirmacion diagnostica mediante biopsia (en este caso puede ser una
BAG) de las recidivas de dichos procesos (Grado 2).

Para el diagnostico de loslinfomas T se requiere el uso de una bateria amplia de marcadores inmunohistoquimicos
(IHC) (Grado 1) y es de mucha utilidad el uso de técnicas moleculares como el estudio del reordenamiento de los
genes TCRGAMMA y TCRBETA (Grado 2).

Dado que el diagnostico de muchas de estas entidades es dependiente del 6rgano-sistema donde inicialmente
se desarrollan, es absolutamente necesario una estricta correlacion clinico-patoldgica (Grado 1).

Recomendaciones por subtipos:

Linfomas Anaplasicos:

4 Esobligada la realizacion de CD30 (Ber-H2, Agilent) y ALK en todos los casos (Grado 1).

4 Enlos LACG ALK-positivos no es necesario realizar estudio de FISH para establecer la presencia de traslocacion del
gen ALK (Grado1).

4 Lamorfologia permite diferenciarlos LACG de los LCTP-NE con expresion de CD30 en la mayoria de los casos (Grado 2).
4 Antes de establecer el diagndstico definitivo es necesario establecer una buena correlacion clinico-patoldgica.

Actualmente no se dispone de otras herramientas (salvo la clinica) que permita diferenciarun LACG primario ganglionar
0 uno primario cutaneo/o asociado a protesis mamaria con afectacion sistémica secundaria (Grado 1).

4 Se recomienda el estudio de FISH para la determinacion de reordenamiento de los genes p63 'y DUSP22, ya que
parecen definir subgrupos pronosticos (Grado 2).
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4 El perfil de expresion permite identificar los subgrupos moleculares de LACG ALK-negativos. Se recomienda por tanto
larealizacion de CD3, LEF1y marcadores citotdxicos (TIAL, granzimay perforina) (Grado 2).

Linfomas de fenotipo similar al del Linfocito CD4+ colaborador del centro germinal (linfomas con fenotipo TFH):

4 Lamorfologia es |a clave para hacer el diagnostico diferencial ente LTA, LTP-FTHy LF-FTH (Grado 1).
4 Serequiere el uso de multiples marcadores de fenotipo TFH, siendo los mas recomendados PDI e ICOS (Grado 1).

4 Se recomienda el uso de varios marcadores de células foliculares dendriticas para el diagnéstico de estas entidades
(Grado 2).

4 Dado que el LTA plantea el diagnostico diferencial con otras muchas entidades, se recomienda en caso de duda la
busqueda de mutaciones en los genes TET2, DNMT3A, IDH2y RHOA (Grado 1.

LTP-U:

4 Realizar estudio de hibridacion in situ para EBV (EBER) siempre que las células neoplasicas presenten fenotipo
citotoxico (Grado 1).

4 Realizar estudio, al menos inmunohistoquimico de p53 (Grado 2).
4 Esaconsejable, el estudio de marcadores como GATA3, TBX21, TCRBETAY TCRGAMMA (Grado 2).

Linfomas T intestinales:

4 El estudio IHC y morfolégico permite hacer el diagnostico diferencial entre LTAE y LTME en la mayoria de los casos
(Grado1).

4 Se recomienda seguimiento estrecho de todos aquellos pacientes diagnosticados de enfermedad celiaca refractaria
(Grado 2).

4 Es obligado realizar EBER en todos los casos. Su positividad en las células neoplasicas excluiria este diagnastico
(Grado 2).

Linfoma T hepatoesplénico:

4 Serecomienda estudio de FISH para determinar alteraciones en el cromosoma 7 si se plantea el diagndstico diferencial
con LTCG (Grado 1).

F. linfoma EBV de célukas NK/T de tipo nasal-extranasal:

4 Lamorfologia y los datos clinicos son imprescindibles para hacer el diagnostico diferencial con los otros Linfomas T
EBV-positivos (Grado 1).
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3.ESTUDIO DE EXTENSION Y E\IA’LUACI()N DELA
RESPUESTA. FACTORES PRONOSTICOS

Dra. Mdnica Coronado, Dr. Miguel Canales

3.1. ESTUDIO DE EXTENSION

La evaluacion inicial y el estudio de extension se haran de acuerdo con las mismas recomendaciones de los linfomas B.
Junto con la historia clinica detallada y la exploracion fisica completa, incluyendo la exploracion de la piel, el estudio basal
debe incluir: hemogramay recuento diferencial, bioguimica sanguinea completa, con LDH y beta-2 microglobulina (B2M),
asi como todas aquellas determinaciones necesarias para el calculo de los indices prondsticos, serologias para VIH, virus
de hepatitis By C, y virus de Epstein-Barr (VEB) con determinacion de carga viral por PCR en casos seleccionados (p. ej.
ante sospecha de linfoma NK/T nasal).

Los LCTP son estadificados siguiendo la modificacion de Lugano del sistema de Ann Arbor (Tahbla 1) %,

Tabla 1. Sistema de estadificacion de Ann Arbor (modificacion de Lugano).

Estadio Afectacion ganglionar Afectacion extraganglionar (E)
Limitado o Precoz
Estadio | Unaregion o un grupo de Lesion extraganglionar tinica sin
adenopatias adyacentes afectacion ganglionar
Estadio Il Dos 0 mas grupos ganglionares enel | Estadio | o Il por afectacion
mismo lado del diafragma ganglionar con afectacion
extraganglionar por contiglidad
Estadio Il voluminoso (bulky)* Estadio Il con masa voluminosa No aplica
Avanzado
Estadio Ill Dos 0 mas grupos ganglionares a No aplica
ambos lados del diafragma
Afectacion ganglionar
supradiafragmatica con afectacion
esplénica
Estadio IV Afectacion extralinfatica adicional no | No aplica
contigua

Nota: Amigdalas, anillo de Waldeyer y bazo se consideran tejido ganglionar.

* Masa voluminosa o bulky: ninguna de las medidas propuestas ha sido validada con las estrategias terapéuticas actuales. La recomendacion es registrar la medida del
didmetro mayor.




Eltratamiento del estadio Il voluminoso como limitado 0 avanzado dependera de la histologia y de los factores pronésticos.

La PET-TC eslatécnica de imagen recomendada para el estudio de extension inicial y para la evaluacion de la respuesta.
La PET-TC basal solo modifica el estadio inicial en una pequena proporcion de pacientes, pero puede identificar areas
adicionales de afectacion, tanto ganglionar como extraganglionar (piel y tejido celular subcutaneo, musculo o afectacion
visceral) hasta en el 50% de los casos . La afectacion de médula dsea al diagndstico ocurre hasta en el 35% de los
pacientes. Sin embargo, la PET no es particularmente sensible para detectar dicha afectacion, porlo que se recomienda
la realizacion de hiopsia de médula 6sea en todos los LCTP con afectacion ganglionar 2. La RM cerebral se solicitara si
existe sospecha clinica de afectacion del SNC, pero no esta recomendada su realizacion de forma rutinaria.

En los linfomas extraganglionares NK/T, la PET-TC esta recomendada tanto para el estudio de extension como para la
toma de decisiones terapéuticas. La afectacion nasal y de senos paranasales tiene mejor prondstico comparada con
la afectacion extranasal o diseminada, lo que conlleva implicaciones terapéuticas “. Ademas, en el linfoma NK/T nasal
la PET-TC basal es importante para conformar los volimenes de irradiacion 8. En el linfoma T extranodal NK es muy
importante el estudio de extension, ya que la definicion de enfermedad limitada determina la indicacion de radioterapia
mientras que en la enfermedad avanzada la indicacion es de tratamiento sistémico.

La realizacion de biopsia de médula dsea es un tema controvertido. En el LT extranodal NK hay trabajos que demuestran
que no es necesaria en los estados limitados, si se estadifica con PET/TC, debido al elevado VPN de la técnica ®.

El sistema TNM es también utilizado en los linfomas extraganglionares NK/T tipo nasal, ya que permite valorar mejor el
tamano del tumory la infiltracion de 6rganos y tejidos adyacentes (Tahla 2) 7. En esta misma linea, el Grupo de Oncologia
del Suroeste de Chinay el Grupo de Estudio del Linfoma de Asia (CA, porsus siglas eninglés, Chinese Southwest Oncology
Group and Asia Lymphoma Study Group) han desarrollado un nuevo sistema de estadificacion (CASS, del inglés CA
Staging System) teniendo en cuenta factores anatomicos: estadio I, tumor primario localizado en la cavidad nasal o
nasofaringe sin afectacion de estructuras locales ni afectacion ganglionar regional; estadio Il, tumor primario localizado
en la cavidad nasal o nasofaringe con afectacion de estructuras locales sin afectacion ganglionar regional; estadio Il
tumor primario con afectacion ganglionarregional; y estadio |V, afectacion ganglionar a distancia o extraganglionar. Segun
el sistema CASS, la proporcion de pacientes en estadios | a IV es del 27,4%, 35,2%, 18,7% y 18,7%, respectivamente .

Enelcaso dellinfoma T asociado a enteropatia (LTAE) se recomienda el sistema de Lugano de estadificacion de linfomas
del tracto gastro-intestinal (Tahla 3) °. En el LTAE se debe completar la estadificacion mediante estudio endoscapico.

Tabla 2. Sistema de estadificacion TNM.

T1 Confinado a la cavidad nasal

T2 Extension a los senos maxilares, etmoidales anteriores o paladar duro ‘

T3 Extension a los senos etmoidales posteriores, esfenoides, drhita, hueso alveolar superior,
espacio bucinador superior, carrillos




Guia de practica clinica para el
diagndstico y tratamiento de los

Linfomas T/NK

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

Ganglios

NO Ausencia de adenopatias

N1 Adenopatias locorregionales unilaterales

N2 Adenopatias locorregionales bilaterales

MO -

M1 Adenopatias a distancia

Tabla 3. Sistema de estadificacion de Lugano para los linfomas del tracto gastro-intestinal.

Estadio Tumor confinado al tracto gastrointestinal. Una Unica localizacion o multiples lesiones no
contiguas
Estadio Il Afectacion ganglionar

11 - local (perigastrico en caso de linfoma gastrico; para-intestinal en el caso de linfoma
intestinal)

112 - distante (mesentérico en el caso del linfoma intestinal primario; para-adrtico, para-
cava, pélvico, inguinal)

Estadio IIE Infiltracion de la serosa de los drganos y tejidos adyacentes

Estadio IV Diseminacion extraganglionar o afectacion ganglionar supra- e infradiafragmatica

3.2. EVALUACION DE LA RESPUESTA

La PET-TC es la técnica de eleccion para la valoracion de la respuesta, empleando bien los criterios de Lugano o RECIL.
Los criterios de Lugano, empleados en la practica clinica, evallan la respuesta mediante PET-TC comparando la
captacion de FDG en las areas del linfoma con las estructuras normales. Las respuestas se punttian de 1a 5 (escala de
5 puntos, 5PS o escala de Deauville, DS), con puntuaciones de 1 a 3 que representan respuesta metabdlica completa,
y 4 0 5 que representan una respuesta parcial, enfermedad estable o enfermedad progresiva »°. Los criterios RECIL,
empleados en algunos ensayos clinicos, utilizan la suma del didmetro mayor de un maximo de tres lesiones diana para
evaluarla carga tumoral ™.




Aligual que en el resto de linfomas agresivos, la PET-TC tras finalizar el tratamiento es predictiva de la evolucion clinica
de los pacientes, aunque el porcentaje de recaidas de los pacientes que alcanzan Respuesta Metabélica Completa es
muy superior en comparacion con el LBDCG, debido al mal pronéstico del LCT periférico 2. La valoracion de la respuesta
intermedia, aunque con resultados mas controvertidos en la literatura, representa también un importante factor prondstico
(verapartado 3.3.4.).

3.3. FACTORES PRONOSTICOS

Los LCTP tienen peor prondstico que los linfomas agresivos de células B, dado que las respuestas al tratamiento y la
duracion de las mismas son menores con los regimenes de quimioterapia estandar basados en antraciclinas. Ademas, a
pesarde los avances en el conocimiento de la biologia de la enfermedad, el pronéstico de la mayoria de las entidades sigue
siendo malo, con la excepcion del LACG ALK-positivo, y basicamente no ha cambiado a lo largo de los anos (Figura 1).

Figura 1. Supervivencia por subtipos de linfomas T.
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3.3.1. La histologia como factor pronéstico

Desde los estudios iniciales del Proyecto Internacional de Linfoma de Células T (International PTCL Project), es conocido
que el prondstico del LACG ALK-positivo es favorable . Los datos del registro sueco confirman que la SG a 5 anos de
los pacientes con LACG ALK-positivo, tratados con esquemas tipo CHOP fue del 79% mientras que en LACG ALK-
negativo, LCTP-NE o LTAI la SG a 5 anos fue del 27% al 31% . Este mejor prondstico se puede atribuir a diferencias
en las caracteristicas clinicas, ya que los pacientes con LACG ALK-positivo suelen ser mas jovenes (mediana de edad
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34 anos) y presentan con mayor frecuencia IPI de bajo riesgo, pero también son bioldgicamente diferentes, con mayor
dependencia de la via JAK/STAT.

Andlisis recientes con datos prospectivos del T-Cell Project confirman que el pronéstico de los LACG ALK-negativos es
mejor comparado con el LTAly el LCTP-NE, con SG a 5 afos del 49% frente al 44% y 36%, respectivamente %Y, Ademas,
en el LACG ALK-negativo se han descrito reordenamientos de DUSP22 (30%) y TP63 (8%) con significado prondstico,
de modo que la SG a 5 arios de los pacientes con reordenamientos de DUSP22 es del 90% frente al 17% en aquellos con
reordenamientos de TP63 8.1,

Por otro lado, la expresion de CD30 es universal en los LACG sistémicos, se describe en el 63% de los LTAl y en el 58%
de los LCTP-NE. La introduccion de brentuximab vedotina en la practica clinica puede mejorar atin mas el prondstico de
los LACG 2.

Dentro del LCTP-NE se han identificado 2 subgrupos moleculares con diferente perfil génico, asociados bien a la
sobreexpresion de GATA3 o de TBX21. La SG a 5 anos es peor en el subgrupo asociado a la sobreexpresion de GATA3
(38% vs. 19%) 22,

Los linfomas extraganglionares NK/T tienen alta prevalencia en el sudeste asiatico y Sudamérica, se presentan
habitualmente en el area nasofaringea, no responden a los esquemas de tratamiento con antraciclinas, y se asocian con
frecuencia al VEB, cuya carga viral circulante se ha utilizado como herramienta prondstica y se relaciona con la recaida
de la enfermedad.

3.3.2. Indices pronésticos

Indices prondsticos en los LCTP con afectacion ganglionar

El indice prondstico més frecuentemente aplicado es el indice Pronéstico Internacional (IP1). E! IPI, desarrollado
en pacientes con linfomas agresivos, incluyendo linfomas T, ha sido validado en todos los subtipos de LCTP 1232,
Excluyendo a los LACG, la SG a 5 anos en pacientes de hajo riesgo (IPI 0/1) varia del 50% al 60% frente al 10-20% en
aquellos de alto riesgo (IPI 4/5). Estos datos sefialan la dificultad del IPI para identificar realmente un grupo de riesgo
favorable.

Hay 4 indices prondstico (Tabla 4) que han sido especificamente desarrollados para el LCTP-NE:
1. El indice Pronéstico para LCTP o PIT (del inglés Prognostic Index for PTCL-U) % incorpora la afectacion de médula
6sea, y aunque mejora la estratificacion pronéstica respecto al IPI, no ha demostrado mayor poder predictivo frente al

IPI en relacion con la supervivencia v

2. el PIT modificado o indice de Bolonia (mPit) que incorpora un marcador de proliferacion como Ki-67 en lugar de la
infiltracion de la médula 6sea #, mejora la capacidad pronéstica comparado con IPIy PIT

3. el indice desarrollado por el International PTCL Project, basado en tres variables clinicas (edad >60 anos, ECOG
performance status (PS) >1y plaquetas <150x10%L), ha demostrado SG a 5 anos del 12% en los pacientes con los




tres factores de riesgo frente al 42% en aquellos sin ninguna de las variables y tiene, por tanto, las mismas limitaciones
que el IP11%,

4.y el T cell score, propuesto a partir de datos prospectivos del T-Cell Project, se basa en cuatro variables clinicas
(albimina sérica, performance status, estadio y recuento absoluto de neutrdfilos) y estratifica mejor a los pacientes
que los indices previos, identificando un grupo de alto riesgo con prondstico muy desfavorable 2.

