
GUÍA DE

LINFOMAS

2017

Asociación Castellano-Leonesa
de Hematología y Hemoterapia



GUÍA DE

LINFOMAS

ISBN: 978-84-940139-6-6
DL: M-22628-2017
EDITORIAL: Doing Soluciones Gráficas S.A.

2017





GUÍA DE LINFOMAS

AUTORES

•  Beatriz Albarrán
•  Dolores Caballero
• Miguel Cabezudo
• Erik de Cabo
• Borja Cidoncha
•  Francisco Javier Díaz 
• Silvia Fernández
•  Ramón García 
•  Marcos González
• Tomás José González-López

•  Roberto Hernández
• Jorge Labrador
• Alejandro Martín
•  Marta Megido
•  Emilia Pardal
•  Mª Jesús Peñarrubia
• José Antonio Queizán 
• Alicia Smucler
•  Mª Jesús Vidal

COMITÉ DE REDACCIÓN

•  Dolores Caballero
•  Ramón García
•  Alejandro Martín
•  Emilia Pardal
•  Mª Jesús Peñarrubia (Coordinadora)
•  José Antonio Queizán 
•  Mª Jesús Vidal

3



ÍNDICE

1 - VALORACIÓN INICIAL EN TODOS LOS LINFOMAS
Escalas de geriatría/comorbilidad 9
Escalas de estadiaje/estadificación 12
Criterios de respuesta 14

2 - LINFOMA DIFUSO DE CELULAS GRANDES B
Valoración inicial - Valoración pronóstica 18
Tratamiento 20
Pacientes en recaída ó refractarios 20
Esquemas terapéuticos 22

3 - LINFOMA FOLICULAR
Valoración inicial - Valoración pronóstica 24
Tratamiento 25
Tratamiento de segunda línea 27
Tercera y ulteriores líneas de tratamiento 29
Seguimiento 29
Linfoma folicular “in situ” 29
Esquemas terapeúticos 29

4 - LINFOMA DEL MANTO
Valoración inicial - Valoración pronóstica 32
Tratamiento 33
Estadios localizados - Estadios avanzados 34
Tratamiento de rescate 35
Seguimiento 36
Esquemas terapéuticos recomendados 37

5 - LINFOMAS EXTRANODALES DE LA ZONA
 MARGINAL (MALT)
Gastrointestinales 40
No Gastrointestinales 41

6 - LINFOMA ESPLÉNICO DE LA ZONA MARGINAL
Valoración inicial - Estadificación 44
Tratamiento 45
Seguimiento 45

4



ÍNDICE

7 - LINFOMA BURKITT
Valoración inicial - Estadificación 48
Valoración pronóstica - Tratamiento primera línea 49
Tratamiento en recaída o refractarios 49
Seguimiento - Linfoma Burkitt-Like con aberración 11q 50
Linfoma B alto grado, NOS 51
Esquemas quimioterápicos 51

8 - LINFOMAS TRANSFORMADOS (LT)
Valoración inicial - Propuesta de tratamiento 54
Síndrome de Richter 55

9 - LINFOMA PRIMARIO DEL SNC
Valoración inicial - Valoración pronóstica 58
Tratamiento 58
Seguimiento 59

10 - LINFOMAS T
Valoración inicial - Valoración pronóstica 62
Tratamiento 62
Seguimiento 65
Esquemas de quimioterapia 65

11 - OTROS LINFOMAS
Síndromes linfoproliferativos post-trasplante 68
Linfoma plasmablástico  69
Linfoma intravascular 69
Linfoma primario de cavidades 69

12 - LINFOMAS CUTÁNEOS PRIMARIOS DE CÉLULAS B
Linfoma cutáneo primario de la zona marginal 72
Linfoma cutáneo primario centrofolicular 73
Linfoma cutáneo primario difuso de células b
   grandes, de las piernas 74

13 - LINFOMAS T CUTÁNEOS
Micosis fungoide/Síndrome de Sézary 78

5



ÍNDICE

Valoración inicial del paciente afecto de linfoma T cutáneo 79
Estadiaje y clasificación 81
Tratamiento frente al prurito 82
Tratamientos dirigidos a la piel 82
Tratamiento sistémico 83
Criterios de respuesta 91

14 - LEUCEMIA LINFÁTICA CRÓNICA (LLC) 
Diagnóstico - Estadiaje y factores pronósticos 96
Tratamiento 98
Profilaxis antiinfecciosa y tratamiento de las complicaciones 104

15 - LINFOMA DE HODGKIN
Valoración inicial - Estadificación 108
Pronóstico clínico  109
Linfoma de Hodgkin clásico-tratamiento de 1ª línea 110
Linfoma de Hodgkin clásico: tratamiento en   
   recaída/resistencia 111
Edad avanzada 113
Predominio linfocítico-nodular 113

BIBLIOGRAFÍA
  

117

GLOSARIO DE SIGLAS Y ACRÓNIMOS
  

133

6



CAPÍTULO 1

VALORACIÓN INICIAL
EN TODOS
LOS LINFOMAS

www.esmo.org
European Society for Medical Oncology (ESMO)
via Luigi Taddei 4 • 6962 Viganello-Lugano
Switzerland
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• Exploración Física Completa
• Valoración de ECOG
• Historia clínica 
• Analítica: 

- Hemograma, bioquímica general, función renal y hepática que incluya LDH,
- Basal de Coagulación. 
- Beta2 microglobulina
- Proteinograma 
- Serología  (VHB, VHC, VIH)

• Biopsia-Aspirado de MO de médula ósea con citometría.
• El diágnóstico histológico siempre que sea posible se realizara con la exéresis del 

ganglio completo o una cuña del mismo. Cuando esto no sea posible se realizará 
una biopsia con aguja gruesa. La aspiración con aguja fina no es adecuada para el 
diagnóstico de un linfoma.

• PET/TC en todos los linfomas de Hodgkin y en todos los linfomas no Hodgkin en 
los que se prevea tratamiento con intención curativa, excepto: Linfoma linfocítico 
bien diferenciado, linfoplasmocítico, micosis fungoide (indicada en algunos casos, 
como se verá en el capítulo correspondiente) y los de la zona marginal, a no ser 
que se sospeche transformación. 

• TC toracoabdominopélvico y en casos seleccionados cervical, en las histologías en 
que no se recomienda PET/TC, o en pacientes sin intención curativa. 

• Ecocardiograma o ventriculografía isotópica (función cardíaca) en pacientes que 
vayan a recibir antraciclinas.

• Estadificación según escala 
• Indices pronósticos
• Test de embarazo en mujeres en edad fértil y preservación de fertilidad.
*Ver pruebas especiales en cada tipo histológico

En pacientes ancianos se recomienda la aplicación de escalas geriátricas y de 
comorbilidad para valorar de forma objetiva su estado de fragilidad.
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INDICE CHARLSON
Índice de comorbilidad de Charlson (versión original)

Infarto de miocardio: debe existir evidencia en la historia clínica de que el 
paciente fue hospitalizado por ello, o bien evidencias de que existieron 
cambios en enzimas y/o en ECG

Insuficiencia cardiaca: debe existir historia de disnea de esfuerzos y/o signos 
de insuficiencia cardiaca en la exploración física que respondieron 
favorablemente al tratamiento con digital, diuréticos o vasodilatadores. Los 
pacientes que estén tomando estos tratamientos, pero no podamos constatar 
que hubo mejoría clínica de los síntomas y/o signos, no se incluirán como 
tales

Enfermedad arterial periférica: incluye claudicación intermitente, interveni-
dos de by-pass arterial periférico, isquemia arterial aguda y aquellos con 
aneurisma de la aorta (torácica o abdominal) de > 6 cm de diámetro

Enfermedad cerebrovascular: pacientes con AVC con mínimas secuelas o AVC 
transitorio

Demencia: pacientes con evidencia en la historia clínica de deterioro 
cognitivo crónico

Enfermedad respiratoria crónica: debe existir evidencia en la historia clínica, 
en la exploración física y en exploración complementaria de cualquier 
enfermedad respiratoria crónica, incluyendo EPOC y asma

Enfermedad del tejido conectivo: incluye lupus, polimiositis, enf. mixta, 
polimialgia reumática, arteritis cel. gigantes y artritis reumatoide

Úlcera gastroduodenal: incluye a aquellos que han recibido tratamiento por 
un ulcus y aquellos que tuvieron sangrado por úlceras

Hepatopatía crónica leve: sin evidencia de hipertensión portal, incluye 
pacientes con hepatitis crónica

Diabetes: incluye los tratados con insulina o hipoglicemiantes, pero sin 
complicaciones tardías, no se incluirán los tratados únicamente con dieta

Hemiplejia: evidencia de hemiplejia o paraplejia como consecuencia de un 
AVC u otra condición

1

1

1

1

1

1

1

1

1

1

2

ESCALAS GERIÁTRICAS Y DE COMORBILIDAD
CIRS-G
Enlace a calculadora: http://farmacologiaclinica.info/scales/CIRS-G/#

Insuficiencia renal crónica moderada/severa: incluye pacientes en diálisis, o 
bien con creatininas > 3 mg/dl objetivadas de forma repetida y mantenida

Diabetes con lesión en órganos diana: evidencia de retinopatía, neuropatía o 
nefropatía, se incluyen también antecedentes de cetoacidosis o descompen-
sación hiperosmolar

Tumor o neoplasia sólida: incluye pacientes con cáncer, pero sin metástasis 
documentadas

Leucemia: incluye leucemia mieloide crónica, leucemia linfática crónica, 
policitemia vera, otras leucemias crónicas y todas las leucemias agudas

Linfoma: incluye todos los linfomas, Waldestrom y mieloma

Hepatopatía crónica moderada/severa: con evidencia de hipertensión portal 
(ascitis, varices esofágicas o encefalopatía)

Tumor o neoplasia sólida con metástasis

Sida definido: no incluye portadores asintomáticos
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Infarto de miocardio: debe existir evidencia en la historia clínica de que el 
paciente fue hospitalizado por ello, o bien evidencias de que existieron 
cambios en enzimas y/o en ECG

Insuficiencia cardiaca: debe existir historia de disnea de esfuerzos y/o signos 
de insuficiencia cardiaca en la exploración física que respondieron 
favorablemente al tratamiento con digital, diuréticos o vasodilatadores. Los 
pacientes que estén tomando estos tratamientos, pero no podamos constatar 
que hubo mejoría clínica de los síntomas y/o signos, no se incluirán como 
tales

Enfermedad arterial periférica: incluye claudicación intermitente, interveni-
dos de by-pass arterial periférico, isquemia arterial aguda y aquellos con 
aneurisma de la aorta (torácica o abdominal) de > 6 cm de diámetro

Enfermedad cerebrovascular: pacientes con AVC con mínimas secuelas o AVC 
transitorio

Demencia: pacientes con evidencia en la historia clínica de deterioro 
cognitivo crónico

Enfermedad respiratoria crónica: debe existir evidencia en la historia clínica, 
en la exploración física y en exploración complementaria de cualquier 
enfermedad respiratoria crónica, incluyendo EPOC y asma

Enfermedad del tejido conectivo: incluye lupus, polimiositis, enf. mixta, 
polimialgia reumática, arteritis cel. gigantes y artritis reumatoide

Úlcera gastroduodenal: incluye a aquellos que han recibido tratamiento por 
un ulcus y aquellos que tuvieron sangrado por úlceras

Hepatopatía crónica leve: sin evidencia de hipertensión portal, incluye 
pacientes con hepatitis crónica

Diabetes: incluye los tratados con insulina o hipoglicemiantes, pero sin 
complicaciones tardías, no se incluirán los tratados únicamente con dieta

Hemiplejia: evidencia de hemiplejia o paraplejia como consecuencia de un 
AVC u otra condición

Insuficiencia renal crónica moderada/severa: incluye pacientes en diálisis, o 
bien con creatininas > 3 mg/dl objetivadas de forma repetida y mantenida

Diabetes con lesión en órganos diana: evidencia de retinopatía, neuropatía o 
nefropatía, se incluyen también antecedentes de cetoacidosis o descompen-
sación hiperosmolar

Tumor o neoplasia sólida: incluye pacientes con cáncer, pero sin metástasis 
documentadas

Leucemia: incluye leucemia mieloide crónica, leucemia linfática crónica, 
policitemia vera, otras leucemias crónicas y todas las leucemias agudas

Linfoma: incluye todos los linfomas, Waldestrom y mieloma

Hepatopatía crónica moderada/severa: con evidencia de hipertensión portal 
(ascitis, varices esofágicas o encefalopatía)

Tumor o neoplasia sólida con metástasis

Sida definido: no incluye portadores asintomáticos

Índice de comorbilidad (suma puntuación total ) =

Fuente bibliográfica de la que se ha obtenido esta versión:
Charlson M, Pompei P, Ales KL, McKenzie CR. A new method of classyfing prognostic 
comorbidity in longitudinal studies: development
and validation. J Chron Dis 1987; 40: 373-83.

Comentarios:
En general, se considera ausencia de comorbilidad: 0-1 puntos, comorbilidad baja: 2 
puntos y alta > 3 puntos. Predicción de mortalidad en seguimientos cortos (< 3 años); 
índice de 0: (12% mortalidad/año); índice 1-2: (26%); índice 3-4: (52%); índice > 5: 
(85%). En seguimientos prolongados (> 5 años), la predicción de mortalidad deberá 
corregirse con el factor edad, tal como se explica en el artículo original (Charlson M, 
J Chron Dis 1987; 40: 373-83). Esta corrección se efectúa añadiendo un punto al 
índice por cada década existente a partir de los 50 años (p. ej., 50 años = 1 punto, 60 
años = 2, 70 años = 3, 80 años = 4, 90 años = 5, etc.). Así, un paciente de 60 años (2 
puntos) con una comorbilidad de 1, tendrá un índice de comorbilidad corregido de 3 
puntos, o bien, un paciente de 80 años (4 puntos) con una comorbilidad de 2, tendrá 
un índice de comorbilidad corregido de 6 puntos. Tiene la limitación de que la 
mortalidad del sida en la actualidad no es la misma que cuando se publicó el índice.

2

2

2

2

2

3

6

6
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¿Está comiendo menos en los últimos 3 
meses? Puede ser por tener menos 
apetito, por problemas digestivos, 
problemas de dentición, de deglución...

1. 0 = Reducción severa de la ingesta
1 = Reducción moderada de la ingesta
2 = Ingesta normal

¿Ha perdido peso en los últimos 3 meses? 2.

0 = Pérdida de peso superior a 3 Kg
1 = No sabe contestar
2 = Pérdida entre 1-3 Kg
3 = No ha perdido peso

Problemas neuropsiquiátricos4.

0 = Demencia o depresión severas
1 = Demencia o depresión leves
2 = Sin demencia ni depresión

¿Toma más de 3 fármacos al día?6.
0 = Sí
1 = No

Edad8.
0 = Mayor de 85 años
1 = 80 a 85 años
2 = < 85 años

Índice de masa corporal5.

0 = IMC < 19
1 = IMC entre 19 y 21
2 = IMC entre 21 y 23
3 = IMC > 23

¿Considera que su estado de salud es 
mejor o peor que el de la gente de su 
misma edad?

7. 0 = No es tan bueno
0,5 = No sabe contestar
1 = Igual de bueno
2 = Es mejor

Movilidad3.

0 = Con�nado a la cama o a la silla de 
ruedas

1 = Camina en el domicilio pero no sale 
a la calle

2 = Sale a la calle caminando

G8

Se considera criterio de estudio de “fragilidad” un score ≤ 14
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ESCALAS DE ESTADIAJE/ESTADIFICACION
Ann-Arbor
• Estadio I: afectación de una única región ganglionar (I) o de un único sitio u 

órgano extraganglionar (I-E) 
• Estadio II: afectación de dos o más regiones ganglionares en el mismo lado del 

diafragma (II) o afectación localizada de un sitio extraganglionar u órgano (II-E) y 
una o más regiones ganglionares en el mismo lado del diafragma. 

• Estadio III: afectación de regiones linfáticas ganglionares a ambos lados del 
diafragma (III), que pueden estar acompañadas por afectación localizada de un 
sitio u órgano extraganglionar (III-E) o esplénica (IIIS) o de ambas (III-ES) 

• Estadio IV: afectación difusa o diseminada de uno o más órganos 
extraganglionares distantes, con o sin afectación asociada de los ganglios 
linfáticos. 

-A: sin síntomas B 
-B: presencia de fiebre, sudoración nocturna, pérdida de peso superior al 10% del 
peso corporal en los seis meses previos
-X: Bulky >10 cm.
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Modificación de Lugano (2014)

Estadio 

Limitado

I 

II 

II Bulky*

Avanzado

III 

IV 

Afectación

Un ganglio o grupo ganglionar

Dos o más grupos ganglionares
  a un lado del diafragma

Igual al II con enfermedad bulky

Ganglios a ambos lados del 
diafragma o ganglios 
supradiafragmáticos y 
afectación esplénica

Afectación extraganglionar no 
contigua

Afectación extranodal

Afectación extraganglionar 
única sin afectación ganglionar

Estadio I ó II por afectación 
ganglionar con afectación 
extraganglionar contigua

N.A.

N.A.

N.A.

*Masa bulky sólo mantiene su definición en el linfoma de Hodgkin (≥ 10 cm ó ≥ 1/3 
del Ø torácico.

Nota: Las amígdalas, el anillo de Waldeyer y el bazo se consideran tejido 
ganglionar.

Los sufijos A y B sólo se requieren en el linfoma de Hodgkin.
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CRITERIOS DE RESPUESTA DE CHESON (2014)
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La aparición de nuevos fármacos inmunomoduladores en los que no son útiles los 
criterios de respuesta empleados hasta ahora ha dado lugar a la creación del 
concepto provisional de “respuesta indeterminada”

15

No
 re

sp
ue

st
a o

 en
fe

rm
ed

ad
 

es
ta

bl
e

Ga
ng

lio
s y

 lo
ca

liz
ac

io
ne

s 
ex

tra
ga

ng
lio

na
re

s

Le
sio

ne
s n

o 
m

ed
ib

le
s

Au
m

en
to

 d
e t

am
añ

o 
de

 ó
rg

an
os

Le
sio

ne
s n

ue
va

s
M

éd
ul

a ó
se

a

En
fe

rm
ed

ad
 p

ro
gr

es
iva

 

Ga
ng

lio
s y

 Lo
ca

liz
ac

io
ne

s 
ex

tra
ga

ng
lio

na
re

s

Le
sio

ne
s n

o 
m

ed
ib

le
s

Le
sio

ne
s n

ue
va

s

M
éd

ul
a ó

se
a 

No
 re

sp
ue

st
a m

et
ab

ól
ica

 

*S
co

re
 4

 ó
 5

 si
n 

ca
m

bi
os

 si
gn

ifi
ca

tiv
os

 e
n 

la
 

ca
pt

ac
ió

n 
co

n 
re

sp
ec

to
 a

 la
 b

as
al

N.
A.

N.
A.

No Si
n 

ca
m

bi
os

 re
sp

ec
to

 a
 b

as
al

 

En
fe

rm
ed

ad
 m

et
ab

ól
ica

 p
ro

gr
es

iva
 

*S
co

re
 4

 ó
 5

 co
n 

in
cr

em
en

to
  e

n 
la

 ca
pt

ac
ió

n 
co

n 
re

sp
ec

to
 a

 la
 b

as
al

Ap
ar

ici
ón

 d
e 

nu
ev

os
 fo

co
s

No Nu
ev

as
 le

sio
ne

s c
on

sis
te

nt
es

 co
n 

lin
fo

m
a. 

Si
 d

ud
as

 
so

br
e 

et
io

lo
gí

a, 
bi

op
sia

 o
 n

ue
vo

 P
ET

 p
os

te
rio

r

Af
ec

ta
ció

n 
nu

ev
a 

o 
re

cu
rre

nt
e 

En
fe

rm
ed

ad
 es

ta
bl

e

< 
50

%
 d

e 
di

sm
in

uc
ió

n 
en

 la
 S

PD
 d

e 
ha

st
a 

6 
lo

ca
liz

ac
io

ne
s g

an
gl

io
na

re
s o

 e
xt

ra
ga

ng
lio

na
re

s 
m

ed
ib

le
s. 

No
 cr

ite
rio

s d
e 

en
fe

rm
ed

ad
 p

ro
gr

es
iv

a.
No

 a
um

en
to

 co
ns

ist
en

te
 co

n 
pr

og
re

sió
n

No
 a

um
en

to
 co

ns
ist

en
te

 co
n 

pr
og

re
sió

n
No N.

A.

Se
 re

qu
ie

re
 al

 m
en

os
 u

no
 d

e l
os

 si
gu

ie
nt

es

Au
m

en
to

 d
el

 P
DP

Pa
ra

 u
na

 le
sió

n 
in

di
vi

du
al

 e
l d

iá
m

et
ro

 lo
ng

itu
di

na
l 

de
be

 se
r >

1,
5 

cm
 y

PD
P 

≥ 
50

%
 d

el
 n

ad
ir 

y
In

cr
em

en
to

 e
n 

el
 d

iá
m

et
ro

 m
ay

or
 o

 m
en

or
 re

sp
ec

to
 

al
 n

ad
ir 

de
 0

,5
 cm

 p
ar

a 
le

sio
ne

s ≤
 2

 cm
 y 

de
 1

 cm
 

pa
ra

 >
 2

 cm
Es

pl
en

om
eg

al
ia

 n
ue

va
 o

 re
cu

rre
nt

e 
(>

 2
cm

 so
br

e 
la

 
ba

sa
l) 

o 
cr

ec
im

ie
nt

o 
>5

0%
  d

el
 in

cr
em

en
to

 so
br

e 
la

 
lo

ng
itu

d 
no

rm
al

Nu
ev

as
 le

sio
ne

s n
o 

m
ed

ib
le

s o
 cl

ar
o 

in
cr

em
en

to
 d

e 
la

s p
re

ex
ist

en
te

s
Re

cr
ec

im
ie

nt
o 

de
 le

sio
ne

s p
re

vi
am

en
te

 re
su

el
ta

s
Nu

ev
o 

nó
du

lo
 m

ay
or

 d
e 

1,
5 

cm
 e

n 
cu

al
qu

ie
r e

je
Un

a 
le

sió
n 

ex
tra

no
da

l n
ue

va
 >

 1
cm

 e
n 

cu
al

qu
ie

r e
je

. 
La

 d
et

ec
ció

n 
de

be
 se

r c
la

ra
 y 

at
rib

ui
bl

e 
al

 li
nf

om
a

Af
ec

ta
ció

n 
nu

ev
a 

o 
re

cu
rre

nt
e

*P
ET

: e
sc

al
a 

de
 5

 p
un

to
s: 

1 
no

 a
um

en
to

 d
e 

ca
pt

ac
ió

n;
 2

: c
ap

ta
ció

n 
≤ 

qu
e 

el
 m

ed
ia

st
in

o;
 3

: c
ap

ta
ció

n 
> 

qu
e 

el
 m

ed
ia

st
in

o 
pe

ro
 ≤

 h
íg

ad
o;

 4
: c

ap
ta

ció
n 

m
od

er
ad

am
en

te
 >

 
hí

ga
do

; 5
: c

ap
ta

ció
n 

m
ar

ca
da

m
en

te
 >

 h
íg

ad
o 

y/
o 

nu
ev

as
 le

sio
ne

s.
SP

D:
 S

um
a 

de
l p

ro
du

ct
o 

de
 lo

s d
iá

m
et

ro
s p

er
pe

nd
icu

la
re

s d
e 

m
úl

tip
le

s l
es

io
ne

s. 
PD

P 
pr

od
uc

to
 d

el
 d

iá
m

et
ro

 m
ás

 la
rg

o 
y d

el
 p

er
pe

nd
icu

la
r d

e 
un

a 
le

sió
n.



16



17

CAPÍTULO 2

LINFOMA DIFUSO
DE CELULAS
GRANDES B
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VALORACIÓN INICIAL
• Peticiones generales (ver capítulo I)
• PET en pacientes candidatos a  terapias curativas o estadios localizados. Si se 

dispone de PET/TC  no es preciso realizar TAC con contraste.
• Punción lumbar (citometría de flujo +/-citología): deberá realizarse en aquellos 

pacientes que presenten alto riesgo de afectación de SNC:

-  Afectación testicular, de la mama, renal, epidural o
-  Reordenamiento de MYC o
-  LDH elevada y más de una localización extraganglionar

Se realizará profilaxis del SNC en los pacientes de alto riesgo de afectación del SNC 
con estudio de LCR neagativo con MTX intravenoso, intratecal o triple terapia 
intratecal (4- 6 dosis)

Si existe afectación del SNC (estudio LCR positivo) se contemplarán esquemas con 
altas dosis de MTX con o sin triple terapia intratecal, citarabina liposomal, RT 
holocraneal…en función de la edad del paciente y del momento evolutivo 
(diagnóstico, refractariedad…)

VALORACIÓN PRONÓSTICA
ÍNDICE PRONÓSTICO INTERNACIONAL  (IPI)

Estadio de Ann Arbor (III-IV) 
Edad mayor de 60 años
Elevación de LDH 
Dos o más sitios extraganglionares afectos 
Estado general (escala ECOG) 2 o superior 

A cada uno de los ítems anteriores se le otorga un punto.

 Riesgo bajo: puntuación 0-1 
 Riesgo intermedio bajo: puntuación 2 
 Riesgo intermedio alto: puntuación 3 
 Riesgo alto: puntuación 4-5

IPI AJUSTADO A LA EDAD
Estadio de Ann Arbor (III-IV)
Elevación de LDH

Estado general (escala ECOG) 2 o superior 

A cada uno de los ítems anteriores se le otorga un punto.

Riesgo bajo: puntuación 0 
Riesgo intermedio bajo: puntuación 1 
Riesgo intermedio alto: puntuación 2 
Riesgo alto: puntuación 3

IPI NCCN
- Edad 41 a 60: puntuación 1
- Edad 61- 75: puntuación 2
- Edad >75 años: puntuación 3
- Estado general ≥2: puntuación 1
-  Elevación de LDH: aumentada menos de 3 veces el valor máximo: puntuación 1
- Elevación, aumentada más de 3 veces el valor máximo de LDH: puntuación 2
- Afectación extraganglionar (Afectación de MO, SNC, hígado, tracto GI o 

pulmonar): puntuación 1
- Estadio de Ann- Arbor III ó IV: puntuación 1

Riesgo bajo: puntuación 0 - 1 
Riesgo intermedio bajo: puntuación 2-3
Riesgo intermedio alto: puntuación 4-5
Riesgo alto: puntuación ≥6

ALGORITMO DE HANS
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TRATAMIENTO
ESTADIOS LOCALIZADOS
Estadios I no bulky IPI 0 ajustado a la edad

R-CHOP x 4 ciclos

Hacer PET:
 PET negativa: parar
 PET positiva: radioterapia en campo afecto.

Estadios I con LDH elevada o masa bulky o estadios II
R-CHOP x 6 ciclos

ESTADIOS AVANZADOS
6-8ciclos de R-CHOP*
*Los estudios comparativos entre R-CHOP-14 y R-CHOP-21 no han demostrado 
ventaja del primero.

RADIOTERAPIA
En los pacientes con masas bulky (>10 cm) podría contemplarse la administración de 
radioterapia sobre dichas localizaciones.

Pacientes jóvenes con IPI ajustado 2-3
Tras 4 ciclos R-CHOP  realizar PET (entre día +14 y +21 de 4º ciclo), si se produce una 
reducción del SUV<70% cambiar a 2ª línea: R-ESHAP x 3 ciclos y si se obtiene RC con 
PET negativo ir a TASPE.
En los pacientes en los que persista positividad de la PET valorar trasplante 
alogénico.

PACIENTES EN RECAÍDA ó REFRACTARIOS
Candidatos a terapia intensiva
R-ESHAP x 3 ciclos. En los pacientes con R.C. se procederá posteriormente a 
intensificación con TASPE. Si se obtiene una buena respuesta parcial con poca 
enfermedad residual, se podría valorar radioterapia pretrasplante y posterior TASPE.
En los pacientes en respuesta parcial valorar trasplante alogénico.
En los pacientes refractarios intentar ensayo clínico o valorar trasplante. 

No candidatos a terapia intensiva
R-GEMOX
Pixantrona en monoterapia es el único fármaco con indicación en tercera y cuarta 
línea.

PACIENTES MUY ANCIANOS (>80 AÑOS) o “UNFIT”
Utilizar esquema R-Mini CHOP

PACIENTES CON DETERIORO DE LA FUNCIÓN CARDÍACA
En pacientes con FE < 50%, valorar la utilización de:
R-CEOP ó
R- COMP

LINFOMA PRIMARIO MEDIASTÍNICO
R-DA-EPOCH

Según los resultados del estudio fase II publicado en el New England, en los 
pacientes con respuesta metabólica completa debería omitirse la radioterapia. Sin 
embargo, si se ha empleado un esquema convencional tipo R-CHOP no se debería 
prescindir de ésta. No se recomienda tratamiento de intensificación con trasplante 
autólogo en los pacientes en respuesta completa.

Considerar TASPE en pacientes que no alcanzan respuesta completa tras la primera 
línea y tras 1ª recaída. Puede valorarse la radioterapia postrasplante en los pacientes 
en recaída que no la recibieran durante la primera línea.
Debido a la posibilidad de falsos positivos en el PET/TC en este tipo de linfomas, es 
aconsejable la confirmación histológica, o bien repetir la PET/TC a las 4-6 semanas, 
antes de administrar segundas líneas de quimioterapia.

LINFOMAS DOUBLE O TRIPLE HIT 
Linfomas difuso de células grandes B con reordenamiento de MYC (t(8;14)), BCL2 
(t(14;18)) o BCL6 con gen IgH.
• La IHQ de los informes de AP debe incluir al menos CMYC y BCL2. Siempre que sea 

posible se realizará por HIS. Discordancia en inmunohistoquímica para 
considerarlos positivos (CMYC>40% y BCL2>70% es lo más aceptado). En los casos 
en los que la IHQ sea positiva se deberá confirmar con estudio de hibridación in 
situ. Se catalogarán como double expressor cuando no se objetive reordenamiento 
pero sí sobreexpresión. No existen recomendaciones claras en cuanto al 
tratamiento, optar por R-CHOP ó R-DA-EPOCH.

Este subgrupo presenta un curso más agresivo y una supervivencia menor por alta 
tasa de refractariedad
• R- DA- EPOCH 
• Los pacientes deberían recibir profilaxis del SNC
• No está claro el papel de la intensificación con TASPE en primera línea.

SEGUIMIENTO
Al finalizar el tratamiento:
• exploración clínica
• estudios analíticos
• repetir los estudios que resultaron positivos al diagnóstico
• PET.

• Realizar en los pacientes en los que se haya realizado tratamiento con intención curativa.
Seguimiento en los pacientes en remisión completa:
Durante los dos primeros años
• Valoración clínica con exploración y estudios analíticos cada 3 meses. No se precisa 

la realización de TC en los pacientes con PET en respuesta metabólica completa. 

A partir del tercer año valoración clínica cada 6 meses.
Sólo se realizará TC en los casos en que resulte conveniente por la clínica o los 
hallazgos exploratorios.
A partir del quinto año puede optarse por alta y seguimiento telefónico anual.

ESQUEMAS TERAPÉUTICOS
• R-CHOP: Rituximab: 375 mg/m2i.v. dia 1, Ciclofosfamida: 750 mg/m2i.v. dia 1, 

Adriamicina: 50 mg/m2i.v. dia 1, Vincristina: 1.4 mg/m2 (máximo: 2 mg) i.v. dia 1, 
Prednisona: 60 mg/m2v.o.dias 1-5.

• R-mini-CHOP: Rituximab: 375 mg/m2i.v. dia 1, Ciclofosfamida: 400 mg/m2i.v. dia 1, 
Adriamicina: 25 mg/m2i.v. dia 1, Vincristina: 1 mg i.v. dia 1, Prednisona: 40 
mg/m2v.o.dias 1-5.

• R-CEOP: Rituximab: 375 mg/m2i.v. dia 1, Ciclofosfamida: 750 mg/m2i.v. dia 1, 
Etopósido 50 mg/m2i.v. dia 1, Etopósido 100 mg/m2v.o. días 2-3, Vincristina: 1.4 
mg/m2 (máximo: 2 mg) i.v. dia 1, Prednisona: 60 mg/m2v.o.dias 1-5.

• R-COMP: Rituximab: 375 mg/m2i.v. dia 1, Ciclofosfamida: 750 mg/m2i.v. dia 1, 
Adriamicina liposomal: 50 mg/m2i.v. dia 1, Vincristina: 1.4 mg/m2 (máximo: 2 mg) 
i.v. dia 1, Prednisona: 60 mg/m2v.o.dias 1-5.

• R-ESHAP: Rituximab: 375 mg/m2i.v. dia 1, Etopósido: 40 mg/m2i.v. dias 2-5, 
Cisplatino: 25 mg/m2i.v. dias 2-5 en infusion de 24 horas, Metilprednisolona: 250 
mg/m2i.v. dias 2-5, Citarabina: 2 g/m2  día 6.

• DA-EPOCH: Rituximab 375 mg/m2 I.V. día 1, Etopóxido 50 mg/m2 días 1-4 en 
infusión de 24 horas, Adriamicina 10 mg/m2 días 1-4 en infusión de 24 horas, 
Vincristina 0,4 mg/m2 días 1-4 en infusión de 24 horas, ciclofosfamida 750 mg/m2 
día 5, Prednisona 60 mg/m2/12 horas días 1-5. G-CSF a partir del día 6. Para ajustes 
de dosis ver artículo original: Dunleavy K. N Engl J Med 2013;368:1408-16. 
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TRATAMIENTO
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infusión de 24 horas, Adriamicina 10 mg/m2 días 1-4 en infusión de 24 horas, 
Vincristina 0,4 mg/m2 días 1-4 en infusión de 24 horas, ciclofosfamida 750 mg/m2 
día 5, Prednisona 60 mg/m2/12 horas días 1-5. G-CSF a partir del día 6. Para ajustes 
de dosis ver artículo original: Dunleavy K. N Engl J Med 2013;368:1408-16. 
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TRATAMIENTO
ESTADIOS LOCALIZADOS
Estadios I no bulky IPI 0 ajustado a la edad

R-CHOP x 4 ciclos

Hacer PET:
 PET negativa: parar
 PET positiva: radioterapia en campo afecto.

Estadios I con LDH elevada o masa bulky o estadios II
R-CHOP x 6 ciclos

ESTADIOS AVANZADOS
6-8ciclos de R-CHOP*
*Los estudios comparativos entre R-CHOP-14 y R-CHOP-21 no han demostrado 
ventaja del primero.

RADIOTERAPIA
En los pacientes con masas bulky (>10 cm) podría contemplarse la administración de 
radioterapia sobre dichas localizaciones.

Pacientes jóvenes con IPI ajustado 2-3
Tras 4 ciclos R-CHOP  realizar PET (entre día +14 y +21 de 4º ciclo), si se produce una 
reducción del SUV<70% cambiar a 2ª línea: R-ESHAP x 3 ciclos y si se obtiene RC con 
PET negativo ir a TASPE.
En los pacientes en los que persista positividad de la PET valorar trasplante 
alogénico.

PACIENTES EN RECAÍDA ó REFRACTARIOS
Candidatos a terapia intensiva
R-ESHAP x 3 ciclos. En los pacientes con R.C. se procederá posteriormente a 
intensificación con TASPE. Si se obtiene una buena respuesta parcial con poca 
enfermedad residual, se podría valorar radioterapia pretrasplante y posterior TASPE.
En los pacientes en respuesta parcial valorar trasplante alogénico.
En los pacientes refractarios intentar ensayo clínico o valorar trasplante. 

No candidatos a terapia intensiva
R-GEMOX
Pixantrona en monoterapia es el único fármaco con indicación en tercera y cuarta 
línea.

PACIENTES MUY ANCIANOS (>80 AÑOS) o “UNFIT”
Utilizar esquema R-Mini CHOP

PACIENTES CON DETERIORO DE LA FUNCIÓN CARDÍACA
En pacientes con FE < 50%, valorar la utilización de:
R-CEOP ó
R- COMP

LINFOMA PRIMARIO MEDIASTÍNICO
R-DA-EPOCH

Según los resultados del estudio fase II publicado en el New England, en los 
pacientes con respuesta metabólica completa debería omitirse la radioterapia. Sin 
embargo, si se ha empleado un esquema convencional tipo R-CHOP no se debería 
prescindir de ésta. No se recomienda tratamiento de intensificación con trasplante 
autólogo en los pacientes en respuesta completa.

Considerar TASPE en pacientes que no alcanzan respuesta completa tras la primera 
línea y tras 1ª recaída. Puede valorarse la radioterapia postrasplante en los pacientes 
en recaída que no la recibieran durante la primera línea.
Debido a la posibilidad de falsos positivos en el PET/TC en este tipo de linfomas, es 
aconsejable la confirmación histológica, o bien repetir la PET/TC a las 4-6 semanas, 
antes de administrar segundas líneas de quimioterapia.

LINFOMAS DOUBLE O TRIPLE HIT 
Linfomas difuso de células grandes B con reordenamiento de MYC (t(8;14)), BCL2 
(t(14;18)) o BCL6 con gen IgH.
• La IHQ de los informes de AP debe incluir al menos CMYC y BCL2. Siempre que sea 

posible se realizará por HIS. Discordancia en inmunohistoquímica para 
considerarlos positivos (CMYC>40% y BCL2>70% es lo más aceptado). En los casos 
en los que la IHQ sea positiva se deberá confirmar con estudio de hibridación in 
situ. Se catalogarán como double expressor cuando no se objetive reordenamiento 
pero sí sobreexpresión. No existen recomendaciones claras en cuanto al 
tratamiento, optar por R-CHOP ó R-DA-EPOCH.

Este subgrupo presenta un curso más agresivo y una supervivencia menor por alta 
tasa de refractariedad
• R- DA- EPOCH 
• Los pacientes deberían recibir profilaxis del SNC
• No está claro el papel de la intensificación con TASPE en primera línea.

SEGUIMIENTO
Al finalizar el tratamiento:
• exploración clínica
• estudios analíticos
• repetir los estudios que resultaron positivos al diagnóstico
• PET.

• Realizar en los pacientes en los que se haya realizado tratamiento con intención curativa.
Seguimiento en los pacientes en remisión completa:
Durante los dos primeros años
• Valoración clínica con exploración y estudios analíticos cada 3 meses. No se precisa 

la realización de TC en los pacientes con PET en respuesta metabólica completa. 

A partir del tercer año valoración clínica cada 6 meses.
Sólo se realizará TC en los casos en que resulte conveniente por la clínica o los 
hallazgos exploratorios.
A partir del quinto año puede optarse por alta y seguimiento telefónico anual.

ESQUEMAS TERAPÉUTICOS
• R-CHOP: Rituximab: 375 mg/m2i.v. dia 1, Ciclofosfamida: 750 mg/m2i.v. dia 1, 

Adriamicina: 50 mg/m2i.v. dia 1, Vincristina: 1.4 mg/m2 (máximo: 2 mg) i.v. dia 1, 
Prednisona: 60 mg/m2v.o.dias 1-5.

• R-mini-CHOP: Rituximab: 375 mg/m2i.v. dia 1, Ciclofosfamida: 400 mg/m2i.v. dia 1, 
Adriamicina: 25 mg/m2i.v. dia 1, Vincristina: 1 mg i.v. dia 1, Prednisona: 40 
mg/m2v.o.dias 1-5.

• R-CEOP: Rituximab: 375 mg/m2i.v. dia 1, Ciclofosfamida: 750 mg/m2i.v. dia 1, 
Etopósido 50 mg/m2i.v. dia 1, Etopósido 100 mg/m2v.o. días 2-3, Vincristina: 1.4 
mg/m2 (máximo: 2 mg) i.v. dia 1, Prednisona: 60 mg/m2v.o.dias 1-5.

• R-COMP: Rituximab: 375 mg/m2i.v. dia 1, Ciclofosfamida: 750 mg/m2i.v. dia 1, 
Adriamicina liposomal: 50 mg/m2i.v. dia 1, Vincristina: 1.4 mg/m2 (máximo: 2 mg) 
i.v. dia 1, Prednisona: 60 mg/m2v.o.dias 1-5.

• R-ESHAP: Rituximab: 375 mg/m2i.v. dia 1, Etopósido: 40 mg/m2i.v. dias 2-5, 
Cisplatino: 25 mg/m2i.v. dias 2-5 en infusion de 24 horas, Metilprednisolona: 250 
mg/m2i.v. dias 2-5, Citarabina: 2 g/m2  día 6.

• DA-EPOCH: Rituximab 375 mg/m2 I.V. día 1, Etopóxido 50 mg/m2 días 1-4 en 
infusión de 24 horas, Adriamicina 10 mg/m2 días 1-4 en infusión de 24 horas, 
Vincristina 0,4 mg/m2 días 1-4 en infusión de 24 horas, ciclofosfamida 750 mg/m2 
día 5, Prednisona 60 mg/m2/12 horas días 1-5. G-CSF a partir del día 6. Para ajustes 
de dosis ver artículo original: Dunleavy K. N Engl J Med 2013;368:1408-16. 
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VALORACIÓN INICIAL
En el Linfoma Folicular (LF), además, de la valoración establecida para el resto de los 
Linfomas, en pacientes candidatos a tratamiento con intención curativa, y 
especialmente en estadios localizados candidatos a tratamiento radioterápico se 
recomienda la realización de PET/TC.

VALORACIÓN PRONÓSTICA
FLIPI

 El Índice Pronóstico Internacional del LF (FLIPI), publicado en 2004, es un sistema 
pronóstico que asigna 1 punto por cada uno de los siguientes criterios:

• Edad ≥ 60 años.
• Estadio Ann-Arbor III ó IV.
• Hemoglobina < 12 g/dl.
• LDH > valor limite máximo de la normalidad.
• Número de afectaciones ganglionares: ≥ 5.

 Grupo de Riesgo Bajo: 0 y 1 punto.
 Grupo de Riesgo Intermedio: 2 puntos.
 Grupo de Riesgo Alto: 3, 4 ó 5 puntos.

FLIPI-2
 En 2009, con datos de pacientes recientemente diagnosticados de LF y tratados ya 
con esquemas que incluían Rituximab en su diseño, el grupo International Follicular 
Lymphoma Prognostic Factor Project, publica el FLIPI-2. En este caso, se le asigna 1 
punto por cada uno de los siguientes criterios:

• β2-microglobulina  > valor límite máximo de la normalidad
• Afectación ganglionar > 6 cm. de diámetro máximo.
• Afectación de Médula Ósea.
• Hemoglobina < 12 g/dl.
• Edad > 60 años.

 Grupo de Riesgo Bajo: 0 puntos.
 Grupo de Riesgo Intermedio: 1 ó 2 puntos.
 Grupo de Riesgo Alto: 3, 4 ó 5 puntos.

CRITERIOS GELF DE “BAJA MASA TUMORAL”
El Groupe dÉtude des Lymphomas Folliculaires (GELF) considera a los pacientes con 
LF con “baja masa tumoral”, los que no presenten ninguno de los siguientes criterios:

• Ganglio o masa tumoral extraganglionar de diámetro ≥7 cm.
• Afectación de, al menos, 3 regiones ganglionares, cada una con un diámetro ≥ 3 

cm.
• Presencia de cualquier síntoma B.
• Esplenomegalia.
• Síndrome compresivo.
• Derrame pleural o ascitis.
• Afectación de sangre periférica (leucemización) (> 5 x  109/l células tumorales).
• Citopenias periféricas (RAN < 1x 109/l y/o plaquetas < 100 x 109/l).

Este dato de “Baja Masa Tumoral” es altamente relevante a la hora de seleccionar el 
tratamiento de inducción en primera línea.
Recientemente, el grupo alemán GLSG., teniendo en cuenta el estado mutacional de 
7 genes, ha desarrollado un modelo pronóstico de riesgo clinicogenético conocido 
como m7-FLIPI (disponible en http://www.glsg.de/m7-flipi/) que habrá que 
determinar a posteriori su aplicabilidad en la práctica diaria.

TRATAMIENTO:
Las recomendaciones terapeúticas que se citan a continuación se refieren a los 
pacientes con LF grado histólógico 1 a 3A, dado que los pacientes con LF grado 
histológico 3B deberán de ser considerados, a efectos terapéuticos, como Linfomas 
Difusos de Células Grandes, por lo que se tendrán en cuenta las recomendaciones 
expresadas en dicho capítulo.
Pacientes con una sola localización (estadios I y estadios II en un solo campo de 
Radioterapia):

• La Radioterapia loco-regional (en campo afecto o extendido), a la dosis total 
entre 24 y 36 Gys, continúa siendo el tratamiento estándar.

•  La actitud de Esperar y Ver (Watchful Waiting) o la monoterapia con Rituximab 
deberá de ser valorada en casos muy seleccionados en donde el tratamiento 
Radioterápico puede tener una importante toxicidad secundaria (por ejemplo, el 
síndrome seco post-irradiación cervical).

• El tratamiento secuencial (Radioterapia + Quimioterapia) aunque parece que 
mejora la Supervivencia Libre de Enfermedad, no ha demostrado beneficio en la 
Supervivencia Global de este grupo de pacientes.

Pacientes en estadio avanzado (estadios II, III y IV) asintomáticos y sin factores de 
riesgo o con criterios de “baja masa tumoral”

• Dado que en la actualidad, el LF continua considerándose una enfermedad 
incurable con las aproximaciones terapeúticas actuales, la opción de Esperar y 
Ver (Watchful Waiting) (vigilancia clínico-biológica activa) hasta progresión del 
LF constituye una opción valida para este grupo de pacientes.

• De todos modos, en esta situación clínica, es necesario tener en consideración la 
opinión/preferencia del paciente.

Pacientes en estadio avanzado (estadios II, III y IV) sintomáticos o sin criterios de 
“baja masa tumoral”

•  El Rituximab asociado al esquema quimioterápico CHOP (R-CHOP) ha 
demostrado un aumento de los tasas de Superviviencia Libre de Enfermedad, 
Supervivencia Global y Duración de la Respuesta frente al esquema CHOP 
aisladamente y constituye el tratamiento estándar en la actualidad en este 
subgrupo de pacientes. Aunque el número de ciclos a administrar y la 
periodicidad de los mismos no está claramente definida, suelen ser hasta un 
máximo de 8 con una periodicidad cada 21 días. El esquema Rituximab + 
Bendamustina (RB) constituye una alternativa coste-efectiva y atractiva en la 
práctica clínica diaria; de este esquema, con una periodicidad cada 28 días, 
habitualmente se administran un máximo de 6 ciclos.

• En pacientes con cardiopatía deberá de evitarse la utilización de los fármacos 
antraciclínicos, por lo que la opción terapeútica de elección es el esquema RB en 
pacientes menores de 75 años y el esquema R-CVP en pacientes mayores de 75 
años.

Pacientes no candidatos a tratamiento con “intención curativa” ó criterios de 
fragilidad (un-fit) en estadio avanzado (estadios II, III y IV) sintomáticos o sin 
criterios de “baja masa tumoral”

• Rituximab en monoterapia (375 mg/m2 i.v. o 1400 mg. por v.s.c. en pauta semanal, 
durante 4 semanas).

• Rituximab + Clorambucilo.
• Rituximab + Ciclofosfamida.
• Rituximab + Ciclosfosfamida + Vincristina + Prednisona (R-CVP).

Pacientes con afectación local voluminosa (bulky > de 10 cm.)
Se puede valorar la asociación de  tratamiento Radioterapico local (a una dosis 
máxima de 30 Gys) al tratamiento sistémico previamente señalado como 
consolidación en lesiones residuales PET+.

Papel del Trasplante Autólogo de stem-cell en primera línea:
En la actualidad y fuera del entorno Ensayos Clínicos, el trasplante autólogo de 
stem-cell (TASPE) no tiene ningún papel en el tratamiento de primera línea del LF.

TRATAMIENTO POST-INDUCCIÓN EN PRIMERA LÍNEA
El tratamiento inmunoterápico de mantenimiento con Rituximab a la dosis de 375 
mg/m2 i.v. ó 1400 mg. v.s.c., cada 2 meses durante 2 años, en aquellas pacientes que 
hayan obtenido la Remisión Completa o Parcial con los esquemas de 
inmunoquimioterapia inducción en primera línea, ha demostrado prolongar 
significativamente la Supervivencia Libre de Progresión y Supervivencia Libre de 
Enfermedad respecto a la observación, por lo que está indicado en la actualidad.

TRATAMIENTO DE SEGUNDA LÍNEA
En caso de Recaída, es muy importante excluir histológicamente que no se haya 
producido una transformación histológica (tasa anual del 3% en 15 años) 
especialmente si:

• Se constatan niveles muy elevados de LDH.
• Se objetiva un gran crecimiento aislado de una afectación ganglionar en 

concreto.
• Existen síntomas sistémicos.
• Existe el desarrollo de afectación extraganglionar.
• Existe alta captación del SUVmax. en el PET/TC.

En estos casos de Recaída con Factores Clínicos que sugieren Transformación, 
el PET/TC. puede resultar altamente útil para dirigir al clínico a la región 
afectada que tiene que rebiopsiar pero, en ningún caso, el PET/TC. sustituye al 
estudio histológico.
Por otra parte, criterios de Alto Riesgo en Recaída y, por tanto, candidatos a terapias 
agresivas como el TASPE en 2ª Respuesta, serían la puntuación FLIPI de Alto Riesgo 
evaluado a la Recaída y por otra parte, una Recaída inferior a 2 años de duración 
respecto a la terapia anterior.

Pacientes en Recaída Asintomática:
La opción de Esperar y Ver (WW) (vigilancia clínico-biológica activa) hasta 
progresión de síntomas es la actualmente recomendada. 

Pacientes en Recaída Sintomática:
Los esquemas terapéuticos a emplear en esta situación, son:

•  Rituximab + Bendamustina (RB).

• Obinutuzumab + Bendamustina (en pacientes refractarios a Rituximab)
• R-CHOP21 (especialmente si se ha utilizado el esquema RB en 1ª linea).
• Rituximab + Etopósido + Prednisolona + ARA-C + Cis-Platino (R-ESHAP (solo para 

pacientes en los que la respuesta alcanzada se va a consolidar posteriormente 
con TASPE).

• R–CVP.

En los pacientes de Alto Riesgo candidatos a TASPE se deberá de evitar los 
esquemas que contengan Fludarabina. Por otra parte, si la Recaída se produce antes 
de los 6 meses de la última dosis de Rituximab, los pacientes se deben de considerar 
como “refractarios a Rituximab” y por tanto, no necesariamente debe de volver a 
administrarse Rituximab dentro del esquema quimioterápico de rescate.
Recientemente, la opción chemo-free del esquema R2 (Lenalidomida + Rituximab) 
deberá de ser valorada como una opción de futuro para pacientes seleccionados. 

Pacientes no candidatos a tratamiento con “intención curativa” ó criterios de 
fragilidad (un-fit) en Recaída Sintomática:

• Bendamustina en monoterapia.
• Rituximab en monoterapia.
• Clorambucilo en pauta oral contínua (asociada o no a esteroides)
• Ciclofosfamida en pauta oral contúnua (asociada o no a esteroides).

Papel del TASPE en segunda línea:
El TASPE tiene un papel en el tratamiento de segunda línea del LF en pacientes 
seleccionados (definidos anteriormente como alto riesgo) en 2ª o ulteriores 
remisiones.

Papel del tratamiento post-inducción en segunda línea:
Se debe de valorar individualmente el tratamiento de mantenimiento con Rituximab 
a la dosis de 375 mg/m2 i.v. ó 1400 mg. v.s.c. cada 3 meses durante 2 años, en 
aquellas pacientes que hayan obtenido la 2ª Remisión Completa o Parcial con los 
esquemas de segunda línea anteriormente mencionados, siendo especialmente 
recomendable en los pacientes que no lo han recibido en inducción o en los que han 
tenido una Remisión superior a 2 años tras haberlo recibido.
En los pacientes refractarios a Rituximab, tras alcanzar Respuesta con el esquema 
Obinutuzumab + Bendamustina, se administrará tratamiento inmunoterápico de 
mantenimiento con Obinutuzumab a la dosis de 1000 mg. i.v. cada 2 meses, durante 
2 años.

TERCERA Y ULTERIORES LINEAS DE TRATAMIENTO
Como posibles opciones en 3ª línea, destaca el Idelalisib como agente único a la 
dosis de 150 mg. v.o./12 horas. Otras opciones podrían ser T.M.O. Alogénico, la 
Radioinmunoterapia (Ibritumomab Tiuxetan) ó esquemas que contengan 
Fludarabina (como el R-FC ó el R-FCMD).

SEGUIMIENTO
Durante los 2 años de tratamiento de mantenimiento con Rituximab, los pacientes 
deberán de ser evaluados clínica y biológicamente cada 2 meses, realizándose un 
seguimiento radiológico por TAC, con una periodicidad no superior a 6 meses, 
aunque según disponibilidad.

Posteriormente, durante los primeros 5 años, se recomienda valoración 
clínico-biológica semestral con seguimiento radiológico anual por TAC, siempre y 
cuando las circunstancias clínicas no indiquen otras consideraciones.

LINFOMA FOLICULAR “IN SITU”
Tras el diagnostico de LF “in situ”, una vez establecida la ausencia de afectación por 
LF en otras localizaciones en el estudio de extensión, la actitud de “esperar y ver” 
(WW) es la recomendada, dado su carácter indolente y excepcional progresión 
sistémica.
 

ESQUEMAS TERAPEÚTICOS 
• R-CHOP: Rituximab: 375 mg/m2 i.v. (ó 1400 mg. v.s.c. a partir del 2º ciclo) día 1, 

Ciclofosfamida: 750 mg/m2 i.v. día 1, Adriamicina: 50 mg/m2 i.v. día 1, Vincristina: 
1.4 mg/m2 (máximo: 2 mg) i.v. día 1, Prednisona: 60 mg/m2 v.o. días 1-5.

• R-CVP: Rituximab: 375 mg/m2 i.v. día 1 (ó 1400 mg. v.s.c. a partir del 2º ciclo),  
Ciclofosfamida: 750 mg/m2 i.v. día 1, Vincristina: 1.4 mg/m2 (máximo: 2 mg) i.v. día 
1, Prednisona: 60 mg/m2 v.o. días 1-5.

• RB: Rituximab: 375 mg/m2 i.v. día 1 (ó 1400 mg. v.s.c. a partir del 2º ciclo), 
Bendamustina: 90 mg/m2 i.v. días 1-2.

• Rituximab en monoterapia: 375 mg/m2 i.v. (ó 1400 mg. v.s.c. a partir de la 2ª dosis) 
días 1, 8, 15 y 22.

• R2: Rituximab: 375 mg/m2 i.v. días 1, 8, 15 y 22, Lenalidomida: 15 mg. v.o./día (ciclo 
1; 20 mg. v.o./día ciclos 2-12) días 1 a 21 (cada 28 días).

• Bendamustina en monoterapia: Bendamustina: 120 mg/m2 i.v. días 1-2.

• R-ESHAP: Rituximab: 375 mg/m2 i.v. día 1 (ó 1400 mg. v.s.c. a partir del 2º ciclo), 
Etopósido: 40 mg/m2/día i.v. días 1-4, 6-Metilprednisolona: 500 mg./día i.v. días 1-4, 
Cis-Platino: 25 mg/m2/día i.v. en perfusión continua días 1-4 y ARA-C: 2000 mg/m2 
i.v. día 5.

• Obinutuzumab + Bendamustina: Obinutizumab 1000 mg. i.v. días 1, 8 y 15 (el 1º 
ciclo) y 1000 mg. i.v. día 1 (resto de ciclos), Bendamustina: 90 mg/m2 i.v. días 1-2.
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VALORACIÓN PRONÓSTICA
FLIPI

 El Índice Pronóstico Internacional del LF (FLIPI), publicado en 2004, es un sistema 
pronóstico que asigna 1 punto por cada uno de los siguientes criterios:

• Edad ≥ 60 años.
• Estadio Ann-Arbor III ó IV.
• Hemoglobina < 12 g/dl.
• LDH > valor limite máximo de la normalidad.
• Número de afectaciones ganglionares: ≥ 5.

 Grupo de Riesgo Bajo: 0 y 1 punto.
 Grupo de Riesgo Intermedio: 2 puntos.
 Grupo de Riesgo Alto: 3, 4 ó 5 puntos.

FLIPI-2
 En 2009, con datos de pacientes recientemente diagnosticados de LF y tratados ya 
con esquemas que incluían Rituximab en su diseño, el grupo International Follicular 
Lymphoma Prognostic Factor Project, publica el FLIPI-2. En este caso, se le asigna 1 
punto por cada uno de los siguientes criterios:

• β2-microglobulina  > valor límite máximo de la normalidad
• Afectación ganglionar > 6 cm. de diámetro máximo.
• Afectación de Médula Ósea.
• Hemoglobina < 12 g/dl.
• Edad > 60 años.

 Grupo de Riesgo Bajo: 0 puntos.
 Grupo de Riesgo Intermedio: 1 ó 2 puntos.
 Grupo de Riesgo Alto: 3, 4 ó 5 puntos.

CRITERIOS GELF DE “BAJA MASA TUMORAL”
El Groupe dÉtude des Lymphomas Folliculaires (GELF) considera a los pacientes con 
LF con “baja masa tumoral”, los que no presenten ninguno de los siguientes criterios:

• Ganglio o masa tumoral extraganglionar de diámetro ≥7 cm.
• Afectación de, al menos, 3 regiones ganglionares, cada una con un diámetro ≥ 3 

cm.
• Presencia de cualquier síntoma B.
• Esplenomegalia.
• Síndrome compresivo.
• Derrame pleural o ascitis.
• Afectación de sangre periférica (leucemización) (> 5 x  109/l células tumorales).
• Citopenias periféricas (RAN < 1x 109/l y/o plaquetas < 100 x 109/l).

Este dato de “Baja Masa Tumoral” es altamente relevante a la hora de seleccionar el 
tratamiento de inducción en primera línea.
Recientemente, el grupo alemán GLSG., teniendo en cuenta el estado mutacional de 
7 genes, ha desarrollado un modelo pronóstico de riesgo clinicogenético conocido 
como m7-FLIPI (disponible en http://www.glsg.de/m7-flipi/) que habrá que 
determinar a posteriori su aplicabilidad en la práctica diaria.

TRATAMIENTO:
Las recomendaciones terapeúticas que se citan a continuación se refieren a los 
pacientes con LF grado histólógico 1 a 3A, dado que los pacientes con LF grado 
histológico 3B deberán de ser considerados, a efectos terapéuticos, como Linfomas 
Difusos de Células Grandes, por lo que se tendrán en cuenta las recomendaciones 
expresadas en dicho capítulo.
Pacientes con una sola localización (estadios I y estadios II en un solo campo de 
Radioterapia):

• La Radioterapia loco-regional (en campo afecto o extendido), a la dosis total 
entre 24 y 36 Gys, continúa siendo el tratamiento estándar.

•  La actitud de Esperar y Ver (Watchful Waiting) o la monoterapia con Rituximab 
deberá de ser valorada en casos muy seleccionados en donde el tratamiento 
Radioterápico puede tener una importante toxicidad secundaria (por ejemplo, el 
síndrome seco post-irradiación cervical).

• El tratamiento secuencial (Radioterapia + Quimioterapia) aunque parece que 
mejora la Supervivencia Libre de Enfermedad, no ha demostrado beneficio en la 
Supervivencia Global de este grupo de pacientes.

Pacientes en estadio avanzado (estadios II, III y IV) asintomáticos y sin factores de 
riesgo o con criterios de “baja masa tumoral”

• Dado que en la actualidad, el LF continua considerándose una enfermedad 
incurable con las aproximaciones terapeúticas actuales, la opción de Esperar y 
Ver (Watchful Waiting) (vigilancia clínico-biológica activa) hasta progresión del 
LF constituye una opción valida para este grupo de pacientes.

• De todos modos, en esta situación clínica, es necesario tener en consideración la 
opinión/preferencia del paciente.

Pacientes en estadio avanzado (estadios II, III y IV) sintomáticos o sin criterios de 
“baja masa tumoral”

•  El Rituximab asociado al esquema quimioterápico CHOP (R-CHOP) ha 
demostrado un aumento de los tasas de Superviviencia Libre de Enfermedad, 
Supervivencia Global y Duración de la Respuesta frente al esquema CHOP 
aisladamente y constituye el tratamiento estándar en la actualidad en este 
subgrupo de pacientes. Aunque el número de ciclos a administrar y la 
periodicidad de los mismos no está claramente definida, suelen ser hasta un 
máximo de 8 con una periodicidad cada 21 días. El esquema Rituximab + 
Bendamustina (RB) constituye una alternativa coste-efectiva y atractiva en la 
práctica clínica diaria; de este esquema, con una periodicidad cada 28 días, 
habitualmente se administran un máximo de 6 ciclos.

• En pacientes con cardiopatía deberá de evitarse la utilización de los fármacos 
antraciclínicos, por lo que la opción terapeútica de elección es el esquema RB en 
pacientes menores de 75 años y el esquema R-CVP en pacientes mayores de 75 
años.

Pacientes no candidatos a tratamiento con “intención curativa” ó criterios de 
fragilidad (un-fit) en estadio avanzado (estadios II, III y IV) sintomáticos o sin 
criterios de “baja masa tumoral”

• Rituximab en monoterapia (375 mg/m2 i.v. o 1400 mg. por v.s.c. en pauta semanal, 
durante 4 semanas).

• Rituximab + Clorambucilo.
• Rituximab + Ciclofosfamida.
• Rituximab + Ciclosfosfamida + Vincristina + Prednisona (R-CVP).

Pacientes con afectación local voluminosa (bulky > de 10 cm.)
Se puede valorar la asociación de  tratamiento Radioterapico local (a una dosis 
máxima de 30 Gys) al tratamiento sistémico previamente señalado como 
consolidación en lesiones residuales PET+.

Papel del Trasplante Autólogo de stem-cell en primera línea:
En la actualidad y fuera del entorno Ensayos Clínicos, el trasplante autólogo de 
stem-cell (TASPE) no tiene ningún papel en el tratamiento de primera línea del LF.