Tabla 4. Indices prondsticos en LCTP con afectacion ganglionar.

indice pronéstico Grupos de riesgoy Supervivencia
(variables desfavorables) distribucion de pacientes  global (SG) a 5 afios
PIT (Prognostic Index for PTCL-U)

4 Edad >60 afos Grupo1:0(20%) 62,3%
AECOGPS>1 Grupo 2:1(33%) 52,9%
A |DH sérica elevada Grupo 3: 2 (26%) 32,9%
4 Afectacion de médula 6sea Grupo 4: 3-4 (21%) 18,3%
PIT modificado (mPit) o indice de Bolonia

4 Edad >60 afos Grupo 1:0-1(63%) 65%
A ECOGPS>1 Grupo 2: 2 (26%) 30%
4 LDH sérica elevada Grupo 3: 3-4 (12%) 10%
A Ki-67280%

IPTCL Index 0 factores 42%
4 Edad >60 afios 1factor 21%
AECOGPS 22 2 factores 19%
A Plaguetas <150x10%/L 3factores 12%
T-cell score

4 Albtimina <35 g/L Bajo riesgo: 0 (15%) 69%
A ECOGPS>1 Intermedio: 1-2 (61%) 31%
4 Estadio lll-IV Alto riesgo: 3-4 (24%) 8%

4 Recuento absoluto de neutrdfilos >6,5x10%/L

Un andlisis reciente ha demostrado que tanto el PIT como el IPI o NCCN-IPI proporcionan una adecuada estratificacion
delriesgoen LCTP-NE y LACG *, porlo que teniendo en cuenta que la afectacion de la médula dsea es excepcional en el
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LACG, tanto el IPI como el PIT son indices pronésticos utiles. Ademas, la edad <40 arfios y la B2M baja (<3 mg/dl) se han
identificado como factores prondsticos favorables .

Por el contrario, ni el IPI ni el PIT son buenos modelos prondsticos en el LTAI por lo que el International PTCL Project
propone un indice alternativo (PIAI, del inglés Prognostic Index for AITL) que incluye 5 variables: edad >60 afios, ECOG
PS >2, afectacion extraganglionar >1, sintomas B y recuento de plaquetas <150x10°%/L, identificando 2 grupos de riesgo:
bajo riesgo (0-1 variables), SG a los 5 afos del 44%, y alto riesgo (2-5 variables), SG a los 5 afos 24% 2. Un estudio
reciente del T-Cell Project ha propuesto un nuevo indice prondstico (AITL score), que incluye marcadores inflamatorios
como la B2M y tiene mayor poder discriminativo que IPI, PITy PIAl en el LTAI (Tabla 5) De hecho, los pacientes con LTAI
de alto riesgo tienen SLP a 5 afos del 13% frente al 24%-27% para aquellos de IPI, PIT o PIAl de alto riesgo *.

Tabla 5. Indices prondsticos en linfoma T angioinmunoblastico.

AITL score
Variables desfavorables 4 Edad = 60 anos
AECOGPS >2
A Beta-2 microglobulina elevada
4 PCRelevada
Nam. variables desfavorables Grupos de riesgo y distribucion de Resultados SG 5 afos
pacientes
0-1 Bajo riesgo (17%) 63%
2 Intermedio (23%) 54%
3-4 Altoriesgo (60%) 21%

Enlapracticaclinica, a pesar de los diferentes intentos por mejorar la estratificacion prondstica de los pacientes con LCTP,
el IPI contintia siendo el indice prondstico recomendado en LCTP-NE y LACG 2*2. Por otro lado, ninguno de los indices
prondstico se emplea en la practica clinica para la toma de decisiones terapéuticas, con la nica excepcion del LACG
ALK-positivo. La SG a 5 anos para los LACG ALK-positivos con IPI de bajo riesgo es aproximadamente del 90%, mientras
que en la poblacion de mayor riesgo las tasas de supervivencia a 5 anos varian del 30% al 40%. Estos datos confirman
que el IPl es unimportante factor predictivo en el LACG ALK-positivo y la terapia basada en CHOP por si sola puede no ser
adecuada para los pacientes con IPI de alto riesgo, sobre todo en pacientes mayores de 40 afios 25.%,

De forma similar al linfoma difuso de células B grandes, la supervivencia libre de evento a los 24 meses tiene implicacion
pronostica en los LCTP con afectacion ganglionar, excluyendo los LACG ALK-positivos. Entre los pacientes que progresan
enlos primeros 24 meses, la SG fue de 4,9 meses y solo el 11% de los pacientes seguia vivo a los 5 anos, mientras que en
los pacientes que recaian después de los 24 meses, la SG a b anos fue del 78%. Sin embargo, y a diferencia del linfoma
difuso de células B grandes, el 23% de estos pacientes recaen de forma tardia *.




Indices prondsticos en la recaida

El grupo espaniol de linfomas GELTAMO ha propuesto un indice pronéstico en la recaida, basado en el IPI ajustado (alPI)
y B2M en el momento del trasplante (Tahla 6) .

Tahla 6. indices prondsticos en la recaida.

indice GELTAMO

Variables desfavorables A alPI (estadio lll-IV, PS >1, LDH elevada) >1
4 Beta-2 microglobulina elevada

Num. variables desfavorables Grupos de riesgo y distribucion de | Resultados SG 5 anos
pacientes

0 Bajo riesgo (52%) 60%

1 Intermedio (39%) 28%

2 Altoriesgo (9%) 0%

Indices prondsticos en los linfomas extraganglionares NK/T

En la estratificacion prondstica de los linfomas extraganglionares NK/T se han empleado modelos como el indice
Prondstico Coreano (KPI, del inglés Korean Prognostic Index), que permite también predecir la afectacion del SNC
(Tabla 7) %. El KPI ha demostrado mejor estratificacion pronostica que el IPI en linfoma NK/T nasal, aunque su valor
predictivo es menor en pacientes con enfermedad localizada y con los nuevos regimenes de tratamiento que no incluyen
antraciclinas.

La principal variable que determina el resultado clinico a largo plazo es la afectacion extranasal. En este sentido, se han
desarrollado otros modelos prondsticos como el PINK (del inglés, Prognostic Index for Natural Killer lymphoma) en
pacientes tratados con regimenes sin antraciclinas, que incluye 4 variables: edad >60 anos, estadio IlI-IV de Ann-Arbor,
afectacion ganglionar a distancia, subtipo no-nasal. El indice PINK ha demostrado mejor estratificacion pronéstica que
el IPl'y el KPI, y ha sido recientemente validado en una cohorte de pacientes del T-cell Project (Tabla 7) 7. Un estudio
reciente ha demostrado que la B2M es un factor prondstico independiente, que integrado con el indice PINK (PINK-E)
permite la identificacion de un grupo de pacientes de muy mal prondstico ®.
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Tabla 7. indices prondsticos en linfomas extraganglionares NK/T.

indice pronéstico Grupos de riesgoy Supervivencia global

(variables desfavorables) distribucion de pacientes  (SG) alos 5 afios

KPI (Korean Prognostic Index)

A Sintomas B Grupo1: 0(27%) 80,9%
A Estadios llI-1V de Ann-Arbor Grupo 2:1(31%) 64,2%
A | DH sérica elevada Grupo 3: 2 (20%) 34,4%
A Afectacion ganglionar regional, N1-N3 (no M1) Grupo 4: 3-4 (22%) 6,6%
PINK (Prognostic Index for Natural Killer lymphoma)

4 Edad >60 afos Bajo riesgo: 0 (24%) 54%
4 Estadios III-IV de Ann-Arbor Intermedio: 1 (28%) 51%
4 Subtipo no-nasal Alto riesgo: 2-4 (48%) 35%

A Afectacion ganglionar a distancia

Un nomograma prondstico basado en 5 variables clinicas (estadio, edad, performance status, LDH, invasion tumoral) ha
sido desarrollado y validado para los linfomas NK/T tipo nasal, demostrando mayor poder predictivo que el IP1y el KPI .
Este nomograma ha sido recientemente revisado (NRI, del inglés Nomogram-revised Risk Index) para simplificar su
aplicacion (Tahla 8). Ademas, es el primer indice especificamente disefado para predecir supervivencia en estadios
localizados *.

Tabla 8. Modelo pronéstico en el linfoma NK/T nasal.

NRI (Nomogram-revised Risk Index)

Variables desfavorables A Edad >60: nomograma 24 (1 punto)

A Estadios Il (AA): nomograma 48 (1 punto)

A Estadios Ill-IV (AA): nomograma 100 (2 puntos)
A ECOG PS =2: nomograma 48 (1 punto)

A LDH sérica elevada: nomograma 22 (1 punto)

A Invasion tumoral primaria: nomograma 45 (1 punto)




Num. variables desfavorables (puntos) — Grupos de riesgo y distribucion de Resultados SG 5 anos

pacientes
0 Bajo riesgo (22%) 85,4%
1 Riesgo interm-bajo (28%) 78,7%
2 Riesgo interm-alto (27%) 68,4%
3 Alto riesgo (14%) 52,5%
>4 Muy alto riesgo (9%) 33,2%

Los linfomas NK/T tipo nasal se asocian con el VEB, expresan ADN viral en las células tumorales y hay ADN viral
circulante, de modo que aquellos pacientes con titulos mas altos tienen peor pronostico (>1000 copias/mL en plasma
0 >100 copias/ug de ADN de células mononucleadas). Ademas, su determinacion es de utilidad para monitorizar la
respuesta a la terapia, por lo que debe realizarse siempre que sea posible *-“2. Por ello, se ha intentado incorporar las
copias del VEB dentro de un modelo prondstico. Un ejemplo es el PINK-E, donde a las 4 variables anteriormente citadas
seleanade el ADN del VEB. Los pacientes fueron estratificados en 3 grupos de riesgo: bajo riesgo (0-1), riesgo intermedio
(2), altoriesgo (=3) con SG a3 anos del 81%, 55% y 28%, respectivamente . Dada la dificultad para la determinacion del
ADN del VEB en algunos centros, los autores proponen el empleo del indice PINK debido a la facilidad para su aplicacion
y la mejor estratificacion prondstica respecto a [Pl y KPI ¥,

Elindice PINKtiene algunas limitaciones, ya que la mayoria de los pacientes con linfoma NK/T extraganglionar son de tipo
nasal (80%) y tienen un estadio localizado al diagndstico (70-90%) y por tanto son considerados de hajo riesgo. Ademas,
no discrimina entre pacientes de bajo riesgo y de riesgo intermedio. Un estudio reciente sefala que la estadificacion con
el sistema CASS en pacientes con linfoma NK/T tipo nasal tratados con el esquema LVDP (L-asparaginasa, etopdsido,
dexametasona, cisplatino) permite mejor estratificacion prondstica que el indice PINK 3,

En cuanto a los linfomas extranganglionares NK/T de tipo no-nasal, se han implementado también indices especificos.
En concreto, la LDH elevada, la afectacion de médula 6sea y la hipoproteinemia (proteinas totales < 60 g/L) son factores
prondsticos independientes, de modo que se ha desarrollado un nuevo modelo prondstico denominado NPI, del inglés
Non-nasal type ENKTL Prognostic Index, agrupando estas variables: grupo 1, sin factores de riesgo; grupo 2, un factor de
riesgo; y grupo 3, dos o tres factores de riesgo, con tasas de SG a 3 afos del 84,1%, 46,8% y 14,9%, respectivamente *.

El indice prondstico de Glasgow, que incluye proteina C reactiva y albumina, permite la mejor estratificacion de los
pacientes de bajo riesgo con linfomas extraganglionares NK/T comparado a IPI, PIT y KPI .

Indice prondstico en el linfoma de células T asociado a enteropatia

ElIPI'y el PIT tienen un limitado valor predictivo en el LCTAE, por lo que se han propuesto modelos pronésticos como el
EPI, del inglés Enteropathy-associated T-cell lymphoma (EATL) Prognostic Index (Tahbla 9) para tratar de identificar a
pacientes de alto riesgo que precisan tratamientos mas intensivos “.
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Tabla 9. indice prondstico en el LTAE.

EPI (Enteropathy-associated T-cell ymphoma (EATL) Prognostic Index)

Grupo de riesgo Variables desfavorables Resultados Supervivencia (mediana)
Alto riesgo Presencia de sintomas B 2 meses

Riesgo intermedio IPI =2y ausencia de sintomas B 7meses

Bajo riesgo IPI0-1y ausencia de sintomas B 34 meses

3.3.3. Volumen metabolico tumoral

El volumen metabdlico tumoral (TMTV, del inglés total metabolic tumor volume) es una medida de la carga o volumen
tumoral total calculado a partir de las imagenes de la PET basal procesadas mediante un software y una metodologia
especificas. EI TMTV tiene valor prondstico independiente tanto en SLP como en SG en diferentes tipos de linfoma .

Diferentes estudios retrospectivos en pacientes con LCTP tratados con regimenes que contienen antraciclinas han
confirmado que el TMTV identifica una poblacion de alto riesgo, independientemente de la técnica utilizada para su
medicion y de los puntos de corte (230 cm?, 125 cm?, 62,405 cm?) “-%, sj bien todavia requiere una estandarizacion para
suempleo tanto en la practica habitual como en ensayos clinicos. Ademas, a estratificacion del riesgo mejora cuando se
combina con diferentes indices clinicos como el PIT 0 el NCCN-IP[ %0,

3.3.4. PET intermedia (iPET)

Estudios recientes han demostrado el valor predictivo de la PET intermedia (iPET), realizada después de 2-4 ciclos, en
pacientes con LCTP con afectacion ganglionar. Con los criterios de Lugano, un resultado positivo definido por un DS >3,
Se asocia con peor prongstico “%12,

La combinacion laiPET con el TMTV aumenta el valor predictivo de cada una por separado, de modo que en el grupo mas
favorable (TMTV <230cm3 e iPET negativa) la SLPy SG a 2 afios fueron del 79% y 85%, respectivamente, mientras que
en el de mayor riesgo (TMTV >230 cm3 e iPET positiva) la SLPy SG a 2 afos fueron del 0% y 18%, respectivamente 12,
Estos datos han sido recientemente confirmados en un subanalisis del estudio PETAL. Los pacientes con TMTV inicial
alta y iPET positiva (22% de la poblacién) invariablemente progresaron o fallecieron durante el primer afo (HR, 9,031
[3,651-22,336]) .

El valor predictivo de la iPET ha sido también confirmado en los linfomas extraganglionares NK/T. La mediana de SLPy
SGenlos pacientes con iPET negativa fue de 58 meses y 70,5 meses, respectivamente, frente a 13,9 meses y 25,8 meses
enagquellos coniPET positiva 2. Estos datos se hanintegrado con variables clinicas para desarrollar un modelo pronéstico
que estratifica a los pacientes en 3 grupos de riesgo en base al estadio, iPET, LDH y beta-2 microglobulina. La SG a 5 afios
para el grupo 1 (0 0 1 factor de riesgo) fue de aproximadamente el 70%, mientras que en el grupo 2 (2-3 factores) y en el
3 (4factores de riesgo) fue del 0%.




En consecuencia, la evaluacion de la respuesta mediante iPET puede ser una herramienta clinicamente til en los LCTP
paraidentificar de forma precoz aaquellos pacientes potencialmente candidatos a intensificacion o a considerar el cambio
de tratamiento, aunque son necesarios mas estudios antes de que pueda recomendarse en la practica clinica habitual.

3.4, RECOMENDACIONES PARA LA ESTADIFICACION Y EL PRONOSTICO

RECOMENDACIONES PARA LA ESTADIFICACION Y PRONOSTICO

A Los LCTP son estadificados siguiendo las recomendaciones de Lugano, usando las mismas exploraciones
complementarias que las empleadas para la estadificacion de los pacientes con linfomas B (recomendacion
grado 1, nivel de evidenciaA).

4 Latécnica de imagen de eleccion para el estudio de extension es la PET-TC, que se debe complementar con
la biopsia de MO, salvo en el LT extranodal NK estadio limitado, en el cual se puede obviar si la PET-TC es
negativo en MO (recomendacidn grado 1, nivel de evidencia C).

4 La PET-TC es la técnica de imagen de eleccion para la valoracion de la respuesta al final del tratamiento
(recomendacion grado 1, nivel de evidencia A). La PET intermedia, a pesar de su valor prondstico, no
debe recomendarse fuera de ensayos clinicos, para la estratificacion terapéutica precoz (recomendacion
grado 1, nivel de evidencia C).

A El'lPI es el indice prondstico recomendado de forma general para establecer el prondstico en los LCTP con
afectacion ganglionar, con la excepcion del LTAI, si bien ninguno de los indices prondstico tiene impacto en la
eleccion del tratamiento (recomendacion grado 1, nivel de evidencia C).

4 Enlos linfomas extraganglionares NK/T se recomienda el empleo de modelo pronésticos especificos, siendo
el indice PINK el mas ampliamente utilizado en la practica clinica (recomendacion grado 1, nivel de
evidenciaC).

A Ladeterminacion de la carga viral de VEB es recomendable en pacientes con linfomas NK/T tipo nasal, por su
implicacion diagnéstica y su validez en la monitorizacion de la respuesta (recomendacion 1, nivel de
evidenciaC).
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4. TRATAMIENTODELOS LINFOMAS T
PERIFERICOS GANGLIONARES

Dra. Eva Domingo Domenech, Dr. Alejandro Martin, Dr. Antonio Gutiérrez, Dra. Fdtima de la Cruz Vicente

4.1. TRATAMIENTO DE PRIMERA LINEA

En este apartado incluiremos los siguientes subtipos histologicos:
A Linfoma anaplasico de células T grandes (LACG)

A Linfoma de células T periférico no especificado (LCTP-NE)

A Linfoma de células T angioinmunoblastico (LTAI)

A Linfoma con fenotipo T folicular helper (LTFH)

Los regimenes mas utilizados en el tratamiento de primera linea de los linfomas de célula T periféricos (LCTP) se han
basado clasicamente en los esquemas de poliquimioterapia habitualmente empleados en el tratamiento de los linfomas
B agresivos, que incluyen antraciclinas, como el esquema CHOP. Con este esquema, se obtienen tasas de respuestas
globales (TRG) iniciales elevadas (70-79%), aunque la supervivencia global (SG) estimada a 5 afos es baja 5. De
acuerdo con los datos del International T-cell Lymphoma Project, en el que mas del 85% de los pacientes habian recibido
un esquema con antraciclinas, la SG a 5 afos varia del 32% en el LCTP-NE al 70% en los LACG ALK+, sin claro beneficio
asociado a la administracion de antraciclinas *. El estudio de registro sueco, que incluia 755 pacientes diagnosticados
entre 2000 y 2009, confirmd estos resultados >.

A pesar de ello, regimenes alternativos sin antraciclinas no han conseguido mejorar los resultados. Existe un estudio
aleatorizado del grupo GOELAMS que compara el esquema CHOP con un esquema de tratamiento mas intensivo (VIP-
rABVD) con la intencion de mejorar estos datos ©. El estudio incluyd 88 pacientes menores de 70 anos, con LCTP-NE
(65%), LTAI (17%) y LACG (16%). El empleo del esquema mas intensivo consiguié aumentarla proporcion de respuestas
completas (44% vs. 35%), pero no se observaron diferencias en la supervivencia libre de evento (SLE) a los 2 anos (45%
vs. 41%, p=0,7) ni en la SG (mediana de 42 meses en ambas ramas). En esta linea, el estudio del grupo inglés fase
2 aleatorizado 1:1 ente CHOP y GEM-P (Gemcitabina, Cisplatino y Metilprednisolona), que incluyd 87 pacientes, no
demostro diferencias en cuanto a las RC (62% en el grupo tratado con CHOPy 46% GEM-P (OR: 0,52, 1C 95% 0,21-1,31;
p=0,164) entre amhos esquemas’.

Con el propdsito de mejorar el nimero y la calidad de las respuestas, se ha ensayado la adicion de etopdsido al esquema
clasico CHOP. El grupo aleman DSHNHL publica en 2004 los resultados del ensayo clinico NHL-B142, dirigido a pacientes
jévenes con linfomas agresivos, incluidos linfomas T 8. Los pacientes fueron aleatorizados a recibir CHOP-14, CHOP-21,
CHOEP-14 y CHOEP-21, siguiendo un diserio factorial 2 x 2. De los 710 pacientes incluidos, el 13,7% (n=97) tenian un
LCTP. La adherencia al protocolo terapéutico fue mayor al 95%. En la serie global, con mediana de seguimiento de 58
meses, la adicion de etopdsido al esquema CHOP demuestra beneficio en términos de TRG, siendo de hasta el 90% en




aquellos pacientes tratados con esquema CHOEP-14, con SLE del 70% a los 5 afos (p=0,003) en los dos esquemas que
incluian etopdsido, si bien no se ha demostrado beneficio en SG. La administracion de etopdsido se asocia a mayor tasa
de toxicidad hematoldgica y mucositis. Asi mismo, se objetivaron un total de 20 segundas neoplasias, similar en ambos
grupos. En pacientes mayores de 60 anos, el grupo aleman disena una estrategia similar (ensayo NHL-B2) °. Se reclutaron
un total de 689 pacientes, siendo el 5,8% pacientes diagnosticados de linfoma T (n=40). La tasa de respuestas completas
(RC) fue superior en el brazo de CHOP-14 (76,1%) frente al resto de grupos. Esta mejoria de la proporcion de respuestas
se traduce en mayor SLE y SG a 5 afnos (43,8% y 53,3%, respectivamente), comparada con CHOP-21 (40,2% y 49,8%,
respectivamente), (RR 0,79, p=0,03; RR 0,58, p<0,001). La toxicidad de los esquemas que incluian etopdsido fue mayor.
Dada la escasa proporcion de pacientes con LCTPincluidos en ambos estudios es dificil extrapolar estas conclusiones al
tratamiento de loslinfomas T. Enelano 2010, Schmitzy cols. publicaron un metaanalisis con los resultados de los pacientes
diagnosticados con LCTP, tratados en diferentes ensayos clinicos en el grupo aleman °. Este analisis incluia pacientes
que recibieron tratamiento en los estudios NHL-B1y NHL-B2, ademas de pacientes incluidos en el ensayo HI-CHOEPy
MEGA-CHOEP. Se incluyeron un total de 340 pacientes con LCTP, aunque finalmente se analizaron los 320 pacientes
con los 4 subtipos mas frecuentes (LCTP-NE, LTAl y LACG tanto ALK+ como ALK-). El analisis demuestra que aquellos
pacientes jovenes con LDH normal tienen mejor SLE a 3 anos al anadir etopdsido al CHOP (75,4% vs. 51%; p=0,003),
aunque sin efecto enla SG (p=0,176). Sin embargo, acortar el intervalo de administracion a 14 dias no demuestra mejores
resultados frente a su administracion cada 21 dias. Cuando se analizan Unicamente pacientes con linfoma anaplasico
ALK+, este beneficio se hace mas evidente, de forma que, la SLE a 3 afos en estos pacientes es del 91,2% para los
que recibieron CHOEP frente al 57,15% para los que recibieron CHOP (p=0,012). Asi mismo, en la cohorte general de
pacientes, aunque no se objetivaron diferencias significativas, se observa una tendencia a la significacion estadistica en
cuanto a SLE a 3 anos del 60,7% para el grupo de CHOEP frente al 48,3% para el grupo de CHOP (p=0,057). Los datos
del grupo aleman de linfomas *°, refrendados con posterioridad por el grupo sueco *, demuestran que el esquema CHOEP
consigue mejoria de las tasas de respuesta, pero a expensas de mayor toxicidad, sin aumento significativo enla SG. Porlo
tanto, de acuerdo con sus resultados, este esquema solo estaria indicado en un grupo seleccionado de pacientes jovenes
con marcadores de buen prondstico (menores de 60 afos y con LDH normal).

El estudio multicéntrico prospectivo COMPLETE (Comprehensive Oncology Measures for Peripheral T-cell Lymphoma
Treatment), llevado a cabo en diferentes centros americanos incluy6 499 pacientes, de los cuales 256 (51,3%) tenian
LCTPydisponiande lainformacion completa deltratamiento recibido. El objetivo del estudio era conocer las caracteristicas
clinicas, pautas de tratamiento y resultados en pacientes con LCTP y mostrd que la mayoria de los pacientes (41,8%)
recibieron un esquema con antraciclinas, mientras que el 21% recibio un régimen que incluia antraciclina y etopdsido.
La SG fue significativamente mayor en aquellos pacientes que recibieron esquemas con antraciclinas. Por el contrario, la
inclusion de etopdsido en el esquema inicial de tratamiento no mostrd beneficio en supervivencia 2.

En el congreso de la Sociedad Europea de Hematologia de 2021, se presento el estudio poblacional de los Paises Bajos,
con mas de 1400 pacientes con LCTP, menores de 60 anos, tratados entre los afios 1989 y 2018 2, El objetivo del estudio
era valorar el impacto en SG de la adicion de etopdsido al esquema CHOP, asi como la consolidacion con trasplante
autologo de progenitores hematopoyéticos (TAPH) en la primera linea de tratamiento. Los autores concluyen que el uso
del TAPH como consolidacion de la primera linea de tratamiento mejora significativamente la SG independientemente de
la adicion de etopdsido al CHOP.

En los Ultimos arios, disponemos de datos de la combinacion de nuevos farmacos con CHOP en la primera linea de
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tratamiento de estos linfomas.

Brentuximab vedotina (BV) es un anticuerpo conjugado dirigido contra células CD30+ que vehiculiza en su interior
un potente farmaco antimicrottbulos, la monometil auristatina E (MMAE). En LACG en recaida o refractarios, BV en
monoterapia ha mostrado alta eficacia, con tasa de respuestas globales del 86%, con 66% de RC **. Tras estos resultados,
BV se combind con CHOP en primera linea en un ensayo clinico fase 1 que incluy6 32 pacientes con LACG *. Los
pacientes recibieron el tratamiento de forma secuencial (BV — CHOP; n=13) o en combinacion (BV + CHP; n=26).
Las TRG conseguidas fueron del 88% en el tratamiento secuencial y del 100% en el tratamiento combinado (RC del
62% y el 88%, respectivamente). La SLP y la SG al ano fueron del 77 % y el 85% en el tratamiento secuencial y del 71
% y el 88% en el tratamiento combinado. No se detectaron nuevos efectos adversos, ni mortalidad relacionada con el
tratamiento. Basandose en estos resultados preliminares, se disefo el ensayo clinico aleatorizado fase 3 ECHELON-2,
que compard BV + CHP vs. CHOP en pacientes con linfoma T CD30+ en primera linea'®. ECHELON-2 es un ensayo
clinico prospectivo, internacional y multicéntrico en el que se incluyeron 452 pacientes, de los cuales el 70% eran LACG
(22% ALK positivos y 48% ALK negativos). Tras una mediana de seguimiento de 35 meses, 1a SG en el grupo tratado con
BV + CHP fue estadisticamente superior a la del grupo tratado con CHOP: 77 % vs. 68% (HR: 0,66; IC 95%: 0,46-0,95;
p=0,02). También se observd aumento significativo en la mediana de SLP: 48,2 vs.. 20,8 meses en comparacion con
CHOP (HR: 0,71; 1C 95%: 0,54-0,93; p=0,01). Si nos centramos en los LACG, se observé una reduccion del 41% de la
posibilidad de evento en la SLP (HR: 0,59; IC 95%: 0,42-0,84; p=0,0031) y una reduccion del 46% del riesgo de evento
enlaSG (HR: 0,54;1C 95%: 0,34-0,87; p=0,0096) en la rama de BV + CHP. Recientemente se han publicado los datos
de seguimiento a 5 anos del estudio ECHELON-2, manteniéndose la ventaja en SLP con 51,9% en la rama de BV-CHP
vs. 43% en larama de CHOP (HR: 0,70; IC 95%: 0,53- 0,91; p = 0,0077) y en SG con 70,1% vs. 61% (HR: 0,72; 1C 95%:
0,53-0,99; p = 0,0424) de BV-CHP vs. CHOP, respectivamente V. Con estos datos, la FDA aprob¢ la combinacion de BV-
CHP para el tratamiento de primera linea de los linfomas T CD30+ en 2018 y la EMA aprob¢ dicha combinacion en 2020
para los LACG.

En uno de los dltimos congresos de la Sociedad Americana de Hematologia, se presentaron los datos preliminares del
ensayo clinico fase 2 de la combinacion de BV-CHEP (Ciclofosfamida, Adriamicina, Etopdsido y Prednisona) seguido de
BV de consolidacion en 48 pacientes con LCTP CD30+. Tras completar los 6 ciclos de BV-CHEP, las TRG fueron del
91%, con 80% de RC y SLPy SG a los 18 meses del 61% y 89%, respectivamente (SLP a los 18 meses por subgrupos:
LACG 81%, LCTP no LACG 49%). La SLP al afo desde la finalizacion del BV-CHEP en aquellos pacientes en respuesta,
fue superior para aquellos que se consolidaron con TAPH que para aquellos que no (82% vs. 48%, respectivamente).

Romidepsina (Ro), es un inhibidor de la histona deacetilasa aprobado por la FDA en 2009 para el tratamiento de los LTP
enrecaida y refractarios tras 1 linea de tratamiento®®. Se ha evaluado la eficacia de Ro como tratamiento de primera linea
enLTPen el ensayo clinico aleatorizado fase 3 Ro-CHOP, que comparaba la combinacion de Ro-CHOP con CHOP?, En
este ensayo se incluyeron 421 pacientes adultos con LTP no tratado previamente, aleatorizandose 1:1 a recibir Ro-CHOP
0 CHOP. Con mediana de seguimiento de 27,5 meses, no se demostraron diferencias en la SLP (objetivo primario del
estudio) entre los 2 esquemas (HR: 0,81; IC 95%: 0,63-1,04; p=0,096), ni enla SG, ni en la tasa de respuestas globales.
Sin embargo, se observd un aumento de los efectos adversos globales y de grado 3-4 en la rama Ro-CHOP, los mas
frecuentes hematoldgicos (anemia y trombocitopenia), que supusieron la interrupcion (63%), la reduccion (37%) o la
discontinuacion (8%) de la Ro. La adicion de etoposido a esta combinacion (Ro-CHOEP), tampoco ha incrementado la
tasa de respuestas nila SLP, objetivo primario de este ensayo clinico fase 1-2 2,




En el congreso de linfomas de Lugano de 2021, se presentaron los resultados de la combinacion de Ro con lenalidomida
como tratamiento de primera linea en pacientes con LTP >60 anos o jévenes con comorbilidades %. Este estudio incluyd
26 pacientes con linfomas T, 20 evaluables, con TRG del 75% (RC 30%), superior en los LTAI (TRG 86,6%; RC 38,5%).
Con mediana de seguimiento de 8 meses, la SG estimada a los 3 afios fue del 51,3%.

Otro de los farmacos que se ha ensayado en combinacidén con CHOP en primera linea es la Azaciditina (AZA). AZA,
un modificador epigenético que inhibe la ADN metiltransferasa, ha demostrado actividad en el tratamiento de pacientes
con LTP refractario 0 en recaida en monoterapia 0 combinacion®?. Recientemente, se han presentado los resultados
preliminares del primer estudio que combina AZA oral (CC-486) con CHOP, como tratamiento de primera linea de LCTP %,
Este ensayo clinico fase 2 ha incluido 21 pacientes, priorizando aquellos con histologia de LTFH (n=17), que recibian la
combinacion de CC-486 (los 7 dias previos al CHOP en el primer ciclo y los 14 dias al CHOP en el resto de los ciclos) y
CHOP por un total de 6 ciclos. La incidencia de toxicidad de grado 3-4 fue baja, siendo mayoritariamente hematoldgica
(neutropenia y anemia). La tasa de RC al finalizar el tratamiento fue del 76,5% y del 86,7% para los pacientes con LTFH,
con SLPalano del 58,8% (IC 95%: 26,3-87,3%), del 61,1% enlos LTFH (IC 95%: 29,5-92,7%) y SG al afo del 74,4% (IC
95%: 48,8-100,0%), del 88,9% enlos LTFH (IC 95%: 68,4-100,0%). Se realiz6 un estudio mutacional por next generation
sequencing (NGS) de TET2, RHOA, DNMT3A e IDH2 en 15 pacientes, observandose que las mutaciones en TET2 se
asociaban a mayor tasa de RC (p=0,014) y mejor SLP (p=0,012) y SG (p=0,042), al contrario que las mutaciones en
DNMT3A, que se asociaban a peor SG (p=0,028).

PAPEL DE LA RADIOTERAPIA (RT). El estudio retrospectivo del International T-cell Project*, en el que se incluyeron
340 pacientes con linfoma T, incluye 45 pacientes analizables en estadio | de la enfermedad, de los cuales 25 recibieron
RT trasla quimioterapia de induccion. Lamediana de SG de los pacientes que recibieron RT no fue alcanzada a los 5 arios,
frente amediana de 3 afios en aquellos que no la recibieron. Zhangyy cols. también han publicado su experiencia, tanto en
LCTP-NE como en LACG %%, En el primer estudio retrospectivo se incluyeron un total de 35 pacientes en estadios 1y Il con
diagndstico de LCTP-NE. En estos, se objetiva que tanto la SLP como la SG fueron superiores en el grupo que recibe RT
tras la quimioterapia de induccion (SG 49,7% vs. 23,1%, p=0,042y SLP 33,3% vs. 15,4%, p=0,035, respectivamente). En
el segundo estudio que publicaron, que incluy6 46 pacientes con diagndstico de LACG tanto en estadio | como en estadio
I, se objetivaron excelentes resultados tanto en tasa de respuesta como de SLPy SG a 5 afos (90,8%, 63,6%, y 84,4%,
respectivamente).

4.1.1. Recomendaciones sobre el tratamiento de 12 linea de los LTP ganglionares

1. EnLCTP-NE, LTAly LTFH, recomendamos quimioterapia de induccion tipo CHOP cada 21 dias, por un total de
6 ciclos (recomendacion grado 2, nivel de evidencia B). Una alternativa razonable en pacientes menores de 60
anos sin comorbilidades relevantes es utilizar CHOEP cada 21 dias por 6 ciclos (recomendacion grado 2, nivel
de evidencia B).

2.En LACG, recomendamos quimioterapia de induccion tipo Brentuximab-CHP cada 21 dias, por un total de 6
ciclos (recomendacion grado 1, nivel de evidencia A).

3. En pacientes en estadios localizados se puede plantear radioterapia como consolidacion si se utiliza una
quimioterapia de induccion abreviada (recomendacion grado 2, nivel de evidencia C). En aquellos pacientes
con LACG ALK+, una opcion terapéutica consistiria en 3 ciclos de CHOP+/- BV seguido de radioterapia local.
(Nivel de evidencia C).
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4. Siempre que sea posible, los pacientes deben ser incluidos en ensayos clinicos con nuevos farmacos
(recomendacion grado 1, nivel de evidencia C).