TRATAMIENTO POST-INDUCCIÓN EN PRIMERA LÍNEA
El tratamiento inmunoterápico de mantenimiento con Rituximab a la dosis de 375 
mg/m2 i.v. ó 1400 mg. v.s.c., cada 2 meses durante 2 años, en aquellas pacientes que 
hayan obtenido la Remisión Completa o Parcial con los esquemas de 
inmunoquimioterapia inducción en primera línea, ha demostrado prolongar 
significativamente la Supervivencia Libre de Progresión y Supervivencia Libre de 
Enfermedad respecto a la observación, por lo que está indicado en la actualidad.

TRATAMIENTO DE SEGUNDA LÍNEA
En caso de Recaída, es muy importante excluir histológicamente que no se haya 
producido una transformación histológica (tasa anual del 3% en 15 años) 
especialmente si:

• Se constatan niveles muy elevados de LDH.
• Se objetiva un gran crecimiento aislado de una afectación ganglionar en 

concreto.
• Existen síntomas sistémicos.
• Existe el desarrollo de afectación extraganglionar.
• Existe alta captación del SUVmax. en el PET/TC.

En estos casos de Recaída con Factores Clínicos que sugieren Transformación, 
el PET/TC. puede resultar altamente útil para dirigir al clínico a la región 
afectada que tiene que rebiopsiar pero, en ningún caso, el PET/TC. sustituye al 
estudio histológico.
Por otra parte, criterios de Alto Riesgo en Recaída y, por tanto, candidatos a terapias 
agresivas como el TASPE en 2ª Respuesta, serían la puntuación FLIPI de Alto Riesgo 
evaluado a la Recaída y por otra parte, una Recaída inferior a 2 años de duración 
respecto a la terapia anterior.

Pacientes en Recaída Asintomática:
La opción de Esperar y Ver (WW) (vigilancia clínico-biológica activa) hasta 
progresión de síntomas es la actualmente recomendada. 

Pacientes en Recaída Sintomática:
Los esquemas terapéuticos a emplear en esta situación, son:

•  Rituximab + Bendamustina (RB).

• Obinutuzumab + Bendamustina (en pacientes refractarios a Rituximab)
• R-CHOP21 (especialmente si se ha utilizado el esquema RB en 1ª linea).
• Rituximab + Etopósido + Prednisolona + ARA-C + Cis-Platino (R-ESHAP (solo para 

pacientes en los que la respuesta alcanzada se va a consolidar posteriormente 
con TASPE).

• R–CVP.

En los pacientes de Alto Riesgo candidatos a TASPE se deberá de evitar los 
esquemas que contengan Fludarabina. Por otra parte, si la Recaída se produce antes 
de los 6 meses de la última dosis de Rituximab, los pacientes se deben de considerar 
como “refractarios a Rituximab” y por tanto, no necesariamente debe de volver a 
administrarse Rituximab dentro del esquema quimioterápico de rescate.
Recientemente, la opción chemo-free del esquema R2 (Lenalidomida + Rituximab) 
deberá de ser valorada como una opción de futuro para pacientes seleccionados. 

Pacientes no candidatos a tratamiento con “intención curativa” ó criterios de 
fragilidad (un-fit) en Recaída Sintomática:

• Bendamustina en monoterapia.
• Rituximab en monoterapia.
• Clorambucilo en pauta oral contínua (asociada o no a esteroides)
• Ciclofosfamida en pauta oral contúnua (asociada o no a esteroides).

Papel del TASPE en segunda línea:
El TASPE tiene un papel en el tratamiento de segunda línea del LF en pacientes 
seleccionados (definidos anteriormente como alto riesgo) en 2ª o ulteriores 
remisiones.

Papel del tratamiento post-inducción en segunda línea:
Se debe de valorar individualmente el tratamiento de mantenimiento con Rituximab 
a la dosis de 375 mg/m2 i.v. ó 1400 mg. v.s.c. cada 3 meses durante 2 años, en 
aquellas pacientes que hayan obtenido la 2ª Remisión Completa o Parcial con los 
esquemas de segunda línea anteriormente mencionados, siendo especialmente 
recomendable en los pacientes que no lo han recibido en inducción o en los que han 
tenido una Remisión superior a 2 años tras haberlo recibido.
En los pacientes refractarios a Rituximab, tras alcanzar Respuesta con el esquema 
Obinutuzumab + Bendamustina, se administrará tratamiento inmunoterápico de 
mantenimiento con Obinutuzumab a la dosis de 1000 mg. i.v. cada 2 meses, durante 
2 años.

TERCERA Y ULTERIORES LINEAS DE TRATAMIENTO
Como posibles opciones en 3ª línea, destaca el Idelalisib como agente único a la 
dosis de 150 mg. v.o./12 horas. Otras opciones podrían ser T.M.O. Alogénico, la 
Radioinmunoterapia (Ibritumomab Tiuxetan) ó esquemas que contengan 
Fludarabina (como el R-FC ó el R-FCMD).

SEGUIMIENTO
Durante los 2 años de tratamiento de mantenimiento con Rituximab, los pacientes 
deberán de ser evaluados clínica y biológicamente cada 2 meses, realizándose un 
seguimiento radiológico por TAC, con una periodicidad no superior a 6 meses, 
aunque según disponibilidad.

Posteriormente, durante los primeros 5 años, se recomienda valoración 
clínico-biológica semestral con seguimiento radiológico anual por TAC, siempre y 
cuando las circunstancias clínicas no indiquen otras consideraciones.

LINFOMA FOLICULAR “IN SITU”
Tras el diagnostico de LF “in situ”, una vez establecida la ausencia de afectación por 
LF en otras localizaciones en el estudio de extensión, la actitud de “esperar y ver” 
(WW) es la recomendada, dado su carácter indolente y excepcional progresión 
sistémica.
 

ESQUEMAS TERAPEÚTICOS 
• R-CHOP: Rituximab: 375 mg/m2 i.v. (ó 1400 mg. v.s.c. a partir del 2º ciclo) día 1, 

Ciclofosfamida: 750 mg/m2 i.v. día 1, Adriamicina: 50 mg/m2 i.v. día 1, Vincristina: 
1.4 mg/m2 (máximo: 2 mg) i.v. día 1, Prednisona: 60 mg/m2 v.o. días 1-5.

• R-CVP: Rituximab: 375 mg/m2 i.v. día 1 (ó 1400 mg. v.s.c. a partir del 2º ciclo),  
Ciclofosfamida: 750 mg/m2 i.v. día 1, Vincristina: 1.4 mg/m2 (máximo: 2 mg) i.v. día 
1, Prednisona: 60 mg/m2 v.o. días 1-5.

• RB: Rituximab: 375 mg/m2 i.v. día 1 (ó 1400 mg. v.s.c. a partir del 2º ciclo), 
Bendamustina: 90 mg/m2 i.v. días 1-2.

• Rituximab en monoterapia: 375 mg/m2 i.v. (ó 1400 mg. v.s.c. a partir de la 2ª dosis) 
días 1, 8, 15 y 22.

• R2: Rituximab: 375 mg/m2 i.v. días 1, 8, 15 y 22, Lenalidomida: 15 mg. v.o./día (ciclo 
1; 20 mg. v.o./día ciclos 2-12) días 1 a 21 (cada 28 días).

• Bendamustina en monoterapia: Bendamustina: 120 mg/m2 i.v. días 1-2.

• R-ESHAP: Rituximab: 375 mg/m2 i.v. día 1 (ó 1400 mg. v.s.c. a partir del 2º ciclo), 
Etopósido: 40 mg/m2/día i.v. días 1-4, 6-Metilprednisolona: 500 mg./día i.v. días 1-4, 
Cis-Platino: 25 mg/m2/día i.v. en perfusión continua días 1-4 y ARA-C: 2000 mg/m2 
i.v. día 5.

• Obinutuzumab + Bendamustina: Obinutizumab 1000 mg. i.v. días 1, 8 y 15 (el 1º 
ciclo) y 1000 mg. i.v. día 1 (resto de ciclos), Bendamustina: 90 mg/m2 i.v. días 1-2.
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VALORACIÓN PRONÓSTICA
FLIPI

 El Índice Pronóstico Internacional del LF (FLIPI), publicado en 2004, es un sistema 
pronóstico que asigna 1 punto por cada uno de los siguientes criterios:

• Edad ≥ 60 años.
• Estadio Ann-Arbor III ó IV.
• Hemoglobina < 12 g/dl.
• LDH > valor limite máximo de la normalidad.
• Número de afectaciones ganglionares: ≥ 5.

 Grupo de Riesgo Bajo: 0 y 1 punto.
 Grupo de Riesgo Intermedio: 2 puntos.
 Grupo de Riesgo Alto: 3, 4 ó 5 puntos.

FLIPI-2
 En 2009, con datos de pacientes recientemente diagnosticados de LF y tratados ya 
con esquemas que incluían Rituximab en su diseño, el grupo International Follicular 
Lymphoma Prognostic Factor Project, publica el FLIPI-2. En este caso, se le asigna 1 
punto por cada uno de los siguientes criterios:

• β2-microglobulina  > valor límite máximo de la normalidad
• Afectación ganglionar > 6 cm. de diámetro máximo.
• Afectación de Médula Ósea.
• Hemoglobina < 12 g/dl.
• Edad > 60 años.

 Grupo de Riesgo Bajo: 0 puntos.
 Grupo de Riesgo Intermedio: 1 ó 2 puntos.
 Grupo de Riesgo Alto: 3, 4 ó 5 puntos.

CRITERIOS GELF DE “BAJA MASA TUMORAL”
El Groupe dÉtude des Lymphomas Folliculaires (GELF) considera a los pacientes con 
LF con “baja masa tumoral”, los que no presenten ninguno de los siguientes criterios:

• Ganglio o masa tumoral extraganglionar de diámetro ≥7 cm.
• Afectación de, al menos, 3 regiones ganglionares, cada una con un diámetro ≥ 3 

cm.
• Presencia de cualquier síntoma B.
• Esplenomegalia.
• Síndrome compresivo.
• Derrame pleural o ascitis.
• Afectación de sangre periférica (leucemización) (> 5 x  109/l células tumorales).
• Citopenias periféricas (RAN < 1x 109/l y/o plaquetas < 100 x 109/l).

Este dato de “Baja Masa Tumoral” es altamente relevante a la hora de seleccionar el 
tratamiento de inducción en primera línea.
Recientemente, el grupo alemán GLSG., teniendo en cuenta el estado mutacional de 
7 genes, ha desarrollado un modelo pronóstico de riesgo clinicogenético conocido 
como m7-FLIPI (disponible en http://www.glsg.de/m7-flipi/) que habrá que 
determinar a posteriori su aplicabilidad en la práctica diaria.

TRATAMIENTO:
Las recomendaciones terapeúticas que se citan a continuación se refieren a los 
pacientes con LF grado histólógico 1 a 3A, dado que los pacientes con LF grado 
histológico 3B deberán de ser considerados, a efectos terapéuticos, como Linfomas 
Difusos de Células Grandes, por lo que se tendrán en cuenta las recomendaciones 
expresadas en dicho capítulo.
Pacientes con una sola localización (estadios I y estadios II en un solo campo de 
Radioterapia):

• La Radioterapia loco-regional (en campo afecto o extendido), a la dosis total 
entre 24 y 36 Gys, continúa siendo el tratamiento estándar.

•  La actitud de Esperar y Ver (Watchful Waiting) o la monoterapia con Rituximab 
deberá de ser valorada en casos muy seleccionados en donde el tratamiento 
Radioterápico puede tener una importante toxicidad secundaria (por ejemplo, el 
síndrome seco post-irradiación cervical).

• El tratamiento secuencial (Radioterapia + Quimioterapia) aunque parece que 
mejora la Supervivencia Libre de Enfermedad, no ha demostrado beneficio en la 
Supervivencia Global de este grupo de pacientes.

Pacientes en estadio avanzado (estadios II, III y IV) asintomáticos y sin factores de 
riesgo o con criterios de “baja masa tumoral”

• Dado que en la actualidad, el LF continua considerándose una enfermedad 
incurable con las aproximaciones terapeúticas actuales, la opción de Esperar y 
Ver (Watchful Waiting) (vigilancia clínico-biológica activa) hasta progresión del 
LF constituye una opción valida para este grupo de pacientes.

• De todos modos, en esta situación clínica, es necesario tener en consideración la 
opinión/preferencia del paciente.

Pacientes en estadio avanzado (estadios II, III y IV) sintomáticos o sin criterios de 
“baja masa tumoral”

•  El Rituximab asociado al esquema quimioterápico CHOP (R-CHOP) ha 
demostrado un aumento de los tasas de Superviviencia Libre de Enfermedad, 
Supervivencia Global y Duración de la Respuesta frente al esquema CHOP 
aisladamente y constituye el tratamiento estándar en la actualidad en este 
subgrupo de pacientes. Aunque el número de ciclos a administrar y la 
periodicidad de los mismos no está claramente definida, suelen ser hasta un 
máximo de 8 con una periodicidad cada 21 días. El esquema Rituximab + 
Bendamustina (RB) constituye una alternativa coste-efectiva y atractiva en la 
práctica clínica diaria; de este esquema, con una periodicidad cada 28 días, 
habitualmente se administran un máximo de 6 ciclos.

• En pacientes con cardiopatía deberá de evitarse la utilización de los fármacos 
antraciclínicos, por lo que la opción terapeútica de elección es el esquema RB en 
pacientes menores de 75 años y el esquema R-CVP en pacientes mayores de 75 
años.

Pacientes no candidatos a tratamiento con “intención curativa” ó criterios de 
fragilidad (un-fit) en estadio avanzado (estadios II, III y IV) sintomáticos o sin 
criterios de “baja masa tumoral”

• Rituximab en monoterapia (375 mg/m2 i.v. o 1400 mg. por v.s.c. en pauta semanal, 
durante 4 semanas).

• Rituximab + Clorambucilo.
• Rituximab + Ciclofosfamida.
• Rituximab + Ciclosfosfamida + Vincristina + Prednisona (R-CVP).

Pacientes con afectación local voluminosa (bulky > de 10 cm.)
Se puede valorar la asociación de  tratamiento Radioterapico local (a una dosis 
máxima de 30 Gys) al tratamiento sistémico previamente señalado como 
consolidación en lesiones residuales PET+.

Papel del Trasplante Autólogo de stem-cell en primera línea:
En la actualidad y fuera del entorno Ensayos Clínicos, el trasplante autólogo de 
stem-cell (TASPE) no tiene ningún papel en el tratamiento de primera línea del LF.

TRATAMIENTO POST-INDUCCIÓN EN PRIMERA LÍNEA
El tratamiento inmunoterápico de mantenimiento con Rituximab a la dosis de 375 
mg/m2 i.v. ó 1400 mg. v.s.c., cada 2 meses durante 2 años, en aquellas pacientes que 
hayan obtenido la Remisión Completa o Parcial con los esquemas de 
inmunoquimioterapia inducción en primera línea, ha demostrado prolongar 
significativamente la Supervivencia Libre de Progresión y Supervivencia Libre de 
Enfermedad respecto a la observación, por lo que está indicado en la actualidad.

TRATAMIENTO DE SEGUNDA LÍNEA
En caso de Recaída, es muy importante excluir histológicamente que no se haya 
producido una transformación histológica (tasa anual del 3% en 15 años) 
especialmente si:

• Se constatan niveles muy elevados de LDH.
• Se objetiva un gran crecimiento aislado de una afectación ganglionar en 

concreto.
• Existen síntomas sistémicos.
• Existe el desarrollo de afectación extraganglionar.
• Existe alta captación del SUVmax. en el PET/TC.

En estos casos de Recaída con Factores Clínicos que sugieren Transformación, 
el PET/TC. puede resultar altamente útil para dirigir al clínico a la región 
afectada que tiene que rebiopsiar pero, en ningún caso, el PET/TC. sustituye al 
estudio histológico.
Por otra parte, criterios de Alto Riesgo en Recaída y, por tanto, candidatos a terapias 
agresivas como el TASPE en 2ª Respuesta, serían la puntuación FLIPI de Alto Riesgo 
evaluado a la Recaída y por otra parte, una Recaída inferior a 2 años de duración 
respecto a la terapia anterior.

Pacientes en Recaída Asintomática:
La opción de Esperar y Ver (WW) (vigilancia clínico-biológica activa) hasta 
progresión de síntomas es la actualmente recomendada. 

Pacientes en Recaída Sintomática:
Los esquemas terapéuticos a emplear en esta situación, son:

•  Rituximab + Bendamustina (RB).

• Obinutuzumab + Bendamustina (en pacientes refractarios a Rituximab)
• R-CHOP21 (especialmente si se ha utilizado el esquema RB en 1ª linea).
• Rituximab + Etopósido + Prednisolona + ARA-C + Cis-Platino (R-ESHAP (solo para 

pacientes en los que la respuesta alcanzada se va a consolidar posteriormente 
con TASPE).

• R–CVP.

En los pacientes de Alto Riesgo candidatos a TASPE se deberá de evitar los 
esquemas que contengan Fludarabina. Por otra parte, si la Recaída se produce antes 
de los 6 meses de la última dosis de Rituximab, los pacientes se deben de considerar 
como “refractarios a Rituximab” y por tanto, no necesariamente debe de volver a 
administrarse Rituximab dentro del esquema quimioterápico de rescate.
Recientemente, la opción chemo-free del esquema R2 (Lenalidomida + Rituximab) 
deberá de ser valorada como una opción de futuro para pacientes seleccionados. 

Pacientes no candidatos a tratamiento con “intención curativa” ó criterios de 
fragilidad (un-fit) en Recaída Sintomática:

• Bendamustina en monoterapia.
• Rituximab en monoterapia.
• Clorambucilo en pauta oral contínua (asociada o no a esteroides)
• Ciclofosfamida en pauta oral contúnua (asociada o no a esteroides).

Papel del TASPE en segunda línea:
El TASPE tiene un papel en el tratamiento de segunda línea del LF en pacientes 
seleccionados (definidos anteriormente como alto riesgo) en 2ª o ulteriores 
remisiones.

Papel del tratamiento post-inducción en segunda línea:
Se debe de valorar individualmente el tratamiento de mantenimiento con Rituximab 
a la dosis de 375 mg/m2 i.v. ó 1400 mg. v.s.c. cada 3 meses durante 2 años, en 
aquellas pacientes que hayan obtenido la 2ª Remisión Completa o Parcial con los 
esquemas de segunda línea anteriormente mencionados, siendo especialmente 
recomendable en los pacientes que no lo han recibido en inducción o en los que han 
tenido una Remisión superior a 2 años tras haberlo recibido.
En los pacientes refractarios a Rituximab, tras alcanzar Respuesta con el esquema 
Obinutuzumab + Bendamustina, se administrará tratamiento inmunoterápico de 
mantenimiento con Obinutuzumab a la dosis de 1000 mg. i.v. cada 2 meses, durante 
2 años.

TERCERA Y ULTERIORES LINEAS DE TRATAMIENTO
Como posibles opciones en 3ª línea, destaca el Idelalisib como agente único a la 
dosis de 150 mg. v.o./12 horas. Otras opciones podrían ser T.M.O. Alogénico, la 
Radioinmunoterapia (Ibritumomab Tiuxetan) ó esquemas que contengan 
Fludarabina (como el R-FC ó el R-FCMD).

SEGUIMIENTO
Durante los 2 años de tratamiento de mantenimiento con Rituximab, los pacientes 
deberán de ser evaluados clínica y biológicamente cada 2 meses, realizándose un 
seguimiento radiológico por TAC, con una periodicidad no superior a 6 meses, 
aunque según disponibilidad.

Posteriormente, durante los primeros 5 años, se recomienda valoración 
clínico-biológica semestral con seguimiento radiológico anual por TAC, siempre y 
cuando las circunstancias clínicas no indiquen otras consideraciones.

LINFOMA FOLICULAR “IN SITU”
Tras el diagnostico de LF “in situ”, una vez establecida la ausencia de afectación por 
LF en otras localizaciones en el estudio de extensión, la actitud de “esperar y ver” 
(WW) es la recomendada, dado su carácter indolente y excepcional progresión 
sistémica.
 

ESQUEMAS TERAPEÚTICOS 
• R-CHOP: Rituximab: 375 mg/m2 i.v. (ó 1400 mg. v.s.c. a partir del 2º ciclo) día 1, 

Ciclofosfamida: 750 mg/m2 i.v. día 1, Adriamicina: 50 mg/m2 i.v. día 1, Vincristina: 
1.4 mg/m2 (máximo: 2 mg) i.v. día 1, Prednisona: 60 mg/m2 v.o. días 1-5.

• R-CVP: Rituximab: 375 mg/m2 i.v. día 1 (ó 1400 mg. v.s.c. a partir del 2º ciclo),  
Ciclofosfamida: 750 mg/m2 i.v. día 1, Vincristina: 1.4 mg/m2 (máximo: 2 mg) i.v. día 
1, Prednisona: 60 mg/m2 v.o. días 1-5.

• RB: Rituximab: 375 mg/m2 i.v. día 1 (ó 1400 mg. v.s.c. a partir del 2º ciclo), 
Bendamustina: 90 mg/m2 i.v. días 1-2.

• Rituximab en monoterapia: 375 mg/m2 i.v. (ó 1400 mg. v.s.c. a partir de la 2ª dosis) 
días 1, 8, 15 y 22.

• R2: Rituximab: 375 mg/m2 i.v. días 1, 8, 15 y 22, Lenalidomida: 15 mg. v.o./día (ciclo 
1; 20 mg. v.o./día ciclos 2-12) días 1 a 21 (cada 28 días).

• Bendamustina en monoterapia: Bendamustina: 120 mg/m2 i.v. días 1-2.

• R-ESHAP: Rituximab: 375 mg/m2 i.v. día 1 (ó 1400 mg. v.s.c. a partir del 2º ciclo), 
Etopósido: 40 mg/m2/día i.v. días 1-4, 6-Metilprednisolona: 500 mg./día i.v. días 1-4, 
Cis-Platino: 25 mg/m2/día i.v. en perfusión continua días 1-4 y ARA-C: 2000 mg/m2 
i.v. día 5.

• Obinutuzumab + Bendamustina: Obinutizumab 1000 mg. i.v. días 1, 8 y 15 (el 1º 
ciclo) y 1000 mg. i.v. día 1 (resto de ciclos), Bendamustina: 90 mg/m2 i.v. días 1-2.
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VALORACIÓN PRONÓSTICA
FLIPI

 El Índice Pronóstico Internacional del LF (FLIPI), publicado en 2004, es un sistema 
pronóstico que asigna 1 punto por cada uno de los siguientes criterios:

• Edad ≥ 60 años.
• Estadio Ann-Arbor III ó IV.
• Hemoglobina < 12 g/dl.
• LDH > valor limite máximo de la normalidad.
• Número de afectaciones ganglionares: ≥ 5.

 Grupo de Riesgo Bajo: 0 y 1 punto.
 Grupo de Riesgo Intermedio: 2 puntos.
 Grupo de Riesgo Alto: 3, 4 ó 5 puntos.

FLIPI-2
 En 2009, con datos de pacientes recientemente diagnosticados de LF y tratados ya 
con esquemas que incluían Rituximab en su diseño, el grupo International Follicular 
Lymphoma Prognostic Factor Project, publica el FLIPI-2. En este caso, se le asigna 1 
punto por cada uno de los siguientes criterios:

• β2-microglobulina  > valor límite máximo de la normalidad
• Afectación ganglionar > 6 cm. de diámetro máximo.
• Afectación de Médula Ósea.
• Hemoglobina < 12 g/dl.
• Edad > 60 años.

 Grupo de Riesgo Bajo: 0 puntos.
 Grupo de Riesgo Intermedio: 1 ó 2 puntos.
 Grupo de Riesgo Alto: 3, 4 ó 5 puntos.

CRITERIOS GELF DE “BAJA MASA TUMORAL”
El Groupe dÉtude des Lymphomas Folliculaires (GELF) considera a los pacientes con 
LF con “baja masa tumoral”, los que no presenten ninguno de los siguientes criterios:

• Ganglio o masa tumoral extraganglionar de diámetro ≥7 cm.
• Afectación de, al menos, 3 regiones ganglionares, cada una con un diámetro ≥ 3 

cm.
• Presencia de cualquier síntoma B.
• Esplenomegalia.
• Síndrome compresivo.
• Derrame pleural o ascitis.
• Afectación de sangre periférica (leucemización) (> 5 x  109/l células tumorales).
• Citopenias periféricas (RAN < 1x 109/l y/o plaquetas < 100 x 109/l).

Este dato de “Baja Masa Tumoral” es altamente relevante a la hora de seleccionar el 
tratamiento de inducción en primera línea.
Recientemente, el grupo alemán GLSG., teniendo en cuenta el estado mutacional de 
7 genes, ha desarrollado un modelo pronóstico de riesgo clinicogenético conocido 
como m7-FLIPI (disponible en http://www.glsg.de/m7-flipi/) que habrá que 
determinar a posteriori su aplicabilidad en la práctica diaria.

TRATAMIENTO:
Las recomendaciones terapeúticas que se citan a continuación se refieren a los 
pacientes con LF grado histólógico 1 a 3A, dado que los pacientes con LF grado 
histológico 3B deberán de ser considerados, a efectos terapéuticos, como Linfomas 
Difusos de Células Grandes, por lo que se tendrán en cuenta las recomendaciones 
expresadas en dicho capítulo.
Pacientes con una sola localización (estadios I y estadios II en un solo campo de 
Radioterapia):

• La Radioterapia loco-regional (en campo afecto o extendido), a la dosis total 
entre 24 y 36 Gys, continúa siendo el tratamiento estándar.

•  La actitud de Esperar y Ver (Watchful Waiting) o la monoterapia con Rituximab 
deberá de ser valorada en casos muy seleccionados en donde el tratamiento 
Radioterápico puede tener una importante toxicidad secundaria (por ejemplo, el 
síndrome seco post-irradiación cervical).

• El tratamiento secuencial (Radioterapia + Quimioterapia) aunque parece que 
mejora la Supervivencia Libre de Enfermedad, no ha demostrado beneficio en la 
Supervivencia Global de este grupo de pacientes.

Pacientes en estadio avanzado (estadios II, III y IV) asintomáticos y sin factores de 
riesgo o con criterios de “baja masa tumoral”

• Dado que en la actualidad, el LF continua considerándose una enfermedad 
incurable con las aproximaciones terapeúticas actuales, la opción de Esperar y 
Ver (Watchful Waiting) (vigilancia clínico-biológica activa) hasta progresión del 
LF constituye una opción valida para este grupo de pacientes.

• De todos modos, en esta situación clínica, es necesario tener en consideración la 
opinión/preferencia del paciente.

Pacientes en estadio avanzado (estadios II, III y IV) sintomáticos o sin criterios de 
“baja masa tumoral”

•  El Rituximab asociado al esquema quimioterápico CHOP (R-CHOP) ha 
demostrado un aumento de los tasas de Superviviencia Libre de Enfermedad, 
Supervivencia Global y Duración de la Respuesta frente al esquema CHOP 
aisladamente y constituye el tratamiento estándar en la actualidad en este 
subgrupo de pacientes. Aunque el número de ciclos a administrar y la 
periodicidad de los mismos no está claramente definida, suelen ser hasta un 
máximo de 8 con una periodicidad cada 21 días. El esquema Rituximab + 
Bendamustina (RB) constituye una alternativa coste-efectiva y atractiva en la 
práctica clínica diaria; de este esquema, con una periodicidad cada 28 días, 
habitualmente se administran un máximo de 6 ciclos.

• En pacientes con cardiopatía deberá de evitarse la utilización de los fármacos 
antraciclínicos, por lo que la opción terapeútica de elección es el esquema RB en 
pacientes menores de 75 años y el esquema R-CVP en pacientes mayores de 75 
años.

Pacientes no candidatos a tratamiento con “intención curativa” ó criterios de 
fragilidad (un-fit) en estadio avanzado (estadios II, III y IV) sintomáticos o sin 
criterios de “baja masa tumoral”

• Rituximab en monoterapia (375 mg/m2 i.v. o 1400 mg. por v.s.c. en pauta semanal, 
durante 4 semanas).

• Rituximab + Clorambucilo.
• Rituximab + Ciclofosfamida.
• Rituximab + Ciclosfosfamida + Vincristina + Prednisona (R-CVP).

Pacientes con afectación local voluminosa (bulky > de 10 cm.)
Se puede valorar la asociación de  tratamiento Radioterapico local (a una dosis 
máxima de 30 Gys) al tratamiento sistémico previamente señalado como 
consolidación en lesiones residuales PET+.

Papel del Trasplante Autólogo de stem-cell en primera línea:
En la actualidad y fuera del entorno Ensayos Clínicos, el trasplante autólogo de 
stem-cell (TASPE) no tiene ningún papel en el tratamiento de primera línea del LF.

TRATAMIENTO POST-INDUCCIÓN EN PRIMERA LÍNEA
El tratamiento inmunoterápico de mantenimiento con Rituximab a la dosis de 375 
mg/m2 i.v. ó 1400 mg. v.s.c., cada 2 meses durante 2 años, en aquellas pacientes que 
hayan obtenido la Remisión Completa o Parcial con los esquemas de 
inmunoquimioterapia inducción en primera línea, ha demostrado prolongar 
significativamente la Supervivencia Libre de Progresión y Supervivencia Libre de 
Enfermedad respecto a la observación, por lo que está indicado en la actualidad.

TRATAMIENTO DE SEGUNDA LÍNEA
En caso de Recaída, es muy importante excluir histológicamente que no se haya 
producido una transformación histológica (tasa anual del 3% en 15 años) 
especialmente si:

• Se constatan niveles muy elevados de LDH.
• Se objetiva un gran crecimiento aislado de una afectación ganglionar en 

concreto.
• Existen síntomas sistémicos.
• Existe el desarrollo de afectación extraganglionar.
• Existe alta captación del SUVmax. en el PET/TC.

En estos casos de Recaída con Factores Clínicos que sugieren Transformación, 
el PET/TC. puede resultar altamente útil para dirigir al clínico a la región 
afectada que tiene que rebiopsiar pero, en ningún caso, el PET/TC. sustituye al 
estudio histológico.
Por otra parte, criterios de Alto Riesgo en Recaída y, por tanto, candidatos a terapias 
agresivas como el TASPE en 2ª Respuesta, serían la puntuación FLIPI de Alto Riesgo 
evaluado a la Recaída y por otra parte, una Recaída inferior a 2 años de duración 
respecto a la terapia anterior.

Pacientes en Recaída Asintomática:
La opción de Esperar y Ver (WW) (vigilancia clínico-biológica activa) hasta 
progresión de síntomas es la actualmente recomendada. 

Pacientes en Recaída Sintomática:
Los esquemas terapéuticos a emplear en esta situación, son:

•  Rituximab + Bendamustina (RB).

• Obinutuzumab + Bendamustina (en pacientes refractarios a Rituximab)
• R-CHOP21 (especialmente si se ha utilizado el esquema RB en 1ª linea).
• Rituximab + Etopósido + Prednisolona + ARA-C + Cis-Platino (R-ESHAP (solo para 

pacientes en los que la respuesta alcanzada se va a consolidar posteriormente 
con TASPE).

• R–CVP.

En los pacientes de Alto Riesgo candidatos a TASPE se deberá de evitar los 
esquemas que contengan Fludarabina. Por otra parte, si la Recaída se produce antes 
de los 6 meses de la última dosis de Rituximab, los pacientes se deben de considerar 
como “refractarios a Rituximab” y por tanto, no necesariamente debe de volver a 
administrarse Rituximab dentro del esquema quimioterápico de rescate.
Recientemente, la opción chemo-free del esquema R2 (Lenalidomida + Rituximab) 
deberá de ser valorada como una opción de futuro para pacientes seleccionados. 

Pacientes no candidatos a tratamiento con “intención curativa” ó criterios de 
fragilidad (un-fit) en Recaída Sintomática:

• Bendamustina en monoterapia.
• Rituximab en monoterapia.
• Clorambucilo en pauta oral contínua (asociada o no a esteroides)
• Ciclofosfamida en pauta oral contúnua (asociada o no a esteroides).

Papel del TASPE en segunda línea:
El TASPE tiene un papel en el tratamiento de segunda línea del LF en pacientes 
seleccionados (definidos anteriormente como alto riesgo) en 2ª o ulteriores 
remisiones.

Papel del tratamiento post-inducción en segunda línea:
Se debe de valorar individualmente el tratamiento de mantenimiento con Rituximab 
a la dosis de 375 mg/m2 i.v. ó 1400 mg. v.s.c. cada 3 meses durante 2 años, en 
aquellas pacientes que hayan obtenido la 2ª Remisión Completa o Parcial con los 
esquemas de segunda línea anteriormente mencionados, siendo especialmente 
recomendable en los pacientes que no lo han recibido en inducción o en los que han 
tenido una Remisión superior a 2 años tras haberlo recibido.
En los pacientes refractarios a Rituximab, tras alcanzar Respuesta con el esquema 
Obinutuzumab + Bendamustina, se administrará tratamiento inmunoterápico de 
mantenimiento con Obinutuzumab a la dosis de 1000 mg. i.v. cada 2 meses, durante 
2 años.

TERCERA Y ULTERIORES LINEAS DE TRATAMIENTO
Como posibles opciones en 3ª línea, destaca el Idelalisib como agente único a la 
dosis de 150 mg. v.o./12 horas. Otras opciones podrían ser T.M.O. Alogénico, la 
Radioinmunoterapia (Ibritumomab Tiuxetan) ó esquemas que contengan 
Fludarabina (como el R-FC ó el R-FCMD).

SEGUIMIENTO
Durante los 2 años de tratamiento de mantenimiento con Rituximab, los pacientes 
deberán de ser evaluados clínica y biológicamente cada 2 meses, realizándose un 
seguimiento radiológico por TAC, con una periodicidad no superior a 6 meses, 
aunque según disponibilidad.

Posteriormente, durante los primeros 5 años, se recomienda valoración 
clínico-biológica semestral con seguimiento radiológico anual por TAC, siempre y 
cuando las circunstancias clínicas no indiquen otras consideraciones.

LINFOMA FOLICULAR “IN SITU”
Tras el diagnostico de LF “in situ”, una vez establecida la ausencia de afectación por 
LF en otras localizaciones en el estudio de extensión, la actitud de “esperar y ver” 
(WW) es la recomendada, dado su carácter indolente y excepcional progresión 
sistémica.
 

ESQUEMAS TERAPEÚTICOS 
• R-CHOP: Rituximab: 375 mg/m2 i.v. (ó 1400 mg. v.s.c. a partir del 2º ciclo) día 1, 

Ciclofosfamida: 750 mg/m2 i.v. día 1, Adriamicina: 50 mg/m2 i.v. día 1, Vincristina: 
1.4 mg/m2 (máximo: 2 mg) i.v. día 1, Prednisona: 60 mg/m2 v.o. días 1-5.

• R-CVP: Rituximab: 375 mg/m2 i.v. día 1 (ó 1400 mg. v.s.c. a partir del 2º ciclo),  
Ciclofosfamida: 750 mg/m2 i.v. día 1, Vincristina: 1.4 mg/m2 (máximo: 2 mg) i.v. día 
1, Prednisona: 60 mg/m2 v.o. días 1-5.

• RB: Rituximab: 375 mg/m2 i.v. día 1 (ó 1400 mg. v.s.c. a partir del 2º ciclo), 
Bendamustina: 90 mg/m2 i.v. días 1-2.

• Rituximab en monoterapia: 375 mg/m2 i.v. (ó 1400 mg. v.s.c. a partir de la 2ª dosis) 
días 1, 8, 15 y 22.

• R2: Rituximab: 375 mg/m2 i.v. días 1, 8, 15 y 22, Lenalidomida: 15 mg. v.o./día (ciclo 
1; 20 mg. v.o./día ciclos 2-12) días 1 a 21 (cada 28 días).

• Bendamustina en monoterapia: Bendamustina: 120 mg/m2 i.v. días 1-2.

• R-ESHAP: Rituximab: 375 mg/m2 i.v. día 1 (ó 1400 mg. v.s.c. a partir del 2º ciclo), 
Etopósido: 40 mg/m2/día i.v. días 1-4, 6-Metilprednisolona: 500 mg./día i.v. días 1-4, 
Cis-Platino: 25 mg/m2/día i.v. en perfusión continua días 1-4 y ARA-C: 2000 mg/m2 
i.v. día 5.

• Obinutuzumab + Bendamustina: Obinutizumab 1000 mg. i.v. días 1, 8 y 15 (el 1º 
ciclo) y 1000 mg. i.v. día 1 (resto de ciclos), Bendamustina: 90 mg/m2 i.v. días 1-2.
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VALORACIÓN PRONÓSTICA
FLIPI

 El Índice Pronóstico Internacional del LF (FLIPI), publicado en 2004, es un sistema 
pronóstico que asigna 1 punto por cada uno de los siguientes criterios:

• Edad ≥ 60 años.
• Estadio Ann-Arbor III ó IV.
• Hemoglobina < 12 g/dl.
• LDH > valor limite máximo de la normalidad.
• Número de afectaciones ganglionares: ≥ 5.

 Grupo de Riesgo Bajo: 0 y 1 punto.
 Grupo de Riesgo Intermedio: 2 puntos.
 Grupo de Riesgo Alto: 3, 4 ó 5 puntos.

FLIPI-2
 En 2009, con datos de pacientes recientemente diagnosticados de LF y tratados ya 
con esquemas que incluían Rituximab en su diseño, el grupo International Follicular 
Lymphoma Prognostic Factor Project, publica el FLIPI-2. En este caso, se le asigna 1 
punto por cada uno de los siguientes criterios:

• β2-microglobulina  > valor límite máximo de la normalidad
• Afectación ganglionar > 6 cm. de diámetro máximo.
• Afectación de Médula Ósea.
• Hemoglobina < 12 g/dl.
• Edad > 60 años.

 Grupo de Riesgo Bajo: 0 puntos.
 Grupo de Riesgo Intermedio: 1 ó 2 puntos.
 Grupo de Riesgo Alto: 3, 4 ó 5 puntos.

CRITERIOS GELF DE “BAJA MASA TUMORAL”
El Groupe dÉtude des Lymphomas Folliculaires (GELF) considera a los pacientes con 
LF con “baja masa tumoral”, los que no presenten ninguno de los siguientes criterios:

• Ganglio o masa tumoral extraganglionar de diámetro ≥7 cm.
• Afectación de, al menos, 3 regiones ganglionares, cada una con un diámetro ≥ 3 

cm.
• Presencia de cualquier síntoma B.
• Esplenomegalia.
• Síndrome compresivo.
• Derrame pleural o ascitis.
• Afectación de sangre periférica (leucemización) (> 5 x  109/l células tumorales).
• Citopenias periféricas (RAN < 1x 109/l y/o plaquetas < 100 x 109/l).

Este dato de “Baja Masa Tumoral” es altamente relevante a la hora de seleccionar el 
tratamiento de inducción en primera línea.
Recientemente, el grupo alemán GLSG., teniendo en cuenta el estado mutacional de 
7 genes, ha desarrollado un modelo pronóstico de riesgo clinicogenético conocido 
como m7-FLIPI (disponible en http://www.glsg.de/m7-flipi/) que habrá que 
determinar a posteriori su aplicabilidad en la práctica diaria.

TRATAMIENTO:
Las recomendaciones terapeúticas que se citan a continuación se refieren a los 
pacientes con LF grado histólógico 1 a 3A, dado que los pacientes con LF grado 
histológico 3B deberán de ser considerados, a efectos terapéuticos, como Linfomas 
Difusos de Células Grandes, por lo que se tendrán en cuenta las recomendaciones 
expresadas en dicho capítulo.
Pacientes con una sola localización (estadios I y estadios II en un solo campo de 
Radioterapia):

• La Radioterapia loco-regional (en campo afecto o extendido), a la dosis total 
entre 24 y 36 Gys, continúa siendo el tratamiento estándar.

•  La actitud de Esperar y Ver (Watchful Waiting) o la monoterapia con Rituximab 
deberá de ser valorada en casos muy seleccionados en donde el tratamiento 
Radioterápico puede tener una importante toxicidad secundaria (por ejemplo, el 
síndrome seco post-irradiación cervical).

• El tratamiento secuencial (Radioterapia + Quimioterapia) aunque parece que 
mejora la Supervivencia Libre de Enfermedad, no ha demostrado beneficio en la 
Supervivencia Global de este grupo de pacientes.

Pacientes en estadio avanzado (estadios II, III y IV) asintomáticos y sin factores de 
riesgo o con criterios de “baja masa tumoral”

• Dado que en la actualidad, el LF continua considerándose una enfermedad 
incurable con las aproximaciones terapeúticas actuales, la opción de Esperar y 
Ver (Watchful Waiting) (vigilancia clínico-biológica activa) hasta progresión del 
LF constituye una opción valida para este grupo de pacientes.

• De todos modos, en esta situación clínica, es necesario tener en consideración la 
opinión/preferencia del paciente.

Pacientes en estadio avanzado (estadios II, III y IV) sintomáticos o sin criterios de 
“baja masa tumoral”

•  El Rituximab asociado al esquema quimioterápico CHOP (R-CHOP) ha 
demostrado un aumento de los tasas de Superviviencia Libre de Enfermedad, 
Supervivencia Global y Duración de la Respuesta frente al esquema CHOP 
aisladamente y constituye el tratamiento estándar en la actualidad en este 
subgrupo de pacientes. Aunque el número de ciclos a administrar y la 
periodicidad de los mismos no está claramente definida, suelen ser hasta un 
máximo de 8 con una periodicidad cada 21 días. El esquema Rituximab + 
Bendamustina (RB) constituye una alternativa coste-efectiva y atractiva en la 
práctica clínica diaria; de este esquema, con una periodicidad cada 28 días, 
habitualmente se administran un máximo de 6 ciclos.

• En pacientes con cardiopatía deberá de evitarse la utilización de los fármacos 
antraciclínicos, por lo que la opción terapeútica de elección es el esquema RB en 
pacientes menores de 75 años y el esquema R-CVP en pacientes mayores de 75 
años.

Pacientes no candidatos a tratamiento con “intención curativa” ó criterios de 
fragilidad (un-fit) en estadio avanzado (estadios II, III y IV) sintomáticos o sin 
criterios de “baja masa tumoral”

• Rituximab en monoterapia (375 mg/m2 i.v. o 1400 mg. por v.s.c. en pauta semanal, 
durante 4 semanas).

• Rituximab + Clorambucilo.
• Rituximab + Ciclofosfamida.
• Rituximab + Ciclosfosfamida + Vincristina + Prednisona (R-CVP).

Pacientes con afectación local voluminosa (bulky > de 10 cm.)
Se puede valorar la asociación de  tratamiento Radioterapico local (a una dosis 
máxima de 30 Gys) al tratamiento sistémico previamente señalado como 
consolidación en lesiones residuales PET+.

Papel del Trasplante Autólogo de stem-cell en primera línea:
En la actualidad y fuera del entorno Ensayos Clínicos, el trasplante autólogo de 
stem-cell (TASPE) no tiene ningún papel en el tratamiento de primera línea del LF.

TRATAMIENTO POST-INDUCCIÓN EN PRIMERA LÍNEA
El tratamiento inmunoterápico de mantenimiento con Rituximab a la dosis de 375 
mg/m2 i.v. ó 1400 mg. v.s.c., cada 2 meses durante 2 años, en aquellas pacientes que 
hayan obtenido la Remisión Completa o Parcial con los esquemas de 
inmunoquimioterapia inducción en primera línea, ha demostrado prolongar 
significativamente la Supervivencia Libre de Progresión y Supervivencia Libre de 
Enfermedad respecto a la observación, por lo que está indicado en la actualidad.

TRATAMIENTO DE SEGUNDA LÍNEA
En caso de Recaída, es muy importante excluir histológicamente que no se haya 
producido una transformación histológica (tasa anual del 3% en 15 años) 
especialmente si:

• Se constatan niveles muy elevados de LDH.
• Se objetiva un gran crecimiento aislado de una afectación ganglionar en 

concreto.
• Existen síntomas sistémicos.
• Existe el desarrollo de afectación extraganglionar.
• Existe alta captación del SUVmax. en el PET/TC.

En estos casos de Recaída con Factores Clínicos que sugieren Transformación, 
el PET/TC. puede resultar altamente útil para dirigir al clínico a la región 
afectada que tiene que rebiopsiar pero, en ningún caso, el PET/TC. sustituye al 
estudio histológico.
Por otra parte, criterios de Alto Riesgo en Recaída y, por tanto, candidatos a terapias 
agresivas como el TASPE en 2ª Respuesta, serían la puntuación FLIPI de Alto Riesgo 
evaluado a la Recaída y por otra parte, una Recaída inferior a 2 años de duración 
respecto a la terapia anterior.

Pacientes en Recaída Asintomática:
La opción de Esperar y Ver (WW) (vigilancia clínico-biológica activa) hasta 
progresión de síntomas es la actualmente recomendada. 

Pacientes en Recaída Sintomática:
Los esquemas terapéuticos a emplear en esta situación, son:

•  Rituximab + Bendamustina (RB).

• Obinutuzumab + Bendamustina (en pacientes refractarios a Rituximab)
• R-CHOP21 (especialmente si se ha utilizado el esquema RB en 1ª linea).
• Rituximab + Etopósido + Prednisolona + ARA-C + Cis-Platino (R-ESHAP (solo para 

pacientes en los que la respuesta alcanzada se va a consolidar posteriormente 
con TASPE).

• R–CVP.

En los pacientes de Alto Riesgo candidatos a TASPE se deberá de evitar los 
esquemas que contengan Fludarabina. Por otra parte, si la Recaída se produce antes 
de los 6 meses de la última dosis de Rituximab, los pacientes se deben de considerar 
como “refractarios a Rituximab” y por tanto, no necesariamente debe de volver a 
administrarse Rituximab dentro del esquema quimioterápico de rescate.
Recientemente, la opción chemo-free del esquema R2 (Lenalidomida + Rituximab) 
deberá de ser valorada como una opción de futuro para pacientes seleccionados. 

Pacientes no candidatos a tratamiento con “intención curativa” ó criterios de 
fragilidad (un-fit) en Recaída Sintomática:

• Bendamustina en monoterapia.
• Rituximab en monoterapia.
• Clorambucilo en pauta oral contínua (asociada o no a esteroides)
• Ciclofosfamida en pauta oral contúnua (asociada o no a esteroides).

Papel del TASPE en segunda línea:
El TASPE tiene un papel en el tratamiento de segunda línea del LF en pacientes 
seleccionados (definidos anteriormente como alto riesgo) en 2ª o ulteriores 
remisiones.

Papel del tratamiento post-inducción en segunda línea:
Se debe de valorar individualmente el tratamiento de mantenimiento con Rituximab 
a la dosis de 375 mg/m2 i.v. ó 1400 mg. v.s.c. cada 3 meses durante 2 años, en 
aquellas pacientes que hayan obtenido la 2ª Remisión Completa o Parcial con los 
esquemas de segunda línea anteriormente mencionados, siendo especialmente 
recomendable en los pacientes que no lo han recibido en inducción o en los que han 
tenido una Remisión superior a 2 años tras haberlo recibido.
En los pacientes refractarios a Rituximab, tras alcanzar Respuesta con el esquema 
Obinutuzumab + Bendamustina, se administrará tratamiento inmunoterápico de 
mantenimiento con Obinutuzumab a la dosis de 1000 mg. i.v. cada 2 meses, durante 
2 años.

TERCERA Y ULTERIORES LINEAS DE TRATAMIENTO
Como posibles opciones en 3ª línea, destaca el Idelalisib como agente único a la 
dosis de 150 mg. v.o./12 horas. Otras opciones podrían ser T.M.O. Alogénico, la 
Radioinmunoterapia (Ibritumomab Tiuxetan) ó esquemas que contengan 
Fludarabina (como el R-FC ó el R-FCMD).

SEGUIMIENTO
Durante los 2 años de tratamiento de mantenimiento con Rituximab, los pacientes 
deberán de ser evaluados clínica y biológicamente cada 2 meses, realizándose un 
seguimiento radiológico por TAC, con una periodicidad no superior a 6 meses, 
aunque según disponibilidad.

Posteriormente, durante los primeros 5 años, se recomienda valoración 
clínico-biológica semestral con seguimiento radiológico anual por TAC, siempre y 
cuando las circunstancias clínicas no indiquen otras consideraciones.

LINFOMA FOLICULAR “IN SITU”
Tras el diagnostico de LF “in situ”, una vez establecida la ausencia de afectación por 
LF en otras localizaciones en el estudio de extensión, la actitud de “esperar y ver” 
(WW) es la recomendada, dado su carácter indolente y excepcional progresión 
sistémica.
 

ESQUEMAS TERAPEÚTICOS 
• R-CHOP: Rituximab: 375 mg/m2 i.v. (ó 1400 mg. v.s.c. a partir del 2º ciclo) día 1, 

Ciclofosfamida: 750 mg/m2 i.v. día 1, Adriamicina: 50 mg/m2 i.v. día 1, Vincristina: 
1.4 mg/m2 (máximo: 2 mg) i.v. día 1, Prednisona: 60 mg/m2 v.o. días 1-5.

• R-CVP: Rituximab: 375 mg/m2 i.v. día 1 (ó 1400 mg. v.s.c. a partir del 2º ciclo),  
Ciclofosfamida: 750 mg/m2 i.v. día 1, Vincristina: 1.4 mg/m2 (máximo: 2 mg) i.v. día 
1, Prednisona: 60 mg/m2 v.o. días 1-5.

• RB: Rituximab: 375 mg/m2 i.v. día 1 (ó 1400 mg. v.s.c. a partir del 2º ciclo), 
Bendamustina: 90 mg/m2 i.v. días 1-2.

• Rituximab en monoterapia: 375 mg/m2 i.v. (ó 1400 mg. v.s.c. a partir de la 2ª dosis) 
días 1, 8, 15 y 22.

• R2: Rituximab: 375 mg/m2 i.v. días 1, 8, 15 y 22, Lenalidomida: 15 mg. v.o./día (ciclo 
1; 20 mg. v.o./día ciclos 2-12) días 1 a 21 (cada 28 días).

• Bendamustina en monoterapia: Bendamustina: 120 mg/m2 i.v. días 1-2.

• R-ESHAP: Rituximab: 375 mg/m2 i.v. día 1 (ó 1400 mg. v.s.c. a partir del 2º ciclo), 
Etopósido: 40 mg/m2/día i.v. días 1-4, 6-Metilprednisolona: 500 mg./día i.v. días 1-4, 
Cis-Platino: 25 mg/m2/día i.v. en perfusión continua días 1-4 y ARA-C: 2000 mg/m2 
i.v. día 5.

• Obinutuzumab + Bendamustina: Obinutizumab 1000 mg. i.v. días 1, 8 y 15 (el 1º 
ciclo) y 1000 mg. i.v. día 1 (resto de ciclos), Bendamustina: 90 mg/m2 i.v. días 1-2.
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VALORACIÓN PRONÓSTICA
FLIPI

 El Índice Pronóstico Internacional del LF (FLIPI), publicado en 2004, es un sistema 
pronóstico que asigna 1 punto por cada uno de los siguientes criterios:

• Edad ≥ 60 años.
• Estadio Ann-Arbor III ó IV.
• Hemoglobina < 12 g/dl.
• LDH > valor limite máximo de la normalidad.
• Número de afectaciones ganglionares: ≥ 5.

 Grupo de Riesgo Bajo: 0 y 1 punto.
 Grupo de Riesgo Intermedio: 2 puntos.
 Grupo de Riesgo Alto: 3, 4 ó 5 puntos.

FLIPI-2
 En 2009, con datos de pacientes recientemente diagnosticados de LF y tratados ya 
con esquemas que incluían Rituximab en su diseño, el grupo International Follicular 
Lymphoma Prognostic Factor Project, publica el FLIPI-2. En este caso, se le asigna 1 
punto por cada uno de los siguientes criterios:

• β2-microglobulina  > valor límite máximo de la normalidad
• Afectación ganglionar > 6 cm. de diámetro máximo.
• Afectación de Médula Ósea.
• Hemoglobina < 12 g/dl.
• Edad > 60 años.

 Grupo de Riesgo Bajo: 0 puntos.
 Grupo de Riesgo Intermedio: 1 ó 2 puntos.
 Grupo de Riesgo Alto: 3, 4 ó 5 puntos.

CRITERIOS GELF DE “BAJA MASA TUMORAL”
El Groupe dÉtude des Lymphomas Folliculaires (GELF) considera a los pacientes con 
LF con “baja masa tumoral”, los que no presenten ninguno de los siguientes criterios:

• Ganglio o masa tumoral extraganglionar de diámetro ≥7 cm.
• Afectación de, al menos, 3 regiones ganglionares, cada una con un diámetro ≥ 3 

cm.
• Presencia de cualquier síntoma B.
• Esplenomegalia.
• Síndrome compresivo.
• Derrame pleural o ascitis.
• Afectación de sangre periférica (leucemización) (> 5 x  109/l células tumorales).
• Citopenias periféricas (RAN < 1x 109/l y/o plaquetas < 100 x 109/l).

Este dato de “Baja Masa Tumoral” es altamente relevante a la hora de seleccionar el 
tratamiento de inducción en primera línea.
Recientemente, el grupo alemán GLSG., teniendo en cuenta el estado mutacional de 
7 genes, ha desarrollado un modelo pronóstico de riesgo clinicogenético conocido 
como m7-FLIPI (disponible en http://www.glsg.de/m7-flipi/) que habrá que 
determinar a posteriori su aplicabilidad en la práctica diaria.

TRATAMIENTO:
Las recomendaciones terapeúticas que se citan a continuación se refieren a los 
pacientes con LF grado histólógico 1 a 3A, dado que los pacientes con LF grado 
histológico 3B deberán de ser considerados, a efectos terapéuticos, como Linfomas 
Difusos de Células Grandes, por lo que se tendrán en cuenta las recomendaciones 
expresadas en dicho capítulo.
Pacientes con una sola localización (estadios I y estadios II en un solo campo de 
Radioterapia):

• La Radioterapia loco-regional (en campo afecto o extendido), a la dosis total 
entre 24 y 36 Gys, continúa siendo el tratamiento estándar.

•  La actitud de Esperar y Ver (Watchful Waiting) o la monoterapia con Rituximab 
deberá de ser valorada en casos muy seleccionados en donde el tratamiento 
Radioterápico puede tener una importante toxicidad secundaria (por ejemplo, el 
síndrome seco post-irradiación cervical).

• El tratamiento secuencial (Radioterapia + Quimioterapia) aunque parece que 
mejora la Supervivencia Libre de Enfermedad, no ha demostrado beneficio en la 
Supervivencia Global de este grupo de pacientes.

Pacientes en estadio avanzado (estadios II, III y IV) asintomáticos y sin factores de 
riesgo o con criterios de “baja masa tumoral”

• Dado que en la actualidad, el LF continua considerándose una enfermedad 
incurable con las aproximaciones terapeúticas actuales, la opción de Esperar y 
Ver (Watchful Waiting) (vigilancia clínico-biológica activa) hasta progresión del 
LF constituye una opción valida para este grupo de pacientes.

• De todos modos, en esta situación clínica, es necesario tener en consideración la 
opinión/preferencia del paciente.

Pacientes en estadio avanzado (estadios II, III y IV) sintomáticos o sin criterios de 
“baja masa tumoral”

•  El Rituximab asociado al esquema quimioterápico CHOP (R-CHOP) ha 
demostrado un aumento de los tasas de Superviviencia Libre de Enfermedad, 
Supervivencia Global y Duración de la Respuesta frente al esquema CHOP 
aisladamente y constituye el tratamiento estándar en la actualidad en este 
subgrupo de pacientes. Aunque el número de ciclos a administrar y la 
periodicidad de los mismos no está claramente definida, suelen ser hasta un 
máximo de 8 con una periodicidad cada 21 días. El esquema Rituximab + 
Bendamustina (RB) constituye una alternativa coste-efectiva y atractiva en la 
práctica clínica diaria; de este esquema, con una periodicidad cada 28 días, 
habitualmente se administran un máximo de 6 ciclos.

• En pacientes con cardiopatía deberá de evitarse la utilización de los fármacos 
antraciclínicos, por lo que la opción terapeútica de elección es el esquema RB en 
pacientes menores de 75 años y el esquema R-CVP en pacientes mayores de 75 
años.

Pacientes no candidatos a tratamiento con “intención curativa” ó criterios de 
fragilidad (un-fit) en estadio avanzado (estadios II, III y IV) sintomáticos o sin 
criterios de “baja masa tumoral”

• Rituximab en monoterapia (375 mg/m2 i.v. o 1400 mg. por v.s.c. en pauta semanal, 
durante 4 semanas).

• Rituximab + Clorambucilo.
• Rituximab + Ciclofosfamida.
• Rituximab + Ciclosfosfamida + Vincristina + Prednisona (R-CVP).

Pacientes con afectación local voluminosa (bulky > de 10 cm.)
Se puede valorar la asociación de  tratamiento Radioterapico local (a una dosis 
máxima de 30 Gys) al tratamiento sistémico previamente señalado como 
consolidación en lesiones residuales PET+.

Papel del Trasplante Autólogo de stem-cell en primera línea:
En la actualidad y fuera del entorno Ensayos Clínicos, el trasplante autólogo de 
stem-cell (TASPE) no tiene ningún papel en el tratamiento de primera línea del LF.

TRATAMIENTO POST-INDUCCIÓN EN PRIMERA LÍNEA
El tratamiento inmunoterápico de mantenimiento con Rituximab a la dosis de 375 
mg/m2 i.v. ó 1400 mg. v.s.c., cada 2 meses durante 2 años, en aquellas pacientes que 
hayan obtenido la Remisión Completa o Parcial con los esquemas de 
inmunoquimioterapia inducción en primera línea, ha demostrado prolongar 
significativamente la Supervivencia Libre de Progresión y Supervivencia Libre de 
Enfermedad respecto a la observación, por lo que está indicado en la actualidad.

TRATAMIENTO DE SEGUNDA LÍNEA
En caso de Recaída, es muy importante excluir histológicamente que no se haya 
producido una transformación histológica (tasa anual del 3% en 15 años) 
especialmente si:

• Se constatan niveles muy elevados de LDH.
• Se objetiva un gran crecimiento aislado de una afectación ganglionar en 

concreto.
• Existen síntomas sistémicos.
• Existe el desarrollo de afectación extraganglionar.
• Existe alta captación del SUVmax. en el PET/TC.

En estos casos de Recaída con Factores Clínicos que sugieren Transformación, 
el PET/TC. puede resultar altamente útil para dirigir al clínico a la región 
afectada que tiene que rebiopsiar pero, en ningún caso, el PET/TC. sustituye al 
estudio histológico.
Por otra parte, criterios de Alto Riesgo en Recaída y, por tanto, candidatos a terapias 
agresivas como el TASPE en 2ª Respuesta, serían la puntuación FLIPI de Alto Riesgo 
evaluado a la Recaída y por otra parte, una Recaída inferior a 2 años de duración 
respecto a la terapia anterior.

Pacientes en Recaída Asintomática:
La opción de Esperar y Ver (WW) (vigilancia clínico-biológica activa) hasta 
progresión de síntomas es la actualmente recomendada. 

Pacientes en Recaída Sintomática:
Los esquemas terapéuticos a emplear en esta situación, son:

•  Rituximab + Bendamustina (RB).

• Obinutuzumab + Bendamustina (en pacientes refractarios a Rituximab)
• R-CHOP21 (especialmente si se ha utilizado el esquema RB en 1ª linea).
• Rituximab + Etopósido + Prednisolona + ARA-C + Cis-Platino (R-ESHAP (solo para 

pacientes en los que la respuesta alcanzada se va a consolidar posteriormente 
con TASPE).

• R–CVP.

En los pacientes de Alto Riesgo candidatos a TASPE se deberá de evitar los 
esquemas que contengan Fludarabina. Por otra parte, si la Recaída se produce antes 
de los 6 meses de la última dosis de Rituximab, los pacientes se deben de considerar 
como “refractarios a Rituximab” y por tanto, no necesariamente debe de volver a 
administrarse Rituximab dentro del esquema quimioterápico de rescate.
Recientemente, la opción chemo-free del esquema R2 (Lenalidomida + Rituximab) 
deberá de ser valorada como una opción de futuro para pacientes seleccionados. 

Pacientes no candidatos a tratamiento con “intención curativa” ó criterios de 
fragilidad (un-fit) en Recaída Sintomática:

• Bendamustina en monoterapia.
• Rituximab en monoterapia.
• Clorambucilo en pauta oral contínua (asociada o no a esteroides)
• Ciclofosfamida en pauta oral contúnua (asociada o no a esteroides).

Papel del TASPE en segunda línea:
El TASPE tiene un papel en el tratamiento de segunda línea del LF en pacientes 
seleccionados (definidos anteriormente como alto riesgo) en 2ª o ulteriores 
remisiones.

Papel del tratamiento post-inducción en segunda línea:
Se debe de valorar individualmente el tratamiento de mantenimiento con Rituximab 
a la dosis de 375 mg/m2 i.v. ó 1400 mg. v.s.c. cada 3 meses durante 2 años, en 
aquellas pacientes que hayan obtenido la 2ª Remisión Completa o Parcial con los 
esquemas de segunda línea anteriormente mencionados, siendo especialmente 
recomendable en los pacientes que no lo han recibido en inducción o en los que han 
tenido una Remisión superior a 2 años tras haberlo recibido.
En los pacientes refractarios a Rituximab, tras alcanzar Respuesta con el esquema 
Obinutuzumab + Bendamustina, se administrará tratamiento inmunoterápico de 
mantenimiento con Obinutuzumab a la dosis de 1000 mg. i.v. cada 2 meses, durante 
2 años.

TERCERA Y ULTERIORES LINEAS DE TRATAMIENTO
Como posibles opciones en 3ª línea, destaca el Idelalisib como agente único a la 
dosis de 150 mg. v.o./12 horas. Otras opciones podrían ser T.M.O. Alogénico, la 
Radioinmunoterapia (Ibritumomab Tiuxetan) ó esquemas que contengan 
Fludarabina (como el R-FC ó el R-FCMD).

SEGUIMIENTO
Durante los 2 años de tratamiento de mantenimiento con Rituximab, los pacientes 
deberán de ser evaluados clínica y biológicamente cada 2 meses, realizándose un 
seguimiento radiológico por TAC, con una periodicidad no superior a 6 meses, 
aunque según disponibilidad.

Posteriormente, durante los primeros 5 años, se recomienda valoración 
clínico-biológica semestral con seguimiento radiológico anual por TAC, siempre y 
cuando las circunstancias clínicas no indiquen otras consideraciones.

LINFOMA FOLICULAR “IN SITU”
Tras el diagnostico de LF “in situ”, una vez establecida la ausencia de afectación por 
LF en otras localizaciones en el estudio de extensión, la actitud de “esperar y ver” 
(WW) es la recomendada, dado su carácter indolente y excepcional progresión 
sistémica.
 

ESQUEMAS TERAPEÚTICOS 
• R-CHOP: Rituximab: 375 mg/m2 i.v. (ó 1400 mg. v.s.c. a partir del 2º ciclo) día 1, 

Ciclofosfamida: 750 mg/m2 i.v. día 1, Adriamicina: 50 mg/m2 i.v. día 1, Vincristina: 
1.4 mg/m2 (máximo: 2 mg) i.v. día 1, Prednisona: 60 mg/m2 v.o. días 1-5.

• R-CVP: Rituximab: 375 mg/m2 i.v. día 1 (ó 1400 mg. v.s.c. a partir del 2º ciclo),  
Ciclofosfamida: 750 mg/m2 i.v. día 1, Vincristina: 1.4 mg/m2 (máximo: 2 mg) i.v. día 
1, Prednisona: 60 mg/m2 v.o. días 1-5.

• RB: Rituximab: 375 mg/m2 i.v. día 1 (ó 1400 mg. v.s.c. a partir del 2º ciclo), 
Bendamustina: 90 mg/m2 i.v. días 1-2.

• Rituximab en monoterapia: 375 mg/m2 i.v. (ó 1400 mg. v.s.c. a partir de la 2ª dosis) 
días 1, 8, 15 y 22.

• R2: Rituximab: 375 mg/m2 i.v. días 1, 8, 15 y 22, Lenalidomida: 15 mg. v.o./día (ciclo 
1; 20 mg. v.o./día ciclos 2-12) días 1 a 21 (cada 28 días).

• Bendamustina en monoterapia: Bendamustina: 120 mg/m2 i.v. días 1-2.

• R-ESHAP: Rituximab: 375 mg/m2 i.v. día 1 (ó 1400 mg. v.s.c. a partir del 2º ciclo), 
Etopósido: 40 mg/m2/día i.v. días 1-4, 6-Metilprednisolona: 500 mg./día i.v. días 1-4, 
Cis-Platino: 25 mg/m2/día i.v. en perfusión continua días 1-4 y ARA-C: 2000 mg/m2 
i.v. día 5.

• Obinutuzumab + Bendamustina: Obinutizumab 1000 mg. i.v. días 1, 8 y 15 (el 1º 
ciclo) y 1000 mg. i.v. día 1 (resto de ciclos), Bendamustina: 90 mg/m2 i.v. días 1-2.



VALORACIÓN PRONÓSTICA
FLIPI

 El Índice Pronóstico Internacional del LF (FLIPI), publicado en 2004, es un sistema 
pronóstico que asigna 1 punto por cada uno de los siguientes criterios:

• Edad ≥ 60 años.
• Estadio Ann-Arbor III ó IV.
• Hemoglobina < 12 g/dl.
• LDH > valor limite máximo de la normalidad.
• Número de afectaciones ganglionares: ≥ 5.

 Grupo de Riesgo Bajo: 0 y 1 punto.
 Grupo de Riesgo Intermedio: 2 puntos.
 Grupo de Riesgo Alto: 3, 4 ó 5 puntos.

FLIPI-2
 En 2009, con datos de pacientes recientemente diagnosticados de LF y tratados ya 
con esquemas que incluían Rituximab en su diseño, el grupo International Follicular 
Lymphoma Prognostic Factor Project, publica el FLIPI-2. En este caso, se le asigna 1 
punto por cada uno de los siguientes criterios:

• β2-microglobulina  > valor límite máximo de la normalidad
• Afectación ganglionar > 6 cm. de diámetro máximo.
• Afectación de Médula Ósea.
• Hemoglobina < 12 g/dl.
• Edad > 60 años.

 Grupo de Riesgo Bajo: 0 puntos.
 Grupo de Riesgo Intermedio: 1 ó 2 puntos.
 Grupo de Riesgo Alto: 3, 4 ó 5 puntos.

CRITERIOS GELF DE “BAJA MASA TUMORAL”
El Groupe dÉtude des Lymphomas Folliculaires (GELF) considera a los pacientes con 
LF con “baja masa tumoral”, los que no presenten ninguno de los siguientes criterios:

• Ganglio o masa tumoral extraganglionar de diámetro ≥7 cm.
• Afectación de, al menos, 3 regiones ganglionares, cada una con un diámetro ≥ 3 

cm.
• Presencia de cualquier síntoma B.
• Esplenomegalia.
• Síndrome compresivo.
• Derrame pleural o ascitis.
• Afectación de sangre periférica (leucemización) (> 5 x  109/l células tumorales).
• Citopenias periféricas (RAN < 1x 109/l y/o plaquetas < 100 x 109/l).

Este dato de “Baja Masa Tumoral” es altamente relevante a la hora de seleccionar el 
tratamiento de inducción en primera línea.
Recientemente, el grupo alemán GLSG., teniendo en cuenta el estado mutacional de 
7 genes, ha desarrollado un modelo pronóstico de riesgo clinicogenético conocido 
como m7-FLIPI (disponible en http://www.glsg.de/m7-flipi/) que habrá que 
determinar a posteriori su aplicabilidad en la práctica diaria.

TRATAMIENTO:
Las recomendaciones terapeúticas que se citan a continuación se refieren a los 
pacientes con LF grado histólógico 1 a 3A, dado que los pacientes con LF grado 
histológico 3B deberán de ser considerados, a efectos terapéuticos, como Linfomas 
Difusos de Células Grandes, por lo que se tendrán en cuenta las recomendaciones 
expresadas en dicho capítulo.
Pacientes con una sola localización (estadios I y estadios II en un solo campo de 
Radioterapia):

• La Radioterapia loco-regional (en campo afecto o extendido), a la dosis total 
entre 24 y 36 Gys, continúa siendo el tratamiento estándar.

•  La actitud de Esperar y Ver (Watchful Waiting) o la monoterapia con Rituximab 
deberá de ser valorada en casos muy seleccionados en donde el tratamiento 
Radioterápico puede tener una importante toxicidad secundaria (por ejemplo, el 
síndrome seco post-irradiación cervical).

• El tratamiento secuencial (Radioterapia + Quimioterapia) aunque parece que 
mejora la Supervivencia Libre de Enfermedad, no ha demostrado beneficio en la 
Supervivencia Global de este grupo de pacientes.

Pacientes en estadio avanzado (estadios II, III y IV) asintomáticos y sin factores de 
riesgo o con criterios de “baja masa tumoral”

• Dado que en la actualidad, el LF continua considerándose una enfermedad 
incurable con las aproximaciones terapeúticas actuales, la opción de Esperar y 
Ver (Watchful Waiting) (vigilancia clínico-biológica activa) hasta progresión del 
LF constituye una opción valida para este grupo de pacientes.

• De todos modos, en esta situación clínica, es necesario tener en consideración la 
opinión/preferencia del paciente.

Pacientes en estadio avanzado (estadios II, III y IV) sintomáticos o sin criterios de 
“baja masa tumoral”

•  El Rituximab asociado al esquema quimioterápico CHOP (R-CHOP) ha 
demostrado un aumento de los tasas de Superviviencia Libre de Enfermedad, 
Supervivencia Global y Duración de la Respuesta frente al esquema CHOP 
aisladamente y constituye el tratamiento estándar en la actualidad en este 
subgrupo de pacientes. Aunque el número de ciclos a administrar y la 
periodicidad de los mismos no está claramente definida, suelen ser hasta un 
máximo de 8 con una periodicidad cada 21 días. El esquema Rituximab + 
Bendamustina (RB) constituye una alternativa coste-efectiva y atractiva en la 
práctica clínica diaria; de este esquema, con una periodicidad cada 28 días, 
habitualmente se administran un máximo de 6 ciclos.

• En pacientes con cardiopatía deberá de evitarse la utilización de los fármacos 
antraciclínicos, por lo que la opción terapeútica de elección es el esquema RB en 
pacientes menores de 75 años y el esquema R-CVP en pacientes mayores de 75 
años.

Pacientes no candidatos a tratamiento con “intención curativa” ó criterios de 
fragilidad (un-fit) en estadio avanzado (estadios II, III y IV) sintomáticos o sin 
criterios de “baja masa tumoral”

• Rituximab en monoterapia (375 mg/m2 i.v. o 1400 mg. por v.s.c. en pauta semanal, 
durante 4 semanas).

• Rituximab + Clorambucilo.
• Rituximab + Ciclofosfamida.
• Rituximab + Ciclosfosfamida + Vincristina + Prednisona (R-CVP).

Pacientes con afectación local voluminosa (bulky > de 10 cm.)
Se puede valorar la asociación de  tratamiento Radioterapico local (a una dosis 
máxima de 30 Gys) al tratamiento sistémico previamente señalado como 
consolidación en lesiones residuales PET+.

Papel del Trasplante Autólogo de stem-cell en primera línea:
En la actualidad y fuera del entorno Ensayos Clínicos, el trasplante autólogo de 
stem-cell (TASPE) no tiene ningún papel en el tratamiento de primera línea del LF.

TRATAMIENTO POST-INDUCCIÓN EN PRIMERA LÍNEA
El tratamiento inmunoterápico de mantenimiento con Rituximab a la dosis de 375 
mg/m2 i.v. ó 1400 mg. v.s.c., cada 2 meses durante 2 años, en aquellas pacientes que 
hayan obtenido la Remisión Completa o Parcial con los esquemas de 
inmunoquimioterapia inducción en primera línea, ha demostrado prolongar 
significativamente la Supervivencia Libre de Progresión y Supervivencia Libre de 
Enfermedad respecto a la observación, por lo que está indicado en la actualidad.

TRATAMIENTO DE SEGUNDA LÍNEA
En caso de Recaída, es muy importante excluir histológicamente que no se haya 
producido una transformación histológica (tasa anual del 3% en 15 años) 
especialmente si:

• Se constatan niveles muy elevados de LDH.
• Se objetiva un gran crecimiento aislado de una afectación ganglionar en 

concreto.
• Existen síntomas sistémicos.
• Existe el desarrollo de afectación extraganglionar.
• Existe alta captación del SUVmax. en el PET/TC.

En estos casos de Recaída con Factores Clínicos que sugieren Transformación, 
el PET/TC. puede resultar altamente útil para dirigir al clínico a la región 
afectada que tiene que rebiopsiar pero, en ningún caso, el PET/TC. sustituye al 
estudio histológico.
Por otra parte, criterios de Alto Riesgo en Recaída y, por tanto, candidatos a terapias 
agresivas como el TASPE en 2ª Respuesta, serían la puntuación FLIPI de Alto Riesgo 
evaluado a la Recaída y por otra parte, una Recaída inferior a 2 años de duración 
respecto a la terapia anterior.

Pacientes en Recaída Asintomática:
La opción de Esperar y Ver (WW) (vigilancia clínico-biológica activa) hasta 
progresión de síntomas es la actualmente recomendada. 

Pacientes en Recaída Sintomática:
Los esquemas terapéuticos a emplear en esta situación, son:

•  Rituximab + Bendamustina (RB).

• Obinutuzumab + Bendamustina (en pacientes refractarios a Rituximab)
• R-CHOP21 (especialmente si se ha utilizado el esquema RB en 1ª linea).
• Rituximab + Etopósido + Prednisolona + ARA-C + Cis-Platino (R-ESHAP (solo para 

pacientes en los que la respuesta alcanzada se va a consolidar posteriormente 
con TASPE).

• R–CVP.

En los pacientes de Alto Riesgo candidatos a TASPE se deberá de evitar los 
esquemas que contengan Fludarabina. Por otra parte, si la Recaída se produce antes 
de los 6 meses de la última dosis de Rituximab, los pacientes se deben de considerar 
como “refractarios a Rituximab” y por tanto, no necesariamente debe de volver a 
administrarse Rituximab dentro del esquema quimioterápico de rescate.
Recientemente, la opción chemo-free del esquema R2 (Lenalidomida + Rituximab) 
deberá de ser valorada como una opción de futuro para pacientes seleccionados. 

Pacientes no candidatos a tratamiento con “intención curativa” ó criterios de 
fragilidad (un-fit) en Recaída Sintomática:

• Bendamustina en monoterapia.
• Rituximab en monoterapia.
• Clorambucilo en pauta oral contínua (asociada o no a esteroides)
• Ciclofosfamida en pauta oral contúnua (asociada o no a esteroides).

Papel del TASPE en segunda línea:
El TASPE tiene un papel en el tratamiento de segunda línea del LF en pacientes 
seleccionados (definidos anteriormente como alto riesgo) en 2ª o ulteriores 
remisiones.

Papel del tratamiento post-inducción en segunda línea:
Se debe de valorar individualmente el tratamiento de mantenimiento con Rituximab 
a la dosis de 375 mg/m2 i.v. ó 1400 mg. v.s.c. cada 3 meses durante 2 años, en 
aquellas pacientes que hayan obtenido la 2ª Remisión Completa o Parcial con los 
esquemas de segunda línea anteriormente mencionados, siendo especialmente 
recomendable en los pacientes que no lo han recibido en inducción o en los que han 
tenido una Remisión superior a 2 años tras haberlo recibido.
En los pacientes refractarios a Rituximab, tras alcanzar Respuesta con el esquema 
Obinutuzumab + Bendamustina, se administrará tratamiento inmunoterápico de 
mantenimiento con Obinutuzumab a la dosis de 1000 mg. i.v. cada 2 meses, durante 
2 años.

TERCERA Y ULTERIORES LINEAS DE TRATAMIENTO
Como posibles opciones en 3ª línea, destaca el Idelalisib como agente único a la 
dosis de 150 mg. v.o./12 horas. Otras opciones podrían ser T.M.O. Alogénico, la 
Radioinmunoterapia (Ibritumomab Tiuxetan) ó esquemas que contengan 
Fludarabina (como el R-FC ó el R-FCMD).

SEGUIMIENTO
Durante los 2 años de tratamiento de mantenimiento con Rituximab, los pacientes 
deberán de ser evaluados clínica y biológicamente cada 2 meses, realizándose un 
seguimiento radiológico por TAC, con una periodicidad no superior a 6 meses, 
aunque según disponibilidad.

Posteriormente, durante los primeros 5 años, se recomienda valoración 
clínico-biológica semestral con seguimiento radiológico anual por TAC, siempre y 
cuando las circunstancias clínicas no indiquen otras consideraciones.

LINFOMA FOLICULAR “IN SITU”
Tras el diagnostico de LF “in situ”, una vez establecida la ausencia de afectación por 
LF en otras localizaciones en el estudio de extensión, la actitud de “esperar y ver” 
(WW) es la recomendada, dado su carácter indolente y excepcional progresión 
sistémica.
 

ESQUEMAS TERAPEÚTICOS 
• R-CHOP: Rituximab: 375 mg/m2 i.v. (ó 1400 mg. v.s.c. a partir del 2º ciclo) día 1, 

Ciclofosfamida: 750 mg/m2 i.v. día 1, Adriamicina: 50 mg/m2 i.v. día 1, Vincristina: 
1.4 mg/m2 (máximo: 2 mg) i.v. día 1, Prednisona: 60 mg/m2 v.o. días 1-5.

• R-CVP: Rituximab: 375 mg/m2 i.v. día 1 (ó 1400 mg. v.s.c. a partir del 2º ciclo),  
Ciclofosfamida: 750 mg/m2 i.v. día 1, Vincristina: 1.4 mg/m2 (máximo: 2 mg) i.v. día 
1, Prednisona: 60 mg/m2 v.o. días 1-5.

• RB: Rituximab: 375 mg/m2 i.v. día 1 (ó 1400 mg. v.s.c. a partir del 2º ciclo), 
Bendamustina: 90 mg/m2 i.v. días 1-2.

• Rituximab en monoterapia: 375 mg/m2 i.v. (ó 1400 mg. v.s.c. a partir de la 2ª dosis) 
días 1, 8, 15 y 22.

• R2: Rituximab: 375 mg/m2 i.v. días 1, 8, 15 y 22, Lenalidomida: 15 mg. v.o./día (ciclo 
1; 20 mg. v.o./día ciclos 2-12) días 1 a 21 (cada 28 días).

30

• Bendamustina en monoterapia: Bendamustina: 120 mg/m2 i.v. días 1-2.

• R-ESHAP: Rituximab: 375 mg/m2 i.v. día 1 (ó 1400 mg. v.s.c. a partir del 2º ciclo), 
Etopósido: 40 mg/m2/día i.v. días 1-4, 6-Metilprednisolona: 500 mg./día i.v. días 1-4, 
Cis-Platino: 25 mg/m2/día i.v. en perfusión continua días 1-4 y ARA-C: 2000 mg/m2 
i.v. día 5.

• Obinutuzumab + Bendamustina: Obinutizumab 1000 mg. i.v. días 1, 8 y 15 (el 1º 
ciclo) y 1000 mg. i.v. día 1 (resto de ciclos), Bendamustina: 90 mg/m2 i.v. días 1-2.
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CAPÍTULO 4

LINFOMA
DEL MANTO
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VALORACIÓN INICIAL
Estadiaje de acuerdo a la clasificación de Lugano. Pruebas a solicitar:

• Pruebas generales (capítulo 1). 
• PET/TC: recomendado en estadios localizados (I) en los que se plantee radioterapia 

(para confirmar estadio localizado) y en pacientes candidatos a trasplante.
• En la biopsia de MO, además de CMF, se enviará muestra a B. Molecular en pacientes 

candidatos a tratamiento intensivo (por si se plantea estudio de EMR).
• Frotis de SP y citometría de flujo si sospecha de leucemización (a los pacientes a 

los que no vaya a realizarse biopsia de médula ósea). En pacientes candidatos a 
trasplante, se enviará muestra de SP a B. Molecular (por si se plantea estudio de 
EMR).

• Punción lumbar con citología y citometría de flujo en pacientes con la variante 
blastoide o ante la presencia de síntomas neurológicos.

• Endoscopia digestiva alta y baja en pacientes con síntomas gastrointestinales y 
en pacientes con estadio localizado (si se plantea un tratamiento abreviado).

VALORACIÓN PRONÓSTICA
Factores pronósticos que deberían estar disponibles en todos los pacientes:

• Biológicos: Índice proliferativo (Ki 67), subtipo histológico.
• Clínicos: ECOG, edad, estadio, afectación extranodal, afectación de SP, LDH, 

beta2microglobulina, nivel de Hb.
• Índices pronósticos: MIPI y MIPI-c.

MIPI
 Puntos Edad (años) ECOG LDH Leucocitos (x109/L)
 0 < 50 0–1 < 0,67 < 6,7
 1 50–59 –  0,67–0,99 6,7–9,9
 2 60–69 2–4 1,00–1,49 10,0–14,9
 3 > 70 – ≥ 1,50 ≥ 15,0
  Puntuación  Grupo de riesgo
  0–3  Bajo riesgo
  4–5  Riesgo intermedio
  6–12  Alto riesgo 
LDH (sobre el límite superior de la normalidad)
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MIPI-c
 MIPI-c MIPI Ki-67
 (suma de los puntos) (puntos en el MIPI-c) (puntos en el MIPI-c)
 Bajo (0) Bajo (0) < 30% (0)

 Intermedio-bajo (1) Bajo (0) ≥ 30% (1)
  Intermedio (1) < 30% (0)

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

 Alto (3) Alto (2) ≥ 30% (1)

MIPI-c: Índice combinado del índice pronóstico internacional del linfoma de 
células del manto (MIPI) y el índice Ki-67.

Disponible calculador de MIPI y MIPI-c en: 
http://www.european-mcl.net/en/clinical_mipi.php

TRATAMIENTO
Indicaciones de tratamiento.

Una pequeña proporción de pacientes con LCM tiene un curso clínico indolente, por 
lo que podría adoptarse una actitud de “esperar y ver” para estos pacientes. Suelen 
ser pacientes que debutan con linfocitosis, esplenomegalia, escasa enfermedad 
ganglionar y un índice Ki-67 < 10%, asociándose además con baja expresión o 
negatividad de SOX11 en la mayoría de casos (en los casos sin adenopatías se puede 
valorar enviar muestra de SP al Dr. Elías Campo, Hospital Clinic de Barcelona, para 
determinación de SOX11 por biología molecular).
En el ensayo clínico GELTAMO-IMCL-2015, los criterios utilizados para considerar 
linfoma del manto indolente son los siguientes:

• Diagnóstico histológico de linfoma de células del manto, formas clásicas, 
variante de célula pequeña y variante de zona-marginal. No se aceptan las 
variantes histológicas agresivas: blásticas y pleomórficas (blastoides).

• Paciente asintomático.
• Presentación no ganglionar con implicación de la médula ósea o sangre 

periférica principalmente.
• Otras presentaciones clínicas asintomáticas son aceptables en caso de carga 

tumoral baja, lo que incluye linfoma ganglionar con tamaño de los ganglios 
linfáticos ≤ 2,5 cm en el diámetro máximo y con un bajo índice de proliferación 
(Ki-67 ≤ 30%).

• Ausencia de citopenias en relación con el linfoma (neutrófilos ≥1 x 109/L, 
hemoglobina ≥100 g/L y plaquetas ≥100 x 109/L).

• Enfermedad estable sin criterios de progresión clínica durante un mínimo de 3 
meses.

ESTADIOS LOCALIZADOS
Pacientes en estadio I sin masas voluminosas ni factores pronósticos adversos: 
R-CHOP x 3 ciclos + radioterapia en campo afecto (30-36 Gy).

ESTADIOS AVANZADOS
Pacientes candidatos a tratamientos intensificados (<70 años)
• Tratamiento de inducción: En base a los resultados de un estudio fase 3, 

recomendamos R-CHOP x 3 ciclos alternando con R-DHAP x 3 ciclos. Movilización 
y recogida de progenitores hematopoyéticos tras el 2º (1º R-DHAP) y/o 4º (2º 
R-DHAP) ciclos. En pacientes con afectación de MO al diagnóstico, movilización 
tras el 4º ciclo, tras comprobar EMR negativa en MO por CMF.

• Tratamiento de consolidación con trasplante autólogo de progenitores 
hematopoyéticos (TAPH) con BEAM como acondicionamiento:
-  Pacientes en RC tras la inducción.
-  Pacientes en respuesta parcial (RP) con MIPI de riesgo bajo o intermedio.

• Tratamiento de mantenimiento post-trasplante. Según los resultados del ensayo 
clínico fase 3 “LyMa” (Le Gouill et al, ASH 2016, abs. 145), es recomendable el 
tratamiento de mantenimiento con rituximab tras el trasplante, a dosis de 375 
mg/m2 cada 2 meses durante 3 años (uso compasivo).

• No se realizará trasplante y se pasará a tratamiento de rescate en estas 
situaciones:
-  Pacientes en RP y MIPI de alto riesgo.
-  Pacientes refractarios (enfermedad estable o no respuesta).

Pacientes no candidatos a tratamientos intensificados (>70 años)
• Tratamiento de inducción:

-  VR-CAP x 6 ciclos si no se va a optar por rituximab de mantenimiento.
-  R-CHOP x 6 ciclos si se va a optar por rituximab de mantenimiento.
- Como alternativa aún no aprobada para esta indicación (uso compasivo), se 

utilizará R-Bendamustina x 6 ciclos.

• Tratamiento de mantenimiento:
-  En base a los resultados de un estudio fase 3, es recomendable el empleo de 

rituximab de mantenimiento (375 mg/m2 cada 2 meses hasta progresión) en los 
pacientes que han recibido R-CHOP como inducción, aunque aún no está 
aprobada esta indicación (uso compasivo).

-  El tratamiento de mantenimiento con rituximab en los pacientes que han 
recibido R-Bendamustina como inducción no parece aportar beneficio (Rummel 
et al, ASCO 2016, abstract 7503) y no se conoce en el momento actual si aporta 
beneficio tras VR-CAP.

TRATAMIENTO DE RESCATE
Tratamiento de re-inducción a la remisión (independiente de la edad)

Clara recomendación de incluir a los pacientes en ensayos clínicos. Fuera de ensayo, 
valorar el tratamiento recibido previamente, duración de la respuesta, edad, 
comorbilidades, perfil de toxicidad de cada fármaco, etc. En estudios fase 3, Ibrutinib 
en monoterapia ha demostrado superioridad sobre temsirolimus, y R-Bendamustina 
superioridad sobre R-Fludarabina, por lo que estas podrían ser los tratamientos de 
elección por su perfil eficacia / toxicidad. Estas son las opciones que parecen más 
recomendables (basadas en estudios prospectivos):
• Ibrutinib. Aprobado por la AEMPS, EMA y FDA. Es el fármaco que en monoterapia 

ofrece el mejor perfil de eficacia y toxicidad. La combinación con rituximab parece 
mejorar la tasa de respuestas en un estudio fase 2, por lo que puede ser una buena 
opción en pacientes candidatos a trasplante alogénico.

• Bendamustina + rituximab (uso compasivo). Elevadas tasas de respuesta.
• Esquema que contenga altas dosis de Ara-C, si no lo han recibido previamente o la 

respuesta anterior fue duradera, como la combinación de rituximab, bendamustina 
y Ara-C (R-BAC, uso compasivo), que ha mostrado elevada eficacia en un pequeño 
estudio fase 2 (N=20). Por su elevada toxicidad hematológica, el grupo italiano ha 
disminuido la dosis de Ara-C de 800 a 500 mg/m2 en pacientes >65 años en un 
ensayo posterior (en curso).

• Combinaciones de gemcitabina (uso compasivo). En España, mayor experiencia 
con R-GEMOX según ensayo GEL-TAMO/R-GemOx-08-04/v2. Buena tolerancia y 
elevadas tasas de respuesta en los análisis preliminares (López et al, SEHH 2013).

• Lenalidomida está aprobada por la EMA (tras al menos 1 línea) y FDA (tras 2 
líneas). Eficacia moderada en monoterapia, aunque las respuestas son duraderas. 
La combinación con rituximab parece mejorar la eficacia en un estudio fase 2.

• Temsirolimus está aprobado por la AEMPS y la EMA. Eficacia moderada en 
monoterapia con toxicidad significativa. Mayor eficacia si se combina con 
rituximab, según los resultados de un estudio fase 2.

• Bortezomib (uso compasivo), aprobado por FDA. Eficacia moderada en 
monoterapia. Toxicidad elevada cuando se combina con rituximab en varios 
estudios fase 2. Buenos resultados de la combinación CHOP-Bortezomib en un 
pequeño estudio fase 2 (N=23), podría ser una opción para pacientes que no hayan 
recibido CHOP en 1ª línea.

Trasplante de progenitores hematopoyéticos (pacientes < 70 años)

En los ensayos prospectivos con nuevos fármacos (Ibrutinib, lenalidomida, 
bortezomib y temsirolimus), la mediana de SG oscila entre 1-3 años, por lo que 
debería proponerse la realización de un trasplante de consolidación a los pacientes 
<70 años con linfoma del manto refractario o en recaída:
• Con trasplante alogénico con acondicionamiento no mieloablativo se han 

obtenido resultados prometedores en series cortas de pacientes. Debe 
considerarse en pacientes <65-70 años con donante compatible y enfermedad 
quimiosensible.

• El trasplante autólogo ofrece peores resultados que en primera línea y no parece 
muy recomendable. Se puede ofrecer a pacientes no trasplantados previamente 
con remisión previa duradera y que alcanzan RC con el tratamiento de rescate. 
También a pacientes que alcanzan una 1ª RC tras 2 líneas de tratamiento.

SEGUIMIENTO
La evaluación de la respuesta se realizará según los criterios de Lugano (Cheson, 
2014) (ver capítulo 1), 4-6 semanas tras la quimioterapia de inducción (salvo 
sospecha de progresión precoz) y 3 meses tras el TAPH, con repetición de las pruebas 
que fueron patológicas al diagnóstico. Se debe realizar PET/TC en los pacientes 
candidatos a trasplante.
La frecuencia del seguimiento no ha sido validada en estudios prospectivos. Posible 
estrategia: Visitas cada 3 meses los 2 primeros años y después cada 6 meses de 
forma indefinida, con historia clínica, exploración física y analítica en cada visita. TAC 
cada 6 meses los 2 primeros años y anual los años 3, 4 y 5 de seguimiento. Después 
sólo si sospecha de recaída. Confirmar recaídas con biopsia siempre que sea posible.

ESQUEMAS TERAPÉUTICOS RECOMENDADOS
INDUCCIÓN
• R-CHOP: dosis convencionales, alternando con R-DHAP: Rituximab 375 mg/m² IV 

d1, Dexametasona 40 mg d1-4 IV ó VO, Citarabina 2000 mg/m²/12h IV d2, 
Cisplatino 100 mg/m² en infusión continua de 24 horas d1, cada 21 días, 6 ciclos 
totales (3 de cada régimen).

• VR-CAP: Bortezomib 1.3 mg/m2 SC d1, 4, 8, y 11, Rituximab 375 mg/m2 IV d1, 
Ciclofosfamida 750 mg/m2 IV d1, Doxorrubicina 50 mg/m2 IV d1, Prednisona 100 
mg/m2 VO d1-5, cada 21 días, 6-8 ciclos.

• R-CHOP: dosis convencionales, 6-8 ciclos.
• R-Bendamustina (uso compasivo): Rituximab 375 mg/m² IV d1, Bendamustina 90 

mg/m2 IV d1-2, cada 28 días, 6 ciclos.

MANTENIMIENTO
• Rituximab (uso compasivo): 375 mg/m2 cada 2 meses, 3 años en pacientes 

trasplantados o hasta progresión en pacientes no trasplantados.

RESCATE
• Ibrutinib: 560 mg diarios VO hasta progresión.
• R-Ibrutinib (uso compasivo): Ibrutinib 560 mg diarios VO hasta progresión. 

Rituximab 375 mg/m2 IV, semanal x 4 semanas durante el ciclo 1, luego el día 1 de 
los ciclos 3-8, posteriormente una vez cada 2 ciclos hasta los dos años.

• R-Bendamustina (uso compasivo): Ya descrito.
• R-BAC (uso compasivo): Rituximab 375 mg/m² IV d1, Bendamustina 70 mg/m2 IV 

d2-3, Citarabina 800 mg/m2 (500 mg/m2 en pacientes >65 años) IV d2-4, cada 28 
días, entre 4-6 ciclos.

• R-GEMOX (uso compasivo): Rituximab 375 mg/m² IV d1, Gemcitabina 1000 mg/m2 
IV d2, Oxaliplatino 100 mg/m2 IV d2, Dexametasona 20 mg VO d1-3, cada 2 
semanas, 6-8 ciclos.

• Lenalidomida: 25 mg VO d1-21, cada 28 días, ciclos hasta progresión de la 
enfermedad.

• R-Lenalidomida (uso compasivo): Rituximab 375 mg/m² IV d1, 8, 15 y 22 solo de 
ciclo 1, Lenalidomida 20 mg VO d1-21, cada 28 días, ciclos hasta progresión de la 
enfermedad.

• Temsirolimus: 175 mg IV semanal 3 semanas, después 75 mg IV semanal, hasta 
progresión.

• R-Temsirolimus (uso compasivo): Ciclo 1: Temsirolimus 25 mg IV semanal, 
Rituximab 375 mg/m2 IV semanal (4 dosis). Ciclos 2-12: Temsirolimus 25 mg IV 
semanal, Rituximab 375 mg/m2 IV día 1 de los ciclos impares (ciclos 3, 5, 7, 9 y 11). 
Ciclos cada 28 días. Máximo de 12 ciclos o 2 ciclos tras RC.

• Bortezomib (uso compasivo): 1.3 mg/m2 SC días 1, 4, 8, y 11 de cada ciclo de 21 
días, hasta un máximo de 17 ciclos, ó 4 ciclos tras RC.

• CHOP-Bortezomib (uso compasivo): CHOP a dosis estándar y Bortezomib a dosis 
de 1.6 mg/m2 los días 1 y 8 de cada ciclo de 21 días, 6-8 ciclos totales.
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TRATAMIENTO
Indicaciones de tratamiento.

Una pequeña proporción de pacientes con LCM tiene un curso clínico indolente, por 
lo que podría adoptarse una actitud de “esperar y ver” para estos pacientes. Suelen 
ser pacientes que debutan con linfocitosis, esplenomegalia, escasa enfermedad 
ganglionar y un índice Ki-67 < 10%, asociándose además con baja expresión o 
negatividad de SOX11 en la mayoría de casos (en los casos sin adenopatías se puede 
valorar enviar muestra de SP al Dr. Elías Campo, Hospital Clinic de Barcelona, para 
determinación de SOX11 por biología molecular).
En el ensayo clínico GELTAMO-IMCL-2015, los criterios utilizados para considerar 
linfoma del manto indolente son los siguientes:

• Diagnóstico histológico de linfoma de células del manto, formas clásicas, 
variante de célula pequeña y variante de zona-marginal. No se aceptan las 
variantes histológicas agresivas: blásticas y pleomórficas (blastoides).

• Paciente asintomático.
• Presentación no ganglionar con implicación de la médula ósea o sangre 

periférica principalmente.
• Otras presentaciones clínicas asintomáticas son aceptables en caso de carga 

tumoral baja, lo que incluye linfoma ganglionar con tamaño de los ganglios 
linfáticos ≤ 2,5 cm en el diámetro máximo y con un bajo índice de proliferación 
(Ki-67 ≤ 30%).

• Ausencia de citopenias en relación con el linfoma (neutrófilos ≥1 x 109/L, 
hemoglobina ≥100 g/L y plaquetas ≥100 x 109/L).

• Enfermedad estable sin criterios de progresión clínica durante un mínimo de 3 
meses.

ESTADIOS LOCALIZADOS
Pacientes en estadio I sin masas voluminosas ni factores pronósticos adversos: 
R-CHOP x 3 ciclos + radioterapia en campo afecto (30-36 Gy).

ESTADIOS AVANZADOS
Pacientes candidatos a tratamientos intensificados (<70 años)
• Tratamiento de inducción: En base a los resultados de un estudio fase 3, 

recomendamos R-CHOP x 3 ciclos alternando con R-DHAP x 3 ciclos. Movilización 
y recogida de progenitores hematopoyéticos tras el 2º (1º R-DHAP) y/o 4º (2º 
R-DHAP) ciclos. En pacientes con afectación de MO al diagnóstico, movilización 
tras el 4º ciclo, tras comprobar EMR negativa en MO por CMF.

• Tratamiento de consolidación con trasplante autólogo de progenitores 
hematopoyéticos (TAPH) con BEAM como acondicionamiento:
-  Pacientes en RC tras la inducción.
-  Pacientes en respuesta parcial (RP) con MIPI de riesgo bajo o intermedio.

• Tratamiento de mantenimiento post-trasplante. Según los resultados del ensayo 
clínico fase 3 “LyMa” (Le Gouill et al, ASH 2016, abs. 145), es recomendable el 
tratamiento de mantenimiento con rituximab tras el trasplante, a dosis de 375 
mg/m2 cada 2 meses durante 3 años (uso compasivo).

• No se realizará trasplante y se pasará a tratamiento de rescate en estas 
situaciones:
-  Pacientes en RP y MIPI de alto riesgo.
-  Pacientes refractarios (enfermedad estable o no respuesta).

Pacientes no candidatos a tratamientos intensificados (>70 años)
• Tratamiento de inducción:

-  VR-CAP x 6 ciclos si no se va a optar por rituximab de mantenimiento.
-  R-CHOP x 6 ciclos si se va a optar por rituximab de mantenimiento.
- Como alternativa aún no aprobada para esta indicación (uso compasivo), se 

utilizará R-Bendamustina x 6 ciclos.

• Tratamiento de mantenimiento:
-  En base a los resultados de un estudio fase 3, es recomendable el empleo de 

rituximab de mantenimiento (375 mg/m2 cada 2 meses hasta progresión) en los 
pacientes que han recibido R-CHOP como inducción, aunque aún no está 
aprobada esta indicación (uso compasivo).

-  El tratamiento de mantenimiento con rituximab en los pacientes que han 
recibido R-Bendamustina como inducción no parece aportar beneficio (Rummel 
et al, ASCO 2016, abstract 7503) y no se conoce en el momento actual si aporta 
beneficio tras VR-CAP.

TRATAMIENTO DE RESCATE
Tratamiento de re-inducción a la remisión (independiente de la edad)

Clara recomendación de incluir a los pacientes en ensayos clínicos. Fuera de ensayo, 
valorar el tratamiento recibido previamente, duración de la respuesta, edad, 
comorbilidades, perfil de toxicidad de cada fármaco, etc. En estudios fase 3, Ibrutinib 
en monoterapia ha demostrado superioridad sobre temsirolimus, y R-Bendamustina 
superioridad sobre R-Fludarabina, por lo que estas podrían ser los tratamientos de 
elección por su perfil eficacia / toxicidad. Estas son las opciones que parecen más 
recomendables (basadas en estudios prospectivos):
• Ibrutinib. Aprobado por la AEMPS, EMA y FDA. Es el fármaco que en monoterapia 

ofrece el mejor perfil de eficacia y toxicidad. La combinación con rituximab parece 
mejorar la tasa de respuestas en un estudio fase 2, por lo que puede ser una buena 
opción en pacientes candidatos a trasplante alogénico.

• Bendamustina + rituximab (uso compasivo). Elevadas tasas de respuesta.
• Esquema que contenga altas dosis de Ara-C, si no lo han recibido previamente o la 

respuesta anterior fue duradera, como la combinación de rituximab, bendamustina 
y Ara-C (R-BAC, uso compasivo), que ha mostrado elevada eficacia en un pequeño 
estudio fase 2 (N=20). Por su elevada toxicidad hematológica, el grupo italiano ha 
disminuido la dosis de Ara-C de 800 a 500 mg/m2 en pacientes >65 años en un 
ensayo posterior (en curso).

• Combinaciones de gemcitabina (uso compasivo). En España, mayor experiencia 
con R-GEMOX según ensayo GEL-TAMO/R-GemOx-08-04/v2. Buena tolerancia y 
elevadas tasas de respuesta en los análisis preliminares (López et al, SEHH 2013).

• Lenalidomida está aprobada por la EMA (tras al menos 1 línea) y FDA (tras 2 
líneas). Eficacia moderada en monoterapia, aunque las respuestas son duraderas. 
La combinación con rituximab parece mejorar la eficacia en un estudio fase 2.

• Temsirolimus está aprobado por la AEMPS y la EMA. Eficacia moderada en 
monoterapia con toxicidad significativa. Mayor eficacia si se combina con 
rituximab, según los resultados de un estudio fase 2.

• Bortezomib (uso compasivo), aprobado por FDA. Eficacia moderada en 
monoterapia. Toxicidad elevada cuando se combina con rituximab en varios 
estudios fase 2. Buenos resultados de la combinación CHOP-Bortezomib en un 
pequeño estudio fase 2 (N=23), podría ser una opción para pacientes que no hayan 
recibido CHOP en 1ª línea.

Trasplante de progenitores hematopoyéticos (pacientes < 70 años)

En los ensayos prospectivos con nuevos fármacos (Ibrutinib, lenalidomida, 
bortezomib y temsirolimus), la mediana de SG oscila entre 1-3 años, por lo que 
debería proponerse la realización de un trasplante de consolidación a los pacientes 
<70 años con linfoma del manto refractario o en recaída:
• Con trasplante alogénico con acondicionamiento no mieloablativo se han 

obtenido resultados prometedores en series cortas de pacientes. Debe 
considerarse en pacientes <65-70 años con donante compatible y enfermedad 
quimiosensible.

• El trasplante autólogo ofrece peores resultados que en primera línea y no parece 
muy recomendable. Se puede ofrecer a pacientes no trasplantados previamente 
con remisión previa duradera y que alcanzan RC con el tratamiento de rescate. 
También a pacientes que alcanzan una 1ª RC tras 2 líneas de tratamiento.

SEGUIMIENTO
La evaluación de la respuesta se realizará según los criterios de Lugano (Cheson, 
2014) (ver capítulo 1), 4-6 semanas tras la quimioterapia de inducción (salvo 
sospecha de progresión precoz) y 3 meses tras el TAPH, con repetición de las pruebas 
que fueron patológicas al diagnóstico. Se debe realizar PET/TC en los pacientes 
candidatos a trasplante.
La frecuencia del seguimiento no ha sido validada en estudios prospectivos. Posible 
estrategia: Visitas cada 3 meses los 2 primeros años y después cada 6 meses de 
forma indefinida, con historia clínica, exploración física y analítica en cada visita. TAC 
cada 6 meses los 2 primeros años y anual los años 3, 4 y 5 de seguimiento. Después 
sólo si sospecha de recaída. Confirmar recaídas con biopsia siempre que sea posible.

ESQUEMAS TERAPÉUTICOS RECOMENDADOS
INDUCCIÓN
• R-CHOP: dosis convencionales, alternando con R-DHAP: Rituximab 375 mg/m² IV 

d1, Dexametasona 40 mg d1-4 IV ó VO, Citarabina 2000 mg/m²/12h IV d2, 
Cisplatino 100 mg/m² en infusión continua de 24 horas d1, cada 21 días, 6 ciclos 
totales (3 de cada régimen).

• VR-CAP: Bortezomib 1.3 mg/m2 SC d1, 4, 8, y 11, Rituximab 375 mg/m2 IV d1, 
Ciclofosfamida 750 mg/m2 IV d1, Doxorrubicina 50 mg/m2 IV d1, Prednisona 100 
mg/m2 VO d1-5, cada 21 días, 6-8 ciclos.

• R-CHOP: dosis convencionales, 6-8 ciclos.
• R-Bendamustina (uso compasivo): Rituximab 375 mg/m² IV d1, Bendamustina 90 

mg/m2 IV d1-2, cada 28 días, 6 ciclos.

MANTENIMIENTO
• Rituximab (uso compasivo): 375 mg/m2 cada 2 meses, 3 años en pacientes 

trasplantados o hasta progresión en pacientes no trasplantados.

RESCATE
• Ibrutinib: 560 mg diarios VO hasta progresión.
• R-Ibrutinib (uso compasivo): Ibrutinib 560 mg diarios VO hasta progresión. 

Rituximab 375 mg/m2 IV, semanal x 4 semanas durante el ciclo 1, luego el día 1 de 
los ciclos 3-8, posteriormente una vez cada 2 ciclos hasta los dos años.

• R-Bendamustina (uso compasivo): Ya descrito.
• R-BAC (uso compasivo): Rituximab 375 mg/m² IV d1, Bendamustina 70 mg/m2 IV 

d2-3, Citarabina 800 mg/m2 (500 mg/m2 en pacientes >65 años) IV d2-4, cada 28 
días, entre 4-6 ciclos.

• R-GEMOX (uso compasivo): Rituximab 375 mg/m² IV d1, Gemcitabina 1000 mg/m2 
IV d2, Oxaliplatino 100 mg/m2 IV d2, Dexametasona 20 mg VO d1-3, cada 2 
semanas, 6-8 ciclos.

• Lenalidomida: 25 mg VO d1-21, cada 28 días, ciclos hasta progresión de la 
enfermedad.

• R-Lenalidomida (uso compasivo): Rituximab 375 mg/m² IV d1, 8, 15 y 22 solo de 
ciclo 1, Lenalidomida 20 mg VO d1-21, cada 28 días, ciclos hasta progresión de la 
enfermedad.

• Temsirolimus: 175 mg IV semanal 3 semanas, después 75 mg IV semanal, hasta 
progresión.

• R-Temsirolimus (uso compasivo): Ciclo 1: Temsirolimus 25 mg IV semanal, 
Rituximab 375 mg/m2 IV semanal (4 dosis). Ciclos 2-12: Temsirolimus 25 mg IV 
semanal, Rituximab 375 mg/m2 IV día 1 de los ciclos impares (ciclos 3, 5, 7, 9 y 11). 
Ciclos cada 28 días. Máximo de 12 ciclos o 2 ciclos tras RC.

• Bortezomib (uso compasivo): 1.3 mg/m2 SC días 1, 4, 8, y 11 de cada ciclo de 21 
días, hasta un máximo de 17 ciclos, ó 4 ciclos tras RC.

• CHOP-Bortezomib (uso compasivo): CHOP a dosis estándar y Bortezomib a dosis 
de 1.6 mg/m2 los días 1 y 8 de cada ciclo de 21 días, 6-8 ciclos totales.
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TRATAMIENTO
Indicaciones de tratamiento.

Una pequeña proporción de pacientes con LCM tiene un curso clínico indolente, por 
lo que podría adoptarse una actitud de “esperar y ver” para estos pacientes. Suelen 
ser pacientes que debutan con linfocitosis, esplenomegalia, escasa enfermedad 
ganglionar y un índice Ki-67 < 10%, asociándose además con baja expresión o 
negatividad de SOX11 en la mayoría de casos (en los casos sin adenopatías se puede 
valorar enviar muestra de SP al Dr. Elías Campo, Hospital Clinic de Barcelona, para 
determinación de SOX11 por biología molecular).
En el ensayo clínico GELTAMO-IMCL-2015, los criterios utilizados para considerar 
linfoma del manto indolente son los siguientes:

• Diagnóstico histológico de linfoma de células del manto, formas clásicas, 
variante de célula pequeña y variante de zona-marginal. No se aceptan las 
variantes histológicas agresivas: blásticas y pleomórficas (blastoides).

• Paciente asintomático.
• Presentación no ganglionar con implicación de la médula ósea o sangre 

periférica principalmente.
• Otras presentaciones clínicas asintomáticas son aceptables en caso de carga 

tumoral baja, lo que incluye linfoma ganglionar con tamaño de los ganglios 
linfáticos ≤ 2,5 cm en el diámetro máximo y con un bajo índice de proliferación 
(Ki-67 ≤ 30%).

• Ausencia de citopenias en relación con el linfoma (neutrófilos ≥1 x 109/L, 
hemoglobina ≥100 g/L y plaquetas ≥100 x 109/L).

• Enfermedad estable sin criterios de progresión clínica durante un mínimo de 3 
meses.

ESTADIOS LOCALIZADOS
Pacientes en estadio I sin masas voluminosas ni factores pronósticos adversos: 
R-CHOP x 3 ciclos + radioterapia en campo afecto (30-36 Gy).

ESTADIOS AVANZADOS
Pacientes candidatos a tratamientos intensificados (<70 años)
• Tratamiento de inducción: En base a los resultados de un estudio fase 3, 

recomendamos R-CHOP x 3 ciclos alternando con R-DHAP x 3 ciclos. Movilización 
y recogida de progenitores hematopoyéticos tras el 2º (1º R-DHAP) y/o 4º (2º 
R-DHAP) ciclos. En pacientes con afectación de MO al diagnóstico, movilización 
tras el 4º ciclo, tras comprobar EMR negativa en MO por CMF.

• Tratamiento de consolidación con trasplante autólogo de progenitores 
hematopoyéticos (TAPH) con BEAM como acondicionamiento:
-  Pacientes en RC tras la inducción.
-  Pacientes en respuesta parcial (RP) con MIPI de riesgo bajo o intermedio.

• Tratamiento de mantenimiento post-trasplante. Según los resultados del ensayo 
clínico fase 3 “LyMa” (Le Gouill et al, ASH 2016, abs. 145), es recomendable el 
tratamiento de mantenimiento con rituximab tras el trasplante, a dosis de 375 
mg/m2 cada 2 meses durante 3 años (uso compasivo).

• No se realizará trasplante y se pasará a tratamiento de rescate en estas 
situaciones:
-  Pacientes en RP y MIPI de alto riesgo.
-  Pacientes refractarios (enfermedad estable o no respuesta).

Pacientes no candidatos a tratamientos intensificados (>70 años)
• Tratamiento de inducción:

-  VR-CAP x 6 ciclos si no se va a optar por rituximab de mantenimiento.
-  R-CHOP x 6 ciclos si se va a optar por rituximab de mantenimiento.
- Como alternativa aún no aprobada para esta indicación (uso compasivo), se 

utilizará R-Bendamustina x 6 ciclos.

• Tratamiento de mantenimiento:
-  En base a los resultados de un estudio fase 3, es recomendable el empleo de 

rituximab de mantenimiento (375 mg/m2 cada 2 meses hasta progresión) en los 
pacientes que han recibido R-CHOP como inducción, aunque aún no está 
aprobada esta indicación (uso compasivo).

-  El tratamiento de mantenimiento con rituximab en los pacientes que han 
recibido R-Bendamustina como inducción no parece aportar beneficio (Rummel 
et al, ASCO 2016, abstract 7503) y no se conoce en el momento actual si aporta 
beneficio tras VR-CAP.

TRATAMIENTO DE RESCATE
Tratamiento de re-inducción a la remisión (independiente de la edad)

Clara recomendación de incluir a los pacientes en ensayos clínicos. Fuera de ensayo, 
valorar el tratamiento recibido previamente, duración de la respuesta, edad, 
comorbilidades, perfil de toxicidad de cada fármaco, etc. En estudios fase 3, Ibrutinib 
en monoterapia ha demostrado superioridad sobre temsirolimus, y R-Bendamustina 
superioridad sobre R-Fludarabina, por lo que estas podrían ser los tratamientos de 
elección por su perfil eficacia / toxicidad. Estas son las opciones que parecen más 
recomendables (basadas en estudios prospectivos):
• Ibrutinib. Aprobado por la AEMPS, EMA y FDA. Es el fármaco que en monoterapia 

ofrece el mejor perfil de eficacia y toxicidad. La combinación con rituximab parece 
mejorar la tasa de respuestas en un estudio fase 2, por lo que puede ser una buena 
opción en pacientes candidatos a trasplante alogénico.

• Bendamustina + rituximab (uso compasivo). Elevadas tasas de respuesta.
• Esquema que contenga altas dosis de Ara-C, si no lo han recibido previamente o la 

respuesta anterior fue duradera, como la combinación de rituximab, bendamustina 
y Ara-C (R-BAC, uso compasivo), que ha mostrado elevada eficacia en un pequeño 
estudio fase 2 (N=20). Por su elevada toxicidad hematológica, el grupo italiano ha 
disminuido la dosis de Ara-C de 800 a 500 mg/m2 en pacientes >65 años en un 
ensayo posterior (en curso).

• Combinaciones de gemcitabina (uso compasivo). En España, mayor experiencia 
con R-GEMOX según ensayo GEL-TAMO/R-GemOx-08-04/v2. Buena tolerancia y 
elevadas tasas de respuesta en los análisis preliminares (López et al, SEHH 2013).

• Lenalidomida está aprobada por la EMA (tras al menos 1 línea) y FDA (tras 2 
líneas). Eficacia moderada en monoterapia, aunque las respuestas son duraderas. 
La combinación con rituximab parece mejorar la eficacia en un estudio fase 2.

• Temsirolimus está aprobado por la AEMPS y la EMA. Eficacia moderada en 
monoterapia con toxicidad significativa. Mayor eficacia si se combina con 
rituximab, según los resultados de un estudio fase 2.

• Bortezomib (uso compasivo), aprobado por FDA. Eficacia moderada en 
monoterapia. Toxicidad elevada cuando se combina con rituximab en varios 
estudios fase 2. Buenos resultados de la combinación CHOP-Bortezomib en un 
pequeño estudio fase 2 (N=23), podría ser una opción para pacientes que no hayan 
recibido CHOP en 1ª línea.

Trasplante de progenitores hematopoyéticos (pacientes < 70 años)

En los ensayos prospectivos con nuevos fármacos (Ibrutinib, lenalidomida, 
bortezomib y temsirolimus), la mediana de SG oscila entre 1-3 años, por lo que 
debería proponerse la realización de un trasplante de consolidación a los pacientes 
<70 años con linfoma del manto refractario o en recaída:
• Con trasplante alogénico con acondicionamiento no mieloablativo se han 

obtenido resultados prometedores en series cortas de pacientes. Debe 
considerarse en pacientes <65-70 años con donante compatible y enfermedad 
quimiosensible.

• El trasplante autólogo ofrece peores resultados que en primera línea y no parece 
muy recomendable. Se puede ofrecer a pacientes no trasplantados previamente 
con remisión previa duradera y que alcanzan RC con el tratamiento de rescate. 
También a pacientes que alcanzan una 1ª RC tras 2 líneas de tratamiento.

SEGUIMIENTO
La evaluación de la respuesta se realizará según los criterios de Lugano (Cheson, 
2014) (ver capítulo 1), 4-6 semanas tras la quimioterapia de inducción (salvo 
sospecha de progresión precoz) y 3 meses tras el TAPH, con repetición de las pruebas 
que fueron patológicas al diagnóstico. Se debe realizar PET/TC en los pacientes 
candidatos a trasplante.
La frecuencia del seguimiento no ha sido validada en estudios prospectivos. Posible 
estrategia: Visitas cada 3 meses los 2 primeros años y después cada 6 meses de 
forma indefinida, con historia clínica, exploración física y analítica en cada visita. TAC 
cada 6 meses los 2 primeros años y anual los años 3, 4 y 5 de seguimiento. Después 
sólo si sospecha de recaída. Confirmar recaídas con biopsia siempre que sea posible.

ESQUEMAS TERAPÉUTICOS RECOMENDADOS
INDUCCIÓN
• R-CHOP: dosis convencionales, alternando con R-DHAP: Rituximab 375 mg/m² IV 

d1, Dexametasona 40 mg d1-4 IV ó VO, Citarabina 2000 mg/m²/12h IV d2, 
Cisplatino 100 mg/m² en infusión continua de 24 horas d1, cada 21 días, 6 ciclos 
totales (3 de cada régimen).

• VR-CAP: Bortezomib 1.3 mg/m2 SC d1, 4, 8, y 11, Rituximab 375 mg/m2 IV d1, 
Ciclofosfamida 750 mg/m2 IV d1, Doxorrubicina 50 mg/m2 IV d1, Prednisona 100 
mg/m2 VO d1-5, cada 21 días, 6-8 ciclos.

• R-CHOP: dosis convencionales, 6-8 ciclos.
• R-Bendamustina (uso compasivo): Rituximab 375 mg/m² IV d1, Bendamustina 90 

mg/m2 IV d1-2, cada 28 días, 6 ciclos.

MANTENIMIENTO
• Rituximab (uso compasivo): 375 mg/m2 cada 2 meses, 3 años en pacientes 

trasplantados o hasta progresión en pacientes no trasplantados.

RESCATE
• Ibrutinib: 560 mg diarios VO hasta progresión.
• R-Ibrutinib (uso compasivo): Ibrutinib 560 mg diarios VO hasta progresión. 

Rituximab 375 mg/m2 IV, semanal x 4 semanas durante el ciclo 1, luego el día 1 de 
los ciclos 3-8, posteriormente una vez cada 2 ciclos hasta los dos años.

• R-Bendamustina (uso compasivo): Ya descrito.
• R-BAC (uso compasivo): Rituximab 375 mg/m² IV d1, Bendamustina 70 mg/m2 IV 

d2-3, Citarabina 800 mg/m2 (500 mg/m2 en pacientes >65 años) IV d2-4, cada 28 
días, entre 4-6 ciclos.

• R-GEMOX (uso compasivo): Rituximab 375 mg/m² IV d1, Gemcitabina 1000 mg/m2 
IV d2, Oxaliplatino 100 mg/m2 IV d2, Dexametasona 20 mg VO d1-3, cada 2 
semanas, 6-8 ciclos.

• Lenalidomida: 25 mg VO d1-21, cada 28 días, ciclos hasta progresión de la 
enfermedad.

• R-Lenalidomida (uso compasivo): Rituximab 375 mg/m² IV d1, 8, 15 y 22 solo de 
ciclo 1, Lenalidomida 20 mg VO d1-21, cada 28 días, ciclos hasta progresión de la 
enfermedad.

• Temsirolimus: 175 mg IV semanal 3 semanas, después 75 mg IV semanal, hasta 
progresión.

• R-Temsirolimus (uso compasivo): Ciclo 1: Temsirolimus 25 mg IV semanal, 
Rituximab 375 mg/m2 IV semanal (4 dosis). Ciclos 2-12: Temsirolimus 25 mg IV 
semanal, Rituximab 375 mg/m2 IV día 1 de los ciclos impares (ciclos 3, 5, 7, 9 y 11). 
Ciclos cada 28 días. Máximo de 12 ciclos o 2 ciclos tras RC.

• Bortezomib (uso compasivo): 1.3 mg/m2 SC días 1, 4, 8, y 11 de cada ciclo de 21 
días, hasta un máximo de 17 ciclos, ó 4 ciclos tras RC.

• CHOP-Bortezomib (uso compasivo): CHOP a dosis estándar y Bortezomib a dosis 
de 1.6 mg/m2 los días 1 y 8 de cada ciclo de 21 días, 6-8 ciclos totales.
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TRATAMIENTO
Indicaciones de tratamiento.

Una pequeña proporción de pacientes con LCM tiene un curso clínico indolente, por 
lo que podría adoptarse una actitud de “esperar y ver” para estos pacientes. Suelen 
ser pacientes que debutan con linfocitosis, esplenomegalia, escasa enfermedad 
ganglionar y un índice Ki-67 < 10%, asociándose además con baja expresión o 
negatividad de SOX11 en la mayoría de casos (en los casos sin adenopatías se puede 
valorar enviar muestra de SP al Dr. Elías Campo, Hospital Clinic de Barcelona, para 
determinación de SOX11 por biología molecular).
En el ensayo clínico GELTAMO-IMCL-2015, los criterios utilizados para considerar 
linfoma del manto indolente son los siguientes:

• Diagnóstico histológico de linfoma de células del manto, formas clásicas, 
variante de célula pequeña y variante de zona-marginal. No se aceptan las 
variantes histológicas agresivas: blásticas y pleomórficas (blastoides).

• Paciente asintomático.
• Presentación no ganglionar con implicación de la médula ósea o sangre 

periférica principalmente.
• Otras presentaciones clínicas asintomáticas son aceptables en caso de carga 

tumoral baja, lo que incluye linfoma ganglionar con tamaño de los ganglios 
linfáticos ≤ 2,5 cm en el diámetro máximo y con un bajo índice de proliferación 
(Ki-67 ≤ 30%).

• Ausencia de citopenias en relación con el linfoma (neutrófilos ≥1 x 109/L, 
hemoglobina ≥100 g/L y plaquetas ≥100 x 109/L).

• Enfermedad estable sin criterios de progresión clínica durante un mínimo de 3 
meses.

ESTADIOS LOCALIZADOS
Pacientes en estadio I sin masas voluminosas ni factores pronósticos adversos: 
R-CHOP x 3 ciclos + radioterapia en campo afecto (30-36 Gy).

ESTADIOS AVANZADOS
Pacientes candidatos a tratamientos intensificados (<70 años)
• Tratamiento de inducción: En base a los resultados de un estudio fase 3, 

recomendamos R-CHOP x 3 ciclos alternando con R-DHAP x 3 ciclos. Movilización 
y recogida de progenitores hematopoyéticos tras el 2º (1º R-DHAP) y/o 4º (2º 
R-DHAP) ciclos. En pacientes con afectación de MO al diagnóstico, movilización 
tras el 4º ciclo, tras comprobar EMR negativa en MO por CMF.

• Tratamiento de consolidación con trasplante autólogo de progenitores 
hematopoyéticos (TAPH) con BEAM como acondicionamiento:
-  Pacientes en RC tras la inducción.
-  Pacientes en respuesta parcial (RP) con MIPI de riesgo bajo o intermedio.

• Tratamiento de mantenimiento post-trasplante. Según los resultados del ensayo 
clínico fase 3 “LyMa” (Le Gouill et al, ASH 2016, abs. 145), es recomendable el 
tratamiento de mantenimiento con rituximab tras el trasplante, a dosis de 375 
mg/m2 cada 2 meses durante 3 años (uso compasivo).

• No se realizará trasplante y se pasará a tratamiento de rescate en estas 
situaciones:
-  Pacientes en RP y MIPI de alto riesgo.
-  Pacientes refractarios (enfermedad estable o no respuesta).

Pacientes no candidatos a tratamientos intensificados (>70 años)
• Tratamiento de inducción:

-  VR-CAP x 6 ciclos si no se va a optar por rituximab de mantenimiento.
-  R-CHOP x 6 ciclos si se va a optar por rituximab de mantenimiento.
- Como alternativa aún no aprobada para esta indicación (uso compasivo), se 

utilizará R-Bendamustina x 6 ciclos.

• Tratamiento de mantenimiento:
-  En base a los resultados de un estudio fase 3, es recomendable el empleo de 

rituximab de mantenimiento (375 mg/m2 cada 2 meses hasta progresión) en los 
pacientes que han recibido R-CHOP como inducción, aunque aún no está 
aprobada esta indicación (uso compasivo).

-  El tratamiento de mantenimiento con rituximab en los pacientes que han 
recibido R-Bendamustina como inducción no parece aportar beneficio (Rummel 
et al, ASCO 2016, abstract 7503) y no se conoce en el momento actual si aporta 
beneficio tras VR-CAP.

TRATAMIENTO DE RESCATE
Tratamiento de re-inducción a la remisión (independiente de la edad)

Clara recomendación de incluir a los pacientes en ensayos clínicos. Fuera de ensayo, 
valorar el tratamiento recibido previamente, duración de la respuesta, edad, 
comorbilidades, perfil de toxicidad de cada fármaco, etc. En estudios fase 3, Ibrutinib 
en monoterapia ha demostrado superioridad sobre temsirolimus, y R-Bendamustina 
superioridad sobre R-Fludarabina, por lo que estas podrían ser los tratamientos de 
elección por su perfil eficacia / toxicidad. Estas son las opciones que parecen más 
recomendables (basadas en estudios prospectivos):
• Ibrutinib. Aprobado por la AEMPS, EMA y FDA. Es el fármaco que en monoterapia 

ofrece el mejor perfil de eficacia y toxicidad. La combinación con rituximab parece 
mejorar la tasa de respuestas en un estudio fase 2, por lo que puede ser una buena 
opción en pacientes candidatos a trasplante alogénico.