4.2. PAPEL DEL TRASPLANTE DE PROGENITORES HEMATOPOYETICOS EN LA 12 LINEA

Los regimenes basados en la quimioterapia tipo CHOP han sido los méas utilizados de forma tradicional para tratar los
linfomas de células T periféricos (LCTP) ganglionares %. Sin embargo, a excepcion del linfoma anaplasico de células
grandes (LACG) ALK-positivo, el prondstico del resto de subtipos es malo, con tasas de supervivencia global (SG) a los
5 anos de alrededor del 30% . Estos pobres resultados han llevado a muchos centros a incluir el trasplante autélogo
de progenitores hematopoyéticos (TAPH) como parte del tratamiento de primera linea de los pacientes con LCTP
ganglionares. Esta estrategia ha sido evaluada en ensayos clinicos prospectivos fase 2 de un solo brazo y en estudios
retrospectivos, pero no hay estudios aleatorizados publicados que avalen su uso, por lo que su papel sigue siendo
controvertido.

4.2.1. Estudios prospectivos

En la tabla 1 se recogen los principales ensayos clinicos prospectivos fase Il que incluyen el TAPH como parte del
tratamiento de primera linea. Los resultados son esperanzadores, con tasas de supervivencia libre de progresion (SLP) y
SGalargo plazo del 30-50% y 40-70%, respectivamente, en la poblacion por intencion de tratar . Sin embargo, estos
estudios son dificiles de comparar e interpretar, ya que los criterios de inclusion, la quimioterapia de induccion y la duracion
del seguimiento varia de unos estudios a otros. En un meta-analisis de 3 ensayos clinicos (n=179), la SG agrupada fue
del 53,8% (IC 95%, 31,3% - 93,5%), aunque la heterogeneidad entre los estudios fue elevada (1% = 85.7%) *. La mayoria
de los casos incluidos en estos ensayos corresponde a LCTP ganglionares, excepto los LACG ALK-positivo, que se han
excluido en la mayoria de ensayos debido a su mejor pronostico respecto a los otros subtipos.

El ensayo clinico con resultados mas sélidos por su tamano muestral (n=160) y su seguimiento (mediana de 5 anos) ha
sido llevado a cabo por el Grupo Nérdico (estudio NLG T-01) *. Los pacientes recibian tratamiento de induccion basado
en CHOEP-14 (6 ciclos), seguido de quimioterapia a altas dosis tipo BEAM 0 BEAC y TAPH. La SLPy SG estimadas a
los 5 anos fueron del 44% y 51%, respectivamente, y la mortalidad relacionada con el trasplante (MRT) inferior al 5%.
Estos resultados indican que el TAPH en 12 linea es factible y podria mejorar la supervivencia de los pacientes con LCTP,
aunque el nivel de evidencia no es elevado por las limitaciones que presenta un estudio fase Il. Hay que destacar que el
28% de pacientes no fue trasplantado, la mayoria debido a enfermedad quimio-refractaria, hecho que se observa en una
proporcion similar en el resto de ensayos clinicos (Tabla 1).

Respecto al andlisis de las diferentes histologias y de factores prondsticos, en el ensayo clinico del Grupo Nérdico , los
pacientes con LACG ALK-negativo tuvieron mejores resultados de supervivencia (SLP 61%, SG 70%) que los pacientes
con LCTP no especificado (NE) (SLP 38%, SG 49%) y linfoma de células T angioinmunoblastico (LTAI) (SLP 47%, SG
52%). La presencia de LACG ALK-negativo fue un factor favorable independiente en el analisis multivariante de SLP
(Hazard ratio [HR], 0.51; IC 95%, 0.27-0.94; p=0.030) y SG (HR, 0.46; I1C 95%, 0.23-0.93; p=0.031). Otros factores
pronosticos con influencia independiente sobre la SLP y/o la SG fueron la edad, ECOG y la infiltracion de médula dsea
(MO), esta ultima solo sobre la SLP.




En el ensayo clinico de Mercadal et al %, el indice Prondstico Internacional (IPI) de riesgo intermedio-alto o alto al
diagnastico tuvo influencia negativa independiente sobre la SG (HR, 3,5; p=0,001). Enla experiencia del Grupo Italiano®,
los pacientes que alcanzaron remision completa (RC) antes del TAPH tuvieron mejor supervivencia libre de evento (SLE)
(47% vs. 11% alos 10 anos, p<0,0001) y SG (48% vs. 22% a los 10 anos, p<0.0001), en comparacion con los pacientes
trasplantados en respuesta parcial (RP). La situacion del linfoma al trasplante fue la dnica variable con influencia
independiente sobre la SLE y SG en el andlisis multivariante (p<0.001).

Se harealizadotambiénun estudiofase Il aleatorizado que compard el TAPH frente al trasplante alogénico de progenitores
hematopoyéticos (alo-TPH) como consolidacion de la 12 linea (CHOEP x 4 ciclos seguido de DHAP x 1 ciclo) en 104
pacientes con LCTP (excepto LACG ALK-positivo) con edad comprendida entre 18-60 anos. Ninguno de los 21 pacientes
sometidos a alo-TPH presentd recaida, pero la tasa de mortalidad relacionada con el trasplante fue del 31%, mientras que
ninguno de los pacientes que recibieron TAPH falleci6 por complicaciones del trasplante, aunque la tasa de recaidas fue
del 36%. Finalmente, no hubo diferencias estadisticamente significativas en la SLE a los 3 afos (43% vs. 38% para los
pacientes sometidos a alo-TPH vs. TAPH), que era el objetivo principal del ensayo clinico. La SG estimada a los 3 afios
fue mejor en los pacientes que recibieron TAPH (70% vs. 57%), sin que la diferencia alcanzara tampoco significacion
estadistica. Estos resultados no apoyan la indicacion de alo-TPH en 12 linea en pacientes con LCTP ganglionar.

En resumen, podriamos decir que los resultados de los ensayos clinicos prospectivos indican que el TAPH como
consolidacion tras la 12 linea es factible y podria mejorar la supervivencia de los pacientes con LCTP ganglionar diferente
del LACG ALK-positivo, especialmente en los que alcanzan RC tras la induccion. El nivel de evidencia no es elevado
debido a laausencia de estudios prospectivos randomizados. Esta en curso un ensayo clinico fase 3 (TRANSCRIPT, NCT
05444712) en el que, los pacientes con LCTP ganglionar son randomizados al diagndstico a recibir 6 ciclos de induccion,
seguidos o no por TAPH. Veremos en un futuro proximo si este estudio podra responder de forma definitiva a la pregunta
de si el TAPH es necesario en estos pacientes.

Tabla 1. Ensayos clinicos fase Il que incluyen trasplante autélogo de progenitores hematopoyéticos en 12 linea en
pacientes con linfoma T periférico ganglionar.

CorradiniP. Rodriguez J. Mercadal S. ReimerP. D’AmoreF.
etal® etal® etal® etal® etal®
N 62 26 41 83 160
Histologia, n (%)
LCTP-NE 28 (45) 11(42) 20 (49) 32(39) 62(39)
LACG/ALK- - 8(31) - 13(16) 31(19)
LACG/ALK+ 19(30) - 1(2) - -
LTAI 10(16) 7(27) 12(29) 27(33) 30(19)
Otros 5(8) - 8(20) 11(13) 37(23)




Guia de practica clinica para el
diagnostico y tratamiento de los 2 0
Linfomas T/NK

(Er‘;ﬁgoa)‘ Medana | 4300.60) | 44(20-67)  47(20-65) | 465(30-85) | 57(18-67)
2 (529 CHOP +

nduccic HDS*(52%) Mega-CHOP Maxi-CHOP Dexa BEAM CHOE)P-14
nduccion _R3 exa- -

MA?OP B +/- IFE* | ESHAP®

(48%) 0 ESHAP®
RC/RP, % 56/16 46 /27 49/10 4724 51/31
TAPH, % 74 73 41 66 72
Acondicionamiento | MM o BEAM BEAM BEAMoBEAC | Cy/ICT BEAM 0 BEAC
Seguimiento, m.

. 76 35 38 33 60.5

Mediana

SLE SLP SLP SLP SLP
SLP/SLE

=40% (75m) 53% (36 m) 30% (48 m) 36% (36 m) 44% (60 m)
SG =50% (75m) | 73% (36 m) 39% (48 m) 48% (36 m) 51% (60 m)
MRT, % 4.8 0 3 4 4

'Resultados conjuntos de 2 ensayos clinicos prospectivos fase Il.

2APO x 2 ciclos, seguido de DHAPx 2 ciclos, seguido de administracion secuencial de altas dosis de ciclofosfamida, Ara-C, cisplatino y etopésido. Acondicionamiento
del TAPH con mitoxantrona y melfalan.

3MACOP-B durante 8 semanas, seguido de intensificacién con mitoxantrona y altas dosis de Ara-C.
*Mega-CHOPx 3 ciclos seguido de 4° ciclo si gammagrafia con galio negativa, o bien IFE x 2 ciclos si gammagrafia con galio positiva.
5Ciclos alternantes (3 de cada régimen).

SCHOPx 4-6 ciclos (6 ciclos en los pacientes que no estaban en RC tras 4 ciclos), seguido de 2 ciclos de Dexa-BEAM o ESHAP como movilizacién de progenitores
hematopoyéticos.

'CHOEPXx 6 ciclos cada 14 dias, CHOP en >60 afios.

4.2.2. Estudios retrospectivos

Se han realizado varios estudios retrospectivos que comparan la realizacion de TAPH frente a la observacion tras la 12
linea de quimioterapia, con resultados aparentemente contradictorios %2, Fossard et al*® analizaron una cohorte de 269
pacientes con LCTP ganglionar (excluyendo los LACG ALK-positivos) en RC (n=217) 0 RP (n=52) tras la quimioterapia de
induccion. Los pacientes fueron divididos en 2 grupos, TAPH versus no trasplante, basado en la decision del médico antes
de iniciar el tratamiento de 12 linea (intencion de tratar), seguin la informacion recogida en la historia clinica. Se realizaron
analisis estadisticos tipo propensity score y modelos de Cox multivariantes, sin observarse heneficio significativo del TAPH




como consolidacion de la respuesta obtenida con la 12 linea de tratamiento. Sin embargo, en otro estudio realizado a partir
del Registro Sueco de Linfomas?, el TAPH de consolidacion se asocié con mejor SG (HR, 0,58; p=0,004) y SLP (HR, 0.56;
p=0.002) en un andlisis por intencion de tratar de 252 pacientes con LCTP ganglionar o intestinal (excluyendo los LACG
ALK-positivos), aunque no se realizo ajuste del analisis segun la respuesta obtenida tras la quimioterapia de induccion.

Otros estudios retrospectivos basan su analisis en la seleccion de pacientes en RC tras la quimioterapia de induccion,
en lugar de hacer un analisis por intencion de tratar como los mencionados anteriormente. En un estudio basado en el
registro prospectivo americano COMPLETE “, el TAPH de consolidacion tras la 12 RC se asocié con mejor SG en el
analisis multivariante (HR, 0,37; 1C 95%, 0,15-0,89), mientras que la presencia de estadio avanzado tuvo influencia
negativa (HR, 2,65; IC 95%, 1,08-6,55). Sin embargo, otros estudios con un disefio similar no encontraron diferencias
significativas a favor del trasplante %, Estos estudios presentan como principal limitacién un tamafo muestral muy
reducido, especialmente en el grupo de pacientes sometidos a trasplante, que oscila entre 20y 36 pacientes 340,

Recientemente se ha publicado un estudio con mayor nimero de pacientes realizado por el grupo GELTAMO en
colaboracion con la Fundacion Italiana de Linfomas (FIL) *. En el analisis primario se incluyeron 174 pacientes, de
edad comprendida entre 18-65 arios, con LCTP (con la exclusion de los LACG ALK-positivos) en RC tras la 12 linea de
tratamiento que, o bien recibieron TAPH de consolidacion (n=103) o bien fueron observados (n=73). En la cohorte de
observacion, los pacientes que progresaron en los primeros 3 meses tras el tltimo ciclo fueron excluidos del analisis para
evitar sesgos. Tras una mediana de seguimiento >60 meses, el TAPH tuvo influencia significativa independiente sobre
la SLP (HR, 057; IC 95%, 0,35-0,93) y SG (HR, 0,57; IC 95%, 0,33-0,99) en el andlisis multivariante, lo que sugiere
un beneficio del TAPH como consolidacion tras la 12 RC. Este beneficio fue especialmente evidente en los pacientes
que presentaban estadio avanzado al diagnostico (n=122, SG del 70% vs. 50% a los 5 afnos, p=0,028), mientras que
las diferencias no fueron estadisticamente significativas en el subgrupo de pacientes con estadio localizado (n=51, SG
del 94% vs. 74% alos 5 anos, p=0,315), aunque estos subandlisis hay que interpretarlos con precaucion por el pequerio
tamano muestral.

Finalmente, en el estudio poblacional de los Paises Bajos mencionado en el apartado 4.1, se realizd un subanalisis
especifico del impacto sobre la SG de la consolidacion con TAPH en la primera linea de tratamiento *. Se incluyeron
pacientes diagnosticados entre 2014-2018 de LCTP-NE, LTAI y LACG ALK-negativo en estadios II-IV, con edad
comprendida entre 18 y 65 anos. Para evitar sesgos, se realizd un analisis tipo landmark en 213 pacientes que estaban
vivos a los 9 meses del diagnostico, observandose mejor SG en los pacientes que recibieron consolidacion con TAPH
(n=117,52%) tras la quimioterapia de induccion (78% vs. 45% alos 5 afos, p<0-01). Este beneficio se mantuvo analizando
separadamente los pacientes que alcanzaron RC tras la induccion (82% vs. 47% a los b anos, respectivamente, para los
pacientes que recibieron TAPH vs. observacion tras la RC, p<0.01).

En resumen, los resultados de los estudios retrospectivos indican un posible beneficio del TAPH de consolidacion en los
pacientes en RC tras la induccion. Sin embargo, todos los estudios retrospectivos comparativos presentan limitaciones
que dificultan la interpretacion de los resultados. Principalmente, las cohortes de TAPH presentan sesgos positivos a
favor del procedimiento, ya que los pacientes suelen ser mas jovenes, tienen menos comorbilidades, presentan mejor
respuesta al final de la induccion y han experimentado menos toxicidad antes del TAPH; por el contrario, estos pacientes
suelen presentar enfermedad mas agresiva en el momento del diagndstico. Por tanto, los sesgos positivos y negativos a
favory en contra del TAPH hacen que sea muy dificil equilibrarla comparacion en los estudios retrospectivos “.
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En los estudios comentados en los apartados anteriores, la respuesta al tratamiento de induccion se evalud mediante
TC enla mayoria de pacientes “. El impacto prondstico de la PET pre-TAPH en pacientes con LTP ha sido escasamente
investigado. En un estudio retrospectivo realizado en 2 centros coreanos, se evalud la influencia prondstica de la PET/TC
realizada tras el tratamiento de induccidn en 96 pacientes con LTP *2. Tras una mediana de seguimiento de 60 meses, la
respuesta final evaluada mediante PET/TC basada en el score de Deauville fue el factor prondstico mas relevante para
la SG en el analisis multivariante (HR, 8.215; 1C 95%, 2.97-22.72; p < 0.001). Por otro lado, no se observaron diferencias
estadisticamente significativas en SLP ni SG entre los pacientes que recibieron TAPH como consolidacion y los que
no lo recibieron en el subgrupo de pacientes con score de Deauville de 1-2 (n=59, SG a los 5 arios >75% en amhos
grupos, p=0.95), ni tampoco en los pacientes con score de Deauville de 3-4 (n=37, SG a los 5 afos en torno al 40%
en ambos grupos, p=0.77). Este estudio presenta limitaciones evidentes, sobre todo un tamano muestral muy reducido,
especialmente en el grupo de pacientes sometidos a trasplante (n=37), y una interpretacion de la escala de Deauville
que no se ajusta al consenso internacional “%, ya que solo se considerd RC metabdlica los scores de 1-2 (y no 1-3 como
lo considera el consenso internacional). Por tanto, son necesarios nuevos estudios para definir el papel de la PET/TC en
pacientes con LTP tratados con TAPH como consolidacion de la 12 linea.

4.2 4. Linfoma de células grandes T anaplasico ALK-negativo

En el estudio fase 3 aleatorizado ECHELON-2 (verapartado 4.1) se realiz6 un analisis exploratorio para evaluar elimpacto
sobre la SLP de la consolidacion con TAPH, que era opcional en el ensayo clinico, en pacientes en RC tras el tratamiento
de induccién con CHOP o BV-CHP“¢, Se consideraron para este subanalisis los pacientes con LACG ALK-negativo, que
eran la mayoria de la serie (n=76, de los que el 36% recibieron TAPH), y los pacientes con histologia diferente a LACG
(n=38, de los que el 29% recibieron TAPH). Los pacientes trasplantados tuvieron de forma significativa mejor SLP que
los no trasplantados (80% vs. 55% a los 3 anos), con reduccion del riesgo de progresion o muerte del 64% (HR, 0,36; 1C
95% 0,17-0,77). Esta diferencia significativa se mantuvo al analizar por separado el grupo de pacientes con LACG ALK-
negativo (HR, 0,35; 1C 95% 0,13-0,98). Estos resultados hay que interpretarlos con precaucion, ya que provienen de un
analisis retrospectivo por subgrupos, pero sugieren que el TAPH podria aportar beneficio en la SLP a los pacientes con
LACG ALK-negativo en RC tras el tratamiento de induccion.