• Bendamustina + rituximab (uso compasivo). Elevadas tasas de respuesta.
• Esquema que contenga altas dosis de Ara-C, si no lo han recibido previamente o la 

respuesta anterior fue duradera, como la combinación de rituximab, bendamustina 
y Ara-C (R-BAC, uso compasivo), que ha mostrado elevada eficacia en un pequeño 
estudio fase 2 (N=20). Por su elevada toxicidad hematológica, el grupo italiano ha 
disminuido la dosis de Ara-C de 800 a 500 mg/m2 en pacientes >65 años en un 
ensayo posterior (en curso).

• Combinaciones de gemcitabina (uso compasivo). En España, mayor experiencia 
con R-GEMOX según ensayo GEL-TAMO/R-GemOx-08-04/v2. Buena tolerancia y 
elevadas tasas de respuesta en los análisis preliminares (López et al, SEHH 2013).

• Lenalidomida está aprobada por la EMA (tras al menos 1 línea) y FDA (tras 2 
líneas). Eficacia moderada en monoterapia, aunque las respuestas son duraderas. 
La combinación con rituximab parece mejorar la eficacia en un estudio fase 2.

• Temsirolimus está aprobado por la AEMPS y la EMA. Eficacia moderada en 
monoterapia con toxicidad significativa. Mayor eficacia si se combina con 
rituximab, según los resultados de un estudio fase 2.

• Bortezomib (uso compasivo), aprobado por FDA. Eficacia moderada en 
monoterapia. Toxicidad elevada cuando se combina con rituximab en varios 
estudios fase 2. Buenos resultados de la combinación CHOP-Bortezomib en un 
pequeño estudio fase 2 (N=23), podría ser una opción para pacientes que no hayan 
recibido CHOP en 1ª línea.

Trasplante de progenitores hematopoyéticos (pacientes < 70 años)

En los ensayos prospectivos con nuevos fármacos (Ibrutinib, lenalidomida, 
bortezomib y temsirolimus), la mediana de SG oscila entre 1-3 años, por lo que 
debería proponerse la realización de un trasplante de consolidación a los pacientes 
<70 años con linfoma del manto refractario o en recaída:
• Con trasplante alogénico con acondicionamiento no mieloablativo se han 

obtenido resultados prometedores en series cortas de pacientes. Debe 
considerarse en pacientes <65-70 años con donante compatible y enfermedad 
quimiosensible.

• El trasplante autólogo ofrece peores resultados que en primera línea y no parece 
muy recomendable. Se puede ofrecer a pacientes no trasplantados previamente 
con remisión previa duradera y que alcanzan RC con el tratamiento de rescate. 
También a pacientes que alcanzan una 1ª RC tras 2 líneas de tratamiento.

SEGUIMIENTO
La evaluación de la respuesta se realizará según los criterios de Lugano (Cheson, 
2014) (ver capítulo 1), 4-6 semanas tras la quimioterapia de inducción (salvo 
sospecha de progresión precoz) y 3 meses tras el TAPH, con repetición de las pruebas 
que fueron patológicas al diagnóstico. Se debe realizar PET/TC en los pacientes 
candidatos a trasplante.
La frecuencia del seguimiento no ha sido validada en estudios prospectivos. Posible 
estrategia: Visitas cada 3 meses los 2 primeros años y después cada 6 meses de 
forma indefinida, con historia clínica, exploración física y analítica en cada visita. TAC 
cada 6 meses los 2 primeros años y anual los años 3, 4 y 5 de seguimiento. Después 
sólo si sospecha de recaída. Confirmar recaídas con biopsia siempre que sea posible.

ESQUEMAS TERAPÉUTICOS RECOMENDADOS
INDUCCIÓN
• R-CHOP: dosis convencionales, alternando con R-DHAP: Rituximab 375 mg/m² IV 

d1, Dexametasona 40 mg d1-4 IV ó VO, Citarabina 2000 mg/m²/12h IV d2, 
Cisplatino 100 mg/m² en infusión continua de 24 horas d1, cada 21 días, 6 ciclos 
totales (3 de cada régimen).

• VR-CAP: Bortezomib 1.3 mg/m2 SC d1, 4, 8, y 11, Rituximab 375 mg/m2 IV d1, 
Ciclofosfamida 750 mg/m2 IV d1, Doxorrubicina 50 mg/m2 IV d1, Prednisona 100 
mg/m2 VO d1-5, cada 21 días, 6-8 ciclos.

• R-CHOP: dosis convencionales, 6-8 ciclos.
• R-Bendamustina (uso compasivo): Rituximab 375 mg/m² IV d1, Bendamustina 90 

mg/m2 IV d1-2, cada 28 días, 6 ciclos.

MANTENIMIENTO
• Rituximab (uso compasivo): 375 mg/m2 cada 2 meses, 3 años en pacientes 

trasplantados o hasta progresión en pacientes no trasplantados.

RESCATE
• Ibrutinib: 560 mg diarios VO hasta progresión.
• R-Ibrutinib (uso compasivo): Ibrutinib 560 mg diarios VO hasta progresión. 

Rituximab 375 mg/m2 IV, semanal x 4 semanas durante el ciclo 1, luego el día 1 de 
los ciclos 3-8, posteriormente una vez cada 2 ciclos hasta los dos años.

• R-Bendamustina (uso compasivo): Ya descrito.
• R-BAC (uso compasivo): Rituximab 375 mg/m² IV d1, Bendamustina 70 mg/m2 IV 

d2-3, Citarabina 800 mg/m2 (500 mg/m2 en pacientes >65 años) IV d2-4, cada 28 
días, entre 4-6 ciclos.

• R-GEMOX (uso compasivo): Rituximab 375 mg/m² IV d1, Gemcitabina 1000 mg/m2 
IV d2, Oxaliplatino 100 mg/m2 IV d2, Dexametasona 20 mg VO d1-3, cada 2 
semanas, 6-8 ciclos.

• Lenalidomida: 25 mg VO d1-21, cada 28 días, ciclos hasta progresión de la 
enfermedad.

• R-Lenalidomida (uso compasivo): Rituximab 375 mg/m² IV d1, 8, 15 y 22 solo de 
ciclo 1, Lenalidomida 20 mg VO d1-21, cada 28 días, ciclos hasta progresión de la 
enfermedad.

• Temsirolimus: 175 mg IV semanal 3 semanas, después 75 mg IV semanal, hasta 
progresión.

• R-Temsirolimus (uso compasivo): Ciclo 1: Temsirolimus 25 mg IV semanal, 
Rituximab 375 mg/m2 IV semanal (4 dosis). Ciclos 2-12: Temsirolimus 25 mg IV 
semanal, Rituximab 375 mg/m2 IV día 1 de los ciclos impares (ciclos 3, 5, 7, 9 y 11). 
Ciclos cada 28 días. Máximo de 12 ciclos o 2 ciclos tras RC.

• Bortezomib (uso compasivo): 1.3 mg/m2 SC días 1, 4, 8, y 11 de cada ciclo de 21 
días, hasta un máximo de 17 ciclos, ó 4 ciclos tras RC.

• CHOP-Bortezomib (uso compasivo): CHOP a dosis estándar y Bortezomib a dosis 
de 1.6 mg/m2 los días 1 y 8 de cada ciclo de 21 días, 6-8 ciclos totales.
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TRATAMIENTO
Indicaciones de tratamiento.

Una pequeña proporción de pacientes con LCM tiene un curso clínico indolente, por 
lo que podría adoptarse una actitud de “esperar y ver” para estos pacientes. Suelen 
ser pacientes que debutan con linfocitosis, esplenomegalia, escasa enfermedad 
ganglionar y un índice Ki-67 < 10%, asociándose además con baja expresión o 
negatividad de SOX11 en la mayoría de casos (en los casos sin adenopatías se puede 
valorar enviar muestra de SP al Dr. Elías Campo, Hospital Clinic de Barcelona, para 
determinación de SOX11 por biología molecular).
En el ensayo clínico GELTAMO-IMCL-2015, los criterios utilizados para considerar 
linfoma del manto indolente son los siguientes:

• Diagnóstico histológico de linfoma de células del manto, formas clásicas, 
variante de célula pequeña y variante de zona-marginal. No se aceptan las 
variantes histológicas agresivas: blásticas y pleomórficas (blastoides).

• Paciente asintomático.
• Presentación no ganglionar con implicación de la médula ósea o sangre 

periférica principalmente.
• Otras presentaciones clínicas asintomáticas son aceptables en caso de carga 

tumoral baja, lo que incluye linfoma ganglionar con tamaño de los ganglios 
linfáticos ≤ 2,5 cm en el diámetro máximo y con un bajo índice de proliferación 
(Ki-67 ≤ 30%).

• Ausencia de citopenias en relación con el linfoma (neutrófilos ≥1 x 109/L, 
hemoglobina ≥100 g/L y plaquetas ≥100 x 109/L).

• Enfermedad estable sin criterios de progresión clínica durante un mínimo de 3 
meses.

ESTADIOS LOCALIZADOS
Pacientes en estadio I sin masas voluminosas ni factores pronósticos adversos: 
R-CHOP x 3 ciclos + radioterapia en campo afecto (30-36 Gy).

ESTADIOS AVANZADOS
Pacientes candidatos a tratamientos intensificados (<70 años)
• Tratamiento de inducción: En base a los resultados de un estudio fase 3, 

recomendamos R-CHOP x 3 ciclos alternando con R-DHAP x 3 ciclos. Movilización 
y recogida de progenitores hematopoyéticos tras el 2º (1º R-DHAP) y/o 4º (2º 
R-DHAP) ciclos. En pacientes con afectación de MO al diagnóstico, movilización 
tras el 4º ciclo, tras comprobar EMR negativa en MO por CMF.

• Tratamiento de consolidación con trasplante autólogo de progenitores 
hematopoyéticos (TAPH) con BEAM como acondicionamiento:
-  Pacientes en RC tras la inducción.
-  Pacientes en respuesta parcial (RP) con MIPI de riesgo bajo o intermedio.

• Tratamiento de mantenimiento post-trasplante. Según los resultados del ensayo 
clínico fase 3 “LyMa” (Le Gouill et al, ASH 2016, abs. 145), es recomendable el 
tratamiento de mantenimiento con rituximab tras el trasplante, a dosis de 375 
mg/m2 cada 2 meses durante 3 años (uso compasivo).

• No se realizará trasplante y se pasará a tratamiento de rescate en estas 
situaciones:
-  Pacientes en RP y MIPI de alto riesgo.
-  Pacientes refractarios (enfermedad estable o no respuesta).

Pacientes no candidatos a tratamientos intensificados (>70 años)
• Tratamiento de inducción:

-  VR-CAP x 6 ciclos si no se va a optar por rituximab de mantenimiento.
-  R-CHOP x 6 ciclos si se va a optar por rituximab de mantenimiento.
- Como alternativa aún no aprobada para esta indicación (uso compasivo), se 

utilizará R-Bendamustina x 6 ciclos.

• Tratamiento de mantenimiento:
-  En base a los resultados de un estudio fase 3, es recomendable el empleo de 

rituximab de mantenimiento (375 mg/m2 cada 2 meses hasta progresión) en los 
pacientes que han recibido R-CHOP como inducción, aunque aún no está 
aprobada esta indicación (uso compasivo).

-  El tratamiento de mantenimiento con rituximab en los pacientes que han 
recibido R-Bendamustina como inducción no parece aportar beneficio (Rummel 
et al, ASCO 2016, abstract 7503) y no se conoce en el momento actual si aporta 
beneficio tras VR-CAP.

TRATAMIENTO DE RESCATE
Tratamiento de re-inducción a la remisión (independiente de la edad)

Clara recomendación de incluir a los pacientes en ensayos clínicos. Fuera de ensayo, 
valorar el tratamiento recibido previamente, duración de la respuesta, edad, 
comorbilidades, perfil de toxicidad de cada fármaco, etc. En estudios fase 3, Ibrutinib 
en monoterapia ha demostrado superioridad sobre temsirolimus, y R-Bendamustina 
superioridad sobre R-Fludarabina, por lo que estas podrían ser los tratamientos de 
elección por su perfil eficacia / toxicidad. Estas son las opciones que parecen más 
recomendables (basadas en estudios prospectivos):
• Ibrutinib. Aprobado por la AEMPS, EMA y FDA. Es el fármaco que en monoterapia 

ofrece el mejor perfil de eficacia y toxicidad. La combinación con rituximab parece 
mejorar la tasa de respuestas en un estudio fase 2, por lo que puede ser una buena 
opción en pacientes candidatos a trasplante alogénico.

• Bendamustina + rituximab (uso compasivo). Elevadas tasas de respuesta.
• Esquema que contenga altas dosis de Ara-C, si no lo han recibido previamente o la 

respuesta anterior fue duradera, como la combinación de rituximab, bendamustina 
y Ara-C (R-BAC, uso compasivo), que ha mostrado elevada eficacia en un pequeño 
estudio fase 2 (N=20). Por su elevada toxicidad hematológica, el grupo italiano ha 
disminuido la dosis de Ara-C de 800 a 500 mg/m2 en pacientes >65 años en un 
ensayo posterior (en curso).

• Combinaciones de gemcitabina (uso compasivo). En España, mayor experiencia 
con R-GEMOX según ensayo GEL-TAMO/R-GemOx-08-04/v2. Buena tolerancia y 
elevadas tasas de respuesta en los análisis preliminares (López et al, SEHH 2013).

• Lenalidomida está aprobada por la EMA (tras al menos 1 línea) y FDA (tras 2 
líneas). Eficacia moderada en monoterapia, aunque las respuestas son duraderas. 
La combinación con rituximab parece mejorar la eficacia en un estudio fase 2.

• Temsirolimus está aprobado por la AEMPS y la EMA. Eficacia moderada en 
monoterapia con toxicidad significativa. Mayor eficacia si se combina con 
rituximab, según los resultados de un estudio fase 2.

• Bortezomib (uso compasivo), aprobado por FDA. Eficacia moderada en 
monoterapia. Toxicidad elevada cuando se combina con rituximab en varios 
estudios fase 2. Buenos resultados de la combinación CHOP-Bortezomib en un 
pequeño estudio fase 2 (N=23), podría ser una opción para pacientes que no hayan 
recibido CHOP en 1ª línea.

Trasplante de progenitores hematopoyéticos (pacientes < 70 años)

En los ensayos prospectivos con nuevos fármacos (Ibrutinib, lenalidomida, 
bortezomib y temsirolimus), la mediana de SG oscila entre 1-3 años, por lo que 
debería proponerse la realización de un trasplante de consolidación a los pacientes 
<70 años con linfoma del manto refractario o en recaída:
• Con trasplante alogénico con acondicionamiento no mieloablativo se han 

obtenido resultados prometedores en series cortas de pacientes. Debe 
considerarse en pacientes <65-70 años con donante compatible y enfermedad 
quimiosensible.

• El trasplante autólogo ofrece peores resultados que en primera línea y no parece 
muy recomendable. Se puede ofrecer a pacientes no trasplantados previamente 
con remisión previa duradera y que alcanzan RC con el tratamiento de rescate. 
También a pacientes que alcanzan una 1ª RC tras 2 líneas de tratamiento.

SEGUIMIENTO
La evaluación de la respuesta se realizará según los criterios de Lugano (Cheson, 
2014) (ver capítulo 1), 4-6 semanas tras la quimioterapia de inducción (salvo 
sospecha de progresión precoz) y 3 meses tras el TAPH, con repetición de las pruebas 
que fueron patológicas al diagnóstico. Se debe realizar PET/TC en los pacientes 
candidatos a trasplante.
La frecuencia del seguimiento no ha sido validada en estudios prospectivos. Posible 
estrategia: Visitas cada 3 meses los 2 primeros años y después cada 6 meses de 
forma indefinida, con historia clínica, exploración física y analítica en cada visita. TAC 
cada 6 meses los 2 primeros años y anual los años 3, 4 y 5 de seguimiento. Después 
sólo si sospecha de recaída. Confirmar recaídas con biopsia siempre que sea posible.

ESQUEMAS TERAPÉUTICOS RECOMENDADOS
INDUCCIÓN
• R-CHOP: dosis convencionales, alternando con R-DHAP: Rituximab 375 mg/m² IV 

d1, Dexametasona 40 mg d1-4 IV ó VO, Citarabina 2000 mg/m²/12h IV d2, 
Cisplatino 100 mg/m² en infusión continua de 24 horas d1, cada 21 días, 6 ciclos 
totales (3 de cada régimen).

• VR-CAP: Bortezomib 1.3 mg/m2 SC d1, 4, 8, y 11, Rituximab 375 mg/m2 IV d1, 
Ciclofosfamida 750 mg/m2 IV d1, Doxorrubicina 50 mg/m2 IV d1, Prednisona 100 
mg/m2 VO d1-5, cada 21 días, 6-8 ciclos.

• R-CHOP: dosis convencionales, 6-8 ciclos.
• R-Bendamustina (uso compasivo): Rituximab 375 mg/m² IV d1, Bendamustina 90 

mg/m2 IV d1-2, cada 28 días, 6 ciclos.

MANTENIMIENTO
• Rituximab (uso compasivo): 375 mg/m2 cada 2 meses, 3 años en pacientes 

trasplantados o hasta progresión en pacientes no trasplantados.

RESCATE
• Ibrutinib: 560 mg diarios VO hasta progresión.
• R-Ibrutinib (uso compasivo): Ibrutinib 560 mg diarios VO hasta progresión. 

Rituximab 375 mg/m2 IV, semanal x 4 semanas durante el ciclo 1, luego el día 1 de 
los ciclos 3-8, posteriormente una vez cada 2 ciclos hasta los dos años.

• R-Bendamustina (uso compasivo): Ya descrito.
• R-BAC (uso compasivo): Rituximab 375 mg/m² IV d1, Bendamustina 70 mg/m2 IV 

d2-3, Citarabina 800 mg/m2 (500 mg/m2 en pacientes >65 años) IV d2-4, cada 28 
días, entre 4-6 ciclos.

• R-GEMOX (uso compasivo): Rituximab 375 mg/m² IV d1, Gemcitabina 1000 mg/m2 
IV d2, Oxaliplatino 100 mg/m2 IV d2, Dexametasona 20 mg VO d1-3, cada 2 
semanas, 6-8 ciclos.

• Lenalidomida: 25 mg VO d1-21, cada 28 días, ciclos hasta progresión de la 
enfermedad.

• R-Lenalidomida (uso compasivo): Rituximab 375 mg/m² IV d1, 8, 15 y 22 solo de 
ciclo 1, Lenalidomida 20 mg VO d1-21, cada 28 días, ciclos hasta progresión de la 
enfermedad.

• Temsirolimus: 175 mg IV semanal 3 semanas, después 75 mg IV semanal, hasta 
progresión.

• R-Temsirolimus (uso compasivo): Ciclo 1: Temsirolimus 25 mg IV semanal, 
Rituximab 375 mg/m2 IV semanal (4 dosis). Ciclos 2-12: Temsirolimus 25 mg IV 
semanal, Rituximab 375 mg/m2 IV día 1 de los ciclos impares (ciclos 3, 5, 7, 9 y 11). 
Ciclos cada 28 días. Máximo de 12 ciclos o 2 ciclos tras RC.

• Bortezomib (uso compasivo): 1.3 mg/m2 SC días 1, 4, 8, y 11 de cada ciclo de 21 
días, hasta un máximo de 17 ciclos, ó 4 ciclos tras RC.

• CHOP-Bortezomib (uso compasivo): CHOP a dosis estándar y Bortezomib a dosis 
de 1.6 mg/m2 los días 1 y 8 de cada ciclo de 21 días, 6-8 ciclos totales.
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TRATAMIENTO
Indicaciones de tratamiento.

Una pequeña proporción de pacientes con LCM tiene un curso clínico indolente, por 
lo que podría adoptarse una actitud de “esperar y ver” para estos pacientes. Suelen 
ser pacientes que debutan con linfocitosis, esplenomegalia, escasa enfermedad 
ganglionar y un índice Ki-67 < 10%, asociándose además con baja expresión o 
negatividad de SOX11 en la mayoría de casos (en los casos sin adenopatías se puede 
valorar enviar muestra de SP al Dr. Elías Campo, Hospital Clinic de Barcelona, para 
determinación de SOX11 por biología molecular).
En el ensayo clínico GELTAMO-IMCL-2015, los criterios utilizados para considerar 
linfoma del manto indolente son los siguientes:

• Diagnóstico histológico de linfoma de células del manto, formas clásicas, 
variante de célula pequeña y variante de zona-marginal. No se aceptan las 
variantes histológicas agresivas: blásticas y pleomórficas (blastoides).

• Paciente asintomático.
• Presentación no ganglionar con implicación de la médula ósea o sangre 

periférica principalmente.
• Otras presentaciones clínicas asintomáticas son aceptables en caso de carga 

tumoral baja, lo que incluye linfoma ganglionar con tamaño de los ganglios 
linfáticos ≤ 2,5 cm en el diámetro máximo y con un bajo índice de proliferación 
(Ki-67 ≤ 30%).

• Ausencia de citopenias en relación con el linfoma (neutrófilos ≥1 x 109/L, 
hemoglobina ≥100 g/L y plaquetas ≥100 x 109/L).

• Enfermedad estable sin criterios de progresión clínica durante un mínimo de 3 
meses.

ESTADIOS LOCALIZADOS
Pacientes en estadio I sin masas voluminosas ni factores pronósticos adversos: 
R-CHOP x 3 ciclos + radioterapia en campo afecto (30-36 Gy).

ESTADIOS AVANZADOS
Pacientes candidatos a tratamientos intensificados (<70 años)
• Tratamiento de inducción: En base a los resultados de un estudio fase 3, 

recomendamos R-CHOP x 3 ciclos alternando con R-DHAP x 3 ciclos. Movilización 
y recogida de progenitores hematopoyéticos tras el 2º (1º R-DHAP) y/o 4º (2º 
R-DHAP) ciclos. En pacientes con afectación de MO al diagnóstico, movilización 
tras el 4º ciclo, tras comprobar EMR negativa en MO por CMF.

• Tratamiento de consolidación con trasplante autólogo de progenitores 
hematopoyéticos (TAPH) con BEAM como acondicionamiento:
-  Pacientes en RC tras la inducción.
-  Pacientes en respuesta parcial (RP) con MIPI de riesgo bajo o intermedio.

• Tratamiento de mantenimiento post-trasplante. Según los resultados del ensayo 
clínico fase 3 “LyMa” (Le Gouill et al, ASH 2016, abs. 145), es recomendable el 
tratamiento de mantenimiento con rituximab tras el trasplante, a dosis de 375 
mg/m2 cada 2 meses durante 3 años (uso compasivo).

• No se realizará trasplante y se pasará a tratamiento de rescate en estas 
situaciones:
-  Pacientes en RP y MIPI de alto riesgo.
-  Pacientes refractarios (enfermedad estable o no respuesta).

Pacientes no candidatos a tratamientos intensificados (>70 años)
• Tratamiento de inducción:

-  VR-CAP x 6 ciclos si no se va a optar por rituximab de mantenimiento.
-  R-CHOP x 6 ciclos si se va a optar por rituximab de mantenimiento.
- Como alternativa aún no aprobada para esta indicación (uso compasivo), se 

utilizará R-Bendamustina x 6 ciclos.

• Tratamiento de mantenimiento:
-  En base a los resultados de un estudio fase 3, es recomendable el empleo de 

rituximab de mantenimiento (375 mg/m2 cada 2 meses hasta progresión) en los 
pacientes que han recibido R-CHOP como inducción, aunque aún no está 
aprobada esta indicación (uso compasivo).

-  El tratamiento de mantenimiento con rituximab en los pacientes que han 
recibido R-Bendamustina como inducción no parece aportar beneficio (Rummel 
et al, ASCO 2016, abstract 7503) y no se conoce en el momento actual si aporta 
beneficio tras VR-CAP.

TRATAMIENTO DE RESCATE
Tratamiento de re-inducción a la remisión (independiente de la edad)

Clara recomendación de incluir a los pacientes en ensayos clínicos. Fuera de ensayo, 
valorar el tratamiento recibido previamente, duración de la respuesta, edad, 
comorbilidades, perfil de toxicidad de cada fármaco, etc. En estudios fase 3, Ibrutinib 
en monoterapia ha demostrado superioridad sobre temsirolimus, y R-Bendamustina 
superioridad sobre R-Fludarabina, por lo que estas podrían ser los tratamientos de 
elección por su perfil eficacia / toxicidad. Estas son las opciones que parecen más 
recomendables (basadas en estudios prospectivos):
• Ibrutinib. Aprobado por la AEMPS, EMA y FDA. Es el fármaco que en monoterapia 

ofrece el mejor perfil de eficacia y toxicidad. La combinación con rituximab parece 
mejorar la tasa de respuestas en un estudio fase 2, por lo que puede ser una buena 
opción en pacientes candidatos a trasplante alogénico.

• Bendamustina + rituximab (uso compasivo). Elevadas tasas de respuesta.
• Esquema que contenga altas dosis de Ara-C, si no lo han recibido previamente o la 

respuesta anterior fue duradera, como la combinación de rituximab, bendamustina 
y Ara-C (R-BAC, uso compasivo), que ha mostrado elevada eficacia en un pequeño 
estudio fase 2 (N=20). Por su elevada toxicidad hematológica, el grupo italiano ha 
disminuido la dosis de Ara-C de 800 a 500 mg/m2 en pacientes >65 años en un 
ensayo posterior (en curso).

• Combinaciones de gemcitabina (uso compasivo). En España, mayor experiencia 
con R-GEMOX según ensayo GEL-TAMO/R-GemOx-08-04/v2. Buena tolerancia y 
elevadas tasas de respuesta en los análisis preliminares (López et al, SEHH 2013).

• Lenalidomida está aprobada por la EMA (tras al menos 1 línea) y FDA (tras 2 
líneas). Eficacia moderada en monoterapia, aunque las respuestas son duraderas. 
La combinación con rituximab parece mejorar la eficacia en un estudio fase 2.

• Temsirolimus está aprobado por la AEMPS y la EMA. Eficacia moderada en 
monoterapia con toxicidad significativa. Mayor eficacia si se combina con 
rituximab, según los resultados de un estudio fase 2.

• Bortezomib (uso compasivo), aprobado por FDA. Eficacia moderada en 
monoterapia. Toxicidad elevada cuando se combina con rituximab en varios 
estudios fase 2. Buenos resultados de la combinación CHOP-Bortezomib en un 
pequeño estudio fase 2 (N=23), podría ser una opción para pacientes que no hayan 
recibido CHOP en 1ª línea.

Trasplante de progenitores hematopoyéticos (pacientes < 70 años)

En los ensayos prospectivos con nuevos fármacos (Ibrutinib, lenalidomida, 
bortezomib y temsirolimus), la mediana de SG oscila entre 1-3 años, por lo que 
debería proponerse la realización de un trasplante de consolidación a los pacientes 
<70 años con linfoma del manto refractario o en recaída:
• Con trasplante alogénico con acondicionamiento no mieloablativo se han 

obtenido resultados prometedores en series cortas de pacientes. Debe 
considerarse en pacientes <65-70 años con donante compatible y enfermedad 
quimiosensible.

• El trasplante autólogo ofrece peores resultados que en primera línea y no parece 
muy recomendable. Se puede ofrecer a pacientes no trasplantados previamente 
con remisión previa duradera y que alcanzan RC con el tratamiento de rescate. 
También a pacientes que alcanzan una 1ª RC tras 2 líneas de tratamiento.

SEGUIMIENTO
La evaluación de la respuesta se realizará según los criterios de Lugano (Cheson, 
2014) (ver capítulo 1), 4-6 semanas tras la quimioterapia de inducción (salvo 
sospecha de progresión precoz) y 3 meses tras el TAPH, con repetición de las pruebas 
que fueron patológicas al diagnóstico. Se debe realizar PET/TC en los pacientes 
candidatos a trasplante.
La frecuencia del seguimiento no ha sido validada en estudios prospectivos. Posible 
estrategia: Visitas cada 3 meses los 2 primeros años y después cada 6 meses de 
forma indefinida, con historia clínica, exploración física y analítica en cada visita. TAC 
cada 6 meses los 2 primeros años y anual los años 3, 4 y 5 de seguimiento. Después 
sólo si sospecha de recaída. Confirmar recaídas con biopsia siempre que sea posible.

ESQUEMAS TERAPÉUTICOS RECOMENDADOS
INDUCCIÓN
• R-CHOP: dosis convencionales, alternando con R-DHAP: Rituximab 375 mg/m² IV 

d1, Dexametasona 40 mg d1-4 IV ó VO, Citarabina 2000 mg/m²/12h IV d2, 
Cisplatino 100 mg/m² en infusión continua de 24 horas d1, cada 21 días, 6 ciclos 
totales (3 de cada régimen).

• VR-CAP: Bortezomib 1.3 mg/m2 SC d1, 4, 8, y 11, Rituximab 375 mg/m2 IV d1, 
Ciclofosfamida 750 mg/m2 IV d1, Doxorrubicina 50 mg/m2 IV d1, Prednisona 100 
mg/m2 VO d1-5, cada 21 días, 6-8 ciclos.

• R-CHOP: dosis convencionales, 6-8 ciclos.
• R-Bendamustina (uso compasivo): Rituximab 375 mg/m² IV d1, Bendamustina 90 

mg/m2 IV d1-2, cada 28 días, 6 ciclos.

MANTENIMIENTO
• Rituximab (uso compasivo): 375 mg/m2 cada 2 meses, 3 años en pacientes 

trasplantados o hasta progresión en pacientes no trasplantados.

RESCATE
• Ibrutinib: 560 mg diarios VO hasta progresión.
• R-Ibrutinib (uso compasivo): Ibrutinib 560 mg diarios VO hasta progresión. 

Rituximab 375 mg/m2 IV, semanal x 4 semanas durante el ciclo 1, luego el día 1 de 
los ciclos 3-8, posteriormente una vez cada 2 ciclos hasta los dos años.

• R-Bendamustina (uso compasivo): Ya descrito.
• R-BAC (uso compasivo): Rituximab 375 mg/m² IV d1, Bendamustina 70 mg/m2 IV 

d2-3, Citarabina 800 mg/m2 (500 mg/m2 en pacientes >65 años) IV d2-4, cada 28 
días, entre 4-6 ciclos.

• R-GEMOX (uso compasivo): Rituximab 375 mg/m² IV d1, Gemcitabina 1000 mg/m2 
IV d2, Oxaliplatino 100 mg/m2 IV d2, Dexametasona 20 mg VO d1-3, cada 2 
semanas, 6-8 ciclos.

• Lenalidomida: 25 mg VO d1-21, cada 28 días, ciclos hasta progresión de la 
enfermedad.

• R-Lenalidomida (uso compasivo): Rituximab 375 mg/m² IV d1, 8, 15 y 22 solo de 
ciclo 1, Lenalidomida 20 mg VO d1-21, cada 28 días, ciclos hasta progresión de la 
enfermedad.

• Temsirolimus: 175 mg IV semanal 3 semanas, después 75 mg IV semanal, hasta 
progresión.

• R-Temsirolimus (uso compasivo): Ciclo 1: Temsirolimus 25 mg IV semanal, 
Rituximab 375 mg/m2 IV semanal (4 dosis). Ciclos 2-12: Temsirolimus 25 mg IV 
semanal, Rituximab 375 mg/m2 IV día 1 de los ciclos impares (ciclos 3, 5, 7, 9 y 11). 
Ciclos cada 28 días. Máximo de 12 ciclos o 2 ciclos tras RC.

• Bortezomib (uso compasivo): 1.3 mg/m2 SC días 1, 4, 8, y 11 de cada ciclo de 21 
días, hasta un máximo de 17 ciclos, ó 4 ciclos tras RC.

• CHOP-Bortezomib (uso compasivo): CHOP a dosis estándar y Bortezomib a dosis 
de 1.6 mg/m2 los días 1 y 8 de cada ciclo de 21 días, 6-8 ciclos totales.
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CAPÍTULO 5

LINFOMAS
EXTRANODALES
DE LA ZONA MARGINAL
(MALT)
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GASTROINTESTINALES
VALORACIÓN INICIAL
• Gastroscopia y si es posible Ecoendoscopia con biopsias múltiples (8-12 tomas) y 

visión en fresco de Helicobacter pylori (Hp). Si la histología no confirma Hp realizar 
test no invasivos: test del aliento, serología, detección en heces.

• Determinar  t(11; 18) (q21; q21), gen BIRC3-MALT1, por FISH en muestra 
histológica en caso de resistencia a antibióticos.

• Examen ORL.
• MALT Intestinal: Campilobacter jejuni en la biopsia del tumor (PCR, 

inmunohistoquímica o FISH) proteinograma /detección de cadenas pesadas. 

ESTADIFICACIÓN 
Clasificación de Lugano y/o Ann- Arbor modificado
Clasificación de Lugano
Estadio I: El tumor confinado al tracto gastrointestinal. Puede ser lesión única o 
múltiple no contigua

•  Estadio I1:  limitado a mucosa-submucosa 
•  Estadio I2:  hasta muscularis y serosa

Estadio II: El tumor se extiende al abdomen. Se subdivide en  
•  Estadio  II1: afectación de ganglios locales (paragástricos en el linfoma gástrico 

y paraintestinales en  linfoma intestinal)
•  Estadio II2: afectación de ganglios distales (paraaórticos, paracava, pélvicos o 

inguinales; ganglios mesentéricos en el caso de linfoma intestinal)
•  Estadio  IIE: El tumor penetra en la serosa e implica órganos adyacentes o tejidos

Estadio III-IV: Hay enfermedad extranodal diseminada o concomitante nodal 
supradiafragmática

TRATAMIENTO  Y SEGUIMIENTO DE MALT GASTRICOS 
ESTADIOS INCIALES (I/II) 
(ver gráfico página 42) 

ESTADIO AVANZADO (IV)
• El tratamiento es la erradicación de Hp (en los casos en que este sea negativo 

también se puede intentar)
• Sólo se iniciará tratamiento en caso de clínica presente (sangrado, progresión, 

afectación función de órganos, etc...). y ante la falta de consenso y de estudios se 
puede iniciar tratamiento Quimioterápico +/- Ac monoclonales. 

• No hay consenso en cuanto a la QT utilizada pero los casos con t (11; 18) no 
responden a alquilantes.

• La cirugía sólo esta indicada en casos de las infrecuentes complicaciones 
(perforaciones, sangrados...)

• Seguimiento no consensuado, semejante a Linfomas foliculares.

TRATAMIENTO  Y SEGUIMIENTO DE  MALT GI NO GASTRICOS (intestinales)
• En estadios iniciales se puede utilizar RT o tratamiento antibiótico contra C. jejuni 

o H pylori que si pueden llevar a la RC (Ampicilina 500 mg-1 gr /6 horas o 
metronidazol - 500 mg/12 horas- o según cultivos) con tiempo prolongado de 
administración. Estadio avanzado semejante a los gástricos pero el tratamiento de 
soporte nutricional es básico.  

• No hay consenso en como hacer el seguimiento. Semejante a los gástricos.
• En el caso de recaída (más frecuente que en el caso de los gástricos) es frecuente 

constatar la trasformación a LNH con histologías más agresivas y en cualquier caso 
de debe administrar RT y/o QT más tratamiento antibiótico y soporte nutricional. 

NO GASTROINTESTINALES
(Afectación cutánea en capítulo de Linfomas Cutáneos)

VALORACIÓN INICIAL 
• Determinación de Chlamydia psitacci (Cp) en caso de MALT de anejos oculares 

sobre la muestra histológica si es posible o en células mononucleares de sangre 
periférica (PCR) + examen oftálmico + Resonancia magnética nuclear. 

• Pruebas de función pulmonar y broncoscopia en caso de afectación pulmonar o 
función tiroides en caso de afectación del mismo. 

• Ac anti SSA y SSB en los casos de afectación salivar (descartar Sd. Sjögren) y 
examen ORL

• Fibrogastroscopia 

ESTADIFICACION
Clasificación de Ann Arbor.

TRATAMIENTO 
ESTADIOS LOCALIZADOS I-II (único lugar extralinfático afecto  o un ganglio o tejido 
afectado contiguo al órgano extralinfático): 
• RT loco regional  (30-40 Gy en 15-20 fracciones, aunque se describen casos de hasta 

50 Gy). En caso de MALT ocular vigilar las cataratas y efectos locales adversos de RT. 
• La cirugía se reserva en casos de lesión muy localizada y que se pueda realizar 

escisión completa (en caso de afectación pulmonar língula o lóbulo medio y en 
afectación cutánea en lesiones solitarias en zonas no radiables) 

• Antibióticos como la doxiciclina en el caso de afectación ocular con o sin confirmación 

de Cp son una opción en  pacientes muy ancianos con resultados variables, así como la 
adición de cefalosporinas al tratamiento en caso de MALT cutáneos con Bb. 

ESTADIOS AVANZADOS (III-IV)
• La utilización de antraciclinas esta más en relación con la mejora de la respuesta 

que con el aumento de la supervivencia dado que son indolentes. 
• La utilización de Rituximab como agente único no esta aclarada, pero parecen 

responder bien  a la Quimio inmunoterapia estándar de los linfomas foliculares. 
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GASTROINTESTINALES
VALORACIÓN INICIAL
• Gastroscopia y si es posible Ecoendoscopia con biopsias múltiples (8-12 tomas) y 

visión en fresco de Helicobacter pylori (Hp). Si la histología no confirma Hp realizar 
test no invasivos: test del aliento, serología, detección en heces.

• Determinar  t(11; 18) (q21; q21), gen BIRC3-MALT1, por FISH en muestra 
histológica en caso de resistencia a antibióticos.

• Examen ORL.
• MALT Intestinal: Campilobacter jejuni en la biopsia del tumor (PCR, 

inmunohistoquímica o FISH) proteinograma /detección de cadenas pesadas. 

ESTADIFICACIÓN 
Clasificación de Lugano y/o Ann- Arbor modificado
Clasificación de Lugano
Estadio I: El tumor confinado al tracto gastrointestinal. Puede ser lesión única o 
múltiple no contigua

•  Estadio I1:  limitado a mucosa-submucosa 
•  Estadio I2:  hasta muscularis y serosa

Estadio II: El tumor se extiende al abdomen. Se subdivide en  
•  Estadio  II1: afectación de ganglios locales (paragástricos en el linfoma gástrico 

y paraintestinales en  linfoma intestinal)
•  Estadio II2: afectación de ganglios distales (paraaórticos, paracava, pélvicos o 

inguinales; ganglios mesentéricos en el caso de linfoma intestinal)
•  Estadio  IIE: El tumor penetra en la serosa e implica órganos adyacentes o tejidos

Estadio III-IV: Hay enfermedad extranodal diseminada o concomitante nodal 
supradiafragmática

TRATAMIENTO  Y SEGUIMIENTO DE MALT GASTRICOS 
ESTADIOS INCIALES (I/II) 
(ver gráfico página 42) 

ESTADIO AVANZADO (IV)
• El tratamiento es la erradicación de Hp (en los casos en que este sea negativo 

también se puede intentar)
• Sólo se iniciará tratamiento en caso de clínica presente (sangrado, progresión, 

afectación función de órganos, etc...). y ante la falta de consenso y de estudios se 
puede iniciar tratamiento Quimioterápico +/- Ac monoclonales. 

• No hay consenso en cuanto a la QT utilizada pero los casos con t (11; 18) no 
responden a alquilantes.

• La cirugía sólo esta indicada en casos de las infrecuentes complicaciones 
(perforaciones, sangrados...)

• Seguimiento no consensuado, semejante a Linfomas foliculares.

TRATAMIENTO  Y SEGUIMIENTO DE  MALT GI NO GASTRICOS (intestinales)
• En estadios iniciales se puede utilizar RT o tratamiento antibiótico contra C. jejuni 

o H pylori que si pueden llevar a la RC (Ampicilina 500 mg-1 gr /6 horas o 
metronidazol - 500 mg/12 horas- o según cultivos) con tiempo prolongado de 
administración. Estadio avanzado semejante a los gástricos pero el tratamiento de 
soporte nutricional es básico.  

• No hay consenso en como hacer el seguimiento. Semejante a los gástricos.
• En el caso de recaída (más frecuente que en el caso de los gástricos) es frecuente 

constatar la trasformación a LNH con histologías más agresivas y en cualquier caso 
de debe administrar RT y/o QT más tratamiento antibiótico y soporte nutricional. 

NO GASTROINTESTINALES
(Afectación cutánea en capítulo de Linfomas Cutáneos)

VALORACIÓN INICIAL 
• Determinación de Chlamydia psitacci (Cp) en caso de MALT de anejos oculares 

sobre la muestra histológica si es posible o en células mononucleares de sangre 
periférica (PCR) + examen oftálmico + Resonancia magnética nuclear. 

• Pruebas de función pulmonar y broncoscopia en caso de afectación pulmonar o 
función tiroides en caso de afectación del mismo. 

• Ac anti SSA y SSB en los casos de afectación salivar (descartar Sd. Sjögren) y 
examen ORL

• Fibrogastroscopia 

ESTADIFICACION
Clasificación de Ann Arbor.

TRATAMIENTO 
ESTADIOS LOCALIZADOS I-II (único lugar extralinfático afecto  o un ganglio o tejido 
afectado contiguo al órgano extralinfático): 
• RT loco regional  (30-40 Gy en 15-20 fracciones, aunque se describen casos de hasta 

50 Gy). En caso de MALT ocular vigilar las cataratas y efectos locales adversos de RT. 
• La cirugía se reserva en casos de lesión muy localizada y que se pueda realizar 

escisión completa (en caso de afectación pulmonar língula o lóbulo medio y en 
afectación cutánea en lesiones solitarias en zonas no radiables) 

• Antibióticos como la doxiciclina en el caso de afectación ocular con o sin confirmación 

de Cp son una opción en  pacientes muy ancianos con resultados variables, así como la 
adición de cefalosporinas al tratamiento en caso de MALT cutáneos con Bb. 

ESTADIOS AVANZADOS (III-IV)
• La utilización de antraciclinas esta más en relación con la mejora de la respuesta 

que con el aumento de la supervivencia dado que son indolentes. 
• La utilización de Rituximab como agente único no esta aclarada, pero parecen 

responder bien  a la Quimio inmunoterapia estándar de los linfomas foliculares. 
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GASTROINTESTINALES
VALORACIÓN INICIAL
• Gastroscopia y si es posible Ecoendoscopia con biopsias múltiples (8-12 tomas) y 

visión en fresco de Helicobacter pylori (Hp). Si la histología no confirma Hp realizar 
test no invasivos: test del aliento, serología, detección en heces.

• Determinar  t(11; 18) (q21; q21), gen BIRC3-MALT1, por FISH en muestra 
histológica en caso de resistencia a antibióticos.

• Examen ORL.
• MALT Intestinal: Campilobacter jejuni en la biopsia del tumor (PCR, 

inmunohistoquímica o FISH) proteinograma /detección de cadenas pesadas. 

ESTADIFICACIÓN 
Clasificación de Lugano y/o Ann- Arbor modificado
Clasificación de Lugano
Estadio I: El tumor confinado al tracto gastrointestinal. Puede ser lesión única o 
múltiple no contigua

•  Estadio I1:  limitado a mucosa-submucosa 
•  Estadio I2:  hasta muscularis y serosa

Estadio II: El tumor se extiende al abdomen. Se subdivide en  
•  Estadio  II1: afectación de ganglios locales (paragástricos en el linfoma gástrico 

y paraintestinales en  linfoma intestinal)
•  Estadio II2: afectación de ganglios distales (paraaórticos, paracava, pélvicos o 

inguinales; ganglios mesentéricos en el caso de linfoma intestinal)
•  Estadio  IIE: El tumor penetra en la serosa e implica órganos adyacentes o tejidos

Estadio III-IV: Hay enfermedad extranodal diseminada o concomitante nodal 
supradiafragmática

TRATAMIENTO  Y SEGUIMIENTO DE MALT GASTRICOS 
ESTADIOS INCIALES (I/II) 
(ver gráfico página 42) 

ESTADIO AVANZADO (IV)
• El tratamiento es la erradicación de Hp (en los casos en que este sea negativo 

también se puede intentar)
• Sólo se iniciará tratamiento en caso de clínica presente (sangrado, progresión, 

afectación función de órganos, etc...). y ante la falta de consenso y de estudios se 
puede iniciar tratamiento Quimioterápico +/- Ac monoclonales. 

• No hay consenso en cuanto a la QT utilizada pero los casos con t (11; 18) no 
responden a alquilantes.

• La cirugía sólo esta indicada en casos de las infrecuentes complicaciones 
(perforaciones, sangrados...)

• Seguimiento no consensuado, semejante a Linfomas foliculares.

TRATAMIENTO  Y SEGUIMIENTO DE  MALT GI NO GASTRICOS (intestinales)
• En estadios iniciales se puede utilizar RT o tratamiento antibiótico contra C. jejuni 

o H pylori que si pueden llevar a la RC (Ampicilina 500 mg-1 gr /6 horas o 
metronidazol - 500 mg/12 horas- o según cultivos) con tiempo prolongado de 
administración. Estadio avanzado semejante a los gástricos pero el tratamiento de 
soporte nutricional es básico.  

• No hay consenso en como hacer el seguimiento. Semejante a los gástricos.
• En el caso de recaída (más frecuente que en el caso de los gástricos) es frecuente 

constatar la trasformación a LNH con histologías más agresivas y en cualquier caso 
de debe administrar RT y/o QT más tratamiento antibiótico y soporte nutricional. 

NO GASTROINTESTINALES
(Afectación cutánea en capítulo de Linfomas Cutáneos)

VALORACIÓN INICIAL 
• Determinación de Chlamydia psitacci (Cp) en caso de MALT de anejos oculares 

sobre la muestra histológica si es posible o en células mononucleares de sangre 
periférica (PCR) + examen oftálmico + Resonancia magnética nuclear. 

• Pruebas de función pulmonar y broncoscopia en caso de afectación pulmonar o 
función tiroides en caso de afectación del mismo. 

• Ac anti SSA y SSB en los casos de afectación salivar (descartar Sd. Sjögren) y 
examen ORL

• Fibrogastroscopia 

ESTADIFICACION
Clasificación de Ann Arbor.

TRATAMIENTO 
ESTADIOS LOCALIZADOS I-II (único lugar extralinfático afecto  o un ganglio o tejido 
afectado contiguo al órgano extralinfático): 
• RT loco regional  (30-40 Gy en 15-20 fracciones, aunque se describen casos de hasta 

50 Gy). En caso de MALT ocular vigilar las cataratas y efectos locales adversos de RT. 
• La cirugía se reserva en casos de lesión muy localizada y que se pueda realizar 

escisión completa (en caso de afectación pulmonar língula o lóbulo medio y en 
afectación cutánea en lesiones solitarias en zonas no radiables) 

• Antibióticos como la doxiciclina en el caso de afectación ocular con o sin confirmación 

de Cp son una opción en  pacientes muy ancianos con resultados variables, así como la 
adición de cefalosporinas al tratamiento en caso de MALT cutáneos con Bb. 

ESTADIOS AVANZADOS (III-IV)
• La utilización de antraciclinas esta más en relación con la mejora de la respuesta 

que con el aumento de la supervivencia dado que son indolentes. 
• La utilización de Rituximab como agente único no esta aclarada, pero parecen 

responder bien  a la Quimio inmunoterapia estándar de los linfomas foliculares. 
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CAPÍTULO 6

LINFOMA ESPLÉNICO
DE LA ZONA MARGINAL
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VALORACIÓN INICIAL
• No es imprescindible para el diagnóstico la esplenectomía para el estudio 

histológico del bazo. El diagnóstico puede realizarse en la mayoría de casos 
integrando el estudio de la morfología y citometría en SP y la histología e 
inmunohistoquímica en MO

• Biopsia y aspirado de médula ósea con citogenética y FISH: característica deleción 
7q.

• Casos determinados: crioglobulinas.

ESTADIFICACIÓN
No es útil la estadificación de Ann-Arbor porque la MO y la SP están habitualmente 
afectas.
Índice pronóstico
Intergrupo italiano
Factores de riesgo
Hb < 12 g/dl.
LDH >normal.
Albúmina < 3,5 g/dl.
Grupos de riesgo
Bajo riesgo: ningún factor de riesgo (83% supervivencia a los 5 años).
Intermedio: un factor de riesgo (72% supervivencia a los 5 años).
Alto: dos o más factores de riesgo (56% supervivencia a los 5 años).
Nuevo índice pronóstico (agosto de 2012 SMLZSG): HPLL
Índice pronóstico: 
0,02 x Hb (g/dl) + 0,006 x plaquetas (109/l) – 1 x LDH (1 si es alta; 0 si es normal)  – 
1 x adenopatías extrahiliares
(1 si hay; 0 si no hay).
Grupos pronósticos
A: bajo riesgo: IP > 2,6 supervivencia a los 5 años: 94%.
B: intermedio: IP >0,9 y < 2,6 supervivencia 5 años: 78%.
C: alto riesgo: IP < 0,9 supervivencia 5 años: 69%.
HPLLs ( simplificado)
Establecen puntos de corte para facilitar su uso en la práctica clínica:
• Hb< 9.5g/dL
• Plaquetas < 80.000/uL
• Aumento de LDH

• Presencia de linfadenopatías extrahiliares
Grupos pronósticos:
A: Bajo riesgo: ningun factor adverso. Supervivencia a los 5 años: 95%
B: Intermedio riesgo: 1 o 2 factores: Supervivencia a los 5 años 87%
C: alto riesgo: 3 o 4 factores: Supervivencia a los 5 años: 68%

TRATAMIENTO
Un tercio de los pacientes no precisan tratamiento al diagnóstico.
La indicación más frecuente de tratamiento es el desarrollo de esplenomegalia 
masiva y citopenias secundarias.
En el momento del diagnóstico:
Si el VHC es positivo: Consultar con hepatólogo y tratamiento (en el 75% de los 
casos el linfoma remite paralelamente a la aclaración del ARN viral del VHC).
Si el VHC es negativo o no hay respuesta al tratamiento del VHC o hay 
contraindicacion:
Enfermedad asintomática: watch and wait.
Enfermedad activa o sintomática*:

**rituximab.
La guía GEL-TAMO recomienda en grupo de alto riesgo : inmunoquimioterapia 

* Enfermedad activa: Hb < 10 g/dl; plaquetas< 80.000/ul; disconfort abdominal; síntomas constitucionales.
**La dosis de rituximab en monoterapia es de 375 mg/m2 semanal durante 4-6 semanas.

Recaídas o progresión
Considerar la esplenectomía si no se efectuó en 1.ª línea.
Si fue esplenectomizado: rituximab en monoterapia.
Si recibió monoterapia con rituximab algunos vuelven a responder a rituximab, o 
asociar al rituximab quimioterapia tipo R-Bendamustina.

SEGUIMIENTO
PACIENTES NO TRATADOS
Si el paciente está asintomático y es de bajo riesgo: cada 6 meses.
Si el paciente está asintomático, pero el riesgo es intermedio o alto: seguimiento 
cada 3 meses.

PACIENTES TRATADOS
Seguimiento clínico cada 6 meses durante 5 años. Pruebas de imagen según 
hallazgos clínicos.
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VALORACIÓN INICIAL
• No es imprescindible para el diagnóstico la esplenectomía para el estudio 

histológico del bazo. El diagnóstico puede realizarse en la mayoría de casos 
integrando el estudio de la morfología y citometría en SP y la histología e 
inmunohistoquímica en MO

• Biopsia y aspirado de médula ósea con citogenética y FISH: característica deleción 
7q.

• Casos determinados: crioglobulinas.

ESTADIFICACIÓN
No es útil la estadificación de Ann-Arbor porque la MO y la SP están habitualmente 
afectas.
Índice pronóstico
Intergrupo italiano
Factores de riesgo
Hb < 12 g/dl.
LDH >normal.
Albúmina < 3,5 g/dl.
Grupos de riesgo
Bajo riesgo: ningún factor de riesgo (83% supervivencia a los 5 años).
Intermedio: un factor de riesgo (72% supervivencia a los 5 años).
Alto: dos o más factores de riesgo (56% supervivencia a los 5 años).
Nuevo índice pronóstico (agosto de 2012 SMLZSG): HPLL
Índice pronóstico: 
0,02 x Hb (g/dl) + 0,006 x plaquetas (109/l) – 1 x LDH (1 si es alta; 0 si es normal)  – 
1 x adenopatías extrahiliares
(1 si hay; 0 si no hay).
Grupos pronósticos
A: bajo riesgo: IP > 2,6 supervivencia a los 5 años: 94%.
B: intermedio: IP >0,9 y < 2,6 supervivencia 5 años: 78%.
C: alto riesgo: IP < 0,9 supervivencia 5 años: 69%.
HPLLs ( simplificado)
Establecen puntos de corte para facilitar su uso en la práctica clínica:
• Hb< 9.5g/dL
• Plaquetas < 80.000/uL
• Aumento de LDH

• Presencia de linfadenopatías extrahiliares
Grupos pronósticos:
A: Bajo riesgo: ningun factor adverso. Supervivencia a los 5 años: 95%
B: Intermedio riesgo: 1 o 2 factores: Supervivencia a los 5 años 87%
C: alto riesgo: 3 o 4 factores: Supervivencia a los 5 años: 68%

TRATAMIENTO
Un tercio de los pacientes no precisan tratamiento al diagnóstico.
La indicación más frecuente de tratamiento es el desarrollo de esplenomegalia 
masiva y citopenias secundarias.
En el momento del diagnóstico:
Si el VHC es positivo: Consultar con hepatólogo y tratamiento (en el 75% de los 
casos el linfoma remite paralelamente a la aclaración del ARN viral del VHC).
Si el VHC es negativo o no hay respuesta al tratamiento del VHC o hay 
contraindicacion:
Enfermedad asintomática: watch and wait.
Enfermedad activa o sintomática*:

**rituximab.
La guía GEL-TAMO recomienda en grupo de alto riesgo : inmunoquimioterapia 

* Enfermedad activa: Hb < 10 g/dl; plaquetas< 80.000/ul; disconfort abdominal; síntomas constitucionales.
**La dosis de rituximab en monoterapia es de 375 mg/m2 semanal durante 4-6 semanas.

Recaídas o progresión
Considerar la esplenectomía si no se efectuó en 1.ª línea.
Si fue esplenectomizado: rituximab en monoterapia.
Si recibió monoterapia con rituximab algunos vuelven a responder a rituximab, o 
asociar al rituximab quimioterapia tipo R-Bendamustina.

SEGUIMIENTO
PACIENTES NO TRATADOS
Si el paciente está asintomático y es de bajo riesgo: cada 6 meses.
Si el paciente está asintomático, pero el riesgo es intermedio o alto: seguimiento 
cada 3 meses.

PACIENTES TRATADOS
Seguimiento clínico cada 6 meses durante 5 años. Pruebas de imagen según 
hallazgos clínicos.
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CAPÍTULO 7

LINFOMA BURKITT
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VALORACIÓN INICIAL
• Peticiones generales (ver el capítulo 1).
• TAC o RMN de cabeza si hay afectación mandibular, de la órbita, nasal, 

nasofaríngea, paranasal.
• Punción lumbar: estudio citológico y por citometría de flujo.
• Valoración por ORL si hay afectación del cuello.
• Valoración oftalmológica, si hay afectación de la órbita.
• Mamografía bilateral si hay afectación de la mama.
• PET/TC (La realización de PET/TC en este tipo al diagnóstico, ha de obviarse si 

retrasa el inicio tratamiento)
* Pacientes menores 70 años: PET/TC sin contraste, con medición del diámetro 

mayor de la lesión tumoral de mayor tamaño.
* Pacientes mayores 70 años: TC t-a-p  (y cervical si sospecha de infiltración)

ESTADIFICACIÓN
En pacientes adultos suele emplearse la clasificación de Ann-Arbor. No obstante, en 
niños y adultos jóvenes está muy extendida la clasificación del St. Jude/Murphy.
CLASIFICACIÓN DE MURPHY:
• Estadio I: afectación extraganglionar aislada o de una sola cadena ganglionar, con 

exclusión de mediastino, abdomen o espacio epidural.
• Estadio II: afectación extraganglionar única asociada a afectación ganglionar 

regional. Afectación de dos o más cadenas ganglionares en el mismo lado del 
diafragma. Dos localizaciones extraganglionares con o sin afectación ganglionar 
regional, en el mismo lado del diafragma. Tumor gastrointestinal primario, 
generalmente en la región íleo-cecal, con o sin afectación ganglionar mesentérica. 

• Estadio III: localización a ambos lados del diafragma. Todas las localizaciones 
intratorácicas (mediastino, pleura, timo). Todas las localizaciones abdominales 
extensas.

Todas las localizaciones epidurales o paraespinales.
• Estadio IV: afectación del SNC o invasión medular inicial, sean cuales sean las 

otras localizaciones.

VALORACIÓN PRONÓSTICA
• Bajo riesgo: estadios localizados I y II, no masa bulky (> 10 cm), ECOG 0 o 1 y LDH 

normal, simple masa abdominal o enfermedad abdominal completamente 
resecada.

• Alto riesgo: resto.

   Nuevo score publicado en 2013 a partir de un estudio de registro:

Puntuación: 
• Edad 40 a 59 años o raza negra: 1 punto.
• Edad 60 a 79 años o estadio III/IV: 2 puntos
• Edad igual o mayor 80 años: 4 puntos

Grupos de riesgo:
• Bajo (supervivencia a 5 años: 71%): 0-1 puntos.
• Intermedio-bajo (supervivencia a 5 años: 55%): 2 puntos.
• Intermedio-alto (supervivencia a 5 años: 41%): 3 puntos.
• Alto (supervivencia a 5 años: 29%): 4 o más puntos. 

TRATAMIENTO PRIMERA LÍNEA
• Protocolo Pethema Burkimab (distingue pacientes menores y mayores de 55 años).
En pacientes mayores de 70 años el R-DA-EPOCH con profilaxis de SNC puede ser 
una alternativa adecuada.
En pacientes muy mayores o con grandes comorbilidades, valorar tratamiento 
terapia estandar con CHOP más rituximab con intratecal con metotrexate como 
tratamiento paliativo.

TRATAMIENTO EN RECAÍDA O REFRACTARIOS
Si es posible ensayo clínico.
Nueva quimioterapia a altas dosis (R-EPOCH dosis ajustada–pacientes sin 
afectación SNC-; RICE, RIVAC, RGDP), seguida de trasplante autólogo o alogénico si 
la enfermedad es quimiosensible.
Si la enfermedad es quimiorresistente no parece beneficiarse de trasplante 
autólogo: tratamiento paliativo o ensayo clínico.

SEGUIMIENTO
• Tras el tratamiento: al mes de finalizar el tratamiento y se realizará:

• Anamnesis, exploración física.
• Estudios analíticos.
• Repetir todas las exploraciones alteradas (PET/TC, TAC torácica, abdominal y 

pélvica, biopsia medular, etc.). 

• Seguimiento si RC: no hay estudios comparando seguimientos;en líneas generales, 
hemos de tener en cuenta:

• La mayoría de las recaídas ocurren en los primeros 12 meses después de 
terminar el tratamiento y son raras

tras el segundo año.
• Las recaídas habitualmente son sintomáticas y raramente son solo identificadas 

por estudios de imagen.
Así:

• Cada mes: el primer año.
• Cada tres meses el segundo año,
• Cada 6 meses tres años más.
• Anualmente durante 5 años.

Pruebas a realizar:
• Anamnesis, exploración física.
• Estudios analíticos.
• No recomendado TCs de seguimiento en pacientes en RC. En pacientes con 

hallazgos equívocos en el PET/TC de reevaluación, se valorará repetir la prueba 
a los 3 meses.

• PET/TC sin contraste si sospecha de recaída, antes y después de cada línea de 
rescate y antes y después (ía +100) del transplante de progenitores 
hematopoyéticos.

LINFOMA BURKITT-LIKE con aberración 11q
Nueva entiad provisional: morfológicamente y fenotípicamente similar a L. Burkitt 
clásico pero con ausencia  reordenamiento MYC.
Diferencias con LB clásico: cariotipo más complejo, bajos niveles de expresión MYC, 
cierto grado de pleomorfisfo citológico y frecuente presentación nodal.
Valoración, tratamiento y seguimiento como Linfoma Burkitt.

LINFOMA B ALTO GRADO, NOS
Incluiría los Linfomas B difusos de apariencia blastoide y ausencia de 
translocaciones MYC, BCL-2 o BCL-6, que en clasificación OMS 2008, eran incluídos 
en Linfomas intermedios entre LBCGD y LB.
Valoración, tratamiento y seguimiento: como Linfoma Burkitt.

ESQUEMAS QUIMIOTERÁPICOS:
• R-EPOCH dosis ajustada: rituximab 375 mg/m2 /día infusión en 3 horas, día 1; 

doxorubicina 10 mg/m2 /día, etoposido 50 mg/m2 /día y vincristina  0.4 mg/día en 
infusión continua 1, 2, 3, 4 (96-horas total); ciclofosfamida 750mg/m2 en infusión 
de dos hora, día 5 y prednisona 60 mg/m2 cada doce horas (120 mg/m2 /día) días 
1, 2, 3, 4, 5.

• RICE: Tres ciclos. Rituximab 375 mg/m2 día 1 y 3 de cada ciclo (día 1 solo en el 
ciclo 3), con ifosfamida 3,000 mg/m2 y etoposido 100 mg/m2 días 3, 4 y 5 y 
carboplatino 635 mg/m2, día 3 solo.

• RIVAC: Rituximab 375 mg/m2 día 1, ifosfamida 1.500 mg/m2/día en infusión 
continua los días 1,2,3,4 y 5, MESNA 1.500 mg/m2/día los días 1,2,3,4 y 5 en 
infusión continua, etopóxido 60 mg/m2/día los días 1,2,3, 4 y 5, citarabina 2000 
mg cada 12 horas x 4 dosis.

• RGDP: Rituximab 375 mg/m2 i.v. día 1; gemcitabine 1.000 mg/m2 i.v. días 1 y 8; 
dexametasona 40 mg I.V. días 1 a 4; cisplatino 25 mg/m2 i.v. días 1 a 3 cada 21 
días.
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VALORACIÓN INICIAL
• Peticiones generales (ver el capítulo 1).
• TAC o RMN de cabeza si hay afectación mandibular, de la órbita, nasal, 

nasofaríngea, paranasal.
• Punción lumbar: estudio citológico y por citometría de flujo.
• Valoración por ORL si hay afectación del cuello.
• Valoración oftalmológica, si hay afectación de la órbita.
• Mamografía bilateral si hay afectación de la mama.
• PET/TC (La realización de PET/TC en este tipo al diagnóstico, ha de obviarse si 

retrasa el inicio tratamiento)
* Pacientes menores 70 años: PET/TC sin contraste, con medición del diámetro 

mayor de la lesión tumoral de mayor tamaño.
* Pacientes mayores 70 años: TC t-a-p  (y cervical si sospecha de infiltración)

ESTADIFICACIÓN
En pacientes adultos suele emplearse la clasificación de Ann-Arbor. No obstante, en 
niños y adultos jóvenes está muy extendida la clasificación del St. Jude/Murphy.
CLASIFICACIÓN DE MURPHY:
• Estadio I: afectación extraganglionar aislada o de una sola cadena ganglionar, con 

exclusión de mediastino, abdomen o espacio epidural.
• Estadio II: afectación extraganglionar única asociada a afectación ganglionar 

regional. Afectación de dos o más cadenas ganglionares en el mismo lado del 
diafragma. Dos localizaciones extraganglionares con o sin afectación ganglionar 
regional, en el mismo lado del diafragma. Tumor gastrointestinal primario, 
generalmente en la región íleo-cecal, con o sin afectación ganglionar mesentérica. 

• Estadio III: localización a ambos lados del diafragma. Todas las localizaciones 
intratorácicas (mediastino, pleura, timo). Todas las localizaciones abdominales 
extensas.

Todas las localizaciones epidurales o paraespinales.
• Estadio IV: afectación del SNC o invasión medular inicial, sean cuales sean las 

otras localizaciones.

VALORACIÓN PRONÓSTICA
• Bajo riesgo: estadios localizados I y II, no masa bulky (> 10 cm), ECOG 0 o 1 y LDH 

normal, simple masa abdominal o enfermedad abdominal completamente 
resecada.

• Alto riesgo: resto.

   Nuevo score publicado en 2013 a partir de un estudio de registro:

Puntuación: 
• Edad 40 a 59 años o raza negra: 1 punto.
• Edad 60 a 79 años o estadio III/IV: 2 puntos
• Edad igual o mayor 80 años: 4 puntos

Grupos de riesgo:
• Bajo (supervivencia a 5 años: 71%): 0-1 puntos.
• Intermedio-bajo (supervivencia a 5 años: 55%): 2 puntos.
• Intermedio-alto (supervivencia a 5 años: 41%): 3 puntos.
• Alto (supervivencia a 5 años: 29%): 4 o más puntos. 

TRATAMIENTO PRIMERA LÍNEA
• Protocolo Pethema Burkimab (distingue pacientes menores y mayores de 55 años).
En pacientes mayores de 70 años el R-DA-EPOCH con profilaxis de SNC puede ser 
una alternativa adecuada.
En pacientes muy mayores o con grandes comorbilidades, valorar tratamiento 
terapia estandar con CHOP más rituximab con intratecal con metotrexate como 
tratamiento paliativo.

TRATAMIENTO EN RECAÍDA O REFRACTARIOS
Si es posible ensayo clínico.
Nueva quimioterapia a altas dosis (R-EPOCH dosis ajustada–pacientes sin 
afectación SNC-; RICE, RIVAC, RGDP), seguida de trasplante autólogo o alogénico si 
la enfermedad es quimiosensible.
Si la enfermedad es quimiorresistente no parece beneficiarse de trasplante 
autólogo: tratamiento paliativo o ensayo clínico.

SEGUIMIENTO
• Tras el tratamiento: al mes de finalizar el tratamiento y se realizará:

• Anamnesis, exploración física.
• Estudios analíticos.
• Repetir todas las exploraciones alteradas (PET/TC, TAC torácica, abdominal y 

pélvica, biopsia medular, etc.). 

• Seguimiento si RC: no hay estudios comparando seguimientos;en líneas generales, 
hemos de tener en cuenta:

• La mayoría de las recaídas ocurren en los primeros 12 meses después de 
terminar el tratamiento y son raras

tras el segundo año.
• Las recaídas habitualmente son sintomáticas y raramente son solo identificadas 

por estudios de imagen.
Así:

• Cada mes: el primer año.
• Cada tres meses el segundo año,
• Cada 6 meses tres años más.
• Anualmente durante 5 años.

Pruebas a realizar:
• Anamnesis, exploración física.
• Estudios analíticos.
• No recomendado TCs de seguimiento en pacientes en RC. En pacientes con 

hallazgos equívocos en el PET/TC de reevaluación, se valorará repetir la prueba 
a los 3 meses.

• PET/TC sin contraste si sospecha de recaída, antes y después de cada línea de 
rescate y antes y después (ía +100) del transplante de progenitores 
hematopoyéticos.

LINFOMA BURKITT-LIKE con aberración 11q
Nueva entiad provisional: morfológicamente y fenotípicamente similar a L. Burkitt 
clásico pero con ausencia  reordenamiento MYC.
Diferencias con LB clásico: cariotipo más complejo, bajos niveles de expresión MYC, 
cierto grado de pleomorfisfo citológico y frecuente presentación nodal.
Valoración, tratamiento y seguimiento como Linfoma Burkitt.

LINFOMA B ALTO GRADO, NOS
Incluiría los Linfomas B difusos de apariencia blastoide y ausencia de 
translocaciones MYC, BCL-2 o BCL-6, que en clasificación OMS 2008, eran incluídos 
en Linfomas intermedios entre LBCGD y LB.
Valoración, tratamiento y seguimiento: como Linfoma Burkitt.

ESQUEMAS QUIMIOTERÁPICOS:
• R-EPOCH dosis ajustada: rituximab 375 mg/m2 /día infusión en 3 horas, día 1; 

doxorubicina 10 mg/m2 /día, etoposido 50 mg/m2 /día y vincristina  0.4 mg/día en 
infusión continua 1, 2, 3, 4 (96-horas total); ciclofosfamida 750mg/m2 en infusión 
de dos hora, día 5 y prednisona 60 mg/m2 cada doce horas (120 mg/m2 /día) días 
1, 2, 3, 4, 5.

• RICE: Tres ciclos. Rituximab 375 mg/m2 día 1 y 3 de cada ciclo (día 1 solo en el 
ciclo 3), con ifosfamida 3,000 mg/m2 y etoposido 100 mg/m2 días 3, 4 y 5 y 
carboplatino 635 mg/m2, día 3 solo.

• RIVAC: Rituximab 375 mg/m2 día 1, ifosfamida 1.500 mg/m2/día en infusión 
continua los días 1,2,3,4 y 5, MESNA 1.500 mg/m2/día los días 1,2,3,4 y 5 en 
infusión continua, etopóxido 60 mg/m2/día los días 1,2,3, 4 y 5, citarabina 2000 
mg cada 12 horas x 4 dosis.

• RGDP: Rituximab 375 mg/m2 i.v. día 1; gemcitabine 1.000 mg/m2 i.v. días 1 y 8; 
dexametasona 40 mg I.V. días 1 a 4; cisplatino 25 mg/m2 i.v. días 1 a 3 cada 21 
días.
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VALORACIÓN INICIAL
• Peticiones generales (ver el capítulo 1).
• TAC o RMN de cabeza si hay afectación mandibular, de la órbita, nasal, 

nasofaríngea, paranasal.
• Punción lumbar: estudio citológico y por citometría de flujo.
• Valoración por ORL si hay afectación del cuello.
• Valoración oftalmológica, si hay afectación de la órbita.
• Mamografía bilateral si hay afectación de la mama.
• PET/TC (La realización de PET/TC en este tipo al diagnóstico, ha de obviarse si 

retrasa el inicio tratamiento)
* Pacientes menores 70 años: PET/TC sin contraste, con medición del diámetro 

mayor de la lesión tumoral de mayor tamaño.
* Pacientes mayores 70 años: TC t-a-p  (y cervical si sospecha de infiltración)

ESTADIFICACIÓN
En pacientes adultos suele emplearse la clasificación de Ann-Arbor. No obstante, en 
niños y adultos jóvenes está muy extendida la clasificación del St. Jude/Murphy.
CLASIFICACIÓN DE MURPHY:
• Estadio I: afectación extraganglionar aislada o de una sola cadena ganglionar, con 

exclusión de mediastino, abdomen o espacio epidural.
• Estadio II: afectación extraganglionar única asociada a afectación ganglionar 

regional. Afectación de dos o más cadenas ganglionares en el mismo lado del 
diafragma. Dos localizaciones extraganglionares con o sin afectación ganglionar 
regional, en el mismo lado del diafragma. Tumor gastrointestinal primario, 
generalmente en la región íleo-cecal, con o sin afectación ganglionar mesentérica. 

• Estadio III: localización a ambos lados del diafragma. Todas las localizaciones 
intratorácicas (mediastino, pleura, timo). Todas las localizaciones abdominales 
extensas.

Todas las localizaciones epidurales o paraespinales.
• Estadio IV: afectación del SNC o invasión medular inicial, sean cuales sean las 

otras localizaciones.

VALORACIÓN PRONÓSTICA
• Bajo riesgo: estadios localizados I y II, no masa bulky (> 10 cm), ECOG 0 o 1 y LDH 

normal, simple masa abdominal o enfermedad abdominal completamente 
resecada.

• Alto riesgo: resto.

   Nuevo score publicado en 2013 a partir de un estudio de registro:

Puntuación: 
• Edad 40 a 59 años o raza negra: 1 punto.
• Edad 60 a 79 años o estadio III/IV: 2 puntos
• Edad igual o mayor 80 años: 4 puntos

Grupos de riesgo:
• Bajo (supervivencia a 5 años: 71%): 0-1 puntos.
• Intermedio-bajo (supervivencia a 5 años: 55%): 2 puntos.
• Intermedio-alto (supervivencia a 5 años: 41%): 3 puntos.
• Alto (supervivencia a 5 años: 29%): 4 o más puntos. 

TRATAMIENTO PRIMERA LÍNEA
• Protocolo Pethema Burkimab (distingue pacientes menores y mayores de 55 años).
En pacientes mayores de 70 años el R-DA-EPOCH con profilaxis de SNC puede ser 
una alternativa adecuada.
En pacientes muy mayores o con grandes comorbilidades, valorar tratamiento 
terapia estandar con CHOP más rituximab con intratecal con metotrexate como 
tratamiento paliativo.

TRATAMIENTO EN RECAÍDA O REFRACTARIOS
Si es posible ensayo clínico.
Nueva quimioterapia a altas dosis (R-EPOCH dosis ajustada–pacientes sin 
afectación SNC-; RICE, RIVAC, RGDP), seguida de trasplante autólogo o alogénico si 
la enfermedad es quimiosensible.
Si la enfermedad es quimiorresistente no parece beneficiarse de trasplante 
autólogo: tratamiento paliativo o ensayo clínico.

SEGUIMIENTO
• Tras el tratamiento: al mes de finalizar el tratamiento y se realizará:

• Anamnesis, exploración física.
• Estudios analíticos.
• Repetir todas las exploraciones alteradas (PET/TC, TAC torácica, abdominal y 

pélvica, biopsia medular, etc.). 

• Seguimiento si RC: no hay estudios comparando seguimientos;en líneas generales, 
hemos de tener en cuenta:

• La mayoría de las recaídas ocurren en los primeros 12 meses después de 
terminar el tratamiento y son raras

tras el segundo año.
• Las recaídas habitualmente son sintomáticas y raramente son solo identificadas 

por estudios de imagen.
Así:

• Cada mes: el primer año.
• Cada tres meses el segundo año,
• Cada 6 meses tres años más.
• Anualmente durante 5 años.

Pruebas a realizar:
• Anamnesis, exploración física.
• Estudios analíticos.
• No recomendado TCs de seguimiento en pacientes en RC. En pacientes con 

hallazgos equívocos en el PET/TC de reevaluación, se valorará repetir la prueba 
a los 3 meses.

• PET/TC sin contraste si sospecha de recaída, antes y después de cada línea de 
rescate y antes y después (ía +100) del transplante de progenitores 
hematopoyéticos.

LINFOMA BURKITT-LIKE con aberración 11q
Nueva entiad provisional: morfológicamente y fenotípicamente similar a L. Burkitt 
clásico pero con ausencia  reordenamiento MYC.
Diferencias con LB clásico: cariotipo más complejo, bajos niveles de expresión MYC, 
cierto grado de pleomorfisfo citológico y frecuente presentación nodal.
Valoración, tratamiento y seguimiento como Linfoma Burkitt.

LINFOMA B ALTO GRADO, NOS
Incluiría los Linfomas B difusos de apariencia blastoide y ausencia de 
translocaciones MYC, BCL-2 o BCL-6, que en clasificación OMS 2008, eran incluídos 
en Linfomas intermedios entre LBCGD y LB.
Valoración, tratamiento y seguimiento: como Linfoma Burkitt.

ESQUEMAS QUIMIOTERÁPICOS:
• R-EPOCH dosis ajustada: rituximab 375 mg/m2 /día infusión en 3 horas, día 1; 

doxorubicina 10 mg/m2 /día, etoposido 50 mg/m2 /día y vincristina  0.4 mg/día en 
infusión continua 1, 2, 3, 4 (96-horas total); ciclofosfamida 750mg/m2 en infusión 
de dos hora, día 5 y prednisona 60 mg/m2 cada doce horas (120 mg/m2 /día) días 
1, 2, 3, 4, 5.

• RICE: Tres ciclos. Rituximab 375 mg/m2 día 1 y 3 de cada ciclo (día 1 solo en el 
ciclo 3), con ifosfamida 3,000 mg/m2 y etoposido 100 mg/m2 días 3, 4 y 5 y 
carboplatino 635 mg/m2, día 3 solo.

• RIVAC: Rituximab 375 mg/m2 día 1, ifosfamida 1.500 mg/m2/día en infusión 
continua los días 1,2,3,4 y 5, MESNA 1.500 mg/m2/día los días 1,2,3,4 y 5 en 
infusión continua, etopóxido 60 mg/m2/día los días 1,2,3, 4 y 5, citarabina 2000 
mg cada 12 horas x 4 dosis.

• RGDP: Rituximab 375 mg/m2 i.v. día 1; gemcitabine 1.000 mg/m2 i.v. días 1 y 8; 
dexametasona 40 mg I.V. días 1 a 4; cisplatino 25 mg/m2 i.v. días 1 a 3 cada 21 
días.



51

VALORACIÓN INICIAL
• Peticiones generales (ver el capítulo 1).
• TAC o RMN de cabeza si hay afectación mandibular, de la órbita, nasal, 

nasofaríngea, paranasal.
• Punción lumbar: estudio citológico y por citometría de flujo.
• Valoración por ORL si hay afectación del cuello.
• Valoración oftalmológica, si hay afectación de la órbita.
• Mamografía bilateral si hay afectación de la mama.
• PET/TC (La realización de PET/TC en este tipo al diagnóstico, ha de obviarse si 

retrasa el inicio tratamiento)
* Pacientes menores 70 años: PET/TC sin contraste, con medición del diámetro 

mayor de la lesión tumoral de mayor tamaño.
* Pacientes mayores 70 años: TC t-a-p  (y cervical si sospecha de infiltración)

ESTADIFICACIÓN
En pacientes adultos suele emplearse la clasificación de Ann-Arbor. No obstante, en 
niños y adultos jóvenes está muy extendida la clasificación del St. Jude/Murphy.
CLASIFICACIÓN DE MURPHY:
• Estadio I: afectación extraganglionar aislada o de una sola cadena ganglionar, con 

exclusión de mediastino, abdomen o espacio epidural.
• Estadio II: afectación extraganglionar única asociada a afectación ganglionar 

regional. Afectación de dos o más cadenas ganglionares en el mismo lado del 
diafragma. Dos localizaciones extraganglionares con o sin afectación ganglionar 
regional, en el mismo lado del diafragma. Tumor gastrointestinal primario, 
generalmente en la región íleo-cecal, con o sin afectación ganglionar mesentérica. 

• Estadio III: localización a ambos lados del diafragma. Todas las localizaciones 
intratorácicas (mediastino, pleura, timo). Todas las localizaciones abdominales 
extensas.

Todas las localizaciones epidurales o paraespinales.
• Estadio IV: afectación del SNC o invasión medular inicial, sean cuales sean las 

otras localizaciones.

VALORACIÓN PRONÓSTICA
• Bajo riesgo: estadios localizados I y II, no masa bulky (> 10 cm), ECOG 0 o 1 y LDH 

normal, simple masa abdominal o enfermedad abdominal completamente 
resecada.

• Alto riesgo: resto.

   Nuevo score publicado en 2013 a partir de un estudio de registro:

Puntuación: 
• Edad 40 a 59 años o raza negra: 1 punto.
• Edad 60 a 79 años o estadio III/IV: 2 puntos
• Edad igual o mayor 80 años: 4 puntos

Grupos de riesgo:
• Bajo (supervivencia a 5 años: 71%): 0-1 puntos.
• Intermedio-bajo (supervivencia a 5 años: 55%): 2 puntos.
• Intermedio-alto (supervivencia a 5 años: 41%): 3 puntos.
• Alto (supervivencia a 5 años: 29%): 4 o más puntos. 

TRATAMIENTO PRIMERA LÍNEA
• Protocolo Pethema Burkimab (distingue pacientes menores y mayores de 55 años).
En pacientes mayores de 70 años el R-DA-EPOCH con profilaxis de SNC puede ser 
una alternativa adecuada.
En pacientes muy mayores o con grandes comorbilidades, valorar tratamiento 
terapia estandar con CHOP más rituximab con intratecal con metotrexate como 
tratamiento paliativo.

TRATAMIENTO EN RECAÍDA O REFRACTARIOS
Si es posible ensayo clínico.
Nueva quimioterapia a altas dosis (R-EPOCH dosis ajustada–pacientes sin 
afectación SNC-; RICE, RIVAC, RGDP), seguida de trasplante autólogo o alogénico si 
la enfermedad es quimiosensible.
Si la enfermedad es quimiorresistente no parece beneficiarse de trasplante 
autólogo: tratamiento paliativo o ensayo clínico.

SEGUIMIENTO
• Tras el tratamiento: al mes de finalizar el tratamiento y se realizará:

• Anamnesis, exploración física.
• Estudios analíticos.
• Repetir todas las exploraciones alteradas (PET/TC, TAC torácica, abdominal y 

pélvica, biopsia medular, etc.). 

• Seguimiento si RC: no hay estudios comparando seguimientos;en líneas generales, 
hemos de tener en cuenta:

• La mayoría de las recaídas ocurren en los primeros 12 meses después de 
terminar el tratamiento y son raras

tras el segundo año.
• Las recaídas habitualmente son sintomáticas y raramente son solo identificadas 

por estudios de imagen.
Así:

• Cada mes: el primer año.
• Cada tres meses el segundo año,
• Cada 6 meses tres años más.
• Anualmente durante 5 años.

Pruebas a realizar:
• Anamnesis, exploración física.
• Estudios analíticos.
• No recomendado TCs de seguimiento en pacientes en RC. En pacientes con 

hallazgos equívocos en el PET/TC de reevaluación, se valorará repetir la prueba 
a los 3 meses.

• PET/TC sin contraste si sospecha de recaída, antes y después de cada línea de 
rescate y antes y después (ía +100) del transplante de progenitores 
hematopoyéticos.

LINFOMA BURKITT-LIKE con aberración 11q
Nueva entiad provisional: morfológicamente y fenotípicamente similar a L. Burkitt 
clásico pero con ausencia  reordenamiento MYC.
Diferencias con LB clásico: cariotipo más complejo, bajos niveles de expresión MYC, 
cierto grado de pleomorfisfo citológico y frecuente presentación nodal.
Valoración, tratamiento y seguimiento como Linfoma Burkitt.

LINFOMA B ALTO GRADO, NOS
Incluiría los Linfomas B difusos de apariencia blastoide y ausencia de 
translocaciones MYC, BCL-2 o BCL-6, que en clasificación OMS 2008, eran incluídos 
en Linfomas intermedios entre LBCGD y LB.
Valoración, tratamiento y seguimiento: como Linfoma Burkitt.

ESQUEMAS QUIMIOTERÁPICOS:
• R-EPOCH dosis ajustada: rituximab 375 mg/m2 /día infusión en 3 horas, día 1; 

doxorubicina 10 mg/m2 /día, etoposido 50 mg/m2 /día y vincristina  0.4 mg/día en 
infusión continua 1, 2, 3, 4 (96-horas total); ciclofosfamida 750mg/m2 en infusión 
de dos hora, día 5 y prednisona 60 mg/m2 cada doce horas (120 mg/m2 /día) días 
1, 2, 3, 4, 5.

• RICE: Tres ciclos. Rituximab 375 mg/m2 día 1 y 3 de cada ciclo (día 1 solo en el 
ciclo 3), con ifosfamida 3,000 mg/m2 y etoposido 100 mg/m2 días 3, 4 y 5 y 
carboplatino 635 mg/m2, día 3 solo.

• RIVAC: Rituximab 375 mg/m2 día 1, ifosfamida 1.500 mg/m2/día en infusión 
continua los días 1,2,3,4 y 5, MESNA 1.500 mg/m2/día los días 1,2,3,4 y 5 en 
infusión continua, etopóxido 60 mg/m2/día los días 1,2,3, 4 y 5, citarabina 2000 
mg cada 12 horas x 4 dosis.

• RGDP: Rituximab 375 mg/m2 i.v. día 1; gemcitabine 1.000 mg/m2 i.v. días 1 y 8; 
dexametasona 40 mg I.V. días 1 a 4; cisplatino 25 mg/m2 i.v. días 1 a 3 cada 21 
días.
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CAPÍTULO 8

LINFOMAS
TRANSFORMADOS
(LT)
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VALORACIÓN  INICIAL
• Considerar la posibilidad de transformación de un linfoma indolente cuando se 

produzca:

 - Aumento rápido de LDH.
 - Crecimiento rápido de adenopatías.
  - Afectación extraganglionar.
  - Empeoramiento del estado general o aparición de síntomas B.
  - Hipercalcemia.

• El diagnóstico debe realizarse por histopatología siempre que sea posible por 
biopsia incisional o escisional mejor que por biopsia con aguja. Es aconsejable 
analizar la muestra del paciente al diagnóstico y a la transformación a nivel 
molecular .(enviar muestras en fresco, congeladas o en parafina al laboratorio de 
biología molecular del Servicio de Hematología de Salamanca)

• Papel de la PET/TC: 
La realización de PET puede seleccionar regiones con SUV elevado y elegir el sitio a 
biopsiar por lo que se recomienda su realización siempre que se sospeche 
transformación o recaída en un linfoma folicular o en otros síndromes 
linfoproliferativos en los que se sospeche transformación.

PROPUESTA DE TRATAMIENTO
 Paciente joven fit: 

• Pacientes que no han recibido antraciclinas: 
 R-CHOP x 6 ciclos. A continuación, considerar consolidación con HDT y TAPH para 

los pacientes más jóvenes, aptos, sobre todo si han tenido tratamiento previo 
para LF.

• Pacientes que han tenido exposición a antraciclinas previamente:
 Regímenes de QT de rescate conteniendo platino y consolidación con TAPH. 
(R-ESHAP o similar)

Pacientes de edad avanzada y/o unfit: 

Considerar R-miniCHOP en pacientes que no han recibido antracicilinas,  o 
regímenes sin antraciclinas como R-CEOP (sustituyendo doxorrubicina por 
etopósido) o R-CVP + gemcitabina en pacientes que han recibido previamente 
antraciclinas

Síndrome de Richter (SR)
Definición: transformación de LLC en un linfoma agresivo, en la mayoría de casos en 
LDCGB.
En el 80-90% de los casos el SR está relacionado con el clon original de LLC-SR 
clonalmente relacionado-. Sin embargo, puede encontrarse SR no relacionado 
clonalmente.
Se han descrito transformaciones a otras histologías como a Linfoma de Hodgkin 
(variante Hodgkin de SR, HVRS) aunque mucho menos frecuente.

Determinación de relación clonal es importante en este tipo de linfomas pues de 
ello puede depender el pronóstico y el tratamiento.
El SR no relacionado clonalmente tiene mejor pronóstico. (SG 5 a.) comportándose 
como LDCGB de novo. En SR clonalmente relacionados, la supervivencia media varía 
entre los 8 y 24 meses.
La PET en este caso puede ayudar a seleccionar pacientes para realizar biopsia, pues 
SUV >5 es sugerente de SR.
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VALORACIÓN  INICIAL
• Considerar la posibilidad de transformación de un linfoma indolente cuando se 

produzca:

 - Aumento rápido de LDH.
 - Crecimiento rápido de adenopatías.
  - Afectación extraganglionar.
  - Empeoramiento del estado general o aparición de síntomas B.
  - Hipercalcemia.

• El diagnóstico debe realizarse por histopatología siempre que sea posible por 
biopsia incisional o escisional mejor que por biopsia con aguja. Es aconsejable 
analizar la muestra del paciente al diagnóstico y a la transformación a nivel 
molecular .(enviar muestras en fresco, congeladas o en parafina al laboratorio de 
biología molecular del Servicio de Hematología de Salamanca)

• Papel de la PET/TC: 
La realización de PET puede seleccionar regiones con SUV elevado y elegir el sitio a 
biopsiar por lo que se recomienda su realización siempre que se sospeche 
transformación o recaída en un linfoma folicular o en otros síndromes 
linfoproliferativos en los que se sospeche transformación.

PROPUESTA DE TRATAMIENTO
 Paciente joven fit: 

• Pacientes que no han recibido antraciclinas: 
 R-CHOP x 6 ciclos. A continuación, considerar consolidación con HDT y TAPH para 

los pacientes más jóvenes, aptos, sobre todo si han tenido tratamiento previo 
para LF.

• Pacientes que han tenido exposición a antraciclinas previamente:
 Regímenes de QT de rescate conteniendo platino y consolidación con TAPH. 
(R-ESHAP o similar)

Pacientes de edad avanzada y/o unfit: 

Considerar R-miniCHOP en pacientes que no han recibido antracicilinas,  o 
regímenes sin antraciclinas como R-CEOP (sustituyendo doxorrubicina por 
etopósido) o R-CVP + gemcitabina en pacientes que han recibido previamente 
antraciclinas

Síndrome de Richter (SR)
Definición: transformación de LLC en un linfoma agresivo, en la mayoría de casos en 
LDCGB.
En el 80-90% de los casos el SR está relacionado con el clon original de LLC-SR 
clonalmente relacionado-. Sin embargo, puede encontrarse SR no relacionado 
clonalmente.
Se han descrito transformaciones a otras histologías como a Linfoma de Hodgkin 
(variante Hodgkin de SR, HVRS) aunque mucho menos frecuente.

Determinación de relación clonal es importante en este tipo de linfomas pues de 
ello puede depender el pronóstico y el tratamiento.
El SR no relacionado clonalmente tiene mejor pronóstico. (SG 5 a.) comportándose 
como LDCGB de novo. En SR clonalmente relacionados, la supervivencia media varía 
entre los 8 y 24 meses.
La PET en este caso puede ayudar a seleccionar pacientes para realizar biopsia, pues 
SUV >5 es sugerente de SR.

Sospecha clínica de LT

PET/TC

Biopsia zona con SV alto

LT confirmado

Paciente joven Fit Pac. mayores / Comorbilidades

No antraciclinas previas

RCHOP x 6

Sí antraciclinas previas

Qt (con Platino)
+ HDT/TAPH

No antraciclinas previas

R-MiniCHOP x 6

Sí antraciclinas previas

CEOP ó
CVP + Gemcitabina
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TRATAMIENTO:
Propuesta de algoritmo de tratamiento SR

OFAR: oxaliplatino 25 mg/m2/d días 1-4, fludarabina 30 mg/m2/d días 2-3, 
ciatarabina 1 g/m2/d los días 2-3 y Rituximab 375 mg/m2/d el día 3.

LDCGBLLC/LLC acelerada L Hodgkin

ABVD o esquema
adaptado a edadSR relac. clonal SR No relac. clonal

Ensayo clínico ó
R-CHOP
OFAR

Tto como LDCGB
(R-CHOP)

Fit Unfit

TPH: RIC alo si donante
Auto: si RC

Ensayo clínico
R-miniCHOP

Biopsia adenopatia en
región con mayor SUV (<5?)
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CAPÍTULO 9

LINFOMA
PRIMARIO
DEL SNC
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VALORACIÓN INICIAL
• Peticiones generales (ver el capítulo 1).
• RMN cerebral y medular si presentase síntomas que sugieran afectación.
• Examen del fondo de ojo
• Punción lumbar con CMF si no existe contraindicación.
• PET/TC en pacientes candidatos a tratamiento curativo.

VALORACIÓN PRONÓSTICA
Emplearemos la escala del IELSG:
• Edad > 60 años.
• Elevación de LDH.
• Estado general (escala ECOG) 2 o superior.
• Elevación de proteínas en el LCR.
• Afectación de estructuras profundas en el cerebro.

A cada ítem se le asigna un punto. Se estratifica en tres grupos de riesgo:
• Bajo riesgo: 0-1 puntos.
• Riego intermedio: 2-3 puntos.
• Alto riesgo: 4-5 puntos.

TRATAMIENTO
Tratamiento de primera línea
Pacientes < 70 años candidatos a tratamiento intensivo:

• Esquema del IELSG: MTX (3,5 g/m2, día 1 infundiendo 0,5 g/m2 en 15 minutos y 3 
g/m2 en tres horas y citarabina (2 g/m2, cada dosis en un hora cada 12 horas, los 
días 2 y 3). Los ciclos se repiten cada tres semanas. Se administran 4 ciclos si tras 
los dos primeros se obtiene respuesta (RC, RP, EE). Este esquema ha mostrado 
buenos resultados con toxicidad aceptable (FFS a 3 años: 70, 32 y 20% para los 
grupos de bajo, intermedio y alto grado).

• Esquema MATRIX del IELSG. En este protocolo han añadido al MTX y citarabina, 
Rituximab y Thiotepa, con mejores resultados. Según este grupo el esquema 
MATRIX será un nuevo estándar de tratamiento. Añade Thiotepa 30 mg/m2 el día 4 
y Rituximab 375 mg/m2 los días 0 y 5.

• Otra alternativa sería B-RAM: protocolo de GELTAMO, elaborado en 2015. Incluye 
BCNU, MTX, Ara-C y Rituximab. 

En ambos esquemas se recomienda consolidación con TASPE en los que pacientes 
que logren respuesta parcial o completa. El TASPE puede mejorar la SG, SLE y reducir 

la neurotoxicidad asociada a la radioterapia.
En cuanto el regimen de acondicionamiento, el que actualmente ofrece mejores 
resultados es: BCNU 400 mg/m2 día-6 y thiotepa 5 mg/kg/día los días -5 y -4 (BEAM 
parece menos eficaz y busulfán-thiotepa más tóxico).
En los pacientes refractarios se puede optar por radioterapia y si se obtiene remisión 
completa, consolidar con TASPE.
 
Pacientes no candidatos a tratamiento intensivo:
En un metaanálisis reciente dicen que los pacientes mayores se benefician de la 
utilización de dosis altas de MTX y que la combinación con agentes alquilantes 
orales como temozolomida o procarbacina es preferible a las combinaciones 
agresivas con MTX  (MTX + AraC +otras cosas) que se da en jóvenes. 
En pacientes con ECOG adecuado podría valorarse MTX entre 1-3 g/m2 cada 15 días 
(se puede empezar con 3 y si le produce mucha mucositis bajar) + temozolomida 100 
mg/m(2) del 1-5/mes. Valorar añadir rituximab. Mínimo 3 ciclos (6 dosis MTX). El 
MTX a pasar en 3-4 horas. 

• Temozolamida: alquilante oral, poco tóxico y atraviesa la BHE intacta. Se puede 
usar en monoterapia o combinado con Rituximab.

• Radioterapia, aunque la neurotoxicidad es muy elevada, especialmente en los  
mayores de 60 años.

Tratamiento en recaída o refractarios.
• Inclusión en ensayo clínico.
• Radioterapia.
• Ibrutinib: es capaz de atravesar la barrera y los resultados son promotores.
• Temozolamida, en monoterapia o combinado. Recientemente se han comunicado 

resultados prometedores con el esquema TEDDI-R2 (temozolamida, etopósido, 
doxil, dexametasona, ibrutinib y Rituximab)

• Esquema CYVE: que combina Citarabina a altas dosis y Etopósido.
• Lenalidomida: eficaz en monoterapia y prolonga la SLP tras R-MTX de rescate.
• R-AraC-Thiotepa: in press (grupo aleman) 

SEGUIMIENTO
En los pacientes que obtengan remisión completa se efectuará una RNM durante los 
dos primeros años cada 6 meses. Posteriormente, hasta los 5 años, una RMN anual.
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VALORACIÓN INICIAL
• Peticiones generales (ver el capítulo 1).
• RMN cerebral y medular si presentase síntomas que sugieran afectación.
• Examen del fondo de ojo
• Punción lumbar con CMF si no existe contraindicación.
• PET/TC en pacientes candidatos a tratamiento curativo.

VALORACIÓN PRONÓSTICA
Emplearemos la escala del IELSG:
• Edad > 60 años.
• Elevación de LDH.
• Estado general (escala ECOG) 2 o superior.
• Elevación de proteínas en el LCR.
• Afectación de estructuras profundas en el cerebro.

A cada ítem se le asigna un punto. Se estratifica en tres grupos de riesgo:
• Bajo riesgo: 0-1 puntos.
• Riego intermedio: 2-3 puntos.
• Alto riesgo: 4-5 puntos.

TRATAMIENTO
Tratamiento de primera línea
Pacientes < 70 años candidatos a tratamiento intensivo:

• Esquema del IELSG: MTX (3,5 g/m2, día 1 infundiendo 0,5 g/m2 en 15 minutos y 3 
g/m2 en tres horas y citarabina (2 g/m2, cada dosis en un hora cada 12 horas, los 
días 2 y 3). Los ciclos se repiten cada tres semanas. Se administran 4 ciclos si tras 
los dos primeros se obtiene respuesta (RC, RP, EE). Este esquema ha mostrado 
buenos resultados con toxicidad aceptable (FFS a 3 años: 70, 32 y 20% para los 
grupos de bajo, intermedio y alto grado).

• Esquema MATRIX del IELSG. En este protocolo han añadido al MTX y citarabina, 
Rituximab y Thiotepa, con mejores resultados. Según este grupo el esquema 
MATRIX será un nuevo estándar de tratamiento. Añade Thiotepa 30 mg/m2 el día 4 
y Rituximab 375 mg/m2 los días 0 y 5.

• Otra alternativa sería B-RAM: protocolo de GELTAMO, elaborado en 2015. Incluye 
BCNU, MTX, Ara-C y Rituximab. 

En ambos esquemas se recomienda consolidación con TASPE en los que pacientes 
que logren respuesta parcial o completa. El TASPE puede mejorar la SG, SLE y reducir 

la neurotoxicidad asociada a la radioterapia.
En cuanto el regimen de acondicionamiento, el que actualmente ofrece mejores 
resultados es: BCNU 400 mg/m2 día-6 y thiotepa 5 mg/kg/día los días -5 y -4 (BEAM 
parece menos eficaz y busulfán-thiotepa más tóxico).
En los pacientes refractarios se puede optar por radioterapia y si se obtiene remisión 
completa, consolidar con TASPE.
 
Pacientes no candidatos a tratamiento intensivo:
En un metaanálisis reciente dicen que los pacientes mayores se benefician de la 
utilización de dosis altas de MTX y que la combinación con agentes alquilantes 
orales como temozolomida o procarbacina es preferible a las combinaciones 
agresivas con MTX  (MTX + AraC +otras cosas) que se da en jóvenes. 
En pacientes con ECOG adecuado podría valorarse MTX entre 1-3 g/m2 cada 15 días 
(se puede empezar con 3 y si le produce mucha mucositis bajar) + temozolomida 100 
mg/m(2) del 1-5/mes. Valorar añadir rituximab. Mínimo 3 ciclos (6 dosis MTX). El 
MTX a pasar en 3-4 horas. 

• Temozolamida: alquilante oral, poco tóxico y atraviesa la BHE intacta. Se puede 
usar en monoterapia o combinado con Rituximab.

• Radioterapia, aunque la neurotoxicidad es muy elevada, especialmente en los  
mayores de 60 años.

Tratamiento en recaída o refractarios.
• Inclusión en ensayo clínico.
• Radioterapia.
• Ibrutinib: es capaz de atravesar la barrera y los resultados son promotores.
• Temozolamida, en monoterapia o combinado. Recientemente se han comunicado 

resultados prometedores con el esquema TEDDI-R2 (temozolamida, etopósido, 
doxil, dexametasona, ibrutinib y Rituximab)

• Esquema CYVE: que combina Citarabina a altas dosis y Etopósido.
• Lenalidomida: eficaz en monoterapia y prolonga la SLP tras R-MTX de rescate.
• R-AraC-Thiotepa: in press (grupo aleman) 

SEGUIMIENTO
En los pacientes que obtengan remisión completa se efectuará una RNM durante los 
dos primeros años cada 6 meses. Posteriormente, hasta los 5 años, una RMN anual.
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CAPÍTULO 10

LINFOMAS T
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VALORACIÓN INICIAL
• La histología debe revisarse por un patólogo experto siempre que existan dudas 

diagnósticas
• Puede ser precisa la confirmación por biología molecular de clonalidad T en la 

biopsia ganglionar
• Biopsia ósea con CMF y biología molecular si hay sospecha de infiltración y el 

paciente es candidato a trasplante.
• La PET/CT puede realizarse al diagnóstico y al final del tratamiento en pacientes 

candidatos a tratamiento con intención curativa. No debe cambiarse el tratamiento 
precozmente en base a la misma fuera de ensayos clínicos.

• RM en casos de afectación de partes blandas, sobre todo en pacientes con 
afectación de cabeza y cuello.

VALORACIÓN PRONÓSTICA
En los linfomas T periféricos existe un índice (PIT) que parece ser más útil que el IPI. 
Este índice otorga un punto a cada un punto a cada uno de los siguientes factores:

Edad > 60 años   
ECOG ≥  2      
Elevación de LDH 
Infiltración de M.ósea 

Grupo 1: puntuación 0
Grupo 2: puntuación 1 
Grupo 3: puntuación 2 
Grupo 4: puntuación 3-4

Indice de Korea: síntomas B, estadio III/IV, LDH alta ,ganglios regionales
En los linfomas NK es importante realizar la PCR de EBV en sangre; su persistencia 

es sinónimo de recaída o progresión de la enfermedad.

TRATAMIENTO
Tratamiento de Primera Línea.
Los pacientes al diagnóstico deben ser discutidos con un centro experto y si existe 
la posibilidad de ser tratado en un ensayo clínico se le debe proponer al paciente su 
traslado a otro centro. 

Quimioterapia
Los regímenes con antraciclinas permanecen como el estándar a pesar de sus 
resultados poco satisfactorios. 
CHOP 21 x 6.
CHOEP 21 x6, según estudio del Grupo alemán más eficaz en pacientes con LNH 
ALK+ y aquellos jóvenes de bajo riesgo.

Subtipos específicos
Linfomas T/NK
Los pacientes con linfoma T/NK deben recibir esquemas altas dosis de MTX y L 
–Asparaginasa.
Recomendamos el esquema SMILE.
Linfoma T asociado a Enteropatía
 Los resultados reportados recientemente por el Grupo ingles con IVE /MTX seguido 
de trasplante autólogo son prometedores. Recomendamos este tratamiento
LNH T Anaplásico
El LNH Anaplásico ALK positivo es de mejor pronóstico dentro de los linfomas T, sin 
embargo los pacientes con IPI elevado tienen peor pronóstico. Quizás en ellos deba 
plantearse un trasplante autólogo de consolidación.

Radioterapia
Tratamiento de elección en pacientes con subtipo NK/nasal localizado, combinado 
con QT.
En la última publicación del SMILE 16 los pacientes reciben RT en sandwich tras 2-3 
ciclos (50Gy), tolerancia  mejor que al principio; parece lógico realizarla en pacientes 
con enfermedad No diseminada. 
En otros subtipos de LNH T, la RT se recomienda como parte de la terapia combinada 
en estadio I. 

Trasplante Autólogo
Se realizará en 1ª RC, salvo en anaplásico ALK+ con IPI bajo o intermedio y en 
estadios localizados (candidatos a QT + RT).
Si el paciente no alcanza RC tras el primer régimen se recomienda realizar el 
trasplante autólogo tras obtener RC tras terapia de rescate. 

Trasplante Alogénico
Pacientes que no hacen RC tras dos líneas de QT, en aquellos que recaen tras 

trasplante autólogo y en algunos pacientes como parte de la terapia de primera 
línea (linfoma hepatoesplénico y paniculítico  gamma delta). La edad límite del 
trasplante alogénico puede considerarse los 70 años.

Terapia de rescate
En aquellos pacientes en los que la primera RC fue larga y que alcanzan RC tras 
terapia de rescate puede plantearse un trasplante autólogo si antes no se ha 
realizado; para el resto de pacientes se recomienda un trasplante alogénico, si se 
encuentra un donante emparentado  o No emparentado adecuados; en ausencia de 
donante idéntico o si el trasplante es urgente se puede plantear un trasplante 
haploidéntico.
Los esquemas de rescate empleados son: ESHAP, Gencitabina/oxaliplatino,esquemas 
con MTX/LASN y los resultados recientemente publicados por el Grupo francés con 
bendamustina son prometedores
Nuevos fármacos: pralatrexate , aprobado en EEUU , romidepsina,   Crizotinib  (LNH 
ALK pos), brentuximab (LNH CD30 pos) son algunos de los fármacos que han 
mostrado eficacia en LNH T refractarios.
- Brentuximab: el CD30 se expresa ampliamente en el LNHTA, por lo que el 
brentuximab vedotin ha sido aprobado por la FDA en 2011 y recientemente por la 
EMA como terapia de rescate en este tipo de linfomas. En el estudio fase II se reportó 
una tasa de RG del 86% (RC 57%), con una DR 12.6 meses y una SLP de 13,3 meses. 
El efecto secundario más frecuente es la neuropatía periférica.
- En el estudio de la romidepsina, se reclutaron 131 pacientes, con una media de 2 
lineas previas (1 a 8). 25% ( RG 33/130), con 15% (19/130) de RC/RCi, ninguna 
característica influyó en la respuesta .La mediana de DR fue de  17 meses. De los  19 
pacientes que respondieron, 17 (89%) no han progresado on una mediana de 13 
meses. Los efectos  adversos más  comunes  ≥ grado 3 fue la trombopenia were 
(24%), neutropenia (20%), e infecciones ( 19%).
- Respecto al Pralatrexate (estudio PROPEL) , 111 pacientes recibieron en 
tratamiento, con una mediana de líneas previas de 3 ( 1 a 12). La respuesta fue del 
29% (32 de 109) ,incluyendo 12 respuestas completas  (11%) y 20 RP (18%), con una 
mediana de  Duración de la respuesta de  10.1 meses y una mediana de SLP y SG de 
3.5 y 14.5 meses respectivamente. Los efectos adversos más frecuentes grados  3-4 
fueron trombopenia (32%), mucositis (22%), neutropenia (22%),y anemia (18%).
Siempre que sea posible, incluir a los pacientes en ensayos clínicos.

SEGUIMIENTO
La valoración de respuesta se hará con TAC y las otras pruebas positivas realizadas 
al diagnóstico.
Si se hizo PET/CT al diagnóstico, se puede repetir 
La mayoría de las recaídas se producen durante los primeros tres años por lo que 
debe hacerse un seguimiento clínico estricto.
Fuera de ensayos clínicos o tratamientos con intención curativa se recomienda un 
TC tras la RC cada 6 meses el primer año  y revisión clínica como en el LBDCG (cada 
3 meses los dos primeros años y después cada 6 meses. Si se sospecha progresión 
se realizará TC y/o PET/CT

ESQUEMAS DE QUIMIOTERAPIA
• CHOP (standard), CHOEP (CHOP + VP16)
• SMILE: MTX 2 grs /m2 (iv 6 horas) día 1+ leucovorin 15 mg/m2 vo o iv /6h días 2,3,4. 

IFosfamida 1500 mg/m2 dias 2,3 y u + MESNA 300 mg /m2 vo o iv  a las 0,4 y 8 h; 
dexametasona 40 mg iv o vo días 2,3 y 4.; VP16 100 mg/m2 iv días 2,3 y 4..LASN 
(Ecoli) 6000 UI/M2 iv días 8,10,12,14,16,18 y 20. + G-CSF . Nº de ciclos 3-6.

• Tratamiento IVE/MTX. *CHOP (750 mg/m2, iv día1), doxorubicin (50 mg/m2, iv, día 1), 
vincristina (1.5 mg/m2; máximo 2 mg iv día 1), and prednisona (40 mg/m2, vo, dias 
1-5). **IVE (día +21 y +49 y +77) ifosfamida (3000 mg/m2, iv, days 1-3) (+ MESNA ), 
epirubicin (50 mg/m2, iv, day 1), y etoposido (200 mg/m2, iv, days 1-3). Día 
+42,+70,+98: methotrexate (1500 mg/m2, intravenously, day 1) + rescate con acido 
folínico. Recogida de CPSP tras IVE .

• Gencitabina +oxaliplatino (ver Linfoma BDCG)
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VALORACIÓN INICIAL
• La histología debe revisarse por un patólogo experto siempre que existan dudas 

diagnósticas
• Puede ser precisa la confirmación por biología molecular de clonalidad T en la 

biopsia ganglionar
• Biopsia ósea con CMF y biología molecular si hay sospecha de infiltración y el 

paciente es candidato a trasplante.
• La PET/CT puede realizarse al diagnóstico y al final del tratamiento en pacientes 

candidatos a tratamiento con intención curativa. No debe cambiarse el tratamiento 
precozmente en base a la misma fuera de ensayos clínicos.

• RM en casos de afectación de partes blandas, sobre todo en pacientes con 
afectación de cabeza y cuello.

VALORACIÓN PRONÓSTICA
En los linfomas T periféricos existe un índice (PIT) que parece ser más útil que el IPI. 
Este índice otorga un punto a cada un punto a cada uno de los siguientes factores:

Edad > 60 años   
ECOG ≥  2      
Elevación de LDH 
Infiltración de M.ósea 

Grupo 1: puntuación 0
Grupo 2: puntuación 1 
Grupo 3: puntuación 2 
Grupo 4: puntuación 3-4

Indice de Korea: síntomas B, estadio III/IV, LDH alta ,ganglios regionales
En los linfomas NK es importante realizar la PCR de EBV en sangre; su persistencia 

es sinónimo de recaída o progresión de la enfermedad.

TRATAMIENTO
Tratamiento de Primera Línea.
Los pacientes al diagnóstico deben ser discutidos con un centro experto y si existe 
la posibilidad de ser tratado en un ensayo clínico se le debe proponer al paciente su 
traslado a otro centro. 

Quimioterapia
Los regímenes con antraciclinas permanecen como el estándar a pesar de sus 
resultados poco satisfactorios. 
CHOP 21 x 6.
CHOEP 21 x6, según estudio del Grupo alemán más eficaz en pacientes con LNH 
ALK+ y aquellos jóvenes de bajo riesgo.

Subtipos específicos
Linfomas T/NK
Los pacientes con linfoma T/NK deben recibir esquemas altas dosis de MTX y L 
–Asparaginasa.
Recomendamos el esquema SMILE.
Linfoma T asociado a Enteropatía
 Los resultados reportados recientemente por el Grupo ingles con IVE /MTX seguido 
de trasplante autólogo son prometedores. Recomendamos este tratamiento
LNH T Anaplásico
El LNH Anaplásico ALK positivo es de mejor pronóstico dentro de los linfomas T, sin 
embargo los pacientes con IPI elevado tienen peor pronóstico. Quizás en ellos deba 
plantearse un trasplante autólogo de consolidación.

Radioterapia
Tratamiento de elección en pacientes con subtipo NK/nasal localizado, combinado 
con QT.
En la última publicación del SMILE 16 los pacientes reciben RT en sandwich tras 2-3 
ciclos (50Gy), tolerancia  mejor que al principio; parece lógico realizarla en pacientes 
con enfermedad No diseminada. 
En otros subtipos de LNH T, la RT se recomienda como parte de la terapia combinada 
en estadio I. 

Trasplante Autólogo
Se realizará en 1ª RC, salvo en anaplásico ALK+ con IPI bajo o intermedio y en 
estadios localizados (candidatos a QT + RT).
Si el paciente no alcanza RC tras el primer régimen se recomienda realizar el 
trasplante autólogo tras obtener RC tras terapia de rescate. 

Trasplante Alogénico
Pacientes que no hacen RC tras dos líneas de QT, en aquellos que recaen tras 

trasplante autólogo y en algunos pacientes como parte de la terapia de primera 
línea (linfoma hepatoesplénico y paniculítico  gamma delta). La edad límite del 
trasplante alogénico puede considerarse los 70 años.

Terapia de rescate
En aquellos pacientes en los que la primera RC fue larga y que alcanzan RC tras 
terapia de rescate puede plantearse un trasplante autólogo si antes no se ha 
realizado; para el resto de pacientes se recomienda un trasplante alogénico, si se 
encuentra un donante emparentado  o No emparentado adecuados; en ausencia de 
donante idéntico o si el trasplante es urgente se puede plantear un trasplante 
haploidéntico.
Los esquemas de rescate empleados son: ESHAP, Gencitabina/oxaliplatino,esquemas 
con MTX/LASN y los resultados recientemente publicados por el Grupo francés con 
bendamustina son prometedores
Nuevos fármacos: pralatrexate , aprobado en EEUU , romidepsina,   Crizotinib  (LNH 
ALK pos), brentuximab (LNH CD30 pos) son algunos de los fármacos que han 
mostrado eficacia en LNH T refractarios.
- Brentuximab: el CD30 se expresa ampliamente en el LNHTA, por lo que el 
brentuximab vedotin ha sido aprobado por la FDA en 2011 y recientemente por la 
EMA como terapia de rescate en este tipo de linfomas. En el estudio fase II se reportó 
una tasa de RG del 86% (RC 57%), con una DR 12.6 meses y una SLP de 13,3 meses. 
El efecto secundario más frecuente es la neuropatía periférica.
- En el estudio de la romidepsina, se reclutaron 131 pacientes, con una media de 2 
lineas previas (1 a 8). 25% ( RG 33/130), con 15% (19/130) de RC/RCi, ninguna 
característica influyó en la respuesta .La mediana de DR fue de  17 meses. De los  19 
pacientes que respondieron, 17 (89%) no han progresado on una mediana de 13 
meses. Los efectos  adversos más  comunes  ≥ grado 3 fue la trombopenia were 
(24%), neutropenia (20%), e infecciones ( 19%).
- Respecto al Pralatrexate (estudio PROPEL) , 111 pacientes recibieron en 
tratamiento, con una mediana de líneas previas de 3 ( 1 a 12). La respuesta fue del 
29% (32 de 109) ,incluyendo 12 respuestas completas  (11%) y 20 RP (18%), con una 
mediana de  Duración de la respuesta de  10.1 meses y una mediana de SLP y SG de 
3.5 y 14.5 meses respectivamente. Los efectos adversos más frecuentes grados  3-4 
fueron trombopenia (32%), mucositis (22%), neutropenia (22%),y anemia (18%).
Siempre que sea posible, incluir a los pacientes en ensayos clínicos.

SEGUIMIENTO
La valoración de respuesta se hará con TAC y las otras pruebas positivas realizadas 
al diagnóstico.
Si se hizo PET/CT al diagnóstico, se puede repetir 
La mayoría de las recaídas se producen durante los primeros tres años por lo que 
debe hacerse un seguimiento clínico estricto.
Fuera de ensayos clínicos o tratamientos con intención curativa se recomienda un 
TC tras la RC cada 6 meses el primer año  y revisión clínica como en el LBDCG (cada 
3 meses los dos primeros años y después cada 6 meses. Si se sospecha progresión 
se realizará TC y/o PET/CT

ESQUEMAS DE QUIMIOTERAPIA
• CHOP (standard), CHOEP (CHOP + VP16)
• SMILE: MTX 2 grs /m2 (iv 6 horas) día 1+ leucovorin 15 mg/m2 vo o iv /6h días 2,3,4. 

IFosfamida 1500 mg/m2 dias 2,3 y u + MESNA 300 mg /m2 vo o iv  a las 0,4 y 8 h; 
dexametasona 40 mg iv o vo días 2,3 y 4.; VP16 100 mg/m2 iv días 2,3 y 4..LASN 
(Ecoli) 6000 UI/M2 iv días 8,10,12,14,16,18 y 20. + G-CSF . Nº de ciclos 3-6.

• Tratamiento IVE/MTX. *CHOP (750 mg/m2, iv día1), doxorubicin (50 mg/m2, iv, día 1), 
vincristina (1.5 mg/m2; máximo 2 mg iv día 1), and prednisona (40 mg/m2, vo, dias 
1-5). **IVE (día +21 y +49 y +77) ifosfamida (3000 mg/m2, iv, days 1-3) (+ MESNA ), 
epirubicin (50 mg/m2, iv, day 1), y etoposido (200 mg/m2, iv, days 1-3). Día 
+42,+70,+98: methotrexate (1500 mg/m2, intravenously, day 1) + rescate con acido 
folínico. Recogida de CPSP tras IVE .

• Gencitabina +oxaliplatino (ver Linfoma BDCG)
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VALORACIÓN INICIAL
• La histología debe revisarse por un patólogo experto siempre que existan dudas 

diagnósticas
• Puede ser precisa la confirmación por biología molecular de clonalidad T en la 

biopsia ganglionar
• Biopsia ósea con CMF y biología molecular si hay sospecha de infiltración y el 

paciente es candidato a trasplante.
• La PET/CT puede realizarse al diagnóstico y al final del tratamiento en pacientes 

candidatos a tratamiento con intención curativa. No debe cambiarse el tratamiento 
precozmente en base a la misma fuera de ensayos clínicos.

• RM en casos de afectación de partes blandas, sobre todo en pacientes con 
afectación de cabeza y cuello.

VALORACIÓN PRONÓSTICA
En los linfomas T periféricos existe un índice (PIT) que parece ser más útil que el IPI. 
Este índice otorga un punto a cada un punto a cada uno de los siguientes factores:

Edad > 60 años   
ECOG ≥  2      
Elevación de LDH 
Infiltración de M.ósea 

Grupo 1: puntuación 0
Grupo 2: puntuación 1 
Grupo 3: puntuación 2 
Grupo 4: puntuación 3-4

Indice de Korea: síntomas B, estadio III/IV, LDH alta ,ganglios regionales
En los linfomas NK es importante realizar la PCR de EBV en sangre; su persistencia 

es sinónimo de recaída o progresión de la enfermedad.

TRATAMIENTO
Tratamiento de Primera Línea.
Los pacientes al diagnóstico deben ser discutidos con un centro experto y si existe 
la posibilidad de ser tratado en un ensayo clínico se le debe proponer al paciente su 
traslado a otro centro. 

Quimioterapia
Los regímenes con antraciclinas permanecen como el estándar a pesar de sus 
resultados poco satisfactorios. 
CHOP 21 x 6.
CHOEP 21 x6, según estudio del Grupo alemán más eficaz en pacientes con LNH 
ALK+ y aquellos jóvenes de bajo riesgo.

Subtipos específicos
Linfomas T/NK
Los pacientes con linfoma T/NK deben recibir esquemas altas dosis de MTX y L 
–Asparaginasa.
Recomendamos el esquema SMILE.
Linfoma T asociado a Enteropatía
 Los resultados reportados recientemente por el Grupo ingles con IVE /MTX seguido 
de trasplante autólogo son prometedores. Recomendamos este tratamiento
LNH T Anaplásico
El LNH Anaplásico ALK positivo es de mejor pronóstico dentro de los linfomas T, sin 
embargo los pacientes con IPI elevado tienen peor pronóstico. Quizás en ellos deba 
plantearse un trasplante autólogo de consolidación.

Radioterapia
Tratamiento de elección en pacientes con subtipo NK/nasal localizado, combinado 
con QT.
En la última publicación del SMILE 16 los pacientes reciben RT en sandwich tras 2-3 
ciclos (50Gy), tolerancia  mejor que al principio; parece lógico realizarla en pacientes 
con enfermedad No diseminada. 
En otros subtipos de LNH T, la RT se recomienda como parte de la terapia combinada 
en estadio I. 

Trasplante Autólogo
Se realizará en 1ª RC, salvo en anaplásico ALK+ con IPI bajo o intermedio y en 
estadios localizados (candidatos a QT + RT).
Si el paciente no alcanza RC tras el primer régimen se recomienda realizar el 
trasplante autólogo tras obtener RC tras terapia de rescate. 

Trasplante Alogénico
Pacientes que no hacen RC tras dos líneas de QT, en aquellos que recaen tras 

trasplante autólogo y en algunos pacientes como parte de la terapia de primera 
línea (linfoma hepatoesplénico y paniculítico  gamma delta). La edad límite del 
trasplante alogénico puede considerarse los 70 años.

Terapia de rescate
En aquellos pacientes en los que la primera RC fue larga y que alcanzan RC tras 
terapia de rescate puede plantearse un trasplante autólogo si antes no se ha 
realizado; para el resto de pacientes se recomienda un trasplante alogénico, si se 
encuentra un donante emparentado  o No emparentado adecuados; en ausencia de 
donante idéntico o si el trasplante es urgente se puede plantear un trasplante 
haploidéntico.
Los esquemas de rescate empleados son: ESHAP, Gencitabina/oxaliplatino,esquemas 
con MTX/LASN y los resultados recientemente publicados por el Grupo francés con 
bendamustina son prometedores
Nuevos fármacos: pralatrexate , aprobado en EEUU , romidepsina,   Crizotinib  (LNH 
ALK pos), brentuximab (LNH CD30 pos) son algunos de los fármacos que han 
mostrado eficacia en LNH T refractarios.
- Brentuximab: el CD30 se expresa ampliamente en el LNHTA, por lo que el 
brentuximab vedotin ha sido aprobado por la FDA en 2011 y recientemente por la 
EMA como terapia de rescate en este tipo de linfomas. En el estudio fase II se reportó 
una tasa de RG del 86% (RC 57%), con una DR 12.6 meses y una SLP de 13,3 meses. 
El efecto secundario más frecuente es la neuropatía periférica.
- En el estudio de la romidepsina, se reclutaron 131 pacientes, con una media de 2 
lineas previas (1 a 8). 25% ( RG 33/130), con 15% (19/130) de RC/RCi, ninguna 
característica influyó en la respuesta .La mediana de DR fue de  17 meses. De los  19 
pacientes que respondieron, 17 (89%) no han progresado on una mediana de 13 
meses. Los efectos  adversos más  comunes  ≥ grado 3 fue la trombopenia were 
(24%), neutropenia (20%), e infecciones ( 19%).
- Respecto al Pralatrexate (estudio PROPEL) , 111 pacientes recibieron en 
tratamiento, con una mediana de líneas previas de 3 ( 1 a 12). La respuesta fue del 
29% (32 de 109) ,incluyendo 12 respuestas completas  (11%) y 20 RP (18%), con una 
mediana de  Duración de la respuesta de  10.1 meses y una mediana de SLP y SG de 
3.5 y 14.5 meses respectivamente. Los efectos adversos más frecuentes grados  3-4 
fueron trombopenia (32%), mucositis (22%), neutropenia (22%),y anemia (18%).
Siempre que sea posible, incluir a los pacientes en ensayos clínicos.

SEGUIMIENTO
La valoración de respuesta se hará con TAC y las otras pruebas positivas realizadas 
al diagnóstico.
Si se hizo PET/CT al diagnóstico, se puede repetir 
La mayoría de las recaídas se producen durante los primeros tres años por lo que 
debe hacerse un seguimiento clínico estricto.
Fuera de ensayos clínicos o tratamientos con intención curativa se recomienda un 
TC tras la RC cada 6 meses el primer año  y revisión clínica como en el LBDCG (cada 
3 meses los dos primeros años y después cada 6 meses. Si se sospecha progresión 
se realizará TC y/o PET/CT

ESQUEMAS DE QUIMIOTERAPIA
• CHOP (standard), CHOEP (CHOP + VP16)
• SMILE: MTX 2 grs /m2 (iv 6 horas) día 1+ leucovorin 15 mg/m2 vo o iv /6h días 2,3,4. 

IFosfamida 1500 mg/m2 dias 2,3 y u + MESNA 300 mg /m2 vo o iv  a las 0,4 y 8 h; 
dexametasona 40 mg iv o vo días 2,3 y 4.; VP16 100 mg/m2 iv días 2,3 y 4..LASN 
(Ecoli) 6000 UI/M2 iv días 8,10,12,14,16,18 y 20. + G-CSF . Nº de ciclos 3-6.

• Tratamiento IVE/MTX. *CHOP (750 mg/m2, iv día1), doxorubicin (50 mg/m2, iv, día 1), 
vincristina (1.5 mg/m2; máximo 2 mg iv día 1), and prednisona (40 mg/m2, vo, dias 
1-5). **IVE (día +21 y +49 y +77) ifosfamida (3000 mg/m2, iv, days 1-3) (+ MESNA ), 
epirubicin (50 mg/m2, iv, day 1), y etoposido (200 mg/m2, iv, days 1-3). Día 
+42,+70,+98: methotrexate (1500 mg/m2, intravenously, day 1) + rescate con acido 
folínico. Recogida de CPSP tras IVE .

• Gencitabina +oxaliplatino (ver Linfoma BDCG)



65

VALORACIÓN INICIAL
• La histología debe revisarse por un patólogo experto siempre que existan dudas 

diagnósticas
• Puede ser precisa la confirmación por biología molecular de clonalidad T en la 

biopsia ganglionar
• Biopsia ósea con CMF y biología molecular si hay sospecha de infiltración y el 

paciente es candidato a trasplante.
• La PET/CT puede realizarse al diagnóstico y al final del tratamiento en pacientes 

candidatos a tratamiento con intención curativa. No debe cambiarse el tratamiento 
precozmente en base a la misma fuera de ensayos clínicos.