En un estudio retrospectivo que incluy6 105 pacientes con LACG *, se observd que los pacientes con LACG ALK-
negativo con reordenamiento del gen DUSP22 (N=22) tenian buen pronéstico, similar al de los pacientes con LACG
ALK-positivo (SG a los 5 afos del 85% y 90%, respectivamente). Estos resultados favorables se mantuvieron al analizar
separadamente los pacientes con reordenamiento de DUSP22 que no recibieron TAPH como consolidacion de la 12 linea
(N=15, SG alos 5 afos, 87%; IC 95%, 71-100%), lo que sugiere que el TAPH podria no ser necesario en este subgrupo
de pacientes. Sin embargo, en otros estudios retrospectivos realizados en British Columbia %y LYSA®, |os pacientes con
LACG ALK-negativo con reordenamiento de DUSP22 (N=12 y 47, respectivamente) tuvieron mejor prondstico que los
pacientes triples-negativos (DUSP22-, TP63-, ALK-), pero claramente inferior a las series histéricas de LACG ALK+ (SLP
y SGalos 5 anos del 40-57% y 40-65%, respectivamente), por lo que resulta dificil hacer recomendaciones especificas
sobre el posible beneficio del auto-TPH en este subgrupo genético.




4.2.5. Recomendaciones sobre el papel del trasplante de progenitores hematopoyéticos enla 12 linea

Los pacientes con LACG ALK-negativo, LTAl'y LTP no especificado podrian beneficiarse de la realizacion de un
TAPH como consolidacion de la 12 RC (grado 2B).

4.3. TRATAMIENTO DE RESCATE

En casos refractarios al tratamiento de primera linea o en recaida tras una respuesta previa la estrategia de rescate se
decidira en funcion de la edad, comorbilidades, tratamiento previo y si el paciente es candidato a recibir trasplante de
progenitores hematopoyéticos (TPH).

La primera opcion terapéutica en estos casos deberia ser la participacion en un ensayo clinico. En caso de no disponer
de esta posibilidad, el punto mas importante a valorar es si el paciente es candidato a TPH autdlogo o alogénico. En
caso afirmativo lo primero es obtener una respuesta a un tratamiento de rescate en monoterapia o combinacion previo al
trasplante.

4.3.1. Opciones de tratamiento convencional de rescate

Regimenes de poliquimioterapia convencionales en linfomas agresivos

Una de las opciones mas habitualmente usadas en linfomas agresivos B 0 T en pacientes candidatos a tratamiento
intensivo son los regimenes de poliquimioterapia de rescate convencionales. Los farmacos importantes de estos
esquemas son los platinos (cisplatino, carboplatino u oxaliplatino), citarabina, ifosfamida, etopdsido y gemcitabina. Entre
ellos los principales son DHAP %2, ESHAP %354 |FE * ICE %, Dexa-BEAM %, GDP %%y GemOx *.

La mayor parte de la informacion que tenemos de estos regimenes es a partir de su aplicacion en linfomas agresivos
mayoritariamente B, aunque en algunos de estos ensayos se incluyeron también casos de linfoma de células T periférico
(LCTP) o fueron realizados especificamente en estos Ultimos. En cualquier caso, ninguno de estos esquemas se ha
definido como estandar en rescate y salvo excepciones tampoco hay ensayos comparativos que permitan definir cual es
mejor en términos de eficacia y toxicidad.

En un pequeno estudio retrospectivo (N=49), los resultados del esquema DHAP fueron ligeramente inferiores a los
reportados con ICE %, con este dltimo régimen se obtuvo una tasa de respuestas globales (TRG) del 70% y 35% de
respuestas completas (RC) ©. Otros esquemas como el dexa-BEAM han reportado respuestas superiores a expensas
de mayor toxicidad %. El esquema IFE fue usado como tratamiento de rescate precoz en pacientes que no alcanzaron
RC tras la primera linea con MegaCHOP (primarios refractarios). La TRG en este trabajo fue del 58% con 42% de RC .

Otros regimenes bhasados en gemcitabina como el GDP han mostrado niveles de respuesta no inferiores con mejor
tolerancia 2. Con este esquema, el ensayo CISL mostrd TRG del 72% con 48% de RC. El régimen fue bien tolerado, con
toxicidad muy manejable: baja incidencia de toxicidad grado 3-4 en forma de neutropenia (16%), trombopenia (13%) y
neutropenia febril (3%) .
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Las respuestas obtenidas con todos estos regimenes fueron en general mejores en situacion de recaida que en
refractariedad y en cualquier caso de corta duracion si no se realiza consolidacion con TPH.

Radioterapia

Aligual que enlos linfomas agresivos B, tanto en primera linea como en recaida, aquellos pacientes con LCTP con recaidas
localizadas se pueden beneficiar de tratamiento adyuvante con radioterapia sobre sitio afecto antes o después del
tratamiento de rescate. La consolidacion con radioterapia puede ser particularmente importante en subtipos histoldgicos
altamente radiosensibles como el linfoma T/NK extranodal tipo nasal 612,

4.3.2. Otras opciones de rescate y nuevos farmacos

La ausencia de un régimen de rescate que ofrezca resultados duraderos en LCTP abre la puerta a la utilizacion de nuevos
farmacos quimioterapicos, inmunoterapicos o de diana terapéutica en monoterapia 0 en combinacion.

4,3.2.1. Fdrmacos quimioterdpicos

Nuevos antifolatos: pralatrexato

El pralatrexato es un farmaco con mayor afinidad que otros antifolatos como el metotrexato por el transportador de
folato reducido tipo 1 (RFC-1) y que obtuvo en 2009 la aprobacion por parte de la FDA para su uso en LCTP en recaida o
refractario. El ensayo PROPEL incluy6 115 pacientes tratados con pralatrexato a dosis de 30 mg/m? por semana durante
6 semanas en ciclos cada 7 semanas hasta progresion o toxicidad inaceptable. Se comunic6 TRG del 29% con 11% de
RC y mediana de duracion de la respuesta de 10,1 meses. Dicha TRG fue superior en LCTP no especificado (LCTP-NE)
o en linfoma anaplasico de célula grande (LACG) (32% y 35%, respectivamente) que en linfoma T angioinmunoblastico
(LTAI) (8%) . La toxicidad grado 3-4 mas frecuente fue la hematoldgica (32% trombopenia, 22% neutropenia y 18%
anemia) y la mucositis (22%).

Bendamustina

La bendamustina es un agente alquilante con propiedades de farmaco antimetabolito con actividad en varios linfomas
incluyendo los LCTP. El ensayo fase Il BENTLEY incluyo a 60 pacientes con LCTP (principalmente LTAI'y LCTP-NE) y
linfomas T cutaneos reportando una TRG del 50% (28% RC), que tendieron a ser mayores en los casos de LTAI. Sin
embargo, la mediana de duracion de la respuesta fue de sdlo 3,5 meses. La toxicidad grado 3-4 mas frecuente fue la
neutropenia (30%), trombopenia (24%) y las infecciones (20%) &.

L-asparaginasa

La L-asparaginasa en una enzima natural utilizada en el tratamiento de diversas neoplasias por su capacidad de disminuir
los niveles circulantes del aminodcido L-asparagina, necesarios para la sintesis de proteinas. Se puede usar de forma
hasica (L-asparaginasa) o bien pegilada (peg-asparaginasa), que aumenta su vida media, permitiendo administraciones
menos frecuentes, reduciendo su inmunogenicidad y mejorando su tolerancia. Aunque la ventaja de su inclusion
en el tratamiento de los LCTP ha sido solo reportada en un trabajo retrospectivo en primera linea (mejorando la tasa




de respuestas, pero no la SLP 0 SG) %, varios trabajos han demostrado también su eficacia en situacion de rescate o
refractariedad particularmente en linfoma extraganglionar NK/T 866768,

Andlogos de los nucledsidos

Los andlogos de los nucledsidos son farmacos que inhiben la replicacion y reparacion del ADN. Los que han mostrado
eficaciaen LCTPson la gemcitabina, la cladribina y la fludarabina, particularmente la gemcitabina tanto en monoterapia ®
como en combinacion %. En 2010 se reportd un estudio en 20 pacientes con LCTP-NE avanzados que recibieron
gemcitabina en monoterapia a dosis de 1200 mg/m?/dia en dias +1, +8 y +15 en ciclos de 28 dias por un total de 3 a 6
ciclos. La TRG fue del 55% (30% RCy 25% RP). Entre los casos que obtuvieron RC la mayoria fueron duraderas con SLP
de entre 15y 60 meses .

4.3.2.2. Anticuerpos monoclonales

Alemtuzumab

El alemtuzumab en un anticuerpo monoclonal anti-CD52 con gran capacidad inmunosupresora al reducir los niveles de
linfocitos T CD4+y CD8+ ademas de los linfocitos B. Tiene una buena actividad en LCTP, pero con toxicidad importante
asociada a inmunodepresion e infecciones.

Ha demostrado muy buenos resultados en leucemia prolinfocitica T 7, en linfomas cutaneos T, incluida la micosis
fungoide™, asi como casos aislados de leucemia T de linfocitos granulares grandes y leucemia / linfoma T del adulto. Se
evalué de forma preliminar también en LCTP en monoterapia, donde entre el 36% al 60% de los pacientes alcanzaron
respuesta, evidenciandose ya una incidencia significativa de eventos infecciosos a dosis estandar (30 mg x 3 veces a la
semana durante hasta 12 semanas) 2 que mejoraron manteniendo la eficacia a dosis mas reducidas (10 mg x 3 veces a
la semana durante 4 semanas) 7.

En combinacion o tras quimioterapia se han presentado resultados de varios ensayos fase Il y fase Il en primera linea
0 rescate. La conclusion que se puede sacar de todos ellos la podemos ilustrar con los resultados de un ensayo fase |l
que incluy6 pacientes en rescate con fludarabina, ciclofosfamida y adriamicina con alemtuzumab (FCD-Campath). Este
estudio obtuvo una TRG mejorada del 61% (39% RC) pero con una corta mediana de SG de 6,1 meses, en buena medida
debido a complicaciones infecciosas 7.

4.3.2.3. Proteinas de fusion: dinileukin diftitox

Dinileukin diftitox es una proteina de fusion que atina la interleuquina 2 y la toxina de la difteria. Su diana son los linfocitos
T con receptores para IL-2 (CD25) y tiene indicacion para el tratamiento de los linfomas T cutaneos en recaida o
refractarios. En LCTP en rescate un ensayo fase Il en monoterapia mostro TRG del 48% (22% RC), superior en caso de
enfermedad CD25+ (62%), y mediana de SLP de 6 meses. Los pacientes recibieron 18 microg/kg/dia durante 5 dias cada
3 semanas hasta un maximo de 8 ciclos. El tratamiento fue bien tolerado y la mayoria de las toxicidades fueron grado 1-2
y reversibles 7. Se han reportado resultados prometedores en primera linea en combinacion con el esquema CHOP ™.
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4.3.2.4. Inmunoconjugados

Brentuximab vedotina

Brentuximab vedotina es un inmunoconjugado dirigido contra células CD30+ que vehiculiza en su interior un potente
farmaco antimicrottibulos: monometil auristatina E (MMAE). Este farmaco administrado en monoterapia cada 3 semanas
hasta un maximo de 16 ciclos en pacientes con LACG en recaida o refractariedad (n=58) ® mostréd TRG del 86% (66%
RC)y SGy SLPalos 5 afos del 60% y 39%, respectivamente en un ensayo fase Il que condujo a su aprobacion para el
tratamiento de rescate en este tipo de linfoma. Dichos resultados fueron incluso mejores en los casos que obtuvieron RC
(SG a 5 arios del 79% versus 25% en los que no alcanzaron RC). Todo ello con buena tolerancia y baja incidencia de
toxicidad grado 3-4: neutropenia (21%), trombopenia (14%) y neuroldgica sensorial periférica (12%). Otro ensayo fase |l
enmonoterapia en LCTP en recaida o refractario demostré que este farmaco tiene también actividad en otros subtipos de
LCTP (22 LCTPno especificadoy 13 LTAI), con TRG del 41%, observando mejores resultados en pacientes con LTAI (TRG
del 54% y mediana de SLP de 6.7 meses) ™.

Brentuximab vedotina obtuvo la aprobacion en primera linea en LACG combinado con CHP por los resultados obtenidos
en el ensayo fase 3 ECHELON-2. Una actualizacion reciente del estudio con una mediana de seguimiento de 4 afos ha
demostrado que es factible el retratamiento con brentuximab vedotina en aquellos pacientes que recayeron en ambos
brazos del ensayo. En concreto, de los 29 pacientes que recayeron del brazo experimental (A+CHP), 25 fueron retratados
con brentuximab vedotina en monoterapia y s6lo 4 en combinacion, obteniendo un 59% de TRG (38% RC). Por su parte,
de los 54 que recayeron del brazo control (CHOP), la TRG no fue superior: 50% de TRGy 11% de RC Y.

4.3.2.5. Fdrmacos de diana terapéutica
Inhibidores de histona deacetilasa (iHDAC)

Los inhibidores de histona deacetilasa promueven la acetilacion de las histonas, dando lugar a la expresion de genes
supresores de tumores, lo cual se traduce en parada de ciclo y diferenciacion celular. Los LCTP tienen una expresion
aumentada de HDACI por lo que estos inhibidores pueden ser una buena estrategia en su tratamiento. Hay dos iHDAC
con aprobacion para su uso porla FDA en LCTP en recaida o refractario: romidepsina y belinostat.

La romidepsina fue aprobada en 2011 por la FDA para su uso en LCTP en recaida o refractario tras al menos 1 linea previa.
Ha demostrado actividad con buena tolerancia en monoterapia en un ensayo fase Il como tratamiento de rescate (14
mg/m? en dias 1, 8 y 15 en ciclos de 28 dias) en 130 pacientes con LCTP-NOS, LTAI 0 LACG ALK-. Las TRG y de RC
fueron similares en los 3 tipos de LCTP: entre 24%-30% y entre 14%-20%, respectivamente. La mediana de SLP fue de
20 meses en los respondedores y hasta 29 meses en casos con RC de larga duracion. La mediana de SG no se alcanzd
para los casos que obtuvieron RC y fue de 18 meses en caso de RP. La toxicidad grado Il-1V fue por trombopenia (24%),
neutropenia (20%) o infecciones (19%) . A pesar de los interesantes resultados en monoterapia, los ensayos que
han planteado combinaciones con quimioterapia en 12 linea han resultado negativos %. Con todo, la EMA denegd su
aprobacion en 2013 por lo que s6lo cuenta con la aprobacion por parte de la FDA.

El belinostat demostro actividad en LCTP en recaida o refractario en el ensayo BELIEF (n=129) a dosis de 1000 mg/
m? en dias 1-5 de ciclos administrados cada 3 semanas. La TRG fue del 25,8% (10.8% RC y 15% RP) con mediana de




duracion de la respuesta de 13,6 meses, pero mediana de SLPy SG de 1,6 y 7,9 meses, respectivamente. Los casos de
LTAI tuvieron mejores TRG (45.5%). La toxicidad grado IlI-IV fue a expensas de anemia (10,8%), trombopenia (7%),
neutropenia (6,2%) o disnea (6,2%) ©.. Este ensayo llevé a su aprobacion por la FDA en 2014. Por parte de la EMA, el
belinostat fue designado como medicamente huérfano en 2012.

Fdrmacos hipometilantes

EnlosLCTP, especialmentelosderivados de las células T foliculares helper (TFH), estan presentes mutaciones recurrentes
en genes tales como TET2, DNMT3Ay IDH2 a través de hipermetilacion. Ello provoca la anulacion de genes supresores
tumorales que farmacos hipometilantes pueden reactivar. Un trabajo retrospectivo francés reciente demostrd la eficacia
de la 5-azacitidina en 12 casos de LTAI R/R con TRG del 75% (50%RC) y mediana de SLP de 15 meses?. Otro trabajo
americano del grupo de Owen O’Connor reporto el uso de hipometilantes en combinacion con iHDAC en un ensayo fase
2en 25 casos de LCTPR/R, obteniendo TRG del 61% (48%RC) con mediana de duracion de respuesta de 20 meses. Los
resultados fueron especialmente buenos en el subgrupo de LCTP de origen TFH, donde la TRG ascendid a80% (67%RC)
con supervivencias largas. Este grupo propugna el uso de este esquema como hase para futuras combinaciones en
estrategias de medicina de precision para subtipos moleculares concretos %, A pesar de estas evidencias, ningiin farmaco
hipometilante cuenta todavia con la aprobacion de la FDA o EMA para su uso en ningln tipo de linfoma.