• RM en casos de afectación de partes blandas, sobre todo en pacientes con 
afectación de cabeza y cuello.

VALORACIÓN PRONÓSTICA
En los linfomas T periféricos existe un índice (PIT) que parece ser más útil que el IPI. 
Este índice otorga un punto a cada un punto a cada uno de los siguientes factores:

Edad > 60 años   
ECOG ≥  2      
Elevación de LDH 
Infiltración de M.ósea 

Grupo 1: puntuación 0
Grupo 2: puntuación 1 
Grupo 3: puntuación 2 
Grupo 4: puntuación 3-4

Indice de Korea: síntomas B, estadio III/IV, LDH alta ,ganglios regionales
En los linfomas NK es importante realizar la PCR de EBV en sangre; su persistencia 

es sinónimo de recaída o progresión de la enfermedad.

TRATAMIENTO
Tratamiento de Primera Línea.
Los pacientes al diagnóstico deben ser discutidos con un centro experto y si existe 
la posibilidad de ser tratado en un ensayo clínico se le debe proponer al paciente su 
traslado a otro centro. 

Quimioterapia
Los regímenes con antraciclinas permanecen como el estándar a pesar de sus 
resultados poco satisfactorios. 
CHOP 21 x 6.
CHOEP 21 x6, según estudio del Grupo alemán más eficaz en pacientes con LNH 
ALK+ y aquellos jóvenes de bajo riesgo.

Subtipos específicos
Linfomas T/NK
Los pacientes con linfoma T/NK deben recibir esquemas altas dosis de MTX y L 
–Asparaginasa.
Recomendamos el esquema SMILE.
Linfoma T asociado a Enteropatía
 Los resultados reportados recientemente por el Grupo ingles con IVE /MTX seguido 
de trasplante autólogo son prometedores. Recomendamos este tratamiento
LNH T Anaplásico
El LNH Anaplásico ALK positivo es de mejor pronóstico dentro de los linfomas T, sin 
embargo los pacientes con IPI elevado tienen peor pronóstico. Quizás en ellos deba 
plantearse un trasplante autólogo de consolidación.

Radioterapia
Tratamiento de elección en pacientes con subtipo NK/nasal localizado, combinado 
con QT.
En la última publicación del SMILE 16 los pacientes reciben RT en sandwich tras 2-3 
ciclos (50Gy), tolerancia  mejor que al principio; parece lógico realizarla en pacientes 
con enfermedad No diseminada. 
En otros subtipos de LNH T, la RT se recomienda como parte de la terapia combinada 
en estadio I. 

Trasplante Autólogo
Se realizará en 1ª RC, salvo en anaplásico ALK+ con IPI bajo o intermedio y en 
estadios localizados (candidatos a QT + RT).
Si el paciente no alcanza RC tras el primer régimen se recomienda realizar el 
trasplante autólogo tras obtener RC tras terapia de rescate. 

Trasplante Alogénico
Pacientes que no hacen RC tras dos líneas de QT, en aquellos que recaen tras 

trasplante autólogo y en algunos pacientes como parte de la terapia de primera 
línea (linfoma hepatoesplénico y paniculítico  gamma delta). La edad límite del 
trasplante alogénico puede considerarse los 70 años.

Terapia de rescate
En aquellos pacientes en los que la primera RC fue larga y que alcanzan RC tras 
terapia de rescate puede plantearse un trasplante autólogo si antes no se ha 
realizado; para el resto de pacientes se recomienda un trasplante alogénico, si se 
encuentra un donante emparentado  o No emparentado adecuados; en ausencia de 
donante idéntico o si el trasplante es urgente se puede plantear un trasplante 
haploidéntico.
Los esquemas de rescate empleados son: ESHAP, Gencitabina/oxaliplatino,esquemas 
con MTX/LASN y los resultados recientemente publicados por el Grupo francés con 
bendamustina son prometedores
Nuevos fármacos: pralatrexate , aprobado en EEUU , romidepsina,   Crizotinib  (LNH 
ALK pos), brentuximab (LNH CD30 pos) son algunos de los fármacos que han 
mostrado eficacia en LNH T refractarios.
- Brentuximab: el CD30 se expresa ampliamente en el LNHTA, por lo que el 
brentuximab vedotin ha sido aprobado por la FDA en 2011 y recientemente por la 
EMA como terapia de rescate en este tipo de linfomas. En el estudio fase II se reportó 
una tasa de RG del 86% (RC 57%), con una DR 12.6 meses y una SLP de 13,3 meses. 
El efecto secundario más frecuente es la neuropatía periférica.
- En el estudio de la romidepsina, se reclutaron 131 pacientes, con una media de 2 
lineas previas (1 a 8). 25% ( RG 33/130), con 15% (19/130) de RC/RCi, ninguna 
característica influyó en la respuesta .La mediana de DR fue de  17 meses. De los  19 
pacientes que respondieron, 17 (89%) no han progresado on una mediana de 13 
meses. Los efectos  adversos más  comunes  ≥ grado 3 fue la trombopenia were 
(24%), neutropenia (20%), e infecciones ( 19%).
- Respecto al Pralatrexate (estudio PROPEL) , 111 pacientes recibieron en 
tratamiento, con una mediana de líneas previas de 3 ( 1 a 12). La respuesta fue del 
29% (32 de 109) ,incluyendo 12 respuestas completas  (11%) y 20 RP (18%), con una 
mediana de  Duración de la respuesta de  10.1 meses y una mediana de SLP y SG de 
3.5 y 14.5 meses respectivamente. Los efectos adversos más frecuentes grados  3-4 
fueron trombopenia (32%), mucositis (22%), neutropenia (22%),y anemia (18%).
Siempre que sea posible, incluir a los pacientes en ensayos clínicos.

SEGUIMIENTO
La valoración de respuesta se hará con TAC y las otras pruebas positivas realizadas 
al diagnóstico.
Si se hizo PET/CT al diagnóstico, se puede repetir 
La mayoría de las recaídas se producen durante los primeros tres años por lo que 
debe hacerse un seguimiento clínico estricto.
Fuera de ensayos clínicos o tratamientos con intención curativa se recomienda un 
TC tras la RC cada 6 meses el primer año  y revisión clínica como en el LBDCG (cada 
3 meses los dos primeros años y después cada 6 meses. Si se sospecha progresión 
se realizará TC y/o PET/CT

ESQUEMAS DE QUIMIOTERAPIA
• CHOP (standard), CHOEP (CHOP + VP16)
• SMILE: MTX 2 grs /m2 (iv 6 horas) día 1+ leucovorin 15 mg/m2 vo o iv /6h días 2,3,4. 

IFosfamida 1500 mg/m2 dias 2,3 y u + MESNA 300 mg /m2 vo o iv  a las 0,4 y 8 h; 
dexametasona 40 mg iv o vo días 2,3 y 4.; VP16 100 mg/m2 iv días 2,3 y 4..LASN 
(Ecoli) 6000 UI/M2 iv días 8,10,12,14,16,18 y 20. + G-CSF . Nº de ciclos 3-6.

• Tratamiento IVE/MTX. *CHOP (750 mg/m2, iv día1), doxorubicin (50 mg/m2, iv, día 1), 
vincristina (1.5 mg/m2; máximo 2 mg iv día 1), and prednisona (40 mg/m2, vo, dias 
1-5). **IVE (día +21 y +49 y +77) ifosfamida (3000 mg/m2, iv, days 1-3) (+ MESNA ), 
epirubicin (50 mg/m2, iv, day 1), y etoposido (200 mg/m2, iv, days 1-3). Día 
+42,+70,+98: methotrexate (1500 mg/m2, intravenously, day 1) + rescate con acido 
folínico. Recogida de CPSP tras IVE .

• Gencitabina +oxaliplatino (ver Linfoma BDCG)
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CAPÍTULO 11

OTROS LINFOMAS
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SÍNDROMES LINFOPROLIFERATIVOS POST-TRASPLANTE

VALORACIÓN INICIAL

Pruebas de Imagen: PET/ TAC 
Fundamental el estudio de la carga viral de EBV 
 
TRATAMIENTO

Síndromes linfoproliferativos postrasplante de órgano sólido: depen-
diendo del tipo de trasplante ,el riesgo de SLPP es diferente.
Lesión precoz: caracterizada histológicamente  por una proliferación 
linfoproliferativa no monomórfica, que puede ser hiperplasia linfoplasmocítica  o 
hiperplasia paracortical similar a la secundaria a infección por VEB.
Se reducirá la inmunosupresión(IS) a lo largo de 2-4 semanas:

• Si No RC y enfermedad localizada: Cirugía o RT
• Si No RC y enfermedad avanzada: Rituximab x4. Si No RC: R-CHOP x 4 + 

suspender IS en trasplante renal.
• Si RC en cualquiera de los anteriores supuestos: continuar con la reducción de IS 

y seguimiento

Lesion más avanzada: polimórfica o monomórfica (histológicamente linfoma difuso 
de células grandes B CD20+ ): Reducir IS y Rituximab x 4 dosis:

• Si RC, otras 4 dosis de Rituximab, continuar reducción de IS y  seguimiento
• Si No RC : R-CHOP x 4 y dependiendo de la respuesta valorar suspender la IS si 

Tx renal o cirugía/radioterapia si enfermedad localizada.
• Si no RC: terapia de rescate seguida o no de trasplante autólogo. Si EBV positivo 

y accesible inmunoterapia celular anti EBV, valorar esta opción como alternativa.

Lesión monomórfica  con histología diferente de LBDCG o Linfoma primitivo del SNC 
: tratamiento adaptado al subtipo (Linfoma de Hodgkin, Burkitt, etc)

SLP Post-Trasplante hematopoyético: suelen ser más precoces, general-
mente en los 6 primeros meses postrasplante; son más frecuentes en 
trasplante haploidéntico.

Independientemente del tipo de lesión, si CD 20 +: Rituximab x 4 dosis.

• Si RC: seguimiento

• Si No RC: R-CHOP x 4. Valorar RT, cirugía, ILD o terapia adoptiva anti EBV

LINFOMA PLASMABLÁSTICO
Estrategias terapeúticas:
DA- EPOCH con o sin asociación con Bortezomib x 6 ciclos. Incluir profilaxis 
Intratecal con cada ciclo. Valorar como tratamiento de consolidación TASPE en la 
primera remisión completa.
En pacientes VIH Positivo tratamiento antirretroviral

LINFOMA INTRAVASCULAR
Debe realizarse RMN cerebral a todos los pacientes y estudio del LCR.
Estrategias terapeúticas: 
R-CHOP. Valorar tratamiento de intensificación con TASPE en 1ª R.C.
Todo paciente con clínica neurológica debe recibir TIT en primera línea aunque no 
se logre demostrar infiltración del SNC.

LINFOMA PRIMARIO DE CAVIDADES
Estrategias terapeúticas: 
• El esquema más usado es el CHOP.
• Parece que la adición de bortezomib podría ser útil en este tipo de linfomas.
• En los pacientes con SIDA,  es importante el tratamiento antirretroviral (TARGA). 
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SÍNDROMES LINFOPROLIFERATIVOS POST-TRASPLANTE

VALORACIÓN INICIAL

Pruebas de Imagen: PET/ TAC 
Fundamental el estudio de la carga viral de EBV 
 
TRATAMIENTO

Síndromes linfoproliferativos postrasplante de órgano sólido: depen-
diendo del tipo de trasplante ,el riesgo de SLPP es diferente.
Lesión precoz: caracterizada histológicamente  por una proliferación 
linfoproliferativa no monomórfica, que puede ser hiperplasia linfoplasmocítica  o 
hiperplasia paracortical similar a la secundaria a infección por VEB.
Se reducirá la inmunosupresión(IS) a lo largo de 2-4 semanas:

• Si No RC y enfermedad localizada: Cirugía o RT
• Si No RC y enfermedad avanzada: Rituximab x4. Si No RC: R-CHOP x 4 + 

suspender IS en trasplante renal.
• Si RC en cualquiera de los anteriores supuestos: continuar con la reducción de IS 

y seguimiento

Lesion más avanzada: polimórfica o monomórfica (histológicamente linfoma difuso 
de células grandes B CD20+ ): Reducir IS y Rituximab x 4 dosis:

• Si RC, otras 4 dosis de Rituximab, continuar reducción de IS y  seguimiento
• Si No RC : R-CHOP x 4 y dependiendo de la respuesta valorar suspender la IS si 

Tx renal o cirugía/radioterapia si enfermedad localizada.
• Si no RC: terapia de rescate seguida o no de trasplante autólogo. Si EBV positivo 

y accesible inmunoterapia celular anti EBV, valorar esta opción como alternativa.

Lesión monomórfica  con histología diferente de LBDCG o Linfoma primitivo del SNC 
: tratamiento adaptado al subtipo (Linfoma de Hodgkin, Burkitt, etc)

SLP Post-Trasplante hematopoyético: suelen ser más precoces, general-
mente en los 6 primeros meses postrasplante; son más frecuentes en 
trasplante haploidéntico.

Independientemente del tipo de lesión, si CD 20 +: Rituximab x 4 dosis.

• Si RC: seguimiento

• Si No RC: R-CHOP x 4. Valorar RT, cirugía, ILD o terapia adoptiva anti EBV

LINFOMA PLASMABLÁSTICO
Estrategias terapeúticas:
DA- EPOCH con o sin asociación con Bortezomib x 6 ciclos. Incluir profilaxis 
Intratecal con cada ciclo. Valorar como tratamiento de consolidación TASPE en la 
primera remisión completa.
En pacientes VIH Positivo tratamiento antirretroviral

LINFOMA INTRAVASCULAR
Debe realizarse RMN cerebral a todos los pacientes y estudio del LCR.
Estrategias terapeúticas: 
R-CHOP. Valorar tratamiento de intensificación con TASPE en 1ª R.C.
Todo paciente con clínica neurológica debe recibir TIT en primera línea aunque no 
se logre demostrar infiltración del SNC.

LINFOMA PRIMARIO DE CAVIDADES
Estrategias terapeúticas: 
• El esquema más usado es el CHOP.
• Parece que la adición de bortezomib podría ser útil en este tipo de linfomas.
• En los pacientes con SIDA,  es importante el tratamiento antirretroviral (TARGA). 
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CAPÍTULO 12

LINFOMAS
CUTÁNEOS
PRIMARIOS
DE CÉLULAS B
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LINFOMA CUTÁNEO PRIMARIO DE LA ZONA 
MARGINAL

VALORACIÓN INICIAL:
Se requiere una biopsia representativa que englobe a la piel afecta y la exclusión de 
enfermedad no cutánea.
Se prefiere escisión cutánea que un Punch, en todo caso si se realizase Punch 
cutáneo se precisaría al menos un diámetro de 4mm.  
Pruebas iniciales ver capítulo 1
Serología para Borrelia y/o DNA de Borrelia en la piel afecta en zonas endémicas 
(Europa)
La Biopsia de Médula se debe considerar ante la sospecha de afectación sistémica.

ESTADIAJE:
Para el estadío se usará el EORTC/International Society for Cutaneos lymphomas 
(ISCL) TNM ver páginas 75 y 76.

TRATAMIENTO
• Enfermedad focalizada (una sóla lesión o lesiones en un sólo campo de 

radioterapia)  T1-2
• Se recomienda el uso de radioterapia con una dosis de 20 a 36Gy incluyendo    

margen sano (2C)
• La escisión quirúrgica o ver y esperar se podría valorar en aquellas zonas donde 

la irradiación puede provocar iatrogenia importante

• Enfermedad multifocal T3
• Observación (2C)

• Enfermedad multifocal sintomática T3
• El tratamiento directo intralesional con triamcinolona o radioterapia o escisión   

son preferibles a la inmunoquimioterapia o al rituximab. (2C)

Siempre que se objetive enfermedad no cutánea se tratará como un linfoma 
folicular de bajo grado. (Ver capítulo correspondiente)
Se ha observado una recaída tras radioterapia de aproximadamente el 50%, las 
recomendaciones de tratamiento son las mismas que en primera línea.
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LINFOMA CUTÁNEO PRIMARIO CENTROFOLICULAR

VALORACIÓN INICIAL:
Se requiere una biopsia representativa que englobe a la piel afecta y la exclusión de 
enfermedad no cutánea.
Se prefiere escisión cutánea que un Punch, en todo caso si se realizase Punch 
cutáneo se precisaría al menos un diámetro de 4mm.  
Pruebas iniciales ver capítulo 1
Serología para Borrelia y/o DNA de Borrelia en la piel afecta en zonas endémicas 
(Europa)
La Biopsia de Médula se debe considerar ante la sospecha de afectación sistémica 
y/o antes del inicio de tratamiento.

ESTADIAJE:
Para el estadio se usará el EORTC/International Society for Cutaneos lymphomas 
(ISCL) TNM ver páginas 75 y 76.

TRATAMIENTO
• Enfermedad focalizada (una sola lesión o lesiones en un sólo campo de 

radioterapia)  T1-2
• Se recomienda el uso de radioterapia con una dosis de al menos 30Gy     

incluyendo margen sano de al menos 1-1.5cm (2C)
• La escisión quirúrgica o ver y esperar se podría valorar en aquellas zonas     

donde la irradiación puede provocar iatrogenia importante

• Enfermedad multifocal no extensa T3
• Se recomienda tratamiento con radioterapia a todas las lesiones o actitud 

expectante antes que la escisión o poliquimoterapia (2C)

• Enfermedad multifocal extensa T3
• Se recomienda el uso de Rituximab antes que abstención terapéutica, 

radioterapia o  poliquimioterapia (2C)

• La poliquimoterapia se reserva para aquellos casos que no responden al    
rituximab.

Se ha observado una incidencia de recaída tras Radioterapia de aproximadamente 
el 30%, las recomendaciones de tratamiento son las mismas que en primera línea.
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LINFOMA CUTÁNEO PRIMARIO DIFUSO DE CÉLULAS B 
GRANDES, DE LAS PIERNAS

DIAGNÓSTICO

Se requiere una biopsia representativa que englobe a la piel afecta y la exclusión de 
enfermedad no cutánea.

Un 15% de los pacientes debutarán sin afectación de extremidades Inferiores

ESTADIO:

Pruebas iniciales ver capítulo 1

Hacer Biopsia de Médula 

Para el estadio se usará el EORTC/International Society for Cutaneos lymphomas 
(ISCL) TNM

TRATAMIENTO

Se recomienda el uso de Rituximab asociado a esquemas de quimioterapia basado 
en antraciclinas (R-CHOP) +/-Rdtp en campo afecto.

Se puede valorar el uso de Radioterapia local o inclusión en Ensayos clínicos en 
casos seleccionados.

En caso de recaída administrar R-CHOP si no ha sido administrado en primera línea, 
en caso diferente administrar tratamiento de segunda línea según esquema del 
capítulo de LBDCG

Se ha observado una tasa de recaídas del 50%, la recaída extracutánea no es 
infrecuente.
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SISTEMA DE CLASIFICACIÓN TNM PARA LOS LINFOMAS CUTÁNEOS PRIMARIOS QUE 
NO SEAN MICOSIS FUNGOIDE Y SÍNDROME DE SÉZARY: PROPUESTA DE LA 
SOCIEDAD INTERNACIONAL DE LINFOMAS CUTÁNEOS (ISCL) Y EL GRUPO DE 
TRABAJO DEL LINFOMA CUTÁNEO DE LA ORGANIZACIÓN EUROPEA DE 
INVESTIGACIÓN Y TRATAMIENTO DEL CÁNCER. (EORTC).

Clasificación

 T
 T1: lesión cutánea única  
 T1a: lesión única<5cm de diámetro
 T1b: lesión única>5cm
 T2: lesiones cutáneas múltiples en una zona del cuerpo o en 2 zonas     
  contigua
 T2a: todas las lesiones localizadas en un área <15cm de diámetro
 T2b: todas las lesiones localizadas en un área >15cm y<30cm de 
  diámetro
 T2c: todas las lesiones localizadas en un área >30cm de diámetro
 T3: afectación cutánea generalizada    
 T3a: lesiones múltiples afectando 2 zonas del cuerpo no contiguas        
 T3b: lesiones múltiples afectando más de 3 zonas del cuerpo 

 N

 N0: No afectación ganglionar clínica o histológica     
 N1: afectación de una región ganglionar periférica a la que drene la 
  zona de la lesión cutánea     
 N2: afectación de 2 o más regiones ganglionares periféricas o cualquier 
  región ganglionar que no drene la zona de la lesión cutánea
 N3: afectación de ganglios no periféricos 

 M

 M0: no evidencia de enfermedad extracutánea no ganglionar    
 M1: afectación extracutánea no ganglionar     
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 1 Cabeza y cuello 
 2 Tórax 
 3 Parte superior brazo      
  izquierdo 
 4 Parte inferior brazo 
  izquierdo y mano 
 5 Genitales
 6 Parte superior pierna 
  izquierda 
 7 Parte inferior pierna 
  izquierda  y pie 
 8 Parte superior brazo    
  derecha 
 9 Parte inferior brazo 
  derecha y mano 
 10 Parte superior pierna 
  derecha 
 11 Parte inferior pierna 
  derecha  y pie 
 12 Espalda 
 13 Glúteos

Sistema de clasificación TNM para los linfomas cutáneos primarios distintos de 
Micosis fungoide y síndrome de Sézary: propuesta de la ISCL y la EORTC.
Youn H. Kim et al. July 15, 2007; Blood: 110 (2)

TT1: lesión cutánea únicaT1a: lesión única<5cm de diámetroT1b: lesión única>5cm diámetroT2: lesiones 
cutáneas múltiples en una zona del cuerpo o en 2 zonas contiguasT2a: todas las lesiones localizadas en un 
área <15cm de diámetroT2b: todas las lesiones localizadas en un área >15cm y<30cm de diámetroT2c: todas 
las lesiones localizadas en un área >30cm de diámetroT3: afectación cutánea generalizadaT3a: lesiones 
múltiples afectando 2 zonas del cuerpo no contiguasT3b: lesiones múltiples afectando más de 3 zonas del 
cuerpo.  
NN0: afectación ganglionar clínica o histológicaN1: afectación de una región ganglionar periférica a la que 
drene la zona de la lesión cutáneaN2: afectación de 2 o más regiones ganglionares periféricas o cualquier 
región ganglionar que no drene la zona de la lesión cutáneaN3: afectación de ganglios no periféricos.  
MM0: no evidencia de enfermedad extracutáneas no ganglionarM1: afectación extracutánea no ganglionar.  
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CAPÍTULO 13

LINFOMAS
T CUTÁNEOS
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MICOSIS FUNGOIDE/SÍNDROME DE SÉZARY
Forma clásica MF: parches/placas eritemato-descamativas, persistentes con 
tendencia a zonas no expuestas (nalgas, mamas) y a recidivar en ellas (zonas 
santuario)

Variantes MF:
• MF eritrodérmica: eritrodermia 
• MF hipopigmentada: parchas hipocrómicos/acrómicos con fina descamación 

superficial. Frecuente en niños 
• MF papular: pequeñas pápulas salpicadas por cualquier área corporal coexistiendo 

con parches y placas 
• Parapsoriasis en pequeños parches: parches pequeños escamosos 
• MF vesiculo-ampollosa y dishidrosiforme: lesiones vesiculo-ampollosas en 

palmas y plantas coexistiendo con lesiones típicas de MF clásica 
•  MF foliculotropa: pápulas, lesiones acneiformes y placas con refuerzo folicular 
• Síndrome de piel péndula granulomatosa: pliegues de piel redundante y colgante 

en flexuras naturales por elastofagocitosis
• Reticulosis pagetoide localizada: placas psoriasiformes con descamación 

superficial, únicas o escasas, frecuentemente en áreas distales de las extremidades 
• MF poiquilodérmica: atrofia con anomalías de la pigmentación y abundantes 

telangectasias, con frecuencia en mamas y región glútea
• MF siringotropa: parches alopécicos con puntos eritematosos en su seno e 

hiposudoración
• Variantes histopatológicas peculiares: MF granulomatosa, MF intersticial, MF en 

transformación en células grandes

SS: eritrodermia, prurito intenso, linfadenopatías y afectación de sangre periférica. 
Requiere la visualización de células de Sézary circulantes + recuento de células de 
Sézary (recuento absoluto + % linfocitos circulantes)

Evidencia de clona T dominante por PCR más uno de los siguientes:
•  Recuento absoluto de células Sézary ≥1000/µl,
•  Población expandida CD4+ ó CD3+ dando lugar a ratio CD4/CD8 ≥10,
•  Expansión de células T CD4+ con un fenotipo anormal:
     • ratio CD4+/CD7- ≥40% ó
     •  ratio CD4+/CD26- ≥30%

Diagnóstico diferencial: MF eritrodérmica y SS y linfoma T cutáneo eritrodérmico; 
MF hipopigmentada y vitíligo; MF papular y papulosis linfomatoide tipo B; MF 
foliculotropa y acné; MF en transformación en células grandes y linfoma anaplásico 
primario cutáneo y papulosis linfomatoide; SS y eritrodermias inflamatorias, 
eritrodermia clonal, linfoma T cutáneo eritrodérmico

(1) Reconocer a través de la historia clínica, exploración física e histología las diferentes variantes 
     clínicopatológicas de la MF. Difícil el diagnóstico precoz
(2) La presencia de células de Sézary en < proporción puede verse en cuadros de MF
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MICOSIS FUNGOIDE/SÍNDROME DE SÉZARY
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primario cutáneo y papulosis linfomatoide; SS y eritrodermias inflamatorias, 
eritrodermia clonal, linfoma T cutáneo eritrodérmico
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VALORACIÓN INICIAL DEL PACIENTE AFECTO DE 
LINFOMA T CUTÁNEO
Historia clínica1:
• Edad
• Características de las lesiones
• Antecedentes personales de neoplasias linfoides
• Estado de inmunodepresión (VIH, trasplante de órganos sólido, tratamientos)
• Presencia de síntomas B

Exploración física completa
• Examen de la piel: tipo (parches y/o placas y/o tumores), tamaño, número y 

extensión de las lesiones (T) (ver figura 1)
• Identificación de adenomegalias (si ≥1,5cm, palpación y características) y/o 

visceromegalias

Biopsia de piel2: amplia (biopsia en huso), en ocasiones repetir. Estudio 
histopatológico + inmunofenotípico + reordenamiento de los genes del TCR3

Analítica: peticiones generales + serología/PCR de HTLV1 en población de alto 
riesgo4 + estudios especiales5

Pruebas de imagen:
• TAC tóraco abdominopélvico +/- PET-TC (+ sensible)6

• TAC cervical en casos seleccionados

Biopsia ganglionar escisional: si ≥1,5cm, duras, irregulares, adheridas. Estudio 
histopatológico + inmunofenotípico + reordenamiento de los genes del TCR

Punción aspiración y biopsia de médula ósea7

Estudios genéticos. Identificación de mutaciones específicas8

(1) Las manifestaciones clínicas pueden permitir establecer la diferenciación entre procesos con una imagen 
histológica similar o, incluso, inducir una sospecha diagnóstica en el caso de lesiones precoces con 
hallazgos histopatológicos no específicos

(2) Conveniente partir la biopsia y dejar en fresco (congelación) para estudios moleculares. Evitar que se seque 
antes de congelar. En lesiones en parches y formas eritrodérmicas realizar varias biopsias en 
lesiones/zonas distintas desde la primera inspección

(3) La interpretación de los resultados debe realizarse siempre dentro del contexto de las características 
clínicas, histopatológicas e inmunofenotípicas. Los resultados falsamente positivos no son excepcionales

(4) Suroeste de Japón, centro y sur de África, América Central, sureste de Estados Unidos y en el área del Caribe. 
También ha sido reportada en Colombia, Costa Rica, Ecuador y otros países de América del Sur

(5) Valoración afectación sangre periférica en casos en los que la biopsia de piel no es diagnóstica, 
especialmente en estadio T4 incluyendo: recuento células de Sézary (recuento absoluto y % de los 
linfocitos circulantes), citometría de flujo y reordenamiento del gen del TCR (si sospecha de afectación).

(6) Opcional: MF en casos seleccionados: estadio ≥T2, variantes transformada de célula grande y foliculotropa, 
si adenopatías palpables

(7) Considerar en: MF estadios IIB, III y IV; >5% de células Sézary del total de linfocitos
(8) delección 9p21, pérdida del gen MTAP, sobreexpresión TOX
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VALORACIÓN INICIAL DEL PACIENTE AFECTO DE 
LINFOMA T CUTÁNEO
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• TAC tóraco abdominopélvico +/- PET-TC (+ sensible)6

• TAC cervical en casos seleccionados

Biopsia ganglionar escisional: si ≥1,5cm, duras, irregulares, adheridas. Estudio 
histopatológico + inmunofenotípico + reordenamiento de los genes del TCR

Punción aspiración y biopsia de médula ósea7

Estudios genéticos. Identificación de mutaciones específicas8

(1) Las manifestaciones clínicas pueden permitir establecer la diferenciación entre procesos con una imagen 
histológica similar o, incluso, inducir una sospecha diagnóstica en el caso de lesiones precoces con 
hallazgos histopatológicos no específicos

(2) Conveniente partir la biopsia y dejar en fresco (congelación) para estudios moleculares. Evitar que se seque 
antes de congelar. En lesiones en parches y formas eritrodérmicas realizar varias biopsias en 
lesiones/zonas distintas desde la primera inspección

(3) La interpretación de los resultados debe realizarse siempre dentro del contexto de las características 
clínicas, histopatológicas e inmunofenotípicas. Los resultados falsamente positivos no son excepcionales

(4) Suroeste de Japón, centro y sur de África, América Central, sureste de Estados Unidos y en el área del Caribe. 
También ha sido reportada en Colombia, Costa Rica, Ecuador y otros países de América del Sur

(5) Valoración afectación sangre periférica en casos en los que la biopsia de piel no es diagnóstica, 
especialmente en estadio T4 incluyendo: recuento células de Sézary (recuento absoluto y % de los 
linfocitos circulantes), citometría de flujo y reordenamiento del gen del TCR (si sospecha de afectación).

(6) Opcional: MF en casos seleccionados: estadio ≥T2, variantes transformada de célula grande y foliculotropa, 
si adenopatías palpables

(7) Considerar en: MF estadios IIB, III y IV; >5% de células Sézary del total de linfocitos
(8) delección 9p21, pérdida del gen MTAP, sobreexpresión TOX

FIGURA 1

 1 Cabeza (3,5%) y
  cuello (1%) 
 2 Tórax (13%)
 3 Parte superior brazo      
  izquierdo (2%) 
 4 Parte inferior brazo 
  izquierdo (1,5%)
  y mano (1,25%) 
 5 Genitales (1%)
 6 Parte superior pierna 
  izquierda (4,75%)
 7 Parte inferior pierna 
  izquierda (3,5%) 
  y pie (1,75%) 
 8 Parte superior brazo    
  derecha  (2%)
 9 Parte inferior brazo 
  derecha (1,5%)
  y mano (1,25%)  
 10 Parte superior pierna 
  derecha (4,75%) 
 11 Parte inferior pierna 
  derecha(3,5%) 
  y pie (1,75%)
 12 Espalda  (13%)
 13 Glúteos (2,5% x2)
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ESTADIAJE Y CLASIFICACIÓN.
Propuesta de consenso según las ISCL/EORTC

TNMB para MF y SS

Piel

 T1 Parches, placas y/o tumores <10% de la superficie cutánea
 T2 Parches, placas y/o tumores ≥10% de la super�cie cutánea
 T2a Sólo parches
 T2b Parches ± placas
 T3 Uno o más tumores (≥1cm diámetro)
 T4 Eritema ≥80% de la super�cie cutánea 

Ganglios

 N0 No ganglios periféricos anormales
 N1 Adenopatías periféricas patológicas; histopatológicamente Dutch Gr1 o 
  NCI LN0-2
 N2 Adenopatías periféricas patológicas; histopatológicamente Dutch Gr2 o 
  NCI LN3
 N3 Adenopatías periféricas patológicas; histopatológicamente Dutch Gr3-4 o 
  NCI LN4
 Nx Ganglios periféricos anormales; no con�rmación histológica 

Visceral

 M0 No afectación visceral
 M1 Afectación visceral (especi�car órgano afecto, requiere con�rmación 
  histológica)
 Mx Afección visceral; no con�rmación histológica 

Hematológica

 B0 Ausencia de afectación hematológica signi�cativa: ≤5% linfocitos 
  circulantes ó <250/mcL células Sézary ó <15% células CD4+/CD26- ó 
  CD4+/CD7-
 B1 Baja afección hematológica: >5% linfocitos circulantes, ≤1x109L células de 
  Sézary
 B2 Alta afección hematológica: >5% linfocitos circulantes, ≥1x109L células de 
  Sézary ó células CD4/CD8≥10% ó 40% CD4+/CD7- ó ≥30% CD4+/CD26-
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Clasificación

  T N M B 

 IA 1 0 0 0,1
 IB 2 0 0 0,1 

 IIA 1-2 1,2 0 0,1
 IIB 3 0-2 0 0,1 

 IIIA 4 0-2 0 0
 IIIB 4 0-2 0 1

 IVA1 1-4 0-2 0 2
 IVA2 1-4 2 0 0-2
 IVB 1-4 0-3 1 0-2 0

TRATAMIENTO FRENTE AL PRURITO
Control de la enfermedad:

   • Terapias dirigidas a la piel
   Corticoides 
   • Terapias sistémicas
  Vorinostat: eficaz  pese a no respuesta de la enfermedad

Tratamiento sintomático:

 • Antihistamínicos: cetirizina, hidroxizina, ebastina, bilastina,…)
 • Alternativas: aprepitant, naloxona, naltrexona, butorfanol, mirtazapina,    
    gabapentina, talidomida

Aplicar emolientes

TRATAMIENTOS DIRIGIDOS A LA PIEL
 Corticoides tópicos

   • RG 90% (RC 60%) en T1
   • RG 82%(RC 25%) en T2

Quimioterapia tópica (mostaza nitrogenada o BCNU)

   • RC del 76-80% en IA
   • RC 35-68% en IB (puede ser curativo en IA)

Bexaroteno gel

   • RG 50% en estadio IA y IIA (20% de RC)

Radiación X o baño de electrones local

   • RC del 95% en IA, SLP del 35% a los 15 años
   • RC 80-90% en IB, SLP del 10% los 15 años

 Fototerapia: UVB (manchas/parches)/PUVA (placas)

   • RC 90% en IA
   • RC 50-80% en IB

 Radioterapia con haz de electrones

   • Dosis estándar: 36Gy (15-25Gy si lesión única/localizada)
   De elección: placas gruesas y 2ª línea tras fallo de fototerapia y mostaza  
       nitrogenada
   • RC 95% en IA (potencialmente curativo) SLP 35% a 15 años
   • RC 80‐90% en IB
   • RC 30% en fases avanzadas

Imiquimod tópico

   • RR 50% en MF en fase parches/placas

Terapia fotodinámica (TFD)

   De elección: lesiones únicas o escasas afectando a una zona refractarias
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TRATAMIENTO FRENTE AL PRURITO
Control de la enfermedad:

   • Terapias dirigidas a la piel
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Aplicar emolientes
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 Corticoides tópicos
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   • RC del 76-80% en IA
   • RC 35-68% en IB (puede ser curativo en IA)

Bexaroteno gel

   • RG 50% en estadio IA y IIA (20% de RC)

Radiación X o baño de electrones local

   • RC del 95% en IA, SLP del 35% a los 15 años
   • RC 80-90% en IB, SLP del 10% los 15 años

 Fototerapia: UVB (manchas/parches)/PUVA (placas)

   • RC 90% en IA
   • RC 50-80% en IB

 Radioterapia con haz de electrones

   • Dosis estándar: 36Gy (15-25Gy si lesión única/localizada)
   De elección: placas gruesas y 2ª línea tras fallo de fototerapia y mostaza  
       nitrogenada
   • RC 95% en IA (potencialmente curativo) SLP 35% a 15 años
   • RC 80‐90% en IB
   • RC 30% en fases avanzadas

Imiquimod tópico

   • RR 50% en MF en fase parches/placas

Terapia fotodinámica (TFD)

   De elección: lesiones únicas o escasas afectando a una zona refractarias

TERAPIAS SISTÉMICAS

INMUNOMUDOLUDARES

 Interferón alfa

• Dosis variables: 3-5 mUI/día, 3veces/semana hasta 15 mUI/día. Reevaluación 
cada 3 meses hasta máxima respuesta y después desescalada en función de 
toxicidad. Inicio de respuesta a los 5 meses y debe mantenerse mientras dure la 
respuesta y > 6meses tras la RC

• De elección: en estadios precoces y avanzados
• En monoterapia: RR 60%, RC 20-30%. TTNT 8,7 meses
• Combinaciones:

• Fotoaféresis o PUVA: RC 70-80% con SLE de 2-4 años

• Retinoides
• Metotrexate a dosis bajas: RC 74%

Retinoides: Acitretino (muy usado aunque no tiene indicación para la MF en 
España)

• En monoterapia
• En combinación:

• Fototerapia (rePUVA)
• Interferon alfa: RG 62%

Rexinoides: Bexaroteno (aprobado por la EMEA para linfomas cutáneos primarios 
avanzados, refractarios a una línea sistémica)

• Dosis: 300 mg/m2 día. Iniciar a dosis 150-300 mg/día e ir titulando dosis según 
respuesta, lo que prolonga el tiempo de inicio de respuesta: 4-6 meses

• El 50% aclararan un 50% sus lesiones
• Perfil de toxicidad: hiperlipidemia, hipotiroidismo central, teratógeno

Interleucinas + toxinas: Denileukin diftitox (no comercializado en la actualidad)

• Dosis: 9-18 mcg/día x5, cada 21 días
• En combinación:

• Bexaroteno: RG 70%
• Esteroides (dexametasona como premedicación) mejora RG del 30 al 60%

• Perfil de toxicidad: síndrome de permeabilidad capilar (hasta en el 25%) sobre 
todo en primeros 14 días, reacciones infusionales en el 8% prevenidas con 
premedicación, elevación de transaminasas



84

TERAPIAS SISTÉMICAS

INMUNOMUDOLUDARES

 Interferón alfa

• Dosis variables: 3-5 mUI/día, 3veces/semana hasta 15 mUI/día. Reevaluación 
cada 3 meses hasta máxima respuesta y después desescalada en función de 
toxicidad. Inicio de respuesta a los 5 meses y debe mantenerse mientras dure la 
respuesta y > 6meses tras la RC

• De elección: en estadios precoces y avanzados
• En monoterapia: RR 60%, RC 20-30%. TTNT 8,7 meses
• Combinaciones:

• Fotoaféresis o PUVA: RC 70-80% con SLE de 2-4 años

• Retinoides
• Metotrexate a dosis bajas: RC 74%

Retinoides: Acitretino (muy usado aunque no tiene indicación para la MF en 
España)

• En monoterapia
• En combinación:

• Fototerapia (rePUVA)
• Interferon alfa: RG 62%

Rexinoides: Bexaroteno (aprobado por la EMEA para linfomas cutáneos primarios 
avanzados, refractarios a una línea sistémica)

• Dosis: 300 mg/m2 día. Iniciar a dosis 150-300 mg/día e ir titulando dosis según 
respuesta, lo que prolonga el tiempo de inicio de respuesta: 4-6 meses

• El 50% aclararan un 50% sus lesiones
• Perfil de toxicidad: hiperlipidemia, hipotiroidismo central, teratógeno

Interleucinas + toxinas: Denileukin diftitox (no comercializado en la actualidad)

• Dosis: 9-18 mcg/día x5, cada 21 días
• En combinación:

• Bexaroteno: RG 70%
• Esteroides (dexametasona como premedicación) mejora RG del 30 al 60%

• Perfil de toxicidad: síndrome de permeabilidad capilar (hasta en el 25%) sobre 
todo en primeros 14 días, reacciones infusionales en el 8% prevenidas con 
premedicación, elevación de transaminasas

TERAPIAS SISTÉMICAS

FOTOAFÉRESIS EXTRACORPÓREA

• Disponible solo en seleccionados centros
• Pauta: 2 sesiones consecutivas una vez al mes o cada 2 semanas
• Valoración de la respuesta a los 3-6 meses: si no hay respuesta, valorar 

combinación con: bexaroteno, interferón o ambos
• Inicio de respuesta a los 4-6 meses:

• RG 41%

• RC 21% en estadio III
• Potencia de respuesta en combinación con bexaroteno principalmente, 

interferón, PUVA
• Factores pronósticos de respuesta: poca evolución de enfermedad (<2 años), 

poca carga tumoral (no afectación nodal) ni elevada expresión leucémica, 
linfocitos CD8 y NK no disminuidas (poco contacto con inmunosupresores)

INHIBIDORES DE HISTONA DEACETILASA

• Vorinostat (indicación por la FDA para linfoma T periférico)
• Dosis: 400mg/día
• Monoterapia/en combinación
• RG 33% en MF/SS refractarios
• Perfil de seguridad aceptable

• Romidepsina
• Dosis: 14mg/m2 en infusión días 1, 8, 15, cada 28 días
• Mejoría del prurito
• Monoterapia: RG 34,4%  RC 6,3% TTNT 8,3 meses
• Perfil de seguridad aceptable

QUIMIOTERAPIA (mono/poliquimioterapia)
Eficacia muy modesta. TTNT 3,9 meses. Pocas remisiones duraderas

• Metotrexate a dosis bajas
• Dosis: 25mg/semanales
• RG 25% en estadio T1-2.

•  Gemcitabina
• Dosis: 1200 mg/m2 días 1, 8 y 15, cada 28 días, 3-6 ciclos
• RG 50%, RC 16% en T3-4
• Mejores respuestas en linfoma T periférico no especificado 

• Doxorrubicina liposomal pergilada
• En monoterapia
• RG 40% en estadios IIB a IVB

• Clorambucilo
• Dosis 4-10mg/día

• En combinación con prednisona (5-20mg/día)
• RG 80-100% RC 0-45% TTNT >1año

• Análogos de las purinas
• Pestostatina: RC 54,8%. TTNT 4 meses. Vigilar infecciones oportunistas
• Cladribina: RC 14%, RP 14%
• Forodesina (ensayo fase II): RG 11% (no RC) en estadio ≥IIB

• Pralatexate (aprobado por la FDA para linfomas T periféricos pero existe 
experiencia en fase de ensayos en linfomas primarios cutáneos)
• Añadir leucovorin
• RG 45%

• Poliquimioterapia
• CVP: RG 50%, pocas RC en estadios avanzados. TTNT 18 meses
• EPOCH: para jóvenes con enfermedad agresiva, refractaria a otras líneas. RG 

80% TTNT 8 meses
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TERAPIAS SISTÉMICAS
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• Doxorrubicina liposomal pergilada
• En monoterapia
• RG 40% en estadios IIB a IVB

• Clorambucilo
• Dosis 4-10mg/día

• En combinación con prednisona (5-20mg/día)
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TERAPIAS SISTÉMICAS

FOTOAFÉRESIS EXTRACORPÓREA

• Disponible solo en seleccionados centros
• Pauta: 2 sesiones consecutivas una vez al mes o cada 2 semanas
• Valoración de la respuesta a los 3-6 meses: si no hay respuesta, valorar 

combinación con: bexaroteno, interferón o ambos
• Inicio de respuesta a los 4-6 meses:

• RG 41%

TERAPIAS SISTÉMICAS

ANTICUERPOS MONOCLONALES

• Alentuzumab (anti-CD52) (suspendida su comercialización para neoplasias 
linfoides)

• Dosis: 30mg/3 veces/semana, 4 semanas intravenoso y posteriormente 
subcutáneo 8 semanas. Dosis matizada: 3-15mg/3veces/semana subcutáneo

• En MF eritrodérmica: RG 69%
• En estadios avanzados: RG 55%
   - RC 32%
   - RP 23%
• En fase de placas/tumores: RG 40%
• Con 1 ó 2 líneas previas: RG 80%
• Si 3 ó más líneas: RG 33%
• Perfil de toxicidad: elevado riesgo de infecciones graves (23-79%) a dosis 

estándar

• RC 21% en estadio III
• Potencia de respuesta en combinación con bexaroteno principalmente, 

interferón, PUVA
• Factores pronósticos de respuesta: poca evolución de enfermedad (<2 años), 

poca carga tumoral (no afectación nodal) ni elevada expresión leucémica, 
linfocitos CD8 y NK no disminuidas (poco contacto con inmunosupresores)

INHIBIDORES DE HISTONA DEACETILASA

• Vorinostat (indicación por la FDA para linfoma T periférico)
• Dosis: 400mg/día
• Monoterapia/en combinación
• RG 33% en MF/SS refractarios
• Perfil de seguridad aceptable

• Romidepsina
• Dosis: 14mg/m2 en infusión días 1, 8, 15, cada 28 días
• Mejoría del prurito
• Monoterapia: RG 34,4%  RC 6,3% TTNT 8,3 meses
• Perfil de seguridad aceptable

QUIMIOTERAPIA (mono/poliquimioterapia)
Eficacia muy modesta. TTNT 3,9 meses. Pocas remisiones duraderas

• Metotrexate a dosis bajas
• Dosis: 25mg/semanales
• RG 25% en estadio T1-2.

•  Gemcitabina
• Dosis: 1200 mg/m2 días 1, 8 y 15, cada 28 días, 3-6 ciclos
• RG 50%, RC 16% en T3-4
• Mejores respuestas en linfoma T periférico no especificado 

• Doxorrubicina liposomal pergilada
• En monoterapia
• RG 40% en estadios IIB a IVB

• Clorambucilo
• Dosis 4-10mg/día

• En combinación con prednisona (5-20mg/día)
• RG 80-100% RC 0-45% TTNT >1año

• Análogos de las purinas
• Pestostatina: RC 54,8%. TTNT 4 meses. Vigilar infecciones oportunistas
• Cladribina: RC 14%, RP 14%
• Forodesina (ensayo fase II): RG 11% (no RC) en estadio ≥IIB

• Pralatexate (aprobado por la FDA para linfomas T periféricos pero existe 
experiencia en fase de ensayos en linfomas primarios cutáneos)
• Añadir leucovorin
• RG 45%

• Poliquimioterapia
• CVP: RG 50%, pocas RC en estadios avanzados. TTNT 18 meses
• EPOCH: para jóvenes con enfermedad agresiva, refractaria a otras líneas. RG 

80% TTNT 8 meses

• Mogamulizumab (anti-CCR4) (aprobado en Japón)
• Dosis: 1mg/kg intravenoso, 2 semanas hasta progresión
• En linfomas T cutáneos previamente tratados: RG 36,8%. Supervivencia libre 

de progresión 11,4 meses

• Brentuximab Vedotin (anti-CD30) (tiene la indicación para linfoma de Hodgkin 
y linfoma anaplásico de célula grande sistémico. Existe experiencia en ensayos 
clínicos - estudio fase 3 ALCANZA- en linfomas primarios cutáneos CD30+). Se 
sabe que responden el 50% independientemente de la expresión de CD30.
• En MF: RG 65% RC 10%
• Linfoma anaplásico primario cutáneo de células grandes: RG 57-89% RC 

14-44%

INHIBIDORES DEL PROTESOMA

• Bortezomib
• RG 67%

AGENTES INMUNOMODULADORES

• Lenalidomida
• En pacientes pretratados (media de 4 líneas): RG 28%. Tiempo hasta respuesta 

2-4 meses. SLP 8meses

TRANSPLANTE ALOGÉNICO

• Incrementa la supervivencia libre de enfermedad
• Alternativa para pacientes de alto riesgo en estadios avanzados
• RG 66% a 1 año, 54% a 5 años 
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TERAPIAS SISTÉMICAS

ANTICUERPOS MONOCLONALES
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   - RC 32%
   - RP 23%
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• Perfil de toxicidad: elevado riesgo de infecciones graves (23-79%) a dosis 

estándar

• Mogamulizumab (anti-CCR4) (aprobado en Japón)
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• En linfomas T cutáneos previamente tratados: RG 36,8%. Supervivencia libre 
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• Brentuximab Vedotin (anti-CD30) (tiene la indicación para linfoma de Hodgkin 
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sabe que responden el 50% independientemente de la expresión de CD30.
• En MF: RG 65% RC 10%
• Linfoma anaplásico primario cutáneo de células grandes: RG 57-89% RC 

14-44%

INHIBIDORES DEL PROTESOMA

• Bortezomib
• RG 67%

AGENTES INMUNOMODULADORES

• Lenalidomida
• En pacientes pretratados (media de 4 líneas): RG 28%. Tiempo hasta respuesta 
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• Alternativa para pacientes de alto riesgo en estadios avanzados
• RG 66% a 1 año, 54% a 5 años 
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 Estadio             3.Tratamiento de la MF/SS1

 

IA2

 • Tratamientos dirigidos a la piel en monoterapia/en combinación
   • En 1ª recaída localizada (T1)  retratar con 1ª línea
   • Enfermedad  refractaria/progresión
    • Tratamientos sistémicos ± tratamiento dirigido a la piel
    • Total skin electron beam therapy (TSEBT)
    • Ensayo clínico en casos seleccionados

 

IB, IIA2,3

 • Tratamientos dirigidos a la piel ± tratamiento local adyuvante
   • En 1ª recaída
       • T1: ver estadio IA
       • T2: tratamiento sistémico
   • Enfermedad  refractaria/progresión
        • Ensayo clínico en casos seleccionados
       • Tratamientos sistémicos: en monoterapia/combinaciones
         (± tratamiento dirigido a la piel)
   • En los refractarios a varias líneas de tratamiento
       • Ensayo clínico
       • TSEBT
       • Agentes quimioterápicos empleados en estadio ≥IIB

  

IIB

  • RT local en tumores localizados + tratamientos sistémicos tras 
        respuesta
    • Tratamiento sistémico ± tratamiento dirigido a la piel
   • En 1ª recaída
  • Fase tumoral localizada  •  T1-2: ver estadio IA o estadio IB-IIA
  • Fase inicial parches/placas  •  T3: retratar con 1ª línea en función de la respuesta
  • Variante foliculotropa • Enfermedad  refractaria/progresión
    • Agentes quimioterápicos empleados en estadio ≥IIB
    • TSEBT
    • Tratamientos sistémicos4: en monoterapia/combinaciones
      (± tratamiento dirigido a la piel)

    • TSEBT
    • Tratamientos sistémicos4: en monoterapia/combinaciones
   • Fase tumoral generalizada    (± tratamiento dirigido a la piel)
   • Variante foliculotropa • En 1ª recaída
      generalizada  •  T1-2: ver estadio IA o estadio IB-IIA
  • MF en transformación en  •  T3: retratar con 1ª línea en función de la respuesta
     células grandes • Enfermedad  refractaria/progresión
    • Combinaciones de agentes quimioterápicos
    • TAPH
    •  Ensayo clínico en casos seleccionados
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   • B0: tratamientos dirigidos a la piel
   • B1: tratamientos sistémicos ± tratamiento dirigido a la piel 
   • En 1ª recaída/enfermedad persistente � retratar con 1ª línea según 
      respuesta
   • Enfermedad  refractaria/progresión
   • Combinaciones de agentes quimioterápicos
   • Ensayo clínico
 III  • Nueva recaída posterior
   • Retratar en función de la respuesta
   • Nuevas combinaciones
   • Enfermedad persistente tras varias líneas de 
      tratamiento/progresión:
   • Ensayo clínico
   • ombinaciones con agentes sistémicos (agentes quimioterápicos, 
      anticuerpos monoclonales, tratamientos epigenéticos, 
      inmunomoduladores, etc)
   • TAPH en casos seleccionados

(1) Cronificar la enfermedad. El tratamiento de los estadios iniciales y formas clásicas con corticoides tópicos y fototerapia puede controlar la 
enfermedad durante largos periodos de tiempo. La terapia agresiva en estadios precoces no mejora la supervivencia

(2) Si B1: ver estadio III, B1
(3) En casos de evidencia histológica de variante foliculotropa y MF en transformación en células grandes: ver estadio IIB
(4) Incluyendo agentes quimioterápicos preferentemente en casos de evidencia histológica de crecimiento agresivo

(1) La terapia agresiva en estadios precoces no mejora la supervivencia comparada con los esquemas secuenciales de terapia dirigida a la piel. 
Los estadios localizados deben tratarse de forma localizada

(5) Tener en cuenta si existe/no evidencia histológica de crecimiento agresivo para la toma de decisión terapéutica

 

 IV

  • En 1ª línea: fotoaféresis ± PUVA, IFN alfa, bexaroteno
    • En 1ª recaída o enfermedad persistente:
     •  Retratar con 1ª línea en función de la respuesta
  Síndrome de Sézary  •  TAPH si es apropiado
    • Enfermedad  refractaria o progresión
    • Tratamiento sistémico (agentes quimioterápicos, anticuerpo 
       monoclonales)
    • Ensayo clínico

    Tratamientos sistémicos (agentes quimioterápicos,
   anticuerpos monoclonales, tratamientos epigenéticos, 
   inmunomoduladores, etc)
   No Síndrome de Sézary   •  En monoterapia
   o enfermedad visceral   •  Combinaciones de ellos ± RT local
  (órgano sólido)5 • En 1ª recaída o enfermedad persistente
     • TAPH si es apropiado
       • Enfermedad  refractaria o progresión
    • Ensayo clínico

 Estadio             3.Tratamiento de la MF/SS1



  Índice pronóstico internacional linfoma cutáneo (CLIPi)
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(1) Expertos recomiendan clasificarla como MF tumoral. Se considera T3 (infiltrado tumoral alrededor del folículo, que es más profundo que 
en las lesiones en parches y placas)

(2) Mayor riesgo de desarrollar un linfoma
(3) Asociación con linfoma de Hodgkin en 1/3 casos. Algunos autores consideran que tiene mejor pronóstico
(4) Forma localizada: no presenta diseminación extracutánea, ni se han descrito pacientes que hayan fallecido
(5) Factor independiente tanto para la supervivencia específica como para la supervivencia global de la MF tumoral
(6) Marcador de mal pronóstico en fases iniciales de la enfermedad
(7) Factor independiente de mal pronóstico

Valoración pronóstica
A.  MF forma clásica: curso indolente. Progresión lenta (años, décadas)

B.  Variantes de MF:
• Formas más agresivas: MF foliculotropa1, MF granulomatosa2, síndrome de piel 

péndula granulomatosa3, MF transformada en células grandes
• Formas indolentes: reticulosis pagetoide4, MF poiquilodérmica

C.  SS: curso más agresivo
• Factores de mal pronóstico: delección 9p215, pérdida de MTAP6, sobreexpresión 

de TOX7

• Recientemente se ha desarrollado un nuevo índice pronóstico para micosis 
fungoide/síndrome de Sézary: índice pronóstico internacional linfoma cutáneo 
(CLIPi). 5 factores se asociaron con una peor supervivencia global. Se realizaron 
tres grupos con pronósticos definidos

 •  Edad >60 años 
 •  Sexo masculino 
 •  Presencia de placas (T1b/T2b) 
 •  Enfermedad foliculotropa 
 •  N1/Nx 

 Bajo riesgo
 (0-1 factores)

 Riesgo intermedio
 (2 factores)

 Alto riesgo
 (3-5 factores)
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CRITERIOS DE RESPUESTA EN MICOSIS FUNGOIDE 
(MF)/SÍNDROME SÉZARY (SS) (OLSEN 2011)

RC: respuesta completa; RP: respuesta parcial; EE: enfermedad estable; Prog: progresión; Rec: recaída
(1) No se requiere confirmación histológica de RC en biopsia de piel. Realizar en caso de sospecha de enfermedad residual (persistencia de 

eritema o cambios en la pigmentación). Si resultados histopatológicos sugerentes de MF/SS, se considerar RP

Respuesta en piel

 Respuesta Definición

 RC Desaparición total de las lesiones1

 RP Descenso ≥50% de las lesiones sin aparición de nuevas (T3) en pacientes con  
  T1, T2 ó T4 con sólo afectación cutánea

   Incremento <25% /descenso <50% de las lesiones sin aparición de nuevas 
 EE (T3) en pacientes con T1, T2 ó T4 con sólo afectación cutánea

  Incremento >25% o aparición de nuevas lesiones (T3) en pacientes con 
  T1, T2 ó T4 con sólo afectación cutánea
 Progr o
  pérdida de respuesta en RC/RP: si incremento del score es > score nadir + 50%  
  score basal

 Rec Aparición de alguna nueva lesión tras RC

RC: respuesta completa; RP: respuesta parcial; EE: enfermedad estable; Prog: progresión; Rec: recaída; SPD: suma del producto de los 
diámetros

Respuesta visceral

 Respuesta Definición
   No aumento del tamaño del órgano afecto por exploración física/prueba de 
 RC imagen; desaparición de nódulos en bazo e hígado; cualquier masa presente 
  tras tratamiento debe ser negativa para linfoma mediante biopsia

  Descenso ≥50%  de los nódulos de bazo e hígado o del SPD de cualquier 
 RP órgano afecto; no incremento del tamaño de bazo o hígado y no nueva 
  afectación orgánica

 EE Sin criterios de RC ni RP ni Prog 

  Incremento ≥50% del SPD de cualquier órgano afecto
  o
 Prog nueva afectación orgánica
  o
  pérdida de respuesta en RP: si incremento >50% en el SPD nadir en 
  cualquiera de los órganos afectos 

 Rec Afectación de un nuevo órgano en RC
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RC: respuesta completa; RP: respuesta parcial; EE: enfermedad estable; Prog: progresión; Rec: recaída

Respuesta en ganglio linfático

 Respuesta Definición
 

RC

 • Disminución ≤1,5 cm del diámetro mayor de todos los ganglios linfáticos o 
     biopsia negativa para linfoma
   • En N3 con ≤1,5 cm de diámetro mayor y >1 cm de diámetro menor
   diámetro menor ≤1 cm o biopsia negativa para linfoma

  Descenso ≥50% en la suma del producto de los diámetros (SPD) y no 
 RP aparición de algún nuevo nódulo de:
       >1,5 cm en eje mayor ó
       >1 cm en eje menor (si eje mayor 1-1,5 cm)

 EE Sin criterios de RC ni RP ni Prog 

  Incremento ≥50% en la suma del producto de los diámetros (SPD)
  o
  aparición de algún nuevo nódulo (N3 confirmado histológicamente) de:
 Prog      >1,5 cm en eje mayor ó
       >1 cm en eje menor (si eje mayor 1-1,5 cm)
  o
  pérdida de respuesta en RP: si incremento >50% en el SPD en cualquiera de 
  los nódulos previos 

 Rec Aparición de algún nuevo nódulo de >1,5 cm de diámetro mayor tras RC (N3
  confirmado histológicamente)

RC: respuesta completa; RP: respuesta parcial; EE: enfermedad estable; Prog: progresión; Rec: recaída
(1) En los casos en los que se realizó biopsia de médula ósea al diagnóstico con resultado compatible con infiltración por linfoma, para 

confirmar RC en los casos B0, una segunda biopsia deberá confirmar la desaparición del infiltrado o sino se considerará RP
(2) No hay RP en B1 ya que la diferencia del rango de las células neoplásicas que define B1 no se considera significativa y no afecta en la 

valoración de la respuesta objetiva global

Respuesta en sangre periférica

 Respuesta Definición
 RC1  B0

 RP2  Incremento  ≥50%  de la carga tumoral basal en sangre en B2

 EE  Sin criterios de RC ni RP ni Prog 

  B0 a B2
  o
 Prog  incremento >50% basal y al menos 5.000 células neoplásicas/µL
  o
  pérdida de respuesta en RP y B2 con incremento >50% en el SPD nadir en 
  cualquiera de los órganos afectos 

 Rec  Aumento de linfocitos clonales en sangre ≥B1 tras RC
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RC: respuesta completa; RP: respuesta parcial; EE: enfermedad estable; Prog: progresión; Rec: recaída

Respuesta global

 Respuesta Definición
 
 RC  Completa desaparición de toda 
  evidencia clínica de enermedad 

    
   
  Disminución de enfermedad
 RP medible

 EE  Sin criterios de RC ni RP ni 
  Prog

 Prog  Enfermedad en progresión 

 Rec  Recidiva de la enfermedad 
  tras RC

 Piel Ganglios linfáticos/sangre  
  periférica/vísceras
 RC Todas las categorías con RC o    
  sin afectación

  Todas las categorías sin RC y 
  que ninguna sea progr
 RC Ninguna categoría con progr y 
  si alguna categoría tuvo   
  afectación al menos 1 con 
  RC/RP

 RP Sin progr y sin RC o RP en 
  ninguna de las categorías

 EE Enfermedad en progresión en 
  cualquiera de las categorías

   Recidiva en cualquiera de las 
  categorías
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CAPÍTULO 14

LEUCEMIA LINFÁTICA
CRÓNICA (LLC)
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DIAGNÓSTICO 
>5 x109/L linfocitos B monoclonales en sangre periférica con morfología  de 
linfocito pequeño con un fenotipo característico: CD5+, CD23+, FMC7 -, CD22/79b -/+,  
y  débil expresión de Inmunoglobulinas de superficie (Score de Matutes) durante al 
menos 3 meses. Otros antígenos a realizar CD200, CD43, y CD49d. 
• FROTIS: Valorar morfología, % de prolinfocitos y % de sombras de Grumpetch. 
• Diagnóstico diferencial con otros SLP-B especialmente Linfoma del Manto 
   (CD5+/CD23-/ciclina D1+).
• Entidades afines: Linfocitosis B Monoclonal (LBM)  y Linfoma linfocítico  de células 

pequeñas (LLCP), en ambas el número absolutos de linfocitos clonales es <5x109/l, 
pero en el LLCP existen síntomas y/o signos dependientes de la enfermedad 
(adenopatías >1,5 cm y/o hepatomegalia) y en  la LBM no.

ESTADIAJE Y FACTORES PRONÓSTICOS
ESTADIAJE CLÍNICO

Tabla 1: Sistemas de estadiaje clínico de Rai y Binet.

 SISTEMA ESTADIO CRITERIO  SUPERVIVENCIA 

 RAI   

 Bajo Riesgo 0 Linfocitosis >15 años

 Riesgo Intermedio I Adenopatías 5-8 años
  II Hepato y/o Esplenomegalia

 Alto Riesgo III Hb< 11g/dL 3-5 años
  IV Plaquetas <100x109/l  

 BINET   

 Bajo riesgo A < 3 áreas linfoides >15 años

 Riesgo Intermedio B ≥3 áreas linfoides 6-8 años

     Hb<10 g/dL
 Alto riesgo C o 3-5 años
   Plaquetas <100x109/l

(Áreas ganglionares uni o bilaterales: cervical, axilar, inguinal, bazo e hígado: determinados por exploración física)
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FACTORES PRONÓSTICOS/PREDICTIVOS DE RESPUESTA AL 
TRATAMIENTO 
Factores asociados a la enfermedad 

• Marcadores de mal pronóstico: Niveles  de LDH y/o β2-microglobulinas elevados.  
• Estado Mutacional de los genes variables de la cadena pesada de las 

inmunoglobulinas (IgHV): Mutado (>2% de mutaciones somáticas): Pronóstico 
favorable. No Mutado (<2% de mutaciones somáticas): Pronostico desfavorable

• Citometría de flujo de los marcadores surrogados: Expresión de ZAP 70 (>20%) y/o 
CD38 (>30%) y/o CD49d (>30%): Pronóstico desfavorable. 

• FISH:

• Citogenética Convencional: El cariotipo complejo ≥3 alteraciones cromosómicas 
es de pronóstico desfavorable.

• Mutaciones genéticas: 
Pronóstico desfavorable: mutaciones de TP53, ATM, NOTCH1, SF3B1, BIRC3 y POT1.
Pronóstico favorable: Mutaciones de MYD88.

Factores dependientes del paciente: Edad, comorbilidad (Escala CIRS), Aclaramiento 
de creatinina, Estado Funcional del paciente (Escala ECOG).

Respuesta al tratamiento previo y duración de la respuesta al tratamiento anterior: 
Recaída < y > de 36 meses: pronóstico desfavorable y favorable, respectivamente.

 Desfavorable Neutral Favorable

 del(11q) ( gen ATM) Normal Del(13q) como única anomalía
 del(17p) (gen TP53) +12
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ÍNDICE PRONÓSTICO INTERNACIONAL: CLL-IPI:

Tabla-2: IPI-LLC

 Factores predictivos de supervivencia Puntuación

 Edad >65 años 1
 Estadio Clínico Rai>0 1
 Del17p/TP53 mutado 4
 IgVH no mutado 2
 Beta 2 microglobulina: >3,5 mg/dL 2

 Grupos de Riesgo Puntuación SG a 5 años  de factores de riesgo

 Bajo 0-1 93%

 Intermedio 2-3 79%

 Alto 4-6 64%

 Muy alto 7-10 23%

TRATAMIENTO:
INDICACIÓN DE TRATAMIENTO:
Se debe iniciar el tratamiento en los pacientes con enfermedad activa definida por 
la presencia de uno de los siguientes criterios de la IWCLL:

• Fallo medular progresivo: anemia, trombocitopenia progresiva.
• Síntomas relacionados con la enfermedad: astenia severa (ECOG>2) sudación 

nocturna (>1 mes) fiebre>38ºC (sin infección durante>2 semanas), o  pérdida de 
peso (>10% en  6 meses).

• Esplenomegalia progresiva o masiva (>6cm  por debajo del reborde costal).
• Conglomerados adenopáticos de gran tamaño (>10cm) o adenopatías de 

crecimiento progresivo.
• Tiempo de duplicación linfocitario≤6meses o incremento >50% de la linfocitosis 

en 2 meses (únicamente aplicable si linfocitosis >30-50x109/l).
• Anemia y/o trombocitopenia autoinmune refractaria a la corticoterapia.

La cifra de linfocitosis absoluta aislada no es una indicación para el inicio del 
tratamiento a menos que  haya síntomas  de leucostasis. Tampoco lo son la 
hipogammaglobulinemia sin infecciones de repetición ni la sola presencia de 

factores biológicos de mal pronóstico (Ej. Del/Mut de TP53).
Algunos pacientes con citopenia estable y leve (Ej. Trombopenia  próxima  a 
100x109/l sin leucocitosis importante)   pueden continuar en observación.

EVALUACIÓN AL DIAGNÓSTICO Y PRE-TRATAMIENTO: 

Tabla-3



TRATAMIENTO:
INDICACIÓN DE TRATAMIENTO:
Se debe iniciar el tratamiento en los pacientes con enfermedad activa definida por 
la presencia de uno de los siguientes criterios de la IWCLL:

• Fallo medular progresivo: anemia, trombocitopenia progresiva.
• Síntomas relacionados con la enfermedad: astenia severa (ECOG>2) sudación 

nocturna (>1 mes) fiebre>38ºC (sin infección durante>2 semanas), o  pérdida de 
peso (>10% en  6 meses).

• Esplenomegalia progresiva o masiva (>6cm  por debajo del reborde costal).
• Conglomerados adenopáticos de gran tamaño (>10cm) o adenopatías de 

crecimiento progresivo.
• Tiempo de duplicación linfocitario≤6meses o incremento >50% de la linfocitosis 

en 2 meses (únicamente aplicable si linfocitosis >30-50x109/l).
• Anemia y/o trombocitopenia autoinmune refractaria a la corticoterapia.

La cifra de linfocitosis absoluta aislada no es una indicación para el inicio del 
tratamiento a menos que  haya síntomas  de leucostasis. Tampoco lo son la 
hipogammaglobulinemia sin infecciones de repetición ni la sola presencia de 

factores biológicos de mal pronóstico (Ej. Del/Mut de TP53).
Algunos pacientes con citopenia estable y leve (Ej. Trombopenia  próxima  a 
100x109/l sin leucocitosis importante)   pueden continuar en observación.

EVALUACIÓN AL DIAGNÓSTICO Y PRE-TRATAMIENTO: 

Tabla-3
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ESTUDIO 

Diagnóstico

Hemograma con fórmula leucocitaria y reticulocitos y 
frotis de SP

Inmunofenotipo (SP/MO/adenopatía) 

Pretratamiento: No está indicado realizar los estudios 
biológicos (FISH, Mutaciones etc…) al diagnóstico, solo 
pre-tratamiento de 1º línea o tras refractariedad 
/recaída sintomática pre-tratamiento.

Historia clínica, Síntomas B, ECOG, Comorbilidades 

Exploración física: medición de adenopatías y 
visceromegalias 

Bioquímica general (Creatinina con Aclaramiento, LDH, 
urato, Pruebas de Función hepática) 

Beta-2 microglobulina

Coombs directo

Proteinograma, dosificación de Ig; Inmunofijación si CM

Serología viral (VHB, VHC, VIH, CMV, VEB)

Aspirado /Biopsia de MO

Citogenética convencional (Cariotipo) 

FISH: del(13q), del(11q), +12, del 17p 

Estudio de mutaciones TP53 (al menos exones 4-10; 
eventualmente exones 2-11)  

Mutaciones de otros genes: ATM, NOTCH1, SF3B1, BIRC3 
y POT1 (mal pronóstico)  y MyD88 (buen pronóstico) 

Estado mutacional de IgVH 

RX Tórax. Ecografía abdominal. Electrocardiograma

TC+/-PET 

PRACTICA GENERAL 

 

Siempre

Siempre (recomendable que el 
panel diagnóstico  incluya 
además  AgCD38 y AgCD49d)

Siempre

Siempre

Siempre

Siempre

Siempre

Siempre

Siempre

Recomentable en caso de 
citopeniasa

Recomendable

Siempreb

Siempreb

Solo ensayos clínicos

Siemprec

Recomendable

No, generalmented

a: No se precisa para el diagnóstico. Realizar en caso de ensayo clínico y cuando existan citopenias no aclaradas. ; b: Se debe realizar previo al 
primer tratamiento  y en las sucesivas recaídas  previo al inicio del tratamiento  c: No es necesario repetir en las recaídas . Solicitar solo en 
caso de síndrome de Richter (SR) para  diagnosticar SR clonalmente relacionado o No  d: Aconsejable en paciente con alto riesgo de progresión 
y frecuente afectación retroperitoneal (del 17p, del11q) y/o sospecha de transformación a Linfoma agresivo (síndrome de Richter).  
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ALGORITMOS  TERAPÉUTICOS
 (Nota: Desde el punto de vista terapéutico la LLC y el LLCP deben considerarse como una única 
entidad) 
 Como indicación terapéutica general indicar que siempre que sea posible el 
paciente debe incluirse en Ensayo Clínico.

TRATAMIENTO DE 1ª LÍNEA:  
Pacientes  <70 años y sin comorbilidades. Sin del 17p/mut TP53: 
Quimio-inmunoterapia:
• FCR (fludarabina, ciclofosfamida, rituximab). 
• BR (bendamustina, rituximab) preferible en los pacientes de 65 años o más. 

Recordad que no se aconseja la administración de los análogos de purinas si 
función renal alterada (Aclaramiento de creatinina <60 ml/min).

Pacientes >70 años o menores con comorbilidades significativas. Sin del (17p)/mut 
TP53
• Clorambucil ( Clb) + anti CD20:   

-  Obinutuzumab (Ensayo CLL11: Clb+Obinotuzumab superior a Clb+Rutiximab 
   (SLP) y a Clb (SLPy SG)
- Ofatumumab
-  Rituximab

• Bendamustina (70 mg/m2 en 1ºciclo, luego escalar a 90/m2 si tolerancia) +/- 
Rituximab

Paciente Frágil
• Clorambucil monoterapia
• Ciclofosfamida monoterapia

Pacientes con del (17p)/tP53
•  Ibrutinib en monoterapia.
•  Idelalisib-Rituximab, en caso de contraindicación de Ibrutinib.

En caso de respuesta, Valorar alo-TPH de Intensidad reducida si <65 años y donante 
familiar HLA idéntico. 

TRATAMIENTO DE LA LLC EN RECAÍDA O REFRACTARIA:
Definiciones 
• Recaída: progresión de la enfermedad al menos 6 meses después de conseguir RC 

o RP.

• Refractaria: fallo para conseguir al menos una respuesta parcial con un 
tratamiento o progresión de la enfermedad en los 6 meses siguientes al último 
tratamiento recibido. 

• Recaída Precoz:  la que ocurre en los 24 meses siguientes a un tratamiento 
inmuno-QT  o Auto TPH o 12 meses después de tratamiento quimioterápico, con 
una supervivencia significativamente menor que los que recaen más allá de los 3 
años.

    Las recaídas asintomáticas no deben tratarse y solamente se tratarán los pacientes 
con enfermedad activa según recomendación del IWCLL, como en 1ª línea.

En la actualidad por consenso se establece  que el punto de corte temporal 
adecuado para poder repetir el tratamiento de inmuno-QT es cuando la recaída 
ocurre > 36 meses después de finalizado éste. 

 Algoritmo de tratamiento en LLC Refractaria/Recaída:

Paciente sin comorbilidad  (“robusto”, “fit”, “go-go”):
 
• Refractario o Recaída <36 meses o del17p/TP53:
   - Si FCR/BR previo:
          - Ibrutinib
          - Idelalisib-Rituximab 
   - Si refractariedad/intolerancia a iBCR:
          - Cambio de iBCR (si Ibrutinib paso a Idelalisib o viceversa)
          - Venetoclax 
   - En los pacientes que alcancen al menos una muy buena RP: 
          - Considerar ALO-TPH de intensidad reducida si menos de 65 años y donante 
          HLA compatible (Recomendación de expertos)

• Recaída > 36 meses:
   - Inmuno-QT (FCR, BR) distinta que el tratamiento previo recibido 
   - Ibrutinib 
   - Idelalisib-Rituximab 
   - Venetoclax

Paciente con comorbilidad (“vulnerable”, “unfit”, “slow-go”):

• Refractario o Recaída <36 meses o del17p/TP53:
   - Si FCR/BR previo:
          - Ibrutinib 
          - Idelalisib-Rituximab 
   - Si refractariedad/intolerancia a iRCB:
          - Cambio de iBCR (si Ibrutinib paso a Idelalisib o viceversa). 
          - Venetoclax

  • Recaída > 36 meses:
          - Inmuno-QT: (Obinotuzumab-Clorambucilo, Rituximab-Clorambucilo, 
          Ofatumumab-Clorambucilo)
          - Ibrutinib
          - Idelalisib-Rituximab

Paciente frágil (“no go”): 
Paciente frágil por comorbilidades y/o factores asociados a la edad que lo hacen 
inhábil para tratamiento efectivo: tratamiento paliativo de soporte, que puede 
incluir la monoterapia con agentes alquilantes (clorambucilo,  ciclofosfamida).
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ALGORITMOS  TERAPÉUTICOS
 (Nota: Desde el punto de vista terapéutico la LLC y el LLCP deben considerarse como una única 
entidad) 
 Como indicación terapéutica general indicar que siempre que sea posible el 
paciente debe incluirse en Ensayo Clínico.

TRATAMIENTO DE 1ª LÍNEA:  
Pacientes  <70 años y sin comorbilidades. Sin del 17p/mut TP53: 
Quimio-inmunoterapia:
• FCR (fludarabina, ciclofosfamida, rituximab). 
• BR (bendamustina, rituximab) preferible en los pacientes de 65 años o más. 

Recordad que no se aconseja la administración de los análogos de purinas si 
función renal alterada (Aclaramiento de creatinina <60 ml/min).

Pacientes >70 años o menores con comorbilidades significativas. Sin del (17p)/mut 
TP53
• Clorambucil ( Clb) + anti CD20:   

-  Obinutuzumab (Ensayo CLL11: Clb+Obinotuzumab superior a Clb+Rutiximab 
   (SLP) y a Clb (SLPy SG)
- Ofatumumab
-  Rituximab

• Bendamustina (70 mg/m2 en 1ºciclo, luego escalar a 90/m2 si tolerancia) +/- 
Rituximab

Paciente Frágil
• Clorambucil monoterapia
• Ciclofosfamida monoterapia

Pacientes con del (17p)/tP53
•  Ibrutinib en monoterapia.
•  Idelalisib-Rituximab, en caso de contraindicación de Ibrutinib.

En caso de respuesta, Valorar alo-TPH de Intensidad reducida si <65 años y donante 
familiar HLA idéntico. 

TRATAMIENTO DE LA LLC EN RECAÍDA O REFRACTARIA:
Definiciones 
• Recaída: progresión de la enfermedad al menos 6 meses después de conseguir RC 

o RP.

• Refractaria: fallo para conseguir al menos una respuesta parcial con un 
tratamiento o progresión de la enfermedad en los 6 meses siguientes al último 
tratamiento recibido. 

• Recaída Precoz:  la que ocurre en los 24 meses siguientes a un tratamiento 
inmuno-QT  o Auto TPH o 12 meses después de tratamiento quimioterápico, con 
una supervivencia significativamente menor que los que recaen más allá de los 3 
años.

    Las recaídas asintomáticas no deben tratarse y solamente se tratarán los pacientes 
con enfermedad activa según recomendación del IWCLL, como en 1ª línea.

En la actualidad por consenso se establece  que el punto de corte temporal 
adecuado para poder repetir el tratamiento de inmuno-QT es cuando la recaída 
ocurre > 36 meses después de finalizado éste. 

 Algoritmo de tratamiento en LLC Refractaria/Recaída:

Paciente sin comorbilidad  (“robusto”, “fit”, “go-go”):
 
• Refractario o Recaída <36 meses o del17p/TP53:
   - Si FCR/BR previo:
          - Ibrutinib
          - Idelalisib-Rituximab 
   - Si refractariedad/intolerancia a iBCR:
          - Cambio de iBCR (si Ibrutinib paso a Idelalisib o viceversa)
          - Venetoclax 
   - En los pacientes que alcancen al menos una muy buena RP: 
          - Considerar ALO-TPH de intensidad reducida si menos de 65 años y donante 
          HLA compatible (Recomendación de expertos)

• Recaída > 36 meses:
   - Inmuno-QT (FCR, BR) distinta que el tratamiento previo recibido 
   - Ibrutinib 
   - Idelalisib-Rituximab 
   - Venetoclax

Paciente con comorbilidad (“vulnerable”, “unfit”, “slow-go”):

• Refractario o Recaída <36 meses o del17p/TP53:
   - Si FCR/BR previo:
          - Ibrutinib 
          - Idelalisib-Rituximab 
   - Si refractariedad/intolerancia a iRCB:
          - Cambio de iBCR (si Ibrutinib paso a Idelalisib o viceversa). 
          - Venetoclax

  • Recaída > 36 meses:
          - Inmuno-QT: (Obinotuzumab-Clorambucilo, Rituximab-Clorambucilo, 
          Ofatumumab-Clorambucilo)
          - Ibrutinib
          - Idelalisib-Rituximab

Paciente frágil (“no go”): 
Paciente frágil por comorbilidades y/o factores asociados a la edad que lo hacen 
inhábil para tratamiento efectivo: tratamiento paliativo de soporte, que puede 
incluir la monoterapia con agentes alquilantes (clorambucilo,  ciclofosfamida).
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ALGORITMOS  TERAPÉUTICOS
 (Nota: Desde el punto de vista terapéutico la LLC y el LLCP deben considerarse como una única 
entidad) 
 Como indicación terapéutica general indicar que siempre que sea posible el 
paciente debe incluirse en Ensayo Clínico.

TRATAMIENTO DE 1ª LÍNEA:  
Pacientes  <70 años y sin comorbilidades. Sin del 17p/mut TP53: 
Quimio-inmunoterapia:
• FCR (fludarabina, ciclofosfamida, rituximab). 
• BR (bendamustina, rituximab) preferible en los pacientes de 65 años o más. 

Recordad que no se aconseja la administración de los análogos de purinas si 
función renal alterada (Aclaramiento de creatinina <60 ml/min).

Pacientes >70 años o menores con comorbilidades significativas. Sin del (17p)/mut 
TP53
• Clorambucil ( Clb) + anti CD20:   

-  Obinutuzumab (Ensayo CLL11: Clb+Obinotuzumab superior a Clb+Rutiximab 
   (SLP) y a Clb (SLPy SG)
- Ofatumumab
-  Rituximab

• Bendamustina (70 mg/m2 en 1ºciclo, luego escalar a 90/m2 si tolerancia) +/- 
Rituximab

Paciente Frágil
• Clorambucil monoterapia
• Ciclofosfamida monoterapia

Pacientes con del (17p)/tP53
•  Ibrutinib en monoterapia.
•  Idelalisib-Rituximab, en caso de contraindicación de Ibrutinib.

En caso de respuesta, Valorar alo-TPH de Intensidad reducida si <65 años y donante 
familiar HLA idéntico. 

TRATAMIENTO DE LA LLC EN RECAÍDA O REFRACTARIA:
Definiciones 
• Recaída: progresión de la enfermedad al menos 6 meses después de conseguir RC 

o RP.

• Refractaria: fallo para conseguir al menos una respuesta parcial con un 
tratamiento o progresión de la enfermedad en los 6 meses siguientes al último 
tratamiento recibido. 

• Recaída Precoz:  la que ocurre en los 24 meses siguientes a un tratamiento 
inmuno-QT  o Auto TPH o 12 meses después de tratamiento quimioterápico, con 
una supervivencia significativamente menor que los que recaen más allá de los 3 
años.

    Las recaídas asintomáticas no deben tratarse y solamente se tratarán los pacientes 
con enfermedad activa según recomendación del IWCLL, como en 1ª línea.

En la actualidad por consenso se establece  que el punto de corte temporal 
adecuado para poder repetir el tratamiento de inmuno-QT es cuando la recaída 
ocurre > 36 meses después de finalizado éste. 

 Algoritmo de tratamiento en LLC Refractaria/Recaída:

Paciente sin comorbilidad  (“robusto”, “fit”, “go-go”):
 
• Refractario o Recaída <36 meses o del17p/TP53:
   - Si FCR/BR previo:
          - Ibrutinib
          - Idelalisib-Rituximab 
   - Si refractariedad/intolerancia a iBCR:
          - Cambio de iBCR (si Ibrutinib paso a Idelalisib o viceversa)
          - Venetoclax 
   - En los pacientes que alcancen al menos una muy buena RP: 
          - Considerar ALO-TPH de intensidad reducida si menos de 65 años y donante 
          HLA compatible (Recomendación de expertos)

• Recaída > 36 meses:
   - Inmuno-QT (FCR, BR) distinta que el tratamiento previo recibido 
   - Ibrutinib 
   - Idelalisib-Rituximab 
   - Venetoclax

Paciente con comorbilidad (“vulnerable”, “unfit”, “slow-go”):

• Refractario o Recaída <36 meses o del17p/TP53:
   - Si FCR/BR previo:
          - Ibrutinib 
          - Idelalisib-Rituximab 
   - Si refractariedad/intolerancia a iRCB:
          - Cambio de iBCR (si Ibrutinib paso a Idelalisib o viceversa). 
          - Venetoclax

  • Recaída > 36 meses:
          - Inmuno-QT: (Obinotuzumab-Clorambucilo, Rituximab-Clorambucilo, 
          Ofatumumab-Clorambucilo)
          - Ibrutinib
          - Idelalisib-Rituximab

Paciente frágil (“no go”): 
Paciente frágil por comorbilidades y/o factores asociados a la edad que lo hacen 
inhábil para tratamiento efectivo: tratamiento paliativo de soporte, que puede 
incluir la monoterapia con agentes alquilantes (clorambucilo,  ciclofosfamida).



VALORACIÓN DE LA RESPUESTA SEGÚN EL GRUPO IWCLL:
La evaluación de la respuesta se hará en torno a los 2 meses de finalizar el 
tratamiento.

Tabla-5
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Parámetro Remisión Completa Remisión Parcial Enfermedad Progresiva

GRUPO A*     

Adenopatías Ninguna >1,5 cm Descenso >50% Aumento >50%

Hepatomegalia No Descenso >50% Aumento >50%

Esplenomegalia No Descenso >50% Aumento >50% 

Linfocitos (SP) <4 x109 /L ** Descenso 50% del basal Aumento 50% del basal

Médula ósea (MO) Normocelular; <30% >30% de linfocitos o Aumento de linfocitos 
  linfocitos; No nódulos nódulos linfoides >30%
  linfoides B;      
  MO hipocelular: RCi***    

GRUPO B*   

Plaquetas  >100 x109/L >100 x109/L o aumento Descenso >50% del basal
   del 50% del basal (por in�ltración)

Hemoglobina >11 g/dL >11 g/dL o aumento del Descenso > 2g/dL del      
   50% del basal basal (por in�ltración)

Neutrófilos >1.5 x109/L >1.5 x109/L o aumento del 
   50% del basal              - - - 

Remisión completa (RC): debe cumplir todos los criterios y no tener sintomatología relacionada con la enfermedad; Remisión parcial: al menos 
2 criterios de grupo A y uno del grupo B; Enfermedad progresiva: al menos 1 criterio del grupo A o B.
*Grupo A: datos de carga tumoral; Grupo B: funcionamiento de la hematopoyesis
** El criterio de linfocitos <4x109/l es el criterio del IWCLL-1996. En los criterios de IWCLL de 2008, para considerar RC se precisa ausencia de 
linfocitos B clonales por citometría. Desde la introducción de los inhibidores de BCR (Ibrutinib, Idelalisib etc...), nuevo concepto de respuesta: 
Respuesta Parcial con Linfocitosis (Cheson et al JCO, 2012) que además no implica peor pronóstico. 
***RCi (RC incompleta): reúne todos los criterios de RC pero persiste citopenias aparentemente no relacionadas con la LLC sino con toxicidad 
por el tratamiento: realizar Biopsia de Médula ósea para su estudio

ESTUDIO DE ENFERMEDAD RESIDUAL MÍNIMA (EMR): 
Aunque existe evidencia firme que la negatividad de la EMR con una sensibilidad 
mayor de una célula tumoral en 104 células se asocia a SLP y SG más prolongada, en 
la práctica clínica diaria no está indicado solicitar estudio de ERM (solo en ensayo 
clínico) ya que en la actualidad no se considera que se deba prolongar el 
tratamiento o mantener el tratamiento con el objetivo de alcanzar EMR negativa por 
lo que dado de que del  resultado de EMR no se sigue ningún cambio terapéutico, 

No solicitar de forma rutinaria estudio de EMR.  

ESQUEMAS TERAPÉUTICOS

• FCR: 6 ciclos/28 días. Fludarabina 25mg/m2 IV días 1-3 (alternativa: 25mg/m2 PO 
días 1-5), Ciclofosfamida 250mg/m2 IV día 1-3 (alternativa: 150mg/m2 PO días 1-5), 
Rituximab 375mg/m2 IV día 1 ciclo 1,  después 500mg/m2 ciclos 2-6 

• BR: 6 ciclos/28días. : 1ª línea: Bendamustina 90 mg/m2 IV días 1 y 2, Rituximab 
375mg/m2 IV días 1, ciclo 1, después 500mg/m2 ciclos 2-6. 2ª línea: bendamustina 
70 mg/m2, resto del esquema similar a 1ª línea

• R-Clb: Clorambucilo: 10 mg/m2/d PO días 1-7 o 0.5 mg/Kg d1 y 15 de cada ciclo; 
Rituximab 375mg/m2 IV día 1 ciclo 1, después 500mg/m2 ciclos 2-8.

• Obinutumumab-Clorambucilo:   Clorambucilo  0.5 mg/Kg d1 y 15 de cada ciclo; 
Obinutumumab 1000 mg días 1, 8 y 15 del 1º ciclo y día 1 de ciclos 2-6, cada 28 
días.

• Ofatumumab-Clorambucilo: Clorambucilo 10 mg/m2/d PO días 1-7; Ofatumumab 
300 mg d1 y 1000 mg d8 del 1º ciclo y d1 de ciclos restantes (hasta 12 ciclos) cada 
28 días.

• Clorambucilo: 0.4-0.8mg/Kg /día, VO cada 15-28 días. Ciclos c/15 días hasta 6 
meses y ciclos/28 días hasta 1 año si respuesta. 

• Ibrutinib: 420mg/día  VO hasta progresión
• Idelalisib-Rituximab: Idelalisib 150 mg/12h VO hasta progresión. Rituximab 375 

mg/m2  375mg/m2 IV día 1 ciclo 1, seguido de 500 mg/m2  cada 2 semanas x 4 dosis 
y cada 4 semanas x3 dosis (total de 8 dosis).

• Clorambucilo en monoterapia: 2-6 mg VO diario para controlar síntomas
• Ciclofosfamida: 50 mg/día VO para controlar síntomas.
• Venetoclax: Rampa semanal iniciando 50 mg/dia y duplicando la dosis cada 

semana hasta 400 mg/día. Profilaxis de síndrome de lisis tumoral (SLT) con 
rasburicasa en paciente de alto riesgo de SLT.

PROFILAXIS ANTIINFECCIOSA Y TRATAMIENTO DE 
LAS COMPLICACIONES  

Profilaxis antiinfecciosa:
• Pneumocystis jirovecii: Pacientes en tratamiento con esteroides/análogos de 

purinas/Idelalisib: Trimetropin-Cotrimoxazol (1 comp c/12 h, dos días a la semana)  
o alternativas: Pentamidina inhalada (300 mg inhalada al mes) o dapsona ( 100 
mg/día) .

• Reactivación de Herpes simple y Herpes zoster: Pacientes con serología IgG(+) y 
análogos de purinas, /Alemtuzumab: Aciclovir 400-800 mg/12h 

• Monitorización de Citomegalovirus (CMV): En caso de tratamiento con Idelalisib al 
menos mensual y semanal en el caso de tratamiento con Alemtuzumab.

• Antifúngicos: solo en caso de esteroides, especialmente si se combina con 
Alemtuzumab: Fluconazol: 200mg/día.

• Inmunoglobulinas Intavenosas: 0.3-0.5 g/Kg mensual, solo si infecciones de 
repetición graves e IgG <500 mg/dL.

• Tuberculosis: Profilaxis durante 6 meses si tuberculina/Immunoferon positivo: 
Cemidón B6 (300mg/d)

• Hepatitis B: Profilaxis si HBsAg y/o HBcAC y ADN viral positivo o HBsAg negativo 
con anticore positivo. Monitorizar la carga viral si Ac anticore positivo: Tenofovir 
(200mg/dia)  o Lamivudina (100 mg/día).

• Vacunaciones: Seguir el calendario vacunal correspondiente a su edad: influenza 
anual y anti-neumocócica cada 5 años. 

Tratamiento de las complicaciones:

• Anemia Hemolítica Autoinmune: 
1ª línea: Predisona 1mg/Kg/día. 
2ª línea: Rituximab, ciclosporina, Inmunoglobulinas, Ibrutinib

• Trombocitopenia Inmune.
1ª línea: Predisona 1mg/Kg/día. 
2ª línea: Rituximab, ciclosporina, Inmunoglobulinas, 

• Trombocitopenia central y/o refractaria:
  - Agonistas de la trombopoyetina: Romiplostin/Eltrombopag

• Anemia: Eritripoyetina (Ej. Darbopoyetina 500 U subcutáneas C/15 días)
- Transfundir Productos irradiados en caso de Tratamiento con análogos de purinas, 

bendamustina y alemtuzumab.  
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ESTUDIO DE ENFERMEDAD RESIDUAL MÍNIMA (EMR): 
Aunque existe evidencia firme que la negatividad de la EMR con una sensibilidad 
mayor de una célula tumoral en 104 células se asocia a SLP y SG más prolongada, en 
la práctica clínica diaria no está indicado solicitar estudio de ERM (solo en ensayo 
clínico) ya que en la actualidad no se considera que se deba prolongar el 
tratamiento o mantener el tratamiento con el objetivo de alcanzar EMR negativa por 
lo que dado de que del  resultado de EMR no se sigue ningún cambio terapéutico, 

No solicitar de forma rutinaria estudio de EMR.  

ESQUEMAS TERAPÉUTICOS

• FCR: 6 ciclos/28 días. Fludarabina 25mg/m2 IV días 1-3 (alternativa: 25mg/m2 PO 
días 1-5), Ciclofosfamida 250mg/m2 IV día 1-3 (alternativa: 150mg/m2 PO días 1-5), 
Rituximab 375mg/m2 IV día 1 ciclo 1,  después 500mg/m2 ciclos 2-6 

• BR: 6 ciclos/28días. : 1ª línea: Bendamustina 90 mg/m2 IV días 1 y 2, Rituximab 
375mg/m2 IV días 1, ciclo 1, después 500mg/m2 ciclos 2-6. 2ª línea: bendamustina 
70 mg/m2, resto del esquema similar a 1ª línea

• R-Clb: Clorambucilo: 10 mg/m2/d PO días 1-7 o 0.5 mg/Kg d1 y 15 de cada ciclo; 
Rituximab 375mg/m2 IV día 1 ciclo 1, después 500mg/m2 ciclos 2-8.

• Obinutumumab-Clorambucilo:   Clorambucilo  0.5 mg/Kg d1 y 15 de cada ciclo; 
Obinutumumab 1000 mg días 1, 8 y 15 del 1º ciclo y día 1 de ciclos 2-6, cada 28 
días.

• Ofatumumab-Clorambucilo: Clorambucilo 10 mg/m2/d PO días 1-7; Ofatumumab 
300 mg d1 y 1000 mg d8 del 1º ciclo y d1 de ciclos restantes (hasta 12 ciclos) cada 
28 días.

• Clorambucilo: 0.4-0.8mg/Kg /día, VO cada 15-28 días. Ciclos c/15 días hasta 6 
meses y ciclos/28 días hasta 1 año si respuesta. 

• Ibrutinib: 420mg/día  VO hasta progresión
• Idelalisib-Rituximab: Idelalisib 150 mg/12h VO hasta progresión. Rituximab 375 

mg/m2  375mg/m2 IV día 1 ciclo 1, seguido de 500 mg/m2  cada 2 semanas x 4 dosis 
y cada 4 semanas x3 dosis (total de 8 dosis).

• Clorambucilo en monoterapia: 2-6 mg VO diario para controlar síntomas
• Ciclofosfamida: 50 mg/día VO para controlar síntomas.
• Venetoclax: Rampa semanal iniciando 50 mg/dia y duplicando la dosis cada 

semana hasta 400 mg/día. Profilaxis de síndrome de lisis tumoral (SLT) con 
rasburicasa en paciente de alto riesgo de SLT.

PROFILAXIS ANTIINFECCIOSA Y TRATAMIENTO DE 
LAS COMPLICACIONES  

Profilaxis antiinfecciosa:
• Pneumocystis jirovecii: Pacientes en tratamiento con esteroides/análogos de 

purinas/Idelalisib: Trimetropin-Cotrimoxazol (1 comp c/12 h, dos días a la semana)  
o alternativas: Pentamidina inhalada (300 mg inhalada al mes) o dapsona ( 100 
mg/día) .

• Reactivación de Herpes simple y Herpes zoster: Pacientes con serología IgG(+) y 
análogos de purinas, /Alemtuzumab: Aciclovir 400-800 mg/12h 

• Monitorización de Citomegalovirus (CMV): En caso de tratamiento con Idelalisib al 
menos mensual y semanal en el caso de tratamiento con Alemtuzumab.

• Antifúngicos: solo en caso de esteroides, especialmente si se combina con 
Alemtuzumab: Fluconazol: 200mg/día.

• Inmunoglobulinas Intavenosas: 0.3-0.5 g/Kg mensual, solo si infecciones de 
repetición graves e IgG <500 mg/dL.

• Tuberculosis: Profilaxis durante 6 meses si tuberculina/Immunoferon positivo: 
Cemidón B6 (300mg/d)

• Hepatitis B: Profilaxis si HBsAg y/o HBcAC y ADN viral positivo o HBsAg negativo 
con anticore positivo. Monitorizar la carga viral si Ac anticore positivo: Tenofovir 
(200mg/dia)  o Lamivudina (100 mg/día).

• Vacunaciones: Seguir el calendario vacunal correspondiente a su edad: influenza 
anual y anti-neumocócica cada 5 años. 

Tratamiento de las complicaciones:

• Anemia Hemolítica Autoinmune: 
1ª línea: Predisona 1mg/Kg/día. 
2ª línea: Rituximab, ciclosporina, Inmunoglobulinas, Ibrutinib

• Trombocitopenia Inmune.
1ª línea: Predisona 1mg/Kg/día. 
2ª línea: Rituximab, ciclosporina, Inmunoglobulinas, 

• Trombocitopenia central y/o refractaria:
  - Agonistas de la trombopoyetina: Romiplostin/Eltrombopag

• Anemia: Eritripoyetina (Ej. Darbopoyetina 500 U subcutáneas C/15 días)
- Transfundir Productos irradiados en caso de Tratamiento con análogos de purinas, 

bendamustina y alemtuzumab.  
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ESTUDIO DE ENFERMEDAD RESIDUAL MÍNIMA (EMR): 
Aunque existe evidencia firme que la negatividad de la EMR con una sensibilidad 
mayor de una célula tumoral en 104 células se asocia a SLP y SG más prolongada, en 
la práctica clínica diaria no está indicado solicitar estudio de ERM (solo en ensayo 
clínico) ya que en la actualidad no se considera que se deba prolongar el 
tratamiento o mantener el tratamiento con el objetivo de alcanzar EMR negativa por 
lo que dado de que del  resultado de EMR no se sigue ningún cambio terapéutico, 

No solicitar de forma rutinaria estudio de EMR.  

ESQUEMAS TERAPÉUTICOS

• FCR: 6 ciclos/28 días. Fludarabina 25mg/m2 IV días 1-3 (alternativa: 25mg/m2 PO 
días 1-5), Ciclofosfamida 250mg/m2 IV día 1-3 (alternativa: 150mg/m2 PO días 1-5), 
Rituximab 375mg/m2 IV día 1 ciclo 1,  después 500mg/m2 ciclos 2-6 

• BR: 6 ciclos/28días. : 1ª línea: Bendamustina 90 mg/m2 IV días 1 y 2, Rituximab 
375mg/m2 IV días 1, ciclo 1, después 500mg/m2 ciclos 2-6. 2ª línea: bendamustina 
70 mg/m2, resto del esquema similar a 1ª línea

• R-Clb: Clorambucilo: 10 mg/m2/d PO días 1-7 o 0.5 mg/Kg d1 y 15 de cada ciclo; 
Rituximab 375mg/m2 IV día 1 ciclo 1, después 500mg/m2 ciclos 2-8.

• Obinutumumab-Clorambucilo:   Clorambucilo  0.5 mg/Kg d1 y 15 de cada ciclo; 
Obinutumumab 1000 mg días 1, 8 y 15 del 1º ciclo y día 1 de ciclos 2-6, cada 28 
días.

• Ofatumumab-Clorambucilo: Clorambucilo 10 mg/m2/d PO días 1-7; Ofatumumab 
300 mg d1 y 1000 mg d8 del 1º ciclo y d1 de ciclos restantes (hasta 12 ciclos) cada 
28 días.

• Clorambucilo: 0.4-0.8mg/Kg /día, VO cada 15-28 días. Ciclos c/15 días hasta 6 
meses y ciclos/28 días hasta 1 año si respuesta. 

• Ibrutinib: 420mg/día  VO hasta progresión
• Idelalisib-Rituximab: Idelalisib 150 mg/12h VO hasta progresión. Rituximab 375 

mg/m2  375mg/m2 IV día 1 ciclo 1, seguido de 500 mg/m2  cada 2 semanas x 4 dosis 
y cada 4 semanas x3 dosis (total de 8 dosis).

• Clorambucilo en monoterapia: 2-6 mg VO diario para controlar síntomas
• Ciclofosfamida: 50 mg/día VO para controlar síntomas.
• Venetoclax: Rampa semanal iniciando 50 mg/dia y duplicando la dosis cada 

semana hasta 400 mg/día. Profilaxis de síndrome de lisis tumoral (SLT) con 
rasburicasa en paciente de alto riesgo de SLT.

PROFILAXIS ANTIINFECCIOSA Y TRATAMIENTO DE 
LAS COMPLICACIONES  

Profilaxis antiinfecciosa:
• Pneumocystis jirovecii: Pacientes en tratamiento con esteroides/análogos de 

purinas/Idelalisib: Trimetropin-Cotrimoxazol (1 comp c/12 h, dos días a la semana)  
o alternativas: Pentamidina inhalada (300 mg inhalada al mes) o dapsona ( 100 
mg/día) .

• Reactivación de Herpes simple y Herpes zoster: Pacientes con serología IgG(+) y 
análogos de purinas, /Alemtuzumab: Aciclovir 400-800 mg/12h 

• Monitorización de Citomegalovirus (CMV): En caso de tratamiento con Idelalisib al 
menos mensual y semanal en el caso de tratamiento con Alemtuzumab.

• Antifúngicos: solo en caso de esteroides, especialmente si se combina con 
Alemtuzumab: Fluconazol: 200mg/día.

• Inmunoglobulinas Intavenosas: 0.3-0.5 g/Kg mensual, solo si infecciones de 
repetición graves e IgG <500 mg/dL.

• Tuberculosis: Profilaxis durante 6 meses si tuberculina/Immunoferon positivo: 
Cemidón B6 (300mg/d)

• Hepatitis B: Profilaxis si HBsAg y/o HBcAC y ADN viral positivo o HBsAg negativo 
con anticore positivo. Monitorizar la carga viral si Ac anticore positivo: Tenofovir 
(200mg/dia)  o Lamivudina (100 mg/día).

• Vacunaciones: Seguir el calendario vacunal correspondiente a su edad: influenza 
anual y anti-neumocócica cada 5 años. 

Tratamiento de las complicaciones:

• Anemia Hemolítica Autoinmune: 
1ª línea: Predisona 1mg/Kg/día. 
2ª línea: Rituximab, ciclosporina, Inmunoglobulinas, Ibrutinib

• Trombocitopenia Inmune.
1ª línea: Predisona 1mg/Kg/día. 
2ª línea: Rituximab, ciclosporina, Inmunoglobulinas, 

• Trombocitopenia central y/o refractaria:
  - Agonistas de la trombopoyetina: Romiplostin/Eltrombopag

• Anemia: Eritripoyetina (Ej. Darbopoyetina 500 U subcutáneas C/15 días)
- Transfundir Productos irradiados en caso de Tratamiento con análogos de purinas, 

bendamustina y alemtuzumab.  
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CAPÍTULO 15

LINFOMA DE HODGKIN
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VALORACIÓN INICIAL
VALORACIÓN GENERAL
Anamnesis, ECOG y exploración física completa, incluyendo edad, género, raza, peso 
y constantes vitales; valoración de comorbilidades (Ej., escala GEM, Charlson 
comorbidity index).

PRUEBAS COMPLEMENTARIAS ANALÍTICAS
•  Hemograma con VSG obligatoria (si no se ha hecho, hay que pedirla de nuevo)
• Bioquímica completa: glucemia, función hepática, renal y tiroidea. LDH y 

albúmina. 
• Serologías virales: VHB, VHC, VIH

 PRUEBAS DE IMAGEN
• TAC: cuello, tórax, abdomen y pelvis: es necesario proporcionar la medida 

bidimensional de todas las lesiones superiores a 1,5 cm. Las de menor tamaño 
pueden ser obviadas 

• PET: se deben informar todas las lesiones con captación igual o superior a la 
captación basal del hígado (Deauville 4 y 5) y del mediastino (Deauville 3).

• PET-TC: es una metodología deseable y sustituiría a las dos pruebas previas; no 
obstante, requiere uso de contraste radiológico apropiado para poder medir bien 
las lesiones.  

OTRAS PRUEBAS:
• Biopsia de MO: No se requiere de forma rutinaria. Sólo será necesaria para 

aclarar citopenias o lesiones dudosas. Las captaciones focales del PET de 
consideran positivas. La captación difusa no se considera infiltrativa sino 
hiperplasia reactiva. 

• Electrocardiograma y fracción de eyección del ventrículo izquierdo (FEVI) por 
ecografía o por Ventriculografía. En caso dudoso, se hará una RMN cardíaca.

• Espirometría y DLCO si tabaquismo / enfermedad respiratoria previa.
• Test de embarazo en mujeres jóvenes
• Preservación de la fertilidad según disponibilidad y urgencia. Para pacientes que 

vayan a ser tratados con ABVD no se considera necesario.

ESTADIFICACIÓN
Se utilizará el Sistema de estadiaje de Ann Arbor, revisión de Costwolds y criterios 
actuales de Cheson 2014. Ver el apartado adecuado de esta guía.  Se consideran 18 
regiones ganglionares totales: anillo de Waldeyer (1), supraclavicular derecha (2) e 
izquierda (3); infraclavicular derecha (4) e izquierda (5); axilar derecha (6) e 

izquierda (7); hilio pulmonar derecho (8) e izquierdo (9); mediastino (10); hilio 
hepático (11), Bazo (12); paraaórtica (13); mesenterio (14) ; ilíaca derecha (15) e 
izquierda (16), femoral derecha (17) e izquierda (18). Pero se consideran 11 áreas 
ganglionares totales: 1) cervical derecha, 2) cervical izquierda, 3) axilar derecha, 4) 
axilar izquierda, 5) mediastínica, 6) abdominal superior, 7) abdominal inferior, 8) 
ilíaca derecha, 9) ilíaca izquierda, 10) femoral derecha y 11) femoral izquierda.

PRONÓSTICO CLÍNICO
ESTADIOS LOCALIZADOS
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VALORACIÓN INICIAL
VALORACIÓN GENERAL
Anamnesis, ECOG y exploración física completa, incluyendo edad, género, raza, peso 
y constantes vitales; valoración de comorbilidades (Ej., escala GEM, Charlson 
comorbidity index).

PRUEBAS COMPLEMENTARIAS ANALÍTICAS
•  Hemograma con VSG obligatoria (si no se ha hecho, hay que pedirla de nuevo)
• Bioquímica completa: glucemia, función hepática, renal y tiroidea. LDH y 

albúmina. 
• Serologías virales: VHB, VHC, VIH

 PRUEBAS DE IMAGEN
• TAC: cuello, tórax, abdomen y pelvis: es necesario proporcionar la medida 

bidimensional de todas las lesiones superiores a 1,5 cm. Las de menor tamaño 
pueden ser obviadas 

• PET: se deben informar todas las lesiones con captación igual o superior a la 
captación basal del hígado (Deauville 4 y 5) y del mediastino (Deauville 3).

• PET-TC: es una metodología deseable y sustituiría a las dos pruebas previas; no 
obstante, requiere uso de contraste radiológico apropiado para poder medir bien 
las lesiones.  

OTRAS PRUEBAS:
• Biopsia de MO: No se requiere de forma rutinaria. Sólo será necesaria para 

aclarar citopenias o lesiones dudosas. Las captaciones focales del PET de 
consideran positivas. La captación difusa no se considera infiltrativa sino 
hiperplasia reactiva. 

• Electrocardiograma y fracción de eyección del ventrículo izquierdo (FEVI) por 
ecografía o por Ventriculografía. En caso dudoso, se hará una RMN cardíaca.

• Espirometría y DLCO si tabaquismo / enfermedad respiratoria previa.
• Test de embarazo en mujeres jóvenes
• Preservación de la fertilidad según disponibilidad y urgencia. Para pacientes que 

vayan a ser tratados con ABVD no se considera necesario.

ESTADIFICACIÓN
Se utilizará el Sistema de estadiaje de Ann Arbor, revisión de Costwolds y criterios 
actuales de Cheson 2014. Ver el apartado adecuado de esta guía.  Se consideran 18 
regiones ganglionares totales: anillo de Waldeyer (1), supraclavicular derecha (2) e 
izquierda (3); infraclavicular derecha (4) e izquierda (5); axilar derecha (6) e 

izquierda (7); hilio pulmonar derecho (8) e izquierdo (9); mediastino (10); hilio 
hepático (11), Bazo (12); paraaórtica (13); mesenterio (14) ; ilíaca derecha (15) e 
izquierda (16), femoral derecha (17) e izquierda (18). Pero se consideran 11 áreas 
ganglionares totales: 1) cervical derecha, 2) cervical izquierda, 3) axilar derecha, 4) 
axilar izquierda, 5) mediastínica, 6) abdominal superior, 7) abdominal inferior, 8) 
ilíaca derecha, 9) ilíaca izquierda, 10) femoral derecha y 11) femoral izquierda.

PRONÓSTICO CLÍNICO
ESTADIOS LOCALIZADOS

 EORTC GHSG Británico

Factores de A.gran masa mediastínica A. gran masa mediastínica A. gran masa mediastínica
riesgo B. edad ≥50 años B. enfermedad extranodal B. enfermedad extranodal
 C. VSG elevada C. VSG elevada* C. Síntomas B
 E. ≥4 regiones afectadas D. ≥3 regiones afectadas

Precoz muy Estadios I y II sin factores de Estadios I y II sin factores  Estadios I y II sin factores
favorable riesgo (supradiafragmático) de riesgo de riesgo
(limitado)

Precoz Estadios I y II con algún factor Estadios I y IIA con algún  
desfavorable de riesgo (supradiafragmático) factor de riesgo  
(intermedio)   Estadio IIB con C/D  
    pero sin A/B

Avanzado Estadios III y IV Estadios IIB con A/B Estadios I y II con A/B/C  
   Estadios III-IV Estadios III-IV

GHSG, German Hodgkin’s Lymphoma Study Group; EORTC, European Organization for Research and Treatment of Cancer; *VSG (≥50 si no hay 
síntomas B, o ≥30 si sí hay síntomas B)

Factores de riesgo      Estadio Clínico
  IA, IB, IIA IIB IIIA IIIB,IVA,IVB
Ninguno Precoz favorable Precoz bajo riesgo Avanzado Avanzado

≥3 áreas linfoides afectadas Precoz intermedio Precoz intermedio Avanzado Avanzado

VSG elevada Precoz intermedio Precoz intermedio Avanzado Avanzado

Gran masa mediastínica Precoz intermedio Avanzado Avanzado Avanzado

Enfermedad extranodal  Precoz intermedio Avanzado Avanzado Avanzado

Definiciones:
• VSG: velocidad de sedimentación globular; L, limitado; I, intermedio, A, avanzado.
• VSG elevada: >50 mm/h si no hay síntomas B, >30 mm/h cuando hay síntomas B.
• Gran masa mediastínica: más de un tercio del diámetro horizontal del tórax.
• Síntomas B: fiebre, sudores nocturnos, pérdida de peso.
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Factores de riesgo Número SLP (5 años) SG (5 años)
Estadio IV 0 (8%) 84-88% 89-98%

Sexo Masculino 1 (26%) 77-85% 90-97%

Edad ≥45 años 2 (26%) 67-80% 81-92%

Albúmina <4 gr/dL 3 (21%) 60-74% 78-91%

Hemoglobina <10.5 4 (12%) 51-68% 61-88%

Leucocitos ≥15.000/mm ≥5 (7%) 42-70% 56-73%

Linfopenia <600/mm o <8%    Alto riesgo : ≥3 ó ≥4 factores de riesgo  

Resultados de SLP y SG para < 65 años; % Intervalo SLP y SG: Hasenclever, 1998 – Moccia, 2012

ESTADIOS AVANZADOS
1) Para los estadios avanzados se considera predictivo de la supervivencia el Índice 
Pronóstico Internacional (IPS).

LINFOMA DE HODGKIN CLÁSICO-TRATAMIENTO
DE 1ª LÍNEA
ESTADIO LOCALIZADO DE PRONÓSTICO FAVORABLE

La recomendación actual de nuestro grupo:

   Opción A (GHSG): 2 ciclos de ABVD + RT de campos afectos (IFRT) 20 Gy
   Opción B (RAPID)*: 3 ciclos ABVD y tratamiento guiado por PET:
  PET negativo: no más tratamiento.
  PET positivo: 1 ciclo más de ABVD y RT en campo afectado (IFRT) 30Gy.

(*) Esta opción se aplica a todos los IA y IIA sin masa mediastínica independientemente
de otros factores pronósticos

ESTADIOS LOCALIZADOS DE PRONÓSTICO DESFAVORABLE  

También se plantean dos posibilidades:

   Opción A (GHSG): 4 ciclos de ABVD seguido de RT de campos afectos (IFRT) 30 Gy
   Opción B (RAPID)*: 3 ciclos ABVD y tratamiento guiado por PET:
  PET negativo: no más tratamiento.
  PET positivo: 1 ciclo más de ABVD y RT en campo afectado (IFRT) 30Gy.

(*) Esta opción se aplica a todos los IA y IIA sin masa mediastínica independientemente
de otros factores pronósticos

ESTADIOS AVANZADOS
 La recomendación primaria del grupo son 6 ciclos de ABVD, pero no se puede 
descartar el uso de BEACOPPesc en casos seleccionados.

ABVD X6
 Hay que tener en cuenta que es muy importante mantener la intensidad de dosis sin 
retrasos de tratamiento. Se recomienda G-CSF como profilaxis secundaria para 
reducir retrasos.
 El grupo CyL recomienda que el tratamiento se adapte a la respuesta. Por ello, se 
recomienda hacer un PET-TC al 2º ciclo.
1) Si es negativo: seguir hasta completar 6 ciclos suprimiendo la Bleomicina tras el 

3er ciclo.
2) Si es positivo, con respuesta menor de RP: Pasar a QT de rescate y autotrasplante
3) Si es positivo, pero hay una buena respuesta: 

• Escalar a BEACOPPesc, hasta 6 ciclos
• Seguir hasta 4 ciclos y repetir el PET:
     - Si es negativo: ABVD hasta 8 ciclos
     - Si es positivo: Pasar a 2ª línea y trasplante   

BEACOPP ESCALADO X6 
 Esta estrategia se puede plantear para pacientes jóvenes (<50 años) con IPI de alto 
riesgo (≥4), aunque nuestro grupo recomienda la estrategia basada en PET-2.

RADIOTERAPIA COMPLEMENTARIA (30GY)
  No se recomienda radioterapia en aquellos pacientes con enfermedad bulky que 
consigan una PET negativa con QT.

LINFOMA DE HODGKIN CLÁSICO: TRATAMIENTO EN 
RECAÍDA/RESISTENCIA
 Es obligatorio rebiopsiar todas las recaídas, salvo imposibilidad por no ser accesible 
o no ser candidato a tratamiento curativo.

QUIMIOTERAPIA DE RESCATE Y TRASPLANTE DE PROGENITORES 
HEMATOPOYÉTICOS (TPH)

ESHAP 
 Se recomiendan 3 ciclos ESHAP, realizando un PET-TC al finalizar esos tres ciclos 
para ver si la respuesta es apropiada de cara a un TPH. Se deben recoger células tras 

el 1º, 2º o 3er ciclo, independientemente de la respuesta, salvo riesgo de 
contaminación de las aféresis. 
 En caso de no obtener una respuesta adecuada pre-TASPE, se recomienda usar 
Brentuximab Vedotín (3-4 ciclos) como 1º opción u otros esquemas de QT 
(mini-BEAM, ICE, IGEV, BV, GemOx,…) para mejorar la respuesta.

AUTO TPH ACONDICIONADO CON BEAM 
 Es el tratamiento de elección en pacientes refractarios o en recaída que sean 
sensibles al tratamiento de rescate: SLP de un 50-60% frente a 25-30% con QT. 
 En aquellos casos de recaídas tardías (más de 5 años de finalizado el 1º tratamiento) 
muy localizadas y en sitio previamente no radiado, se puede considerar QT+RT de 
campo.
 Factores predictores de recaída post TPH: enfermedad refractaria primaria, recaída 
precoz (<12 meses), estadio avanzado, afectación extranodal, síntomas B y anemia. 
Hoy día una PET positiva pretrasplante es el principal factor predictivo de fallo 
terapéutico.

TPH ALOGÉNICO HAPLOIDÉNTICO
 Se recomienda para pacientes jóvenes en recaída post-TPH con enfermedad sensible 
al tratamiento de rescate; también se puede considerar en estos casos en los que el 
TPH no se ha podido llevar a cabo. En casos de enfermedad muy resistente, se puede 
considerar el Tándem Auto-Haplo como una posibilidad.

INMUNOQUIMIOTERAPIA
Brentuximab Vedotin (anti-CD30) 
 Está aprobado en pacientes con recaída post-TASPE o en resistentes a ≥2 líneas de 
tratamiento en los que el TASPE no es una opción actual. Se puede utilizar BV solo 
o en combinación con QT (BRESHAP, Brentuximab-ICE, Benda-BV). Estos esquemas 
proporcionan altas tasas de respuesta pre-trasplante (90% respuestas globales, 75% 
completas) y mejoras en la supervivencia libre de progresión post-trasplante 
autólogo. Sin embargo, por ahora sus indicaciones no están en ficha técnica y se 
requiere una aprobación específica. 

Anti-PD1
Nivolumab y Pembrolizumab logran respuestas globales del 53-87%, incluyendo un 
17-20% de completas en pacientes muy tratados. Su uso está aprobado por la EMA, 
pero en España aún no tiene precio aprobado. Sin embargo, están comercializados 
para melanoma, cáncer de pulmón y carcinoma renal, por lo que están accesibles por 
el sistema de “uso compasivo para otra indicación”.

TRATAMIENTO DEL LINFOMA DE HODGKIN EN EDAD 
AVANZADA
TRATAMIENTO CON INTENCIÓN CURATIVA
ESTADIOS LOCALIZADOS
 Es recomendable usar PET. El tratamiento inicial es:

  1 Favorables: ABVD x2 ciclos + IFRT (20Gy)
  2 Desfavorables: ABVD x2 ciclos + AVD x2 ciclos + IFRT (30Gy) 

ESTADIOS AVANZADOS
1 ABVD x6 ciclos: si el PET-2 es negativo, retirar Bleomicina y seguir con AVD 

hasta 6 ciclos.
2 Hay otras alternativas: VEPEMB, CHOP, PVAG.

TRATAMIENTO SIN INTENCIÓN CURATIVA
 Ciclofosfamida/Prednisona, ChlVPP, Bendamustina 

LINFOMA DE HODGKIN PREDOMINIO
LINFOCÍTICO-NODULAR
TRATAMIENTO DE 1ª LÍNEA
 En muchos centros estos pacientes se tratan exactamente igual que los pacientes 
con histología clásica. Como alternativa:
1) ESTADÍO IA (no Bulky): Observación si extirpación completa y/o RT de campo 

afecto (30-36Gy)
2) ESTADÍO IIA (no Bulky, <3 sitios afectos): Radioterapia de campo afecto (30-36 

Gy).
3) ESTADÍO IB/IIB o IA Bulky o IIA Bulky o 3 o más sitios afectos: tratar como 

estadio avanzado.
4) ESTADIO III-IV (avanzado) A o B: 

- ABVD (6 ciclos), con o sin Rituximab (6 ciclos). 
- Rituximab-CVP (6 ciclos) en casos de poca carga tumoral, comorbilidades,…
- Rituximab-CHOP (6 ciclos): En casos de alto riesgo de transformación 

linfomatosa (afectación abdominal, afectación esplénica, afectación de MO, 
masas de al menos 5 cm o rápidamente progresivas, síntomas B muy marcados) 

TRATAMIENTO DE LAS RECAÍDAS
 Nuestra recomendación es tratar las recaídas con 2ª línea y subsiguientes, como el 
LH clásico, aunque también hay muchas otras posibilidades

SEGUIMIENTO
 Durante el tratamiento:

• Visitas cada 15-30 días para monitorizar la toxicidad y eficacia con   
exploración física y analítica.

• Evaluación de respuesta: PET/TC interino tras 2 ciclos y a las 6-8 semanas de 
acabar la QT (12 sema-nas si hubo Radioterapia).

 Tras la remisión completa:
• Anamnesis y exploración física y biología completa cada 3 meses los 2 primeros 

años, cada 6 meses los 3 años siguientes y posteriormente de forma anual.
• No se recomienda TC secuencial salvo que hubiera masa residual o sospecha de 

recaída.
• No está indicado el seguimiento con PET, salvo sospecha de recaída. 

 Vigilancia de toxicidad a largo plazo:
• Control de factores de riesgo cardiovascular (antraciclinas, radioterapia 

mediastínica).
• Vigilancia de neoplasia mamaria en mujeres irradiadas (empezar a 8 años de 

acabar el tratamiento).
• Vigilancia de neo de pulmón en pacientes que han recibido RT pulmonar.
• Vigilancia anual de hipotiroidismo en pacientes que han recibido RT en cuello 

y/o mediastino supe-rior.
• Si precisan, transfusión de componentes irradiados de por vida.

ESQUEMAS DE TRATAMIENTO
-ABVD: Adriamicina i.v.(25 mg/m2, d 1 y 15); Bleomicina i.v. (10 mg/ m2, d 1 y 15); 

Vinblastina i.v. (6 mg/ m2, d 1 y 15); Dacarbacina i.v. (DTIC) (375 mg/ m2, d 1 y 15).
-BEACOPP escalado: Bleomicina i.v. (10 mg/ m2, d 8); Etopósido i.v. (200 mg/ m2, d 1 

a 3); Adriamicina i.v. (35 mg/ m2, d 1); Ciclofosfamida i.v. (1.200 mg/ m2, d 1); 
Vincristina i.v. (1.4 mg/ m2, máximo 2 mg, d 8); Procarbacina p.o. (100 mg/d, d 1 a 
7); Prednisona p.o. (40 mg/m2/d d1 a 14).

-ESHAP: Etopósido i.v. (40 mg/m2, d 1 a 4); Metilprednisolona i.v. (500 mg/ m2, d 1 a 
4); Cisplatino i.v.(25 mg/ m2, d 1 a 4); Citarabina i.v. (2.000 mg/ m2, d 5).

-ADCETRIX (Brentuximab Vedotín: 1.8 mg/Kg (máximo 180 mg) i.v. cada 3 semanas.
-VEPEMB: Vinblastina i.v. (6 mg/m2, d 1); Ciclofosfamida i.v. (500 mg/ m2, d 1); 

Procarbacina p.o. (100 mg/ m2, d 1 a 5); Prednisolona p.o. (30 mg/ m2, d 1 a 5); 
Etopósido p.o. (60 mg/ m2, d 15 a 19); Mitoxan-trone i.v. (6 mg/ m2, d 15); 
Bleomicina i.v. (10 mg/ m2, d 15).

-ChlVPP : Clorambucilo p.o. (6 mg/m2 , d 1 a 14); Procarbacina p.o.(100 mg/ m2 , d 1 
a 14); Prednisona p.o. (40 mg, d 1 a 14); Vinblastina i.v. (6 mg/ m2 , d 1 y 8).

-PVAG : Prednisona p.o. (40 mg/m2, d 1 a 5); Vinblastina i.v. (6 mg/ m2, d 1); 
Adriamicina i.v. (50 mg/ m2, d 1); Gemcitabina i.v. (1.000/ m2, d 1).
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LINFOMA DE HODGKIN CLÁSICO-TRATAMIENTO
DE 1ª LÍNEA
ESTADIO LOCALIZADO DE PRONÓSTICO FAVORABLE

La recomendación actual de nuestro grupo:

   Opción A (GHSG): 2 ciclos de ABVD + RT de campos afectos (IFRT) 20 Gy
   Opción B (RAPID)*: 3 ciclos ABVD y tratamiento guiado por PET:
  PET negativo: no más tratamiento.
  PET positivo: 1 ciclo más de ABVD y RT en campo afectado (IFRT) 30Gy.

(*) Esta opción se aplica a todos los IA y IIA sin masa mediastínica independientemente
de otros factores pronósticos

ESTADIOS LOCALIZADOS DE PRONÓSTICO DESFAVORABLE  

También se plantean dos posibilidades:

   Opción A (GHSG): 4 ciclos de ABVD seguido de RT de campos afectos (IFRT) 30 Gy
   Opción B (RAPID)*: 3 ciclos ABVD y tratamiento guiado por PET:
  PET negativo: no más tratamiento.
  PET positivo: 1 ciclo más de ABVD y RT en campo afectado (IFRT) 30Gy.

(*) Esta opción se aplica a todos los IA y IIA sin masa mediastínica independientemente
de otros factores pronósticos

ESTADIOS AVANZADOS
 La recomendación primaria del grupo son 6 ciclos de ABVD, pero no se puede 
descartar el uso de BEACOPPesc en casos seleccionados.