Inhibidores de PISK-y/

El duvelisib ha demostrado ser eficaz en LCTP en recaida o refractariedad a dosis de 75 mg cada 12h durante 2 ciclos
seguido por 25 mg cada 12h de mantenimiento en un ensayo fase Il (PRIMO). Este estudio reportd TRG del 50% (32%
RC), similar en la mayoria de subtipos de LCTP. Como principales toxicidades grado 3-4 se observd aumento de GOT o
GPT (22-24%), neutropenia (22%) o infecciones (12%). El duvelisib obtuvo la designacion como medicamento huérfano
por la EMA en 2022 para su uso en LCTP, pero no cuenta con aprobacion por parte de la FDA para esta indicacion.

Inhibidores de ALK

La inhibicion de ALK es eficaz para tratar neoplasias ALK positivas (tanto linfomas como cancer no microcitico de
pulmdn). Hay dos inhibidores (crizotinib y alectinib) de primera y segunda generacion, aprobados porla FDA'y en Japdn,
respectivamente, para el tratamiento del LACG ALK+ en recaida o refractario #2. Ninguno de los dos, cuenta todavia con
aprobacion por parte de la EMA para su uso en LCTP. Ambos consiguen TRG y de RC de aproximadamente el 80% y 60%,
respectivamente, con SLPa 1-2 anos de al menos 60%. Ademas, el alectinib puede atravesarla barrera hematoencefalica
porlo que es una opcién en caso de afectacion de sistema nervioso central &,

4.3.2.6. Inmunomoduladores

Lalenalidomida en monoterapia hagenerado TRG del 24% en LCTP®, siendo especialmente eficaz en LTAI (TRG 31% con
15%RC)%. En general la toxicidad es manejable y los eventos grado 3-4 son principalmente hematoldgicos y reversibles.
Las estrategias de combinacion que se han probado no han mejorado significativamente la SLP. La lenalidomida esta
aprobada por FDA y EMA para su uso en varias neoplasias hematologicas (mieloma multiple, sindromes mielodisplasicos
y varios linfomas indolentes) pero no en LCTP.
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4 En pacientes candidatos a TPH, se recomienda tratamiento de rescate seguido de consolidacion con TAPH
siempre y cuando demuestren quimiosensibilidad y no se haya realizado antes (recomendacion 1, nivel de
evidencia B).

A En pacientes con enfermedad localizada antes o después del tratamiento de rescate puede ser Util la
radioterapia (recomendacion 1, nivel de evidencia B).

A En casos no candidatos a trasplante de progenitores hematopoyéticos o pacientes ancianos con baja
tolerancia a la poliquimioterapia se recomienda uno de los regimenes de rescate anteriormente expuestos
preferiblemente en monoterapia o en poliquimioterapia con farmacos menos toxicos (recomendacion 2, nivel
de evidencia B).

A EnelLACG CD30+ serecomienda brentuximab como primera linea de tratamiento de rescate (recomendacion
1, nivel de evidencia B).

A En pacientes de muy mal prondstico, quimiorresistentes, buen estado general y sin comorbilidades
importantes, un tratamiento de rescate seguido de consolidacion con Alo-TPH puede ser la alternativa con
mayores opciones de éxito (recomendacion 2, nivel de evidencia B).

A En pacientes en prevision de realizacion inmediata de TPH (TAPH o Alo-TPH con donante ya disponible) se
recomiendan regimenes de rescate intensivos basados en poliquimioterapia (recomendacion 2, nivel de
evidencia B).

A En pacientes candidatos a consolidacion con Alo-TPH con donante en bisqueda, se recomiendan estrategias
de rescate basadas en monoterapia que permitan mantener mas tiempo la administracion del farmaco y la
respuesta (recomendacion 2, nivel de evidencia B).

A Lamejoropcion de tratamiento para pacientes con LCTP en recaida o refractariedad es, en la mayoria de los
casos, su inclusion en ensayos clinicos que incorporen nuevos farmacos, dados los malos resultados que se
obtienen con la quimioterapia convencional (recomendacion grado 1, nivel de evidencia C).




4.4, PAPEL DEL TRASPLANTE DE PROGENITORES HEMATOPOYETICOS Y DE LA TERAPIA
CELULAR EN EL TRATAMIENTO DE RESCATE

4.4.1. Trasplante de progenitores hematopoyéticos

4.4.1.1. Trasplante autdlogo de progenitores hematopoyéticos (TAPH)

La administracion de altas dosis de quimioterapia seguida de TAPH se ha definido como la mejor alternativa actual
para la consolidacion de la respuesta tras recaida en linfomas agresivos, siempre y cuando el linfoma haya demostrado
quimiosensibilidad a una nueva linea de tratamiento de rescate &

Sin embargo, el papel de la quimioterapia a alta dosis seguida de TAPH ha generado mayor controversia en el rescate
de los linfomas agresivos de origen T. Aunque la mayoria de informacion procede de estudios retrospectivos, con esta
estrategia terapéutica se obtienen basicamente en rescate los mismos resultados en linfomas agresivos T que en los
correspondientes linfomas agresivos B %2,

Unarevisidnsistematica publicada en2016 por EI-Asmary colaboradores, que incluye untotal de 15 estudios retrospectivos
de pacientes sometidos a TAPH con linfoma T periférico en situacion de recidiva o refractariedad, de los cuales, nueve
incluyen pacientes en consolidacion tras tratamiento de primera linea, concluye que, con una supervivencia global (SG)
del 47%, SLP del 37% y mortalidad relacionada con el tratamiento del 10%, es una opcion de consolidacion razonable en
pacientes quimiosensibles con LCTP en recidiva/refractariedad %,

Enla Tabla 2 se muestran los resultados de las principales series retrospectivas que han reportado resultados de TAPH
en situacion de rescate tras recaida 0 ausencia de RC tras primera linea de induccion 8209294100 A pasar de los posibles
sesgos derivados de la naturaleza retrospectiva de estos estudios, las principales conclusiones que se pueden obtener
de ellos es que el TAPH parece tener un papel similar en rescate de LCTP al que tiene en linfomas agresivos de origen
B, siendo una modalidad de tratamiento Util slo en situacion de quimiosensibilidad y con mejores resultados en LACG
que en el resto de LCTP. En este sentido, recientemente, se ha publicado un estudio retrospectivo de la EBMT publicado
por Domingo-Doménech y colaboradores, de pacientes con linfoma anaplasico en situacion de recidiva/refractariedad.
El estudio incluyd un total de 65 pacientes, de los cuales, 38 eran LACG ALK +. A los tres anos, la mortalidad relacionada
con el trasplante (MRT) fue del 1,7%, la PFS fue del 64%, y no se observaron diferencias entre pacientes ALK positivo y
negativo, y la tasa de recidiva fue del 34%. Con una mediana de seguimiento de 34 meses, el 74% de los pacientes seguia
vivo, siendo la SG a 3 afos del 73%%.

Tahla 2. Principales series retrospectivas que evaltian el TAPH en rescate en LCTP,

Estudio n %LACG Resultados Observaciones

Vose 1990 % 17 ND SGa2anos: 35% Resultados equivalentes a linfomas B agresivos

SLPa?2 anos: 28%
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Rodriguez 2001 & 29 ND SGa3arnos: 36% Resultados equivalentes a linfomas B agresivos
SLPa3anos: 28%

Blystad 2001 % 40 35% SGa3anos:58% | Resultados mejores en LACG
SLPa3anos: 48%

Song 2003 % 36 55% SGa3anos: 48% Resultados equivalentes a linfomas B agresivos
SLPa3anos:37% | Resultados mejores en LACG

Jantunen 2004 % 19 38% SGabaos: 45% Resultados mejores en LACG
SLPabanos: 28%

Kewalramani 2006 % | 24 0 SGabanos: 33% Resultados equivalentes a linfomas B agresivos
SLPab anos: 24%

Smith 2007 & 32 65% SGabanos: 34%
SLE abanos: 18%

Feyler2007 % 88 31% SGa?2anos: 49%
SLPa 2 anos: 49%

Rodriguez 2007 * 123 | 25% SGabanos: 45% | a-IPlybeta-2-microglobulina pre-trasplante

predicen evolucion

SLPa b5 anos: 34%

Domingo-Domenech | 65 100% SGa3anos: 73%

2020

SLPa3anos: 64%

4.4.1.2. Trasplante alogénico de progenitores hematopoyéticos (alo-TPH)

Al'igual que en los linfomas agresivos B, el alo-TPH no tiene un papel claramente definido en pacientes con LCTP.
Aunque existen evidencias solidas del efecto injerto contra linfoma °-%21% genera preocupacion la alta tasa de
mortalidad relacionada con el procedimiento (MRT) en algunas series asociada a complicaciones postrasplante tales
como la enfermedad injerto contra receptor (EICR) o las infecciones. En este sentido, los procedimientos basados
en acondicionamientos mieloablativos (MAC) conllevan peores resultados, en particular en edades avanzadas, con
enfermedad activa 0 multiples lineas previas 1% El grupo francés ha publicado en 2020 un estudio en el que se analizan
285 pacientes que se sometenaAloTPH como consolidaciontras 12 linea (n=136) o tras recidiva o refractariedad a2 o mas
lineas (n=147). En él, el 60% de los pacientes se encontraba en remision completay el 60% recibid un acondicionamiento
de intensidad reducida (AIR). EI 30% de los pacientes desarrollé EICR aguda, grado II-IV y un 14,7% desarrollé EICR




cronica extensa. La SG a4 anos fue del 59% y la SLP del 54%, con una mediana desde el trasplante hasta la recidiva de 97
dias. La MRT fue del 28% en este estudio. En el andlisis multivariante, desarrollaruna EICR, encontrarse con enfermedad
en progresion en el momento del Alo-TPH y tener un indice de Karfnosky bajo, fueron los factores identificados como
de peor SG y no se encontré impacto del tipo de acondicionamiento recibido (MAC vs. AIR). Los subtipos histolégicos
asociados con mejores resultados fueron el LTP, NOS, el Linfoma T angioinmunoblasticos y el LACG ALK ™,

Sin embargo, dehido a la elevada MRT, las expectativas pueden ser mejores usando procedimientos de alo-TPH con
acondicionamientos de intensidad reducida (AIR) aunque las publicaciones al respecto todavia son escasas y con
muestras pequefas *1%1%, | os AIR muestran datos esperanzadores de SLPy SG, con tasas de mortalidad relacionada
con el tratamiento (MRT) mas reducidas en algunos casos. Corradini y cols. reportaron en 17 pacientes con LCTP (15
enrecaiday 2 refractarios) SLPy SG a 3 afios del 64% y 81%, respectivamente. La probabilidad estimada de mortalidad
relacionada con el tratamiento a los 2 anos fue del 6% '°*. Otro trabajo mds reciente en 14 pacientes con LCTP en situacion
de rescate (5 en RC, 4 en RPy 5 en refractariedad) recibieron alo-TPH con AIR. De los 9 trasplantados con enfermedad
activa 5 obtuvieron RC, uno de ellos de larga duracion. La mortalidad no relacionada con recaida a los 3 afios fue del 19%
con SLPy SG a 3 afos del 53% y 59%, respectivamente . Mas recientemente, Dodero y colaboradores, han publicado
los resultados de 52 pacientes sometidos a AloTPH con AIR. De estos 52 pacientes, el 75% eran quimiosensibles. Alos 5
anos, la SG fue del 52%, siendo la SLP del 49% y la MRT del 12% .

Estos resultados también se han comunicado en un meta-andlisis publicado recientemente por Singhy colaboradores, y
que incluye un total de 22 estudios, con 888 pacientes diagnosticados de linfoma T sometidos a alo-TPH, de los cuales,
el 18% habia recibido TAPH previamente y el 36% de los pacientes estaban en situacion de recidiva o refractariedad en el
momento del alo-TPH. En el 60% el donante fue relacionado, el 70% se realiz6 de fuente de sangre periféricay el 55% de
los pacientes conrégimen MAC. LaSG a2, 3,y 5aros fue del 57%, 54% y 51%, respectivamente, siendo la SLP del 50%,
46% y 45%. Latasa de recidiva tras aloTPH hasido a 2, 3y 5 afios ha sido del 30%, 28% y 29%, respectivamente y la MRT
del 9%y 29%. La conclusion de este estudio es que el alo-TPH es una terapia eficaz en el paciente con LCTP, aunque atn
quedan por mejorar aspectos, como la MRT 1€,

El uso de cordon umbilical como fuente de progenitores o de donantes haploidénticos, también ha demostrado unos
resultados similares, aunque con menor seguimiento, que lo publicado previamente en otros estudios en los que las
fuentes de progenitores mas frecuentemente utilizadas eran un hermano HLA idéntico o bien un donante no emparentado,
aunque quizas con unos resultados algo inferiores en los pacientes trasplantados con unidades de corddn umbilical 1%°.

Por tanto, existen evidencias de que el alo-TPH puede ser una terapia efectiva incluso en LCTP de muy mal pronéstico,
representando asi una alternativa terapéutica a considerar en el rescate de pacientes con LCTP con buen estado general.

En cuanto al posible mayor beneficio del alo-TPH sobre el TAPH, existen diversos estudios comparativos en el que
se concluye que el primero, aunque Se asocia con menor tasas de recaidas, no proporciona mejores resultados de
supervivencia, debido a su mayor MRT 1011,

El pasado ario se publicd una revision sistematica de 30 estudios, de los cuales 7 fueron estudios prospectivos, para
intentar aclarar el beneficio 0 no de uno sobre el otro. En esta revision se incluyeron un total de 1765 pacientes, 885
sometidos a TAPH y 880 sometidos a alo-TPH. En cuanto a los resultados obtenidos, la SG a 3 afos para los pacientes
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sometidos a alo-TPH fue del 50%, siendo del 55% en los pacientes sometidos a TAPH y del 54 vs. 53% a 5 afios. Los
pacientes sometidos a alo-TPH tuvieron SLPa 3 afos del 42% y del 48% a 5 arios, mientras que en los sometidos a TAPH,
fue del 41y 40% respectivamente. Finalmente, la MRT fue del 30 vs. 7% en TAPH. Aunque existen algunas limitaciones a
lahora de interpretar estos resultados, ya que algunos se podrian explicar por el hecho de la mayor proporcion de pacientes
quimiorrefractarios sometidos a alo-TPH que a TAPH, no existen claros beneficios del alo-TPH sobre el TAPH 12,

Existe otro estudio retrospectivo de la CIBMTR, enel que se analizan 115 pacientes sometidos a Auto-TPHy 126 a Alo-TPH
con neoplasias maduras T. Los pacientes sometidos a Auto-TPH en este estudio eran pacientes que mas frecuentemente
se encontraron en primera RC y eran quimiosensibles, que los pacientes sometidos a AloTPH. Se observd que en los
pacientes con LACG los resultados en términos de SG y MRT son mejores con AutoTPH que con AloTPH, sin embargo,
enlos pacientes con LTP, NOS, el riesgo de recidiva fue menor en los que se sometieron a Alo-TPH, si bien, esto no tuvo
impacto en la SG, debido a una mayor MRT. El haber recibido mas de dos lineas previas y la quimiorrefracteridad en el
momento del trasplante, fueron los factores con mas impacto en la supervivencia 2,

Mas recientemente se ha publicado un estudio multicéntrico y retrospectivo de 318 pacientes en recidiva tras 12 linea y
442 refractarios primarios diagnosticados de LTP NOS y AITL, sometidos a TAPH o AloTPH en centros de Japon. Mas
de la mitad de los pacientes sometidos a AloTPH recibieron un acondicionamiento de intensidad de reducida basada
en fludarabina. Los resultados en cuanto a supervivencia global fueron equiparables, y se objetivd una diferencia
estadisticamente significativa a favor del Alo-TPH tinicamente en los pacientes refractarios primarios. La tasa de recidiva
fue mayor en los pacientes sometidos a TAPH y la MRT fue superior en los pacientes sometidos a trasplante alogénico.
Ademas, los pacientes refractarios primarios tenian una mejor supervivencia con Alo-TPH a diferencia de los pacientes en
recidiva que encontraban mayor beneficio si se encontraban en RPen el momento del trasplante, no objetivando beneficio
del Alo-TPH en aquellos en RC ™,

No obstante, se continta considerando una alternativa razonable, para aquellos pacientes refractarios al tratamiento o
que ya han recidivado al TAPH.

4.4.2. Terapia celular

La terapia celular con linfocitos T modificados genéticamente para expresar un antigeno quimérico (CAR-T) ha
revolucionado el tratamiento de los linfomas B. En el caso de los linfomas T, el desarrollo de esta terapia se encuentra
con algunas dificultades como encontrar el antigeno adecuado sobre el que dirigir el CAR, el riesgo de contaminacion del
producto de aféresis por la enfermedad, la severa inmunodepresion T que puede causar al paciente y como no, el riesgo
de fratricidio 5.

Por estos motivos, su desarrollo va a un ritmo mas lento. Sin embargo, se encuentran en desarrollo CAR-T antiCD30,
antiCD5, antiCD7, antiCD4 y antiCDTCR31. Ademas, se conocen ya algunos resultados para los dos primeros.