ABVD X6
 Hay que tener en cuenta que es muy importante mantener la intensidad de dosis sin 
retrasos de tratamiento. Se recomienda G-CSF como profilaxis secundaria para 
reducir retrasos.
 El grupo CyL recomienda que el tratamiento se adapte a la respuesta. Por ello, se 
recomienda hacer un PET-TC al 2º ciclo.
1) Si es negativo: seguir hasta completar 6 ciclos suprimiendo la Bleomicina tras el 

3er ciclo.
2) Si es positivo, con respuesta menor de RP: Pasar a QT de rescate y autotrasplante
3) Si es positivo, pero hay una buena respuesta: 

• Escalar a BEACOPPesc, hasta 6 ciclos
• Seguir hasta 4 ciclos y repetir el PET:
     - Si es negativo: ABVD hasta 8 ciclos
     - Si es positivo: Pasar a 2ª línea y trasplante   

BEACOPP ESCALADO X6 
 Esta estrategia se puede plantear para pacientes jóvenes (<50 años) con IPI de alto 
riesgo (≥4), aunque nuestro grupo recomienda la estrategia basada en PET-2.

RADIOTERAPIA COMPLEMENTARIA (30GY)
  No se recomienda radioterapia en aquellos pacientes con enfermedad bulky que 
consigan una PET negativa con QT.

LINFOMA DE HODGKIN CLÁSICO: TRATAMIENTO EN 
RECAÍDA/RESISTENCIA
 Es obligatorio rebiopsiar todas las recaídas, salvo imposibilidad por no ser accesible 
o no ser candidato a tratamiento curativo.

QUIMIOTERAPIA DE RESCATE Y TRASPLANTE DE PROGENITORES 
HEMATOPOYÉTICOS (TPH)

ESHAP 
 Se recomiendan 3 ciclos ESHAP, realizando un PET-TC al finalizar esos tres ciclos 
para ver si la respuesta es apropiada de cara a un TPH. Se deben recoger células tras 

el 1º, 2º o 3er ciclo, independientemente de la respuesta, salvo riesgo de 
contaminación de las aféresis. 
 En caso de no obtener una respuesta adecuada pre-TASPE, se recomienda usar 
Brentuximab Vedotín (3-4 ciclos) como 1º opción u otros esquemas de QT 
(mini-BEAM, ICE, IGEV, BV, GemOx,…) para mejorar la respuesta.

AUTO TPH ACONDICIONADO CON BEAM 
 Es el tratamiento de elección en pacientes refractarios o en recaída que sean 
sensibles al tratamiento de rescate: SLP de un 50-60% frente a 25-30% con QT. 
 En aquellos casos de recaídas tardías (más de 5 años de finalizado el 1º tratamiento) 
muy localizadas y en sitio previamente no radiado, se puede considerar QT+RT de 
campo.
 Factores predictores de recaída post TPH: enfermedad refractaria primaria, recaída 
precoz (<12 meses), estadio avanzado, afectación extranodal, síntomas B y anemia. 
Hoy día una PET positiva pretrasplante es el principal factor predictivo de fallo 
terapéutico.

TPH ALOGÉNICO HAPLOIDÉNTICO
 Se recomienda para pacientes jóvenes en recaída post-TPH con enfermedad sensible 
al tratamiento de rescate; también se puede considerar en estos casos en los que el 
TPH no se ha podido llevar a cabo. En casos de enfermedad muy resistente, se puede 
considerar el Tándem Auto-Haplo como una posibilidad.

INMUNOQUIMIOTERAPIA
Brentuximab Vedotin (anti-CD30) 
 Está aprobado en pacientes con recaída post-TASPE o en resistentes a ≥2 líneas de 
tratamiento en los que el TASPE no es una opción actual. Se puede utilizar BV solo 
o en combinación con QT (BRESHAP, Brentuximab-ICE, Benda-BV). Estos esquemas 
proporcionan altas tasas de respuesta pre-trasplante (90% respuestas globales, 75% 
completas) y mejoras en la supervivencia libre de progresión post-trasplante 
autólogo. Sin embargo, por ahora sus indicaciones no están en ficha técnica y se 
requiere una aprobación específica. 

Anti-PD1
Nivolumab y Pembrolizumab logran respuestas globales del 53-87%, incluyendo un 
17-20% de completas en pacientes muy tratados. Su uso está aprobado por la EMA, 
pero en España aún no tiene precio aprobado. Sin embargo, están comercializados 
para melanoma, cáncer de pulmón y carcinoma renal, por lo que están accesibles por 
el sistema de “uso compasivo para otra indicación”.

TRATAMIENTO DEL LINFOMA DE HODGKIN EN EDAD 
AVANZADA
TRATAMIENTO CON INTENCIÓN CURATIVA
ESTADIOS LOCALIZADOS
 Es recomendable usar PET. El tratamiento inicial es:

  1 Favorables: ABVD x2 ciclos + IFRT (20Gy)
  2 Desfavorables: ABVD x2 ciclos + AVD x2 ciclos + IFRT (30Gy) 

ESTADIOS AVANZADOS
1 ABVD x6 ciclos: si el PET-2 es negativo, retirar Bleomicina y seguir con AVD 

hasta 6 ciclos.
2 Hay otras alternativas: VEPEMB, CHOP, PVAG.

TRATAMIENTO SIN INTENCIÓN CURATIVA
 Ciclofosfamida/Prednisona, ChlVPP, Bendamustina 

LINFOMA DE HODGKIN PREDOMINIO
LINFOCÍTICO-NODULAR
TRATAMIENTO DE 1ª LÍNEA
 En muchos centros estos pacientes se tratan exactamente igual que los pacientes 
con histología clásica. Como alternativa:
1) ESTADÍO IA (no Bulky): Observación si extirpación completa y/o RT de campo 

afecto (30-36Gy)
2) ESTADÍO IIA (no Bulky, <3 sitios afectos): Radioterapia de campo afecto (30-36 

Gy).
3) ESTADÍO IB/IIB o IA Bulky o IIA Bulky o 3 o más sitios afectos: tratar como 

estadio avanzado.
4) ESTADIO III-IV (avanzado) A o B: 

- ABVD (6 ciclos), con o sin Rituximab (6 ciclos). 
- Rituximab-CVP (6 ciclos) en casos de poca carga tumoral, comorbilidades,…
- Rituximab-CHOP (6 ciclos): En casos de alto riesgo de transformación 

linfomatosa (afectación abdominal, afectación esplénica, afectación de MO, 
masas de al menos 5 cm o rápidamente progresivas, síntomas B muy marcados) 

TRATAMIENTO DE LAS RECAÍDAS
 Nuestra recomendación es tratar las recaídas con 2ª línea y subsiguientes, como el 
LH clásico, aunque también hay muchas otras posibilidades

SEGUIMIENTO
 Durante el tratamiento:

• Visitas cada 15-30 días para monitorizar la toxicidad y eficacia con   
exploración física y analítica.

• Evaluación de respuesta: PET/TC interino tras 2 ciclos y a las 6-8 semanas de 
acabar la QT (12 sema-nas si hubo Radioterapia).

 Tras la remisión completa:
• Anamnesis y exploración física y biología completa cada 3 meses los 2 primeros 

años, cada 6 meses los 3 años siguientes y posteriormente de forma anual.
• No se recomienda TC secuencial salvo que hubiera masa residual o sospecha de 

recaída.
• No está indicado el seguimiento con PET, salvo sospecha de recaída. 

 Vigilancia de toxicidad a largo plazo:
• Control de factores de riesgo cardiovascular (antraciclinas, radioterapia 

mediastínica).
• Vigilancia de neoplasia mamaria en mujeres irradiadas (empezar a 8 años de 

acabar el tratamiento).
• Vigilancia de neo de pulmón en pacientes que han recibido RT pulmonar.
• Vigilancia anual de hipotiroidismo en pacientes que han recibido RT en cuello 

y/o mediastino supe-rior.
• Si precisan, transfusión de componentes irradiados de por vida.

ESQUEMAS DE TRATAMIENTO
-ABVD: Adriamicina i.v.(25 mg/m2, d 1 y 15); Bleomicina i.v. (10 mg/ m2, d 1 y 15); 

Vinblastina i.v. (6 mg/ m2, d 1 y 15); Dacarbacina i.v. (DTIC) (375 mg/ m2, d 1 y 15).
-BEACOPP escalado: Bleomicina i.v. (10 mg/ m2, d 8); Etopósido i.v. (200 mg/ m2, d 1 

a 3); Adriamicina i.v. (35 mg/ m2, d 1); Ciclofosfamida i.v. (1.200 mg/ m2, d 1); 
Vincristina i.v. (1.4 mg/ m2, máximo 2 mg, d 8); Procarbacina p.o. (100 mg/d, d 1 a 
7); Prednisona p.o. (40 mg/m2/d d1 a 14).

-ESHAP: Etopósido i.v. (40 mg/m2, d 1 a 4); Metilprednisolona i.v. (500 mg/ m2, d 1 a 
4); Cisplatino i.v.(25 mg/ m2, d 1 a 4); Citarabina i.v. (2.000 mg/ m2, d 5).

-ADCETRIX (Brentuximab Vedotín: 1.8 mg/Kg (máximo 180 mg) i.v. cada 3 semanas.
-VEPEMB: Vinblastina i.v. (6 mg/m2, d 1); Ciclofosfamida i.v. (500 mg/ m2, d 1); 

Procarbacina p.o. (100 mg/ m2, d 1 a 5); Prednisolona p.o. (30 mg/ m2, d 1 a 5); 
Etopósido p.o. (60 mg/ m2, d 15 a 19); Mitoxan-trone i.v. (6 mg/ m2, d 15); 
Bleomicina i.v. (10 mg/ m2, d 15).

-ChlVPP : Clorambucilo p.o. (6 mg/m2 , d 1 a 14); Procarbacina p.o.(100 mg/ m2 , d 1 
a 14); Prednisona p.o. (40 mg, d 1 a 14); Vinblastina i.v. (6 mg/ m2 , d 1 y 8).

-PVAG : Prednisona p.o. (40 mg/m2, d 1 a 5); Vinblastina i.v. (6 mg/ m2, d 1); 
Adriamicina i.v. (50 mg/ m2, d 1); Gemcitabina i.v. (1.000/ m2, d 1).
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LINFOMA DE HODGKIN CLÁSICO-TRATAMIENTO
DE 1ª LÍNEA
ESTADIO LOCALIZADO DE PRONÓSTICO FAVORABLE

La recomendación actual de nuestro grupo:

   Opción A (GHSG): 2 ciclos de ABVD + RT de campos afectos (IFRT) 20 Gy
   Opción B (RAPID)*: 3 ciclos ABVD y tratamiento guiado por PET:
  PET negativo: no más tratamiento.
  PET positivo: 1 ciclo más de ABVD y RT en campo afectado (IFRT) 30Gy.

(*) Esta opción se aplica a todos los IA y IIA sin masa mediastínica independientemente
de otros factores pronósticos

ESTADIOS LOCALIZADOS DE PRONÓSTICO DESFAVORABLE  

También se plantean dos posibilidades:

   Opción A (GHSG): 4 ciclos de ABVD seguido de RT de campos afectos (IFRT) 30 Gy
   Opción B (RAPID)*: 3 ciclos ABVD y tratamiento guiado por PET:
  PET negativo: no más tratamiento.
  PET positivo: 1 ciclo más de ABVD y RT en campo afectado (IFRT) 30Gy.

(*) Esta opción se aplica a todos los IA y IIA sin masa mediastínica independientemente
de otros factores pronósticos

ESTADIOS AVANZADOS
 La recomendación primaria del grupo son 6 ciclos de ABVD, pero no se puede 
descartar el uso de BEACOPPesc en casos seleccionados.

ABVD X6
 Hay que tener en cuenta que es muy importante mantener la intensidad de dosis sin 
retrasos de tratamiento. Se recomienda G-CSF como profilaxis secundaria para 
reducir retrasos.
 El grupo CyL recomienda que el tratamiento se adapte a la respuesta. Por ello, se 
recomienda hacer un PET-TC al 2º ciclo.
1) Si es negativo: seguir hasta completar 6 ciclos suprimiendo la Bleomicina tras el 

3er ciclo.
2) Si es positivo, con respuesta menor de RP: Pasar a QT de rescate y autotrasplante
3) Si es positivo, pero hay una buena respuesta: 

• Escalar a BEACOPPesc, hasta 6 ciclos
• Seguir hasta 4 ciclos y repetir el PET:
     - Si es negativo: ABVD hasta 8 ciclos
     - Si es positivo: Pasar a 2ª línea y trasplante   

BEACOPP ESCALADO X6 
 Esta estrategia se puede plantear para pacientes jóvenes (<50 años) con IPI de alto 
riesgo (≥4), aunque nuestro grupo recomienda la estrategia basada en PET-2.

RADIOTERAPIA COMPLEMENTARIA (30GY)
  No se recomienda radioterapia en aquellos pacientes con enfermedad bulky que 
consigan una PET negativa con QT.

LINFOMA DE HODGKIN CLÁSICO: TRATAMIENTO EN 
RECAÍDA/RESISTENCIA
 Es obligatorio rebiopsiar todas las recaídas, salvo imposibilidad por no ser accesible 
o no ser candidato a tratamiento curativo.

QUIMIOTERAPIA DE RESCATE Y TRASPLANTE DE PROGENITORES 
HEMATOPOYÉTICOS (TPH)

ESHAP 
 Se recomiendan 3 ciclos ESHAP, realizando un PET-TC al finalizar esos tres ciclos 
para ver si la respuesta es apropiada de cara a un TPH. Se deben recoger células tras 

el 1º, 2º o 3er ciclo, independientemente de la respuesta, salvo riesgo de 
contaminación de las aféresis. 
 En caso de no obtener una respuesta adecuada pre-TASPE, se recomienda usar 
Brentuximab Vedotín (3-4 ciclos) como 1º opción u otros esquemas de QT 
(mini-BEAM, ICE, IGEV, BV, GemOx,…) para mejorar la respuesta.

AUTO TPH ACONDICIONADO CON BEAM 
 Es el tratamiento de elección en pacientes refractarios o en recaída que sean 
sensibles al tratamiento de rescate: SLP de un 50-60% frente a 25-30% con QT. 
 En aquellos casos de recaídas tardías (más de 5 años de finalizado el 1º tratamiento) 
muy localizadas y en sitio previamente no radiado, se puede considerar QT+RT de 
campo.
 Factores predictores de recaída post TPH: enfermedad refractaria primaria, recaída 
precoz (<12 meses), estadio avanzado, afectación extranodal, síntomas B y anemia. 
Hoy día una PET positiva pretrasplante es el principal factor predictivo de fallo 
terapéutico.

TPH ALOGÉNICO HAPLOIDÉNTICO
 Se recomienda para pacientes jóvenes en recaída post-TPH con enfermedad sensible 
al tratamiento de rescate; también se puede considerar en estos casos en los que el 
TPH no se ha podido llevar a cabo. En casos de enfermedad muy resistente, se puede 
considerar el Tándem Auto-Haplo como una posibilidad.

INMUNOQUIMIOTERAPIA
Brentuximab Vedotin (anti-CD30) 
 Está aprobado en pacientes con recaída post-TASPE o en resistentes a ≥2 líneas de 
tratamiento en los que el TASPE no es una opción actual. Se puede utilizar BV solo 
o en combinación con QT (BRESHAP, Brentuximab-ICE, Benda-BV). Estos esquemas 
proporcionan altas tasas de respuesta pre-trasplante (90% respuestas globales, 75% 
completas) y mejoras en la supervivencia libre de progresión post-trasplante 
autólogo. Sin embargo, por ahora sus indicaciones no están en ficha técnica y se 
requiere una aprobación específica. 

Anti-PD1
Nivolumab y Pembrolizumab logran respuestas globales del 53-87%, incluyendo un 
17-20% de completas en pacientes muy tratados. Su uso está aprobado por la EMA, 
pero en España aún no tiene precio aprobado. Sin embargo, están comercializados 
para melanoma, cáncer de pulmón y carcinoma renal, por lo que están accesibles por 
el sistema de “uso compasivo para otra indicación”.

TRATAMIENTO DEL LINFOMA DE HODGKIN EN EDAD 
AVANZADA
TRATAMIENTO CON INTENCIÓN CURATIVA
ESTADIOS LOCALIZADOS
 Es recomendable usar PET. El tratamiento inicial es:

  1 Favorables: ABVD x2 ciclos + IFRT (20Gy)
  2 Desfavorables: ABVD x2 ciclos + AVD x2 ciclos + IFRT (30Gy) 

ESTADIOS AVANZADOS
1 ABVD x6 ciclos: si el PET-2 es negativo, retirar Bleomicina y seguir con AVD 

hasta 6 ciclos.
2 Hay otras alternativas: VEPEMB, CHOP, PVAG.

TRATAMIENTO SIN INTENCIÓN CURATIVA
 Ciclofosfamida/Prednisona, ChlVPP, Bendamustina 

LINFOMA DE HODGKIN PREDOMINIO
LINFOCÍTICO-NODULAR
TRATAMIENTO DE 1ª LÍNEA
 En muchos centros estos pacientes se tratan exactamente igual que los pacientes 
con histología clásica. Como alternativa:
1) ESTADÍO IA (no Bulky): Observación si extirpación completa y/o RT de campo 

afecto (30-36Gy)
2) ESTADÍO IIA (no Bulky, <3 sitios afectos): Radioterapia de campo afecto (30-36 

Gy).
3) ESTADÍO IB/IIB o IA Bulky o IIA Bulky o 3 o más sitios afectos: tratar como 

estadio avanzado.
4) ESTADIO III-IV (avanzado) A o B: 

- ABVD (6 ciclos), con o sin Rituximab (6 ciclos). 
- Rituximab-CVP (6 ciclos) en casos de poca carga tumoral, comorbilidades,…
- Rituximab-CHOP (6 ciclos): En casos de alto riesgo de transformación 

linfomatosa (afectación abdominal, afectación esplénica, afectación de MO, 
masas de al menos 5 cm o rápidamente progresivas, síntomas B muy marcados) 

TRATAMIENTO DE LAS RECAÍDAS
 Nuestra recomendación es tratar las recaídas con 2ª línea y subsiguientes, como el 
LH clásico, aunque también hay muchas otras posibilidades

SEGUIMIENTO
 Durante el tratamiento:

• Visitas cada 15-30 días para monitorizar la toxicidad y eficacia con   
exploración física y analítica.

• Evaluación de respuesta: PET/TC interino tras 2 ciclos y a las 6-8 semanas de 
acabar la QT (12 sema-nas si hubo Radioterapia).

 Tras la remisión completa:
• Anamnesis y exploración física y biología completa cada 3 meses los 2 primeros 

años, cada 6 meses los 3 años siguientes y posteriormente de forma anual.
• No se recomienda TC secuencial salvo que hubiera masa residual o sospecha de 

recaída.
• No está indicado el seguimiento con PET, salvo sospecha de recaída. 

 Vigilancia de toxicidad a largo plazo:
• Control de factores de riesgo cardiovascular (antraciclinas, radioterapia 

mediastínica).
• Vigilancia de neoplasia mamaria en mujeres irradiadas (empezar a 8 años de 

acabar el tratamiento).
• Vigilancia de neo de pulmón en pacientes que han recibido RT pulmonar.
• Vigilancia anual de hipotiroidismo en pacientes que han recibido RT en cuello 

y/o mediastino supe-rior.
• Si precisan, transfusión de componentes irradiados de por vida.

ESQUEMAS DE TRATAMIENTO
-ABVD: Adriamicina i.v.(25 mg/m2, d 1 y 15); Bleomicina i.v. (10 mg/ m2, d 1 y 15); 

Vinblastina i.v. (6 mg/ m2, d 1 y 15); Dacarbacina i.v. (DTIC) (375 mg/ m2, d 1 y 15).
-BEACOPP escalado: Bleomicina i.v. (10 mg/ m2, d 8); Etopósido i.v. (200 mg/ m2, d 1 

a 3); Adriamicina i.v. (35 mg/ m2, d 1); Ciclofosfamida i.v. (1.200 mg/ m2, d 1); 
Vincristina i.v. (1.4 mg/ m2, máximo 2 mg, d 8); Procarbacina p.o. (100 mg/d, d 1 a 
7); Prednisona p.o. (40 mg/m2/d d1 a 14).

-ESHAP: Etopósido i.v. (40 mg/m2, d 1 a 4); Metilprednisolona i.v. (500 mg/ m2, d 1 a 
4); Cisplatino i.v.(25 mg/ m2, d 1 a 4); Citarabina i.v. (2.000 mg/ m2, d 5).

-ADCETRIX (Brentuximab Vedotín: 1.8 mg/Kg (máximo 180 mg) i.v. cada 3 semanas.
-VEPEMB: Vinblastina i.v. (6 mg/m2, d 1); Ciclofosfamida i.v. (500 mg/ m2, d 1); 

Procarbacina p.o. (100 mg/ m2, d 1 a 5); Prednisolona p.o. (30 mg/ m2, d 1 a 5); 
Etopósido p.o. (60 mg/ m2, d 15 a 19); Mitoxan-trone i.v. (6 mg/ m2, d 15); 
Bleomicina i.v. (10 mg/ m2, d 15).

-ChlVPP : Clorambucilo p.o. (6 mg/m2 , d 1 a 14); Procarbacina p.o.(100 mg/ m2 , d 1 
a 14); Prednisona p.o. (40 mg, d 1 a 14); Vinblastina i.v. (6 mg/ m2 , d 1 y 8).

-PVAG : Prednisona p.o. (40 mg/m2, d 1 a 5); Vinblastina i.v. (6 mg/ m2, d 1); 
Adriamicina i.v. (50 mg/ m2, d 1); Gemcitabina i.v. (1.000/ m2, d 1).
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LINFOMA DE HODGKIN CLÁSICO-TRATAMIENTO
DE 1ª LÍNEA
ESTADIO LOCALIZADO DE PRONÓSTICO FAVORABLE

La recomendación actual de nuestro grupo:

   Opción A (GHSG): 2 ciclos de ABVD + RT de campos afectos (IFRT) 20 Gy
   Opción B (RAPID)*: 3 ciclos ABVD y tratamiento guiado por PET:
  PET negativo: no más tratamiento.
  PET positivo: 1 ciclo más de ABVD y RT en campo afectado (IFRT) 30Gy.

(*) Esta opción se aplica a todos los IA y IIA sin masa mediastínica independientemente
de otros factores pronósticos

ESTADIOS LOCALIZADOS DE PRONÓSTICO DESFAVORABLE  

También se plantean dos posibilidades:

   Opción A (GHSG): 4 ciclos de ABVD seguido de RT de campos afectos (IFRT) 30 Gy
   Opción B (RAPID)*: 3 ciclos ABVD y tratamiento guiado por PET:
  PET negativo: no más tratamiento.
  PET positivo: 1 ciclo más de ABVD y RT en campo afectado (IFRT) 30Gy.

(*) Esta opción se aplica a todos los IA y IIA sin masa mediastínica independientemente
de otros factores pronósticos

ESTADIOS AVANZADOS
 La recomendación primaria del grupo son 6 ciclos de ABVD, pero no se puede 
descartar el uso de BEACOPPesc en casos seleccionados.

ABVD X6
 Hay que tener en cuenta que es muy importante mantener la intensidad de dosis sin 
retrasos de tratamiento. Se recomienda G-CSF como profilaxis secundaria para 
reducir retrasos.
 El grupo CyL recomienda que el tratamiento se adapte a la respuesta. Por ello, se 
recomienda hacer un PET-TC al 2º ciclo.
1) Si es negativo: seguir hasta completar 6 ciclos suprimiendo la Bleomicina tras el 

3er ciclo.
2) Si es positivo, con respuesta menor de RP: Pasar a QT de rescate y autotrasplante
3) Si es positivo, pero hay una buena respuesta: 

• Escalar a BEACOPPesc, hasta 6 ciclos
• Seguir hasta 4 ciclos y repetir el PET:
     - Si es negativo: ABVD hasta 8 ciclos
     - Si es positivo: Pasar a 2ª línea y trasplante   

BEACOPP ESCALADO X6 
 Esta estrategia se puede plantear para pacientes jóvenes (<50 años) con IPI de alto 
riesgo (≥4), aunque nuestro grupo recomienda la estrategia basada en PET-2.

RADIOTERAPIA COMPLEMENTARIA (30GY)
  No se recomienda radioterapia en aquellos pacientes con enfermedad bulky que 
consigan una PET negativa con QT.

LINFOMA DE HODGKIN CLÁSICO: TRATAMIENTO EN 
RECAÍDA/RESISTENCIA
 Es obligatorio rebiopsiar todas las recaídas, salvo imposibilidad por no ser accesible 
o no ser candidato a tratamiento curativo.

QUIMIOTERAPIA DE RESCATE Y TRASPLANTE DE PROGENITORES 
HEMATOPOYÉTICOS (TPH)

ESHAP 
 Se recomiendan 3 ciclos ESHAP, realizando un PET-TC al finalizar esos tres ciclos 
para ver si la respuesta es apropiada de cara a un TPH. Se deben recoger células tras 

el 1º, 2º o 3er ciclo, independientemente de la respuesta, salvo riesgo de 
contaminación de las aféresis. 
 En caso de no obtener una respuesta adecuada pre-TASPE, se recomienda usar 
Brentuximab Vedotín (3-4 ciclos) como 1º opción u otros esquemas de QT 
(mini-BEAM, ICE, IGEV, BV, GemOx,…) para mejorar la respuesta.

AUTO TPH ACONDICIONADO CON BEAM 
 Es el tratamiento de elección en pacientes refractarios o en recaída que sean 
sensibles al tratamiento de rescate: SLP de un 50-60% frente a 25-30% con QT. 
 En aquellos casos de recaídas tardías (más de 5 años de finalizado el 1º tratamiento) 
muy localizadas y en sitio previamente no radiado, se puede considerar QT+RT de 
campo.
 Factores predictores de recaída post TPH: enfermedad refractaria primaria, recaída 
precoz (<12 meses), estadio avanzado, afectación extranodal, síntomas B y anemia. 
Hoy día una PET positiva pretrasplante es el principal factor predictivo de fallo 
terapéutico.

TPH ALOGÉNICO HAPLOIDÉNTICO
 Se recomienda para pacientes jóvenes en recaída post-TPH con enfermedad sensible 
al tratamiento de rescate; también se puede considerar en estos casos en los que el 
TPH no se ha podido llevar a cabo. En casos de enfermedad muy resistente, se puede 
considerar el Tándem Auto-Haplo como una posibilidad.

INMUNOQUIMIOTERAPIA
Brentuximab Vedotin (anti-CD30) 
 Está aprobado en pacientes con recaída post-TASPE o en resistentes a ≥2 líneas de 
tratamiento en los que el TASPE no es una opción actual. Se puede utilizar BV solo 
o en combinación con QT (BRESHAP, Brentuximab-ICE, Benda-BV). Estos esquemas 
proporcionan altas tasas de respuesta pre-trasplante (90% respuestas globales, 75% 
completas) y mejoras en la supervivencia libre de progresión post-trasplante 
autólogo. Sin embargo, por ahora sus indicaciones no están en ficha técnica y se 
requiere una aprobación específica. 

Anti-PD1
Nivolumab y Pembrolizumab logran respuestas globales del 53-87%, incluyendo un 
17-20% de completas en pacientes muy tratados. Su uso está aprobado por la EMA, 
pero en España aún no tiene precio aprobado. Sin embargo, están comercializados 
para melanoma, cáncer de pulmón y carcinoma renal, por lo que están accesibles por 
el sistema de “uso compasivo para otra indicación”.

TRATAMIENTO DEL LINFOMA DE HODGKIN EN EDAD 
AVANZADA
TRATAMIENTO CON INTENCIÓN CURATIVA
ESTADIOS LOCALIZADOS
 Es recomendable usar PET. El tratamiento inicial es:

  1 Favorables: ABVD x2 ciclos + IFRT (20Gy)
  2 Desfavorables: ABVD x2 ciclos + AVD x2 ciclos + IFRT (30Gy) 

ESTADIOS AVANZADOS
1 ABVD x6 ciclos: si el PET-2 es negativo, retirar Bleomicina y seguir con AVD 

hasta 6 ciclos.
2 Hay otras alternativas: VEPEMB, CHOP, PVAG.

TRATAMIENTO SIN INTENCIÓN CURATIVA
 Ciclofosfamida/Prednisona, ChlVPP, Bendamustina 

LINFOMA DE HODGKIN PREDOMINIO
LINFOCÍTICO-NODULAR
TRATAMIENTO DE 1ª LÍNEA
 En muchos centros estos pacientes se tratan exactamente igual que los pacientes 
con histología clásica. Como alternativa:
1) ESTADÍO IA (no Bulky): Observación si extirpación completa y/o RT de campo 

afecto (30-36Gy)
2) ESTADÍO IIA (no Bulky, <3 sitios afectos): Radioterapia de campo afecto (30-36 

Gy).
3) ESTADÍO IB/IIB o IA Bulky o IIA Bulky o 3 o más sitios afectos: tratar como 

estadio avanzado.
4) ESTADIO III-IV (avanzado) A o B: 

- ABVD (6 ciclos), con o sin Rituximab (6 ciclos). 
- Rituximab-CVP (6 ciclos) en casos de poca carga tumoral, comorbilidades,…
- Rituximab-CHOP (6 ciclos): En casos de alto riesgo de transformación 

linfomatosa (afectación abdominal, afectación esplénica, afectación de MO, 
masas de al menos 5 cm o rápidamente progresivas, síntomas B muy marcados) 

TRATAMIENTO DE LAS RECAÍDAS
 Nuestra recomendación es tratar las recaídas con 2ª línea y subsiguientes, como el 
LH clásico, aunque también hay muchas otras posibilidades

SEGUIMIENTO
 Durante el tratamiento:

• Visitas cada 15-30 días para monitorizar la toxicidad y eficacia con   
exploración física y analítica.

• Evaluación de respuesta: PET/TC interino tras 2 ciclos y a las 6-8 semanas de 
acabar la QT (12 sema-nas si hubo Radioterapia).

 Tras la remisión completa:
• Anamnesis y exploración física y biología completa cada 3 meses los 2 primeros 

años, cada 6 meses los 3 años siguientes y posteriormente de forma anual.
• No se recomienda TC secuencial salvo que hubiera masa residual o sospecha de 

recaída.
• No está indicado el seguimiento con PET, salvo sospecha de recaída. 

 Vigilancia de toxicidad a largo plazo:
• Control de factores de riesgo cardiovascular (antraciclinas, radioterapia 

mediastínica).
• Vigilancia de neoplasia mamaria en mujeres irradiadas (empezar a 8 años de 

acabar el tratamiento).
• Vigilancia de neo de pulmón en pacientes que han recibido RT pulmonar.
• Vigilancia anual de hipotiroidismo en pacientes que han recibido RT en cuello 

y/o mediastino supe-rior.
• Si precisan, transfusión de componentes irradiados de por vida.

ESQUEMAS DE TRATAMIENTO
-ABVD: Adriamicina i.v.(25 mg/m2, d 1 y 15); Bleomicina i.v. (10 mg/ m2, d 1 y 15); 

Vinblastina i.v. (6 mg/ m2, d 1 y 15); Dacarbacina i.v. (DTIC) (375 mg/ m2, d 1 y 15).
-BEACOPP escalado: Bleomicina i.v. (10 mg/ m2, d 8); Etopósido i.v. (200 mg/ m2, d 1 

a 3); Adriamicina i.v. (35 mg/ m2, d 1); Ciclofosfamida i.v. (1.200 mg/ m2, d 1); 
Vincristina i.v. (1.4 mg/ m2, máximo 2 mg, d 8); Procarbacina p.o. (100 mg/d, d 1 a 
7); Prednisona p.o. (40 mg/m2/d d1 a 14).

-ESHAP: Etopósido i.v. (40 mg/m2, d 1 a 4); Metilprednisolona i.v. (500 mg/ m2, d 1 a 
4); Cisplatino i.v.(25 mg/ m2, d 1 a 4); Citarabina i.v. (2.000 mg/ m2, d 5).

-ADCETRIX (Brentuximab Vedotín: 1.8 mg/Kg (máximo 180 mg) i.v. cada 3 semanas.
-VEPEMB: Vinblastina i.v. (6 mg/m2, d 1); Ciclofosfamida i.v. (500 mg/ m2, d 1); 

Procarbacina p.o. (100 mg/ m2, d 1 a 5); Prednisolona p.o. (30 mg/ m2, d 1 a 5); 
Etopósido p.o. (60 mg/ m2, d 15 a 19); Mitoxan-trone i.v. (6 mg/ m2, d 15); 
Bleomicina i.v. (10 mg/ m2, d 15).

-ChlVPP : Clorambucilo p.o. (6 mg/m2 , d 1 a 14); Procarbacina p.o.(100 mg/ m2 , d 1 
a 14); Prednisona p.o. (40 mg, d 1 a 14); Vinblastina i.v. (6 mg/ m2 , d 1 y 8).

-PVAG : Prednisona p.o. (40 mg/m2, d 1 a 5); Vinblastina i.v. (6 mg/ m2, d 1); 
Adriamicina i.v. (50 mg/ m2, d 1); Gemcitabina i.v. (1.000/ m2, d 1).
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LINFOMA DE HODGKIN CLÁSICO-TRATAMIENTO
DE 1ª LÍNEA
ESTADIO LOCALIZADO DE PRONÓSTICO FAVORABLE

La recomendación actual de nuestro grupo:

   Opción A (GHSG): 2 ciclos de ABVD + RT de campos afectos (IFRT) 20 Gy
   Opción B (RAPID)*: 3 ciclos ABVD y tratamiento guiado por PET:
  PET negativo: no más tratamiento.
  PET positivo: 1 ciclo más de ABVD y RT en campo afectado (IFRT) 30Gy.

(*) Esta opción se aplica a todos los IA y IIA sin masa mediastínica independientemente
de otros factores pronósticos

ESTADIOS LOCALIZADOS DE PRONÓSTICO DESFAVORABLE  

También se plantean dos posibilidades:

   Opción A (GHSG): 4 ciclos de ABVD seguido de RT de campos afectos (IFRT) 30 Gy
   Opción B (RAPID)*: 3 ciclos ABVD y tratamiento guiado por PET:
  PET negativo: no más tratamiento.
  PET positivo: 1 ciclo más de ABVD y RT en campo afectado (IFRT) 30Gy.

(*) Esta opción se aplica a todos los IA y IIA sin masa mediastínica independientemente
de otros factores pronósticos

ESTADIOS AVANZADOS
 La recomendación primaria del grupo son 6 ciclos de ABVD, pero no se puede 
descartar el uso de BEACOPPesc en casos seleccionados.

ABVD X6
 Hay que tener en cuenta que es muy importante mantener la intensidad de dosis sin 
retrasos de tratamiento. Se recomienda G-CSF como profilaxis secundaria para 
reducir retrasos.
 El grupo CyL recomienda que el tratamiento se adapte a la respuesta. Por ello, se 
recomienda hacer un PET-TC al 2º ciclo.
1) Si es negativo: seguir hasta completar 6 ciclos suprimiendo la Bleomicina tras el 

3er ciclo.
2) Si es positivo, con respuesta menor de RP: Pasar a QT de rescate y autotrasplante
3) Si es positivo, pero hay una buena respuesta: 

• Escalar a BEACOPPesc, hasta 6 ciclos
• Seguir hasta 4 ciclos y repetir el PET:
     - Si es negativo: ABVD hasta 8 ciclos
     - Si es positivo: Pasar a 2ª línea y trasplante   

BEACOPP ESCALADO X6 
 Esta estrategia se puede plantear para pacientes jóvenes (<50 años) con IPI de alto 
riesgo (≥4), aunque nuestro grupo recomienda la estrategia basada en PET-2.

RADIOTERAPIA COMPLEMENTARIA (30GY)
  No se recomienda radioterapia en aquellos pacientes con enfermedad bulky que 
consigan una PET negativa con QT.

LINFOMA DE HODGKIN CLÁSICO: TRATAMIENTO EN 
RECAÍDA/RESISTENCIA
 Es obligatorio rebiopsiar todas las recaídas, salvo imposibilidad por no ser accesible 
o no ser candidato a tratamiento curativo.

QUIMIOTERAPIA DE RESCATE Y TRASPLANTE DE PROGENITORES 
HEMATOPOYÉTICOS (TPH)

ESHAP 
 Se recomiendan 3 ciclos ESHAP, realizando un PET-TC al finalizar esos tres ciclos 
para ver si la respuesta es apropiada de cara a un TPH. Se deben recoger células tras 

el 1º, 2º o 3er ciclo, independientemente de la respuesta, salvo riesgo de 
contaminación de las aféresis. 
 En caso de no obtener una respuesta adecuada pre-TASPE, se recomienda usar 
Brentuximab Vedotín (3-4 ciclos) como 1º opción u otros esquemas de QT 
(mini-BEAM, ICE, IGEV, BV, GemOx,…) para mejorar la respuesta.

AUTO TPH ACONDICIONADO CON BEAM 
 Es el tratamiento de elección en pacientes refractarios o en recaída que sean 
sensibles al tratamiento de rescate: SLP de un 50-60% frente a 25-30% con QT. 
 En aquellos casos de recaídas tardías (más de 5 años de finalizado el 1º tratamiento) 
muy localizadas y en sitio previamente no radiado, se puede considerar QT+RT de 
campo.
 Factores predictores de recaída post TPH: enfermedad refractaria primaria, recaída 
precoz (<12 meses), estadio avanzado, afectación extranodal, síntomas B y anemia. 
Hoy día una PET positiva pretrasplante es el principal factor predictivo de fallo 
terapéutico.

TPH ALOGÉNICO HAPLOIDÉNTICO
 Se recomienda para pacientes jóvenes en recaída post-TPH con enfermedad sensible 
al tratamiento de rescate; también se puede considerar en estos casos en los que el 
TPH no se ha podido llevar a cabo. En casos de enfermedad muy resistente, se puede 
considerar el Tándem Auto-Haplo como una posibilidad.

INMUNOQUIMIOTERAPIA
Brentuximab Vedotin (anti-CD30) 
 Está aprobado en pacientes con recaída post-TASPE o en resistentes a ≥2 líneas de 
tratamiento en los que el TASPE no es una opción actual. Se puede utilizar BV solo 
o en combinación con QT (BRESHAP, Brentuximab-ICE, Benda-BV). Estos esquemas 
proporcionan altas tasas de respuesta pre-trasplante (90% respuestas globales, 75% 
completas) y mejoras en la supervivencia libre de progresión post-trasplante 
autólogo. Sin embargo, por ahora sus indicaciones no están en ficha técnica y se 
requiere una aprobación específica. 

Anti-PD1
Nivolumab y Pembrolizumab logran respuestas globales del 53-87%, incluyendo un 
17-20% de completas en pacientes muy tratados. Su uso está aprobado por la EMA, 
pero en España aún no tiene precio aprobado. Sin embargo, están comercializados 
para melanoma, cáncer de pulmón y carcinoma renal, por lo que están accesibles por 
el sistema de “uso compasivo para otra indicación”.

TRATAMIENTO DEL LINFOMA DE HODGKIN EN EDAD 
AVANZADA
TRATAMIENTO CON INTENCIÓN CURATIVA
ESTADIOS LOCALIZADOS
 Es recomendable usar PET. El tratamiento inicial es:

  1 Favorables: ABVD x2 ciclos + IFRT (20Gy)
  2 Desfavorables: ABVD x2 ciclos + AVD x2 ciclos + IFRT (30Gy) 

ESTADIOS AVANZADOS
1 ABVD x6 ciclos: si el PET-2 es negativo, retirar Bleomicina y seguir con AVD 

hasta 6 ciclos.
2 Hay otras alternativas: VEPEMB, CHOP, PVAG.

TRATAMIENTO SIN INTENCIÓN CURATIVA
 Ciclofosfamida/Prednisona, ChlVPP, Bendamustina 

LINFOMA DE HODGKIN PREDOMINIO
LINFOCÍTICO-NODULAR
TRATAMIENTO DE 1ª LÍNEA
 En muchos centros estos pacientes se tratan exactamente igual que los pacientes 
con histología clásica. Como alternativa:
1) ESTADÍO IA (no Bulky): Observación si extirpación completa y/o RT de campo 

afecto (30-36Gy)
2) ESTADÍO IIA (no Bulky, <3 sitios afectos): Radioterapia de campo afecto (30-36 

Gy).
3) ESTADÍO IB/IIB o IA Bulky o IIA Bulky o 3 o más sitios afectos: tratar como 

estadio avanzado.
4) ESTADIO III-IV (avanzado) A o B: 

- ABVD (6 ciclos), con o sin Rituximab (6 ciclos). 
- Rituximab-CVP (6 ciclos) en casos de poca carga tumoral, comorbilidades,…
- Rituximab-CHOP (6 ciclos): En casos de alto riesgo de transformación 

linfomatosa (afectación abdominal, afectación esplénica, afectación de MO, 
masas de al menos 5 cm o rápidamente progresivas, síntomas B muy marcados) 

TRATAMIENTO DE LAS RECAÍDAS
 Nuestra recomendación es tratar las recaídas con 2ª línea y subsiguientes, como el 
LH clásico, aunque también hay muchas otras posibilidades

SEGUIMIENTO
 Durante el tratamiento:

• Visitas cada 15-30 días para monitorizar la toxicidad y eficacia con   
exploración física y analítica.

• Evaluación de respuesta: PET/TC interino tras 2 ciclos y a las 6-8 semanas de 
acabar la QT (12 sema-nas si hubo Radioterapia).

 Tras la remisión completa:
• Anamnesis y exploración física y biología completa cada 3 meses los 2 primeros 

años, cada 6 meses los 3 años siguientes y posteriormente de forma anual.
• No se recomienda TC secuencial salvo que hubiera masa residual o sospecha de 

recaída.
• No está indicado el seguimiento con PET, salvo sospecha de recaída. 

 Vigilancia de toxicidad a largo plazo:
• Control de factores de riesgo cardiovascular (antraciclinas, radioterapia 

mediastínica).
• Vigilancia de neoplasia mamaria en mujeres irradiadas (empezar a 8 años de 

acabar el tratamiento).
• Vigilancia de neo de pulmón en pacientes que han recibido RT pulmonar.
• Vigilancia anual de hipotiroidismo en pacientes que han recibido RT en cuello 

y/o mediastino supe-rior.
• Si precisan, transfusión de componentes irradiados de por vida.

ESQUEMAS DE TRATAMIENTO
-ABVD: Adriamicina i.v.(25 mg/m2, d 1 y 15); Bleomicina i.v. (10 mg/ m2, d 1 y 15); 

Vinblastina i.v. (6 mg/ m2, d 1 y 15); Dacarbacina i.v. (DTIC) (375 mg/ m2, d 1 y 15).
-BEACOPP escalado: Bleomicina i.v. (10 mg/ m2, d 8); Etopósido i.v. (200 mg/ m2, d 1 

a 3); Adriamicina i.v. (35 mg/ m2, d 1); Ciclofosfamida i.v. (1.200 mg/ m2, d 1); 
Vincristina i.v. (1.4 mg/ m2, máximo 2 mg, d 8); Procarbacina p.o. (100 mg/d, d 1 a 
7); Prednisona p.o. (40 mg/m2/d d1 a 14).

-ESHAP: Etopósido i.v. (40 mg/m2, d 1 a 4); Metilprednisolona i.v. (500 mg/ m2, d 1 a 
4); Cisplatino i.v.(25 mg/ m2, d 1 a 4); Citarabina i.v. (2.000 mg/ m2, d 5).

-ADCETRIX (Brentuximab Vedotín: 1.8 mg/Kg (máximo 180 mg) i.v. cada 3 semanas.
-VEPEMB: Vinblastina i.v. (6 mg/m2, d 1); Ciclofosfamida i.v. (500 mg/ m2, d 1); 

Procarbacina p.o. (100 mg/ m2, d 1 a 5); Prednisolona p.o. (30 mg/ m2, d 1 a 5); 
Etopósido p.o. (60 mg/ m2, d 15 a 19); Mitoxan-trone i.v. (6 mg/ m2, d 15); 
Bleomicina i.v. (10 mg/ m2, d 15).

-ChlVPP : Clorambucilo p.o. (6 mg/m2 , d 1 a 14); Procarbacina p.o.(100 mg/ m2 , d 1 
a 14); Prednisona p.o. (40 mg, d 1 a 14); Vinblastina i.v. (6 mg/ m2 , d 1 y 8).

-PVAG : Prednisona p.o. (40 mg/m2, d 1 a 5); Vinblastina i.v. (6 mg/ m2, d 1); 
Adriamicina i.v. (50 mg/ m2, d 1); Gemcitabina i.v. (1.000/ m2, d 1).
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LINFOMA DE HODGKIN CLÁSICO-TRATAMIENTO
DE 1ª LÍNEA
ESTADIO LOCALIZADO DE PRONÓSTICO FAVORABLE

La recomendación actual de nuestro grupo:

   Opción A (GHSG): 2 ciclos de ABVD + RT de campos afectos (IFRT) 20 Gy
   Opción B (RAPID)*: 3 ciclos ABVD y tratamiento guiado por PET:
  PET negativo: no más tratamiento.
  PET positivo: 1 ciclo más de ABVD y RT en campo afectado (IFRT) 30Gy.

(*) Esta opción se aplica a todos los IA y IIA sin masa mediastínica independientemente
de otros factores pronósticos

ESTADIOS LOCALIZADOS DE PRONÓSTICO DESFAVORABLE  

También se plantean dos posibilidades:

   Opción A (GHSG): 4 ciclos de ABVD seguido de RT de campos afectos (IFRT) 30 Gy
   Opción B (RAPID)*: 3 ciclos ABVD y tratamiento guiado por PET:
  PET negativo: no más tratamiento.
  PET positivo: 1 ciclo más de ABVD y RT en campo afectado (IFRT) 30Gy.

(*) Esta opción se aplica a todos los IA y IIA sin masa mediastínica independientemente
de otros factores pronósticos

ESTADIOS AVANZADOS
 La recomendación primaria del grupo son 6 ciclos de ABVD, pero no se puede 
descartar el uso de BEACOPPesc en casos seleccionados.

ABVD X6
 Hay que tener en cuenta que es muy importante mantener la intensidad de dosis sin 
retrasos de tratamiento. Se recomienda G-CSF como profilaxis secundaria para 
reducir retrasos.
 El grupo CyL recomienda que el tratamiento se adapte a la respuesta. Por ello, se 
recomienda hacer un PET-TC al 2º ciclo.
1) Si es negativo: seguir hasta completar 6 ciclos suprimiendo la Bleomicina tras el 

3er ciclo.
2) Si es positivo, con respuesta menor de RP: Pasar a QT de rescate y autotrasplante
3) Si es positivo, pero hay una buena respuesta: 

• Escalar a BEACOPPesc, hasta 6 ciclos
• Seguir hasta 4 ciclos y repetir el PET:
     - Si es negativo: ABVD hasta 8 ciclos
     - Si es positivo: Pasar a 2ª línea y trasplante   

BEACOPP ESCALADO X6 
 Esta estrategia se puede plantear para pacientes jóvenes (<50 años) con IPI de alto 
riesgo (≥4), aunque nuestro grupo recomienda la estrategia basada en PET-2.

RADIOTERAPIA COMPLEMENTARIA (30GY)
  No se recomienda radioterapia en aquellos pacientes con enfermedad bulky que 
consigan una PET negativa con QT.

LINFOMA DE HODGKIN CLÁSICO: TRATAMIENTO EN 
RECAÍDA/RESISTENCIA
 Es obligatorio rebiopsiar todas las recaídas, salvo imposibilidad por no ser accesible 
o no ser candidato a tratamiento curativo.

QUIMIOTERAPIA DE RESCATE Y TRASPLANTE DE PROGENITORES 
HEMATOPOYÉTICOS (TPH)

ESHAP 
 Se recomiendan 3 ciclos ESHAP, realizando un PET-TC al finalizar esos tres ciclos 
para ver si la respuesta es apropiada de cara a un TPH. Se deben recoger células tras 

el 1º, 2º o 3er ciclo, independientemente de la respuesta, salvo riesgo de 
contaminación de las aféresis. 
 En caso de no obtener una respuesta adecuada pre-TASPE, se recomienda usar 
Brentuximab Vedotín (3-4 ciclos) como 1º opción u otros esquemas de QT 
(mini-BEAM, ICE, IGEV, BV, GemOx,…) para mejorar la respuesta.

AUTO TPH ACONDICIONADO CON BEAM 
 Es el tratamiento de elección en pacientes refractarios o en recaída que sean 
sensibles al tratamiento de rescate: SLP de un 50-60% frente a 25-30% con QT. 
 En aquellos casos de recaídas tardías (más de 5 años de finalizado el 1º tratamiento) 
muy localizadas y en sitio previamente no radiado, se puede considerar QT+RT de 
campo.
 Factores predictores de recaída post TPH: enfermedad refractaria primaria, recaída 
precoz (<12 meses), estadio avanzado, afectación extranodal, síntomas B y anemia. 
Hoy día una PET positiva pretrasplante es el principal factor predictivo de fallo 
terapéutico.

TPH ALOGÉNICO HAPLOIDÉNTICO
 Se recomienda para pacientes jóvenes en recaída post-TPH con enfermedad sensible 
al tratamiento de rescate; también se puede considerar en estos casos en los que el 
TPH no se ha podido llevar a cabo. En casos de enfermedad muy resistente, se puede 
considerar el Tándem Auto-Haplo como una posibilidad.

INMUNOQUIMIOTERAPIA
Brentuximab Vedotin (anti-CD30) 
 Está aprobado en pacientes con recaída post-TASPE o en resistentes a ≥2 líneas de 
tratamiento en los que el TASPE no es una opción actual. Se puede utilizar BV solo 
o en combinación con QT (BRESHAP, Brentuximab-ICE, Benda-BV). Estos esquemas 
proporcionan altas tasas de respuesta pre-trasplante (90% respuestas globales, 75% 
completas) y mejoras en la supervivencia libre de progresión post-trasplante 
autólogo. Sin embargo, por ahora sus indicaciones no están en ficha técnica y se 
requiere una aprobación específica. 

Anti-PD1
Nivolumab y Pembrolizumab logran respuestas globales del 53-87%, incluyendo un 
17-20% de completas en pacientes muy tratados. Su uso está aprobado por la EMA, 
pero en España aún no tiene precio aprobado. Sin embargo, están comercializados 
para melanoma, cáncer de pulmón y carcinoma renal, por lo que están accesibles por 
el sistema de “uso compasivo para otra indicación”.

TRATAMIENTO DEL LINFOMA DE HODGKIN EN EDAD 
AVANZADA
TRATAMIENTO CON INTENCIÓN CURATIVA
ESTADIOS LOCALIZADOS
 Es recomendable usar PET. El tratamiento inicial es:

  1 Favorables: ABVD x2 ciclos + IFRT (20Gy)
  2 Desfavorables: ABVD x2 ciclos + AVD x2 ciclos + IFRT (30Gy) 

ESTADIOS AVANZADOS
1 ABVD x6 ciclos: si el PET-2 es negativo, retirar Bleomicina y seguir con AVD 

hasta 6 ciclos.
2 Hay otras alternativas: VEPEMB, CHOP, PVAG.

TRATAMIENTO SIN INTENCIÓN CURATIVA
 Ciclofosfamida/Prednisona, ChlVPP, Bendamustina 

LINFOMA DE HODGKIN PREDOMINIO
LINFOCÍTICO-NODULAR
TRATAMIENTO DE 1ª LÍNEA
 En muchos centros estos pacientes se tratan exactamente igual que los pacientes 
con histología clásica. Como alternativa:
1) ESTADÍO IA (no Bulky): Observación si extirpación completa y/o RT de campo 

afecto (30-36Gy)
2) ESTADÍO IIA (no Bulky, <3 sitios afectos): Radioterapia de campo afecto (30-36 

Gy).
3) ESTADÍO IB/IIB o IA Bulky o IIA Bulky o 3 o más sitios afectos: tratar como 

estadio avanzado.
4) ESTADIO III-IV (avanzado) A o B: 

- ABVD (6 ciclos), con o sin Rituximab (6 ciclos). 
- Rituximab-CVP (6 ciclos) en casos de poca carga tumoral, comorbilidades,…
- Rituximab-CHOP (6 ciclos): En casos de alto riesgo de transformación 

linfomatosa (afectación abdominal, afectación esplénica, afectación de MO, 
masas de al menos 5 cm o rápidamente progresivas, síntomas B muy marcados) 

TRATAMIENTO DE LAS RECAÍDAS
 Nuestra recomendación es tratar las recaídas con 2ª línea y subsiguientes, como el 
LH clásico, aunque también hay muchas otras posibilidades

SEGUIMIENTO
 Durante el tratamiento:

• Visitas cada 15-30 días para monitorizar la toxicidad y eficacia con   
exploración física y analítica.

• Evaluación de respuesta: PET/TC interino tras 2 ciclos y a las 6-8 semanas de 
acabar la QT (12 sema-nas si hubo Radioterapia).

 Tras la remisión completa:
• Anamnesis y exploración física y biología completa cada 3 meses los 2 primeros 

años, cada 6 meses los 3 años siguientes y posteriormente de forma anual.
• No se recomienda TC secuencial salvo que hubiera masa residual o sospecha de 

recaída.
• No está indicado el seguimiento con PET, salvo sospecha de recaída. 

 Vigilancia de toxicidad a largo plazo:
• Control de factores de riesgo cardiovascular (antraciclinas, radioterapia 

mediastínica).
• Vigilancia de neoplasia mamaria en mujeres irradiadas (empezar a 8 años de 

acabar el tratamiento).
• Vigilancia de neo de pulmón en pacientes que han recibido RT pulmonar.
• Vigilancia anual de hipotiroidismo en pacientes que han recibido RT en cuello 

y/o mediastino supe-rior.
• Si precisan, transfusión de componentes irradiados de por vida.

ESQUEMAS DE TRATAMIENTO
-ABVD: Adriamicina i.v.(25 mg/m2, d 1 y 15); Bleomicina i.v. (10 mg/ m2, d 1 y 15); 

Vinblastina i.v. (6 mg/ m2, d 1 y 15); Dacarbacina i.v. (DTIC) (375 mg/ m2, d 1 y 15).
-BEACOPP escalado: Bleomicina i.v. (10 mg/ m2, d 8); Etopósido i.v. (200 mg/ m2, d 1 

a 3); Adriamicina i.v. (35 mg/ m2, d 1); Ciclofosfamida i.v. (1.200 mg/ m2, d 1); 
Vincristina i.v. (1.4 mg/ m2, máximo 2 mg, d 8); Procarbacina p.o. (100 mg/d, d 1 a 
7); Prednisona p.o. (40 mg/m2/d d1 a 14).

-ESHAP: Etopósido i.v. (40 mg/m2, d 1 a 4); Metilprednisolona i.v. (500 mg/ m2, d 1 a 
4); Cisplatino i.v.(25 mg/ m2, d 1 a 4); Citarabina i.v. (2.000 mg/ m2, d 5).

-ADCETRIX (Brentuximab Vedotín: 1.8 mg/Kg (máximo 180 mg) i.v. cada 3 semanas.
-VEPEMB: Vinblastina i.v. (6 mg/m2, d 1); Ciclofosfamida i.v. (500 mg/ m2, d 1); 

Procarbacina p.o. (100 mg/ m2, d 1 a 5); Prednisolona p.o. (30 mg/ m2, d 1 a 5); 
Etopósido p.o. (60 mg/ m2, d 15 a 19); Mitoxan-trone i.v. (6 mg/ m2, d 15); 
Bleomicina i.v. (10 mg/ m2, d 15).

-ChlVPP : Clorambucilo p.o. (6 mg/m2 , d 1 a 14); Procarbacina p.o.(100 mg/ m2 , d 1 
a 14); Prednisona p.o. (40 mg, d 1 a 14); Vinblastina i.v. (6 mg/ m2 , d 1 y 8).

-PVAG : Prednisona p.o. (40 mg/m2, d 1 a 5); Vinblastina i.v. (6 mg/ m2, d 1); 
Adriamicina i.v. (50 mg/ m2, d 1); Gemcitabina i.v. (1.000/ m2, d 1).
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 Ac: anticuerpos.
 AHAI: anemia hemolítica autoinune.
 ALK: Anaplastic lymphoma kinase.
 BALT: Bronchus-Associated Lymphoid Tissue (tejido linfoide pulmonar).
 Bb: Borrelia burdorferii.
 BCNU: carmustina.
 BHE: barrera hematoencefálica.
 CHOEP: ciclofosfamida, adriamicina, vincristina, etopósido, prednisona.
 CHOP: ciclofosfamida, adriamicina, vincristina, prednisona.
 CMF: citometría de flujo.
 COP: prednisona, vincristina, ciclofosfamida.
 Cp: Chlamydia psitacci.
 CPSP: células progenitoras de sangre periférica
 CVP: ciclofosfamida, vincristina, prednisona.
 ECOG: escala del Eastern Cooperative Oncology Group.
 EE: enfermedad estable.
 FDG: fluorodesoxiglucosa.
 FE: fracción de eyección.
 FFS: supervivencia libre de fallo.
 FISH: hibridación fluorescente in situ.
 FLIPI: Follicular Lymphoma International Prognostic Index (Índice 

Pronóstico Internacional del linfoma)
 GELF: Groupe dÉtude des Lymphomas Folliculaires (Grupo de Estudio 

de linfomas foliculares).
 Hb: hemoglobina.
 Hp: Helicobacter pylori.
 HPLL: H: hemoglobina, P: plaquetas, L: LDH, L: linfadenopatía extrahiliar.
 IELSG: International Extranodal Lymphoma Study Group (Grupo 

Internacional de Estudio del linfoma extranodal).
 IP: índice pronóstico.
 IPI: International Prognostic Index (Índice pronóstico internacional).
 IVE/MTX: isofosfamida, vincristina, etopósido/metotrexato.
 IWC: International Workshop Criteria.
 LB: linfoma B.
 LDCGB: linfoma difuso de células grandes B.
 LCM: linfoma de células del manto.
 LDH: lactato deshidrogenasa.
 LF: linfoma folicular.
 LNH: linfoma no Hodgkin.

 MALT: Mucose-associated lymphoid Tissue (tejido linfoide asociado a 
mucosas).

 MIPI: Mantle Cell Lymphoma International Prognostic Index (Índice 
pronóstico Internacional del linfoma de las células del manto).

 MO: médula ósea.
 MTX/LANS: Metotrexate/L-Asparraginasa.
 MTX: metrotexato.
 NK: natural killer.
 ORL: otorrinolaringología.
 PCR: reacción en cadena de la polimerasa.
 PEG-interferón: interferón pegilado.
 PET: tomografía por emisión de positrones.
 PIT: Índice pronóstico de linfomas T.
 PoliQT: poliquimioterapia.
 QT: quimioterapia.
 RB: rituximab + bendamustina.
 RC: respuesta completa.
 R-CEOP: rituximab, ciclofosfamida, etopósido, vincristina, prednisona.
 R-CHOP: rituximab, ciclofosfamida, adriamicina, vincristina, prednisona.
 R-COMP: rituximab, ciclofosfamida, adriamicina liposomal, vincristina, 

prednisona.
 R-CVP: rituximab, ciclofosfamida, vincristina, prednisona.
 R-DAHP: rituximab, dexametasona, citarabina, cisplatino.
 R-ESHAP: rituximab, etopósido, cisplatino, metilprednisolona, citarabina.
 RG: respuesta global.
 R-GEMOX: rituximab, gemcitabina, oxaliplatino, dexametasona
 RMN: resonancia magnética nuclear.
 RP: respuesta parcial.
 RT: radioterapia.
 SALT: Skin-Associated Lymphoid Tissue (tejido linfoide asociado a la 

piel).
 SG: supervivencia global.
 SLE: supervivencia libre de enfermedad.
 SMILE: dexametasona, metotrexate, ifosfamida, L-asparraginasa, 

etopósido.
 SMLZSG: Splenic Marginal Zone Lymphoma Study Group.
 SNC: sistema nervioso central.
 SP: sangre periférica.
 SUV: Standardized Uptake Value.

 TAC: tomografía axial computarizada.
 TAPH: trasplante autólogo de progenitores hematopoyéticos.
 VHB: virus de la hepatitis B.
 VHC: virus de la hepatitis C.
 VIH: virus de la inmunodeficiencia humana.
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 Ac: anticuerpos.
 AHAI: anemia hemolítica autoinune.
 ALK: Anaplastic lymphoma kinase.
 BALT: Bronchus-Associated Lymphoid Tissue (tejido linfoide pulmonar).
 Bb: Borrelia burdorferii.
 BCNU: carmustina.
 BHE: barrera hematoencefálica.
 CHOEP: ciclofosfamida, adriamicina, vincristina, etopósido, prednisona.
 CHOP: ciclofosfamida, adriamicina, vincristina, prednisona.
 CMF: citometría de flujo.
 COP: prednisona, vincristina, ciclofosfamida.
 Cp: Chlamydia psitacci.
 CPSP: células progenitoras de sangre periférica
 CVP: ciclofosfamida, vincristina, prednisona.
 ECOG: escala del Eastern Cooperative Oncology Group.
 EE: enfermedad estable.
 FDG: fluorodesoxiglucosa.
 FE: fracción de eyección.
 FFS: supervivencia libre de fallo.
 FISH: hibridación fluorescente in situ.
 FLIPI: Follicular Lymphoma International Prognostic Index (Índice 

Pronóstico Internacional del linfoma)
 GELF: Groupe dÉtude des Lymphomas Folliculaires (Grupo de Estudio 

de linfomas foliculares).
 Hb: hemoglobina.
 Hp: Helicobacter pylori.
 HPLL: H: hemoglobina, P: plaquetas, L: LDH, L: linfadenopatía extrahiliar.
 IELSG: International Extranodal Lymphoma Study Group (Grupo 

Internacional de Estudio del linfoma extranodal).
 IP: índice pronóstico.
 IPI: International Prognostic Index (Índice pronóstico internacional).
 IVE/MTX: isofosfamida, vincristina, etopósido/metotrexato.
 IWC: International Workshop Criteria.
 LB: linfoma B.
 LDCGB: linfoma difuso de células grandes B.
 LCM