Aungue con muy pocos pacientes analizados, los CAR-T dirigidos a CD30, han demostrado respuestas en pacientes
con LT CD30+ del 66% (2 de 3 pacientes) 16, Igualmente, los CAR-T dirigidos frente a CD5, han mostrado en un primer
estudio fase I' respuestas en 4 de 9 pacientes evaluables.

Asi mismo estan siendo estudiados CAR-T alogénicos. En un estudio fase | publicado recientemente de pacientes con




LTPen recidiva, la terapia celular con CAR-T alogénico frente a CD70, demostrd en 15 pacientes una tasa de RG del 71%,
siendo el 29% completas. En la actualidad esta en marcha el estudio de expansion .

En la actualidad se encuentran en desarrollo y reclutando pacientes numerosos estudios con CAR-T dirigidos a diferentes
antigenos, cuyos resultados esperemos que permitan su incorporacion al arsenal terapéutico en esta patologia.

4.4.3. Recomendaciones sobre TPH en el tratamiento de rescate

En pacientes candidatos a TPH se recomienda tratamiento de rescate seguido de consolidacion con TAPH
siempre y cuando demuestren quimiosensibilidad y no lo hayan recibido en primera linea (recomendacion grado
1, nivel de evidencia B).

En pacientes de muy mal prondstico, quimiorresistentes, buen estado generaly sincomorbilidades, un tratamiento
de rescate seguido de consolidacion con alo-TPH puede ser la alternativa con mayores opciones de éxito
(recomendacion grado 2, nivel de evidencia B).
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5. TRATAMIENTO DE LOS LINFOMAS DE CELULAS T/NK J
EXTRAGANGLIONARES

Dra. Silvana Novelli

En este apartado se incluird el tratamiento de los siguientes subtipos histoldgicos:
4 Linfoma extraganglionar NK/T, tipo nasal.

A Linfoma T asociado a enteropatia (LTAE).

A Linfoma T intestinal epiteliotrépico monomorfico (LITME).

4 Desorden linfoproliferativo indolente T o NK del tracto gastrointestinal.

A Linfoma T hepatoesplénico (LTHE).

4 Linfoma anaplasico de célula grande asociado a protesis mamaria (LACG-APM).

5.1. LINFOMA EXTRAGANGLIONAR NK/T, TIPO NASAL

El tratamiento se planifica en funcion del estadio y del riesgo. La mayoria de esquemas combinan la quimio-radioterapia
de forma concomitante o de forma secuencial.

5.1.1. Pacientes de bajo riesgo

Existen dos trabajos retrospectivos que muestran que los pacientes de bajo riesgo (sin factores adversos: estadio >l
edad>60, ECOG=2, LDH elevada, invasion tumoral) que reciben radioterapia (=54 Gy) no se benefician de la adicion
de quimioterapia a nivel prondstico 3. Si bien no existe ningun estudio prospectivo, basados en estos trabajos y gracias
alas mejoras en las técnicas de imagen para medir la invasion tumoral, el Grupo Internacional de Radiacion Oncologica
de Linfoma publico en sus recomendaciones que los estadios | sin factores de riesgo podrian ser tratados solo con
radioterapia *.

5.1.2 Pacientes de alto riesgo

En un estudio previo en el que se incluyeron pacientes con mas de un factor adverso (JCOG0211), se administrd
radioterapia (50 Gy) y 3 ciclos de dexametasona, etopdsido, ifosfamida y carboplatino (DeVIC). La SG a los 2 afos fue
del78% (95% IC, 57% a89%), superior a la de un control histérico de pacientes tratados sélo con radioterapia (SG 45%).
Latasa de respuesta global (TRG) fue del 81% (77% RC) ®.
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del78% (95% IC, 57% a89%), superior a la de un control historico de pacientes tratados sélo con radioterapia (SG 45%).
La tasa de respuesta global (TRG) fue del 81% (77% RC) ®.

Otros estudios han mostrado resultados similares. Kimy cols. administraron radioterapia concomitante (40 a 52,8 Gy) y
cisplatino 30 mg/m? semanal seguido de 3 ciclos de VIPD (etopdsido 100 mg/m2 dias 1-3, ifosfamida 1200 mg/m? dias
1-3, cisplatino 33 mg/m? dias 1-3 y dexametasona 40 mg dias 1-4). La SLPy la SG estimadas a los 3 arios fueron del 85%
y 86%, respectivamente ©. Este estudio reportd 2 muertes por toxicidad. Se concluyé que el mayor beneficio se obtenia
con dosis de radioterapia de 40 Gy.
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Este subtipo de linfoma se asocia a alta expresion de glicoproteina P, que le confiere resistencia a la mayoria de regimenes
basados en antraciclinas. Por este motivo, se han disenado esquemas independientes de la glicoproteina P.

Los regimenes que han demostrado mayor eficacia, sobre todo en estadios avanzados y/o con factores adversos, estan
basados en L-asparaginasa.

Araiz de ello se han elaborado esquemas similares con radioterapia concomitante de campo comprometido con adicion
de L-asparaginasa como el VIDL.

5.1.3. Pacientes con estadio localizados

En esta linea, en estadio I-IIE el esquema de radioterapia concomitante (40-44 Gy) sumado a 2 ciclos de VIDL
(114etoposido (100 mg/m?), ifosfamida (1,200 mg/m?), y dexametasona (40 mg) del dia 1 al 3, y L-asparaginasa (4,000
IU/m?) adias alternos del dia 8 al 20) (n=30) mostrd TRG del 90% (87% RC) asociado a toxicidad hematolégica elevada.
Con una mediana de seguimiento de 44 meses, 11 pacientes mostraban progresion. La SLP y SG estimadas a 5 afos
fueron del 73% y 60%, respectivamente . Algunos pacientes con 2 0 mas factores adversos (n=5) fueron llevados a TAPH
presentando recidivas extranodales en 3 casos a los 8, 11 y 15 meses, respectivamente. Los factores adversos fueron
definidos como sintomas B, elevacion de LDH, estadio Ann Arbor >y afectacion ganglionar (N1-N3).

Se han descrito muchos otros esquemas, la mayoria de ellos basados en L-asparaginasa (Tahbla 1), y radioterapia.
Todos ellos brindan tasas de respuesta superiores al 80% y SG (en general a 2 aios) alrededor del 80%. La seleccion
del esquema en los estadios localizados, por lo tanto, dependera de la disponibilidad de planificacion de radioterapia, la
experiencia del centro y del perfil de toxicidad.

Tabla 1. Esquemas para estadios I-IIE.

Radioterapia Esquema Gy fase n TRG RC SG SLP Ref.
Concomitante | VIDL 40-44 2 30 90% 87% ba:73 ba:60 |7
Concomitante | VIPD 40-52.8 |2 30 83% 80% 3a:86,3 | 3a:852 |6
Secuencial LvP 56 2 26 88% 84% ba:64 | ba:64 |8

2

2

2

Secuencial GELOX 56 27 95% 65% 2a: 84 2a:73 9
Secuencial P-GEMOX | 50,4-54,6 202 96% 83% 3a:85,2 | 3a:746 |10
Secuencial GELAD 50-56 52 81% 46% 22:942 | 2a:90,2 |11

Sinos centramos en la toxicidad, el esquema VIDL mostrd un 24% neutropenia grado 3-4y <6% de fiebre neutropénica,
nauseas, estomatitis y elevacion de las transaminasas grado 3-4. Todos los pacientes completaron |a terapia.

De manera similar al VIDL, el esquema VIPD ° se disen¢ con el fin de minimizar las dosis de radioterapia y sus efectos
adversos. Por ello uso cisplatino semanal como agente radio-sensibilizante seguido de VIPD. Solo 1 paciente abandond
el estudio por motivos personales. Los eventos adversos grado 3-4 fueron anemia (27%), leucopenia (47%), trombopenia




(23%), fiebre neutropénica (60%). Las nauseas y vomitos grado 3-4 se reportaron en <5% de los casos.

El esquema LVP (L-asparaginasa, vincristina, y prednisona) en esquema secuencial (sandwich) con la radioterapia ®.
Todos completaron el esquema. Un 7,7% presentaron neutropenia grado 3-4, un 23% mucositis y un 11,5% dermatitis
grado 3-4 relacionada a la radiacion.

Los esquemas basados en gemcitabina, GELOX y P-GEMOX ** producen toxicidad grado 3-4 en un 256—33% a nivel de
neutrofilos, 15-30% en plaquetas y 4-7% en la hemoglobina. La hipofibrinogenemia grado 3-4 se produjo en 9-15% de
los casos.

Finalmente, el GELAD ™ fue completado por el 94% de los casos. La toxicidad hematoldgica grado 3-4 fue del 17,3% y las
alteraciones en las enzimas hepaticas e hipofibrinogenia en <6%.

En general, teniendo en cuenta la eficacia y el perfil de seguridad, el esquema P-GEMOX ofrece un buen equilibrio,
ademas de tener unos datos sdlidos por la cantidad de pacientes incluidos.

5.1.4. Estadios avanzados

Siel estado general del paciente lo permite (ECOG 0-2) el esquema SMILE seguido de TAPH (dexametasona: 40 mg EV
u oral, dias 2-4; metotrexato: 2000 mg/m? EV, dia 1; ifosfamida: 1500 mg/m? EV, dias 2-4; E. Coli L-asparaginasa; 6000
U/m2EV, dias 8, 10,12, 14, 16, 18, y 20; etopdsido: 100 mg/m? EV, dias 2-4) se plantea como una alternativa en estadios
avanzados lII-1V y/o localizados con factores adversos. Este esquema se ha estudiado solo y en asociacion a radioterapia
alternante (quimio-radioterapia secuencial). La indicacion del TAPH no es sélida ya que no existen estudios prospectivos
aleatorizados como veremos mas adelante, sin embargo, ha sido incorporada como consolidacion en diversos estudios.

En un estudio fase 2 que incluyé pacientes, sobre todo en estadios avanzados y/o con factores adversos de nuevo
diagnastico y en recaida, las TRG y RC tras 2 ciclos del esquema SMILE fueron del 79% (90% IC, 65% a 89%) y 45%,
respectivamente. Aproximadamente la mitad de los pacientes recibieron TAPH. Sin embargo, en aquellos pacientes que
recibieron SMILE como tratamiento de primeralinea, las TRG fueron superiores (86%), con RC del 69%. Estas respuestas
se mantuvieron en el 90% de los pacientes durante el seguimiento. La SG al afio de toda la serie fue del 55% (95% IC,
38% a 69%). Por otro lado, se produjo neutropenia grado 4 en el 92% de los casos. En un andlisis posterior publicado
por el mismo grupo, cabe destacar que, en primera linea el KP1'y el IPI tienen valor prondstico en la SG en el analisis
univariado. En los pacientes en recaida solo prevalece el KPI. En el andlisis multivariado, se observo que el IPI y la edad
eran variables pronosticas para la SG en toda la cohorte. Si nos centramos en los pacientes en recaida y refractarios, la
infiltracion medular fue la inica variable que tuvo impacto prondstico en el andlisis multivariado *>%,

Otro estudio aleatorizado y multicéntrico ha comparado, en el tratamiento de primera linea en pacientes con estadios
avanzados, el esquema SMILE frente al esquema DDGP (dexametasona, cisplatino, gemcitabina, y peg-asparaginasa).
La SLPal aro fue del 86% para el DDGP frente al 38% con SMILE. La SG a los 2 afios fue del 74% frente al 45% para el
DDGPYy el SMILE, respectivamente. El perfil de toxicidad también fue favorable para el DDGP .

Otro estudio reciente (n=80) tamhién ha comparado DDGP con SMILE en estadios avanzados *°, confirma la superioridad
de DDGP en cuando a eficacia y seguridad®®.
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Recientemente se ha actualizado la experiencia solo con el esquema DDGP *® en primera linea en estadios IlI-IV y su
correlacion con la carga viral de VEB. La eficacia clinica a corto plazo incluyd 39 RC (60,94%), 12 RP (18,75%), 2
enfermedad estable (3,13%) y 11 enfermedad progresiva (17,18%). La SLP a los 3 anos fue del 62,00 % y la SG a los 3
anos fue del 74,90 %. Entre el grupo VEB-DNA positivo y su contrapartida negativa, se observd diferencia significativa en
la SG (P=0,046), pero no se observaron diferencias en las TRG ni SLP. Las principales reacciones adversas incluyeron
supresion de la médula 6sea, reaccion gastrointestinal y disfuncion de la coagulacion.

Por otro lado, también se han reportado recientemente los resultados con el esquema SMILE con radioterapia de
intensidad modulada (mSMILE-IMRT) . Entre 28 pacientes tratados, la respuesta posteriora mSMILE fue del 93 % (RC
68 %), larespuesta posteriora la IMRT fue del 95 % (RC 87,5 %). Segtn el PINKy el PINK-E, la mediana de SGy SLP con
PINK no se alcanz6 para el grupo de PINK bajo (n = 13), fue de 39 y 14,6 meses respectivamente para el grupo de riesgo
de PINK intermedio (n = 6) y de 11,9y 7,11 meses respectivamente para el grupo de PINK alto riesgo.

Lamediana de SGy SLP con PINK-E no se alcanzé en el grupo de riesgo de PINK-E bajo (n = 15), fue de 9,8y 6,8 meses
respectivamente en el grupo de riesgo de PINK-E intermedio (n = 4) y de 10,9 y 5,6 meses respectivamente en el grupo
de alto riesgo PINK-E (n = 8).

En aquellos pacientes con mal estado general y/o no candidatos a recibir TAPH el manejo debe de ser paliativo o
investigacional ya que el pronastico es infausto.

Tabla 2. Esquemas para estadios Il-IVE.

Radioterapia Esquema Gy fase n TRG RC SG SLP Ref.
No SMILE 2 38 | 79% 45% 1a:55% 1a:53% 12
DDGP DDGP

95% vs. 71% vs.
SLP1a:DDGP | SG2a: DDGP

DDGPvs. SMILE SMILE | 86% vs. 4% vs.
No SMILE 2 42 | 67% 29% SMILE 38% SMILE: 46% | 14
Secuencial mSMILE |45 |2 32 | 97% 86% 5a:49,6% 5a:46,8% 17

5.1.5. Tratamiento de los pacientes refractarios o en recaida

En la recaida se puede considerar SMILE o DDGP, si son candidatos a tratamiento con intencion curativa y no han
recibido estos esquemas anteriormente. Zhou y colaboradores realizaron un estudio retrospectivo y demostraron que, en
pacientes en recaida o refractarios, el régimen de DDGP ofrece una TRGy RC de 88,2 %y 52,9 %, con SGalanoytasas
de SLPalafiode 82,4 %y 64,7 %, respectivamente 4.




Si bien no se han reportado mas datos en los tltimos anos, el esquema AspaMetDex *° ofrece tasas de RC del 61%. La
mediana de SG fue de 1 afio con una mediana de duracion de la respuesta de 12 meses.

No existe mas evidencia en esta situacion para el uso de estos esquemas, sin embargo, parece razonable plantearlos
como opciones de rescate sino han sido utilizados previamente.

Si el paciente ha sido refractario al esquema SMILE y/o DDGP, las alternativas también son investigacionales y con
poco grado de evidencia, ya que solo existe un estudio retrospectivo con el esquema GELOX %, en el que se incluyeron
20 pacientes. La TRG fue del 40% (20% RC) y aquellos que alcanzaron RC (2 recibieron TAPH y mantenimiento con
L-asparaginasa) estuvieron libres de enfermedad una mediana de 7 meses.

5.1.6. Trasplante de precursores hematopoyéticos

Existen algunos estudios de quimioterapia de dosis alta seguida de un TAPH en pacientes con linfoma extraganglionar
NK/T, tipo nasal en estadio avanzado. No existe evidencia que apoye el TAP en estadio temprano.

El estudio retrospectivo mas grande, realizado por el Consorcio Coreano, incluy6 a 62 sujetos que recibieron TAPH como
terapiainicial. La mediana fue de seguimiento de 43,3 meses (intervalo, 3,7 a114,6). La SLPalos 3anos fue del 52,4% y la
SGalos 3anos del 60%. En el multivariado, las variables que tuvieron impacto en la SLPy SG fueron un indice prondstico
coreano bajo y la respuesta pre TAPH 2., El mayor estudio retrospectivo en sujetos de paises occidentales (n=28), informd
supervivencia comparable a la de los sujetos asiaticos con SLP a 2 afos del 33 % y SG del 40 % ?2. Estos datos son muy
dificiles de interpretar debido a los enormes intervalos de confianza.

Un estudio prospectivo multicéntrico de fase 2 evalud VIDL seguido de TAPH en 27 sujetos con NKTL avanzado. Veinte
pacientes (74,1%) completaron 4 ciclos de induccion de VIDL. La TRG de VIDL fue del 74,1 %, (RC63% y RP11,1%). La
toxicidad primaria del régimen de induccion fue neutropenia de grado 3 0 4 y no se notificd mortalidad relacionada con el
tratamiento. Diecisiete pacientes procedieron con ASCT inicial (9 progresaron antes del TAPH) y 9 pacientes recayeron
después del TAPH, entre los cuales, 4 fueron recaidas en el SNC. La mediana de duracion de la respuesta fue de 15,2
meses (IC 95 %, 6,3-24,1 meses). Este estudio sugirié que la quimioterapia de induccion VIDL seguida de ASCT inicial
es factible y eficaz para el tratamiento de ENKTL en etapa avanzada. Sin embargo, la prevencion de recaidas del SNC es
necesaria en el tratamiento de ENKTL en etapa avanzada. Por otro lado, las tasas de eficacias no parecen ser superiores
a SMILE o DDGP sin consolidacion. Con esta informacion no hay datos sélidos para apoyar su clara indicacion 2.

Sin embargo, algunos expertos aconsejan que pacientes en estadios avanzados con factores adversos, tal como se
describe en el estudio del consorcio Coreano 2, se consoliden con TAPH %,

Recientemente se han ratificado los factores de prondstico adverso previamente descritos y se consolida el papel de la
carga viral de EBV %,

El estadio IlI/IV, la puntuacion IPI/aalPI elevada, la puntuacion PINK elevada y el ADN-EBV plasmatico elevado fueron
factores prondsticos independientes para la SG. La puntuacion PINK elevada fue un factor prondstico independiente para
la SLP. En los pacientes en estadio llI/1V, los pacientes que recibieron quimio-radioterapia combinada tuvieron una SLP
significativamente mas prolongada.
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Po lo tanto, tal como se comento en el apartado de indices prondsticos, es altamente aconsejable la monitorizacion de la
carga viral del EBV y también el calculo del PINK-E %7,

Sobre el papel del trasplante alogénico, existe un estudio de registro del grupo asiatico que recoge 18 casos de pacientes
que recibieron trasplante alogénico que muestra SLPy SG a los 5 anos del 51% y 57% respectivamente . Por lo tanto, se
considera una alternativa terapéutica en pacientes muy seleccionados.

El estudio de registro del CIBMTR (n=82) describe una incidencia acumulada de mortalidad sin recaida (NRM) y recaida
alos 3anos del 30 % (intervalo de confianza [IC] del 95 %: 20-40) y 42 % (IC 95 %: 32-53), respectivamente . La SLPy
SGalos 3arios correspondientes fueron del 28 % (IC del 95 %: 19-39) y del 34 % (IC del 95 %: 24-45), respectivamente.
No se observd recaida de la enfermedad mas alla de los 2 afos. La recaida/progresion del linfoma fue la causa mas
comun de muerte (n=22). El riesgo de recaida, la NRM y la SG no se vieron afectados por la raza del paciente, el estado
de remision, el NK-PI, el uso previo de L-asparaginasa, el momento del trasplante (tardio versus inicial) o la intensidad del
acondicionamiento.

El trasplante alogénico por lo tanto estaria solo recomendado en pacientes con enfermedad avanzada tras la recaida y/o
refractariedad. Los casos con enfermedad localizada refractarios también deben de ser considerados para trasplante alogénico.

5.1.7. Terapias experimentales

Inhibidores de la via de sefalizacion PD1/PDL1

Debido ala hajaincidencia de este tipo de linfoma no se han estudiado ampliamente el efecto de los farmacos que acttian
anivel del eje PD1/PDLI.

Un estudio * recoge 7 casos recaida/refractarios que recibieron pembrolizumab, todos expuestos a L-ASAy 2 de ellos en
recaida post trasplante alogénico. Todos respondieron (5 RC (2 con ausencia de deteccion de EBV) y 2 RP). Después
de una mediana de 7 (2-13) ciclos de pembrolizumab y un seguimiento de una mediana de 6 (2-10) meses, los cinco
pacientes en RC seguian en remision. Existe otro estudio que no describe TRG tan altas, mas bien del 57% . Con
nivolumab (n=3) se ha reportado respuestas en los 3 casos incluidos %.

Avelumab *, una anti PDL1 sin indicacion en neoplasias hematoldgicas, se ha ensayado en una fase 2 en 21 pacientes
en recaida/refractarios. La TRG fue del 38% (24% de RC). Las respuestas al tratamiento no se correlacionaron con los
perfiles de mutacion, la carga de mutacion tumoral, los niveles séricos de citoquinas 0 PD1/PD-L1y PD-L2 solubles, pero
sicon la expresion de PDL1 tumoral.

Inhibidores de la histona deacetilasa

La quidamida, farmaco no comercializado en Europa y que ha demostrado eficacia en linfomas T, también se ha probado
enlos linfomas NK/T. Existe evidencia de actividad in vitro . Un estudio * en neoplasias T incluy6 79 pacientes en total,
de los cuales 16 eran linfomas NK/T. La TRG en este subtipo fue del 18,8% (6% RC). Un estudio con Romidepsina tuvo
que ser detenido por efectos adversos graves *.




Otras alternativas terapéuticas incluyen el uso de antiCD38 (daratumumab) *®con el que se ha reportado en un ensayo
fase 2 un TRG del 25% y una mediana de duracion de la respuesta de 55 dias .

Hay casos descritos con antiCD30 (brentuximab) pero fuera de ensayos clinicos *.

5.2. LINFOMA T ASOCIADO A ENTEROPATIA (LTAE)

En la clasificacion actual de la OMS, el LTAE se refiere exclusivamente al tipo |, claramente asociado a la enfermedad
celiaca, de modo que el manejo adecuado con una dieta libre de gluten previene de forma efectiva su desarrollo .

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

La modalidad de la cirugia juega un papel importante “. Se recogieron retrospectivamente los datos de 40 pacientes
(35 LTAE y 5 yeyunoileitis ulcerosa). La laparotomia electiva se realizé en el 63% de los pacientes; las indicaciones mas
frecuentes de cirugia fueron la estenosis funcional y la perforacion. Doce pacientes fueron tratados con reseccion sola,
19 pacientes con reseccion y quimioterapia y 9 pacientes con cirugia, quimioterapia seguida de trasplante de células
madre. La tasa de complicaciones postoperatorias (fuga e infeccion) fue del 35%. La tasa de complicaciones fue mayor
con la cirugia urgente en comparacion con la cirugia electiva. La SG a1y 5 arios para los pacientes operados en entornos
electivos fue del 67% y 34%, respectivamente, mientras que, para el entorno agudo, la SG a1y 5 afos fue del 40% y
18%, respectivamente. Ninguno de los pacientes resecados desarrolld perforacion como efecto secundario durante la
quimioterapia. Con base en estos resultados, los investigadores recomendaron la reseccion quirirgica como el primer
paso en el tratamiento de condiciones (pre) malignas en pacientes con enfermedad celiaca.

Porotrolado, se sabe que tan solo el 50% de los pacientes podran recibir quimioterapia y de ellos, solo el 50% la finalizara.
De los que la finalizan, el 35-40% alcanzaran RC del linfoma, con mediana de duracion de la respuesta de 6 meses
aproximadamente .

La quimioterapia mas utilizada es el esquema CHOP. Sin embargo, en pacientes jovenes el esquema de eleccion es
IVE-MTX (ifosfamida, etopdsido, epirubicina y metotrexato) seguida de TAPH. Esta recomendacion se desprende
de un estudio de registro en el que se compararon los resultados historicos de pacientes tratados con regimenes con
antraciclinas (n=54) frente aIVE-MTX (n=26). La TRG de IVE-MTX + TAPH fue del 69% frente al 42% con regimenes con
antraciclinas. La SLPyla SG alos 5 anos fueron del 52% y del 60%, respectivamente, en ambos casos significativamente
superiores a las obtenidas con el comparador .

El papel del TAPH hasido evaluado en un estudio de registro del EBMT en el que seidentificaron 31 casos de pacientes con
LTAE. Con mediana de 46 meses de seguimiento, la SLPyla SG a los 4 arios fueron del 54% y 59%, respectivamente “.

Para el LTAE CD30 positivo, es logico usar BV-CHP (Brentuximab Vedotina, Ciclofosfamida, Doxorubicina y Prednisona)
basado en el ensayo ECHELON-2 *°, aunque este ensayo incluyd solo 3 pacientes con LTAE CD30+. La TRG de la serie
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colectiva de pacientes positivos para CD30 fue del 79 % con SLPy SG alos 3 afios del 52,9 % y 73 %, respectivamente. A
raiz de estos resultados se desarrollo el estudio EATL-001 que tiene resultados preliminares “y que incluyd 18 pacientes.
La TRG fue del 79% (64% de RC). Los respondedores se consolidaron con TAPH. La SLPy SG a 2 afos fue del 63% y
68%, respectivamente.

Espoco probable que los pacientes refractarios se beneficien de una segunda linea de quimioterapia. No se ha demostrado
superioridad de ninguin régimen, por o que se aconseja seguir con esquemas de rescate convencionales “ y plantear, en
los pacientes que respondan, trasplante alogénico.

5.3. LINFOMA T INTESTINAL MONOMORFICO EPITELIOTROPICO (LITME)

EILITME es el linfoma intestinal que previamente estaba clasificado como LTAE tipo Il. Debido a que se han demostrado,
tanto clinica como biolégicamente, diferencias con el LTAE, se ha constituido como una nueva entidad. No estd asociado
alaenfermedad celiaca.

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

Las recomendaciones de realizar TAPH en primera remision son las mismas que en los LTAE.

5.4. DESORDEN LINFOPROLIFERATIVO INDOLENTE T O NKDEL TRACTO
GASTROINTESTINAL

Tal como se ha descrito en el apartado de diagndstico ambas entidades, tanto la de origen T como NK, siguen un curso
indolente y en contadas ocasiones progresan a un linfoma agresivo “¢. Se ha descrito en varios reportes de caso que, pese
a las distintas lineas de terapia, este tipo de linfoma permanece sin cambios*. Se ha descrito alglin tipo de respuesta a
alemtuzumab en los casos CD4+ %y a la radioterapia .

En el caso de los de origen NK, los que tienen afectacion gastrica, la mayoria presentan regresiones espontaneas y
mas si se asocian a Helicobacter pylori. De manera contraria, los que se asocian a enteropatia en 10s que no existe una
recomendacion ademas de la vigilancia .

5.5. LINFOMA T HEPATOESPLENICO (LTHE)

No existen estudios aleatorizados sobre la terapia en los LTHE. Los tratamientos mas utilizados son CHOP e Hiper-CVAD
y se basan en pequenas series de pacientes %.

Especificamente, la induccion no basada en CHOP se asocio con una TRG del 82 % en comparacion con el 52 %
(P=0,006) con CHOP/similar a CHOP y una mayor mediana de supervivencia general (P=0,00014). Se describe una
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mejor supervivencia con lainduccion con esquemas no basados en CHOP seguida de consolidacion con TAPH %354, Estos
esquemas no-CHOPson ICE e IVAC.

La esplenectomia es una opcidn terapéutica si la trombopenia limita la terapia %. De hecho, la experiencia de la Clinica
Mayo (n=22) sugiere que la esplenectomia de manera precoz y el trasplante alogénico podrian mejorarla SG .

5.6. LINFOMA ANAPLASICO DE CELULA GRANDE ASOCIADO A PROTESIS MAMARIA
(LACG-APM)

Pese a los avances en la etiopatogeénesis del LACG-APM (protesis mamaria de superficie rugosa, inflamacion cronica,
infecciones cronicas, alteraciones en la sefalizacion JAK/STAT, TP53 y DNMT3A, respuesta inmune del huésped,

microbioma, vias asociadas a la hipoxia, etc.)®*, su manejo dependera del grado de extension de la afectacion
tumoral®-%2,

El proceso se inicia tras levantarla sospecha diagnostica en el proceso de despistaje de una neoplasia primaria de mama.
La mayoria de veces (85%) se detectara una asimetria de la mama y la presencia de efusion e inflamacion; menos
frecuente es palpar inicamente una masa o la combinacion de masa/efusion (156%). Pueden aparecer sintomas locales
(inflamacidn, induracion, ulceracion) o sistémicos (sintomas B, adenopatias) .

Tras la bateria de pruebas habituales diagnosticas ecografia/mamografia/RMN, se toman muestras del liquido y/o de
la lesion adyacente por biopsia con aguja gruesa 0 aspiracion con aguja fina segun corresponda. El proceso de toma de
muestra es de vital importancia asegurando un volumen adecuado de la muestra %.

Estadiaje

El estadiaje se realiza segin TNM ®tal como se detalla en la tabla 3.

Tahla 3. Propuesta de estadiaje TNM para el LACG-APM.

Descripcion TNM o Estadio Descripcion

T: extension del tumor

T1 Confinado a un derrame o una capa en el lado luminal de la capsula
T2 Infiltracién temprana de la capsula

T3 Agregados celulares o laminas infiltrando la capsula

T4 Infiltrado de linfoma mas alla de la capsula

N: ganglios linfdticos

NO Sin afectacion nodal
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N1 Un ganglio regional afecto (+)

N2 Varios ganglios regionales afectos (+)
M: metdstasis

MO Sin diseminacion a distancia

M1 Diseminacion a otros drganos o a distancia
Estadio

IA TINOMO

1B T2NOMO

IC T3NOMO

1A TANOMO

IIB T1-3NIMO

11l T4N1-2M0

v T1-4NO-2M1

Tras el andlisis preliminar de la citologia y la confirmacion por el patélogo, se procede al completar el estadiaje por PET-TC
y posteriormente el manejo quirdrgico.

El estudio de extension por PET-TC 62 permite determinarla extension de la afectacion nodal, y la diseminacion en otras
areas. Otras pruebas, como la biopsia de médula dsea, no es imprescindible y solo debe de realizarse en casos con alta
sospecha de infiltracidn o en cuadros con citopenias sin una causa filiada.

La cirugia consiste en remover por completo la protesis mamaria afecta (la masay la capsula) con margenes quirdrgicos
negativos o limpios. Es necesario hacer un muestreo amplio de toda la zona adyacente para asegurar el estado de dichos
margenes %62, Asimismo, teniendo en cuenta el estudio del PET-TC se analizan posibles ganglios afectos.

Manejo

Los casos que se caracterizan por tener solo efusion con la exéresis completa de la protesis/capsula con margenes
limpios se consideran curados (estadios I1A-C). Es importante tener en consideracion que la mama puede presentar
algunos signos inflamatorios post quirdrgicos e incluso ganglios intramamarios locales y contralaterales que pueden ser
mal interpretados.

La enfermedad tumoral, la afectacion nodal o la distancia (estadio [1A-IV) requeriran terapia sistémica. Se recomienda un
enfoque individualizado del tratamiento sistémico para casos mas avanzados -2,

Debido a la rareza del LACG-APM =IIA, la eleccion de quimioterapia en primera y posteriores lineas se extrapola de los
estudios que investigan el LACG sistémico ALK negativo (ver seccion 4).




5.7.RECOMENDACIONES SOBRE EL TRATAMIENTO DE LOS LINFOMAS T/NK EXTRAGAN-
GLIONARES

Linfoma extraganglionar NK/T, tipo nasal

4 Laprimera linea de terapia en estadios localizados sera la administracion de quimioterapia (basada en L-ASA)
+ radioterapia (recomendacion grado 2, nivel de evidencia B). En casos seleccionados con estadio |y sin
factores adversos se puede plantear la radioterapia sola.

A Laprimeralinea en estadios avanzados es el esquema el esquema DDGP (primera opcion) o SMILE asociado
ono aradioterapia (recomendacion grado 2, nivel de evidencia B). Se puede considerar candidatos a TAPH en
primera remision a aquellos pacientes con factores de riesgo adversos (recomendacion grado 3, nivel de
evidencia C).

4 En recaida tras esquema SMILE o DDGP, las opciones terapéuticas son investigacionales (AspaDexMet o
GELOX). En aquellos casos que logren alcanzar una respuesta objetiva y sean candidatos a un trasplante
alogénico, es una opcion a considerar (recomendacion grado 3, nivel de evidencia C).

Linfoma T asociado a enteropatia (LTAE)

A Enprimeralinea, el esquema de eleccion es IVE-MTX seguido de TAPH. En aquellos que no son candidatos a
terapias intensivas y/o TAPH, considerar el esquema CHOP (recomendacion grado 2, nivel de evidencia B).

A Enrecaida, las opciones son investigacionales (recomendacion grado 3, nivel de evidencia C).

Linfoma T hepatoesplénico (LTHE)

4 Enprimeralinea, en pacientes candidatos a terapia intensiva, se aconseja ICE o el esquema IVAC seguido de
trasplante alogénico (recomendacion grado 3, nivel de evidencia C).

4 Enrecaida, las opciones son investigacionales (recomendacion grado 3, nivel de evidencia C).

Linfoma Anapldsico de Célula Grande Asociado a Prétesis Mamaria (LACG-APM)

4 El estadiaje quirdrgico que incluye la exéresis completa de protesis con capsula y margenes limpios es el
tratamiento definitivo para los estadios IA-C. (Recomendacion grado 2, nivel de evidencia B).

4 Para los estadios >IIA adicionalmente a la cirugia se debe de administrar quimioterapia sistémica siguiendo
las mismas recomendaciones que los pacientes afectos de un LACG ALK negativo nodal. (Recomendacion
grado 3, nivel de evidencia C).
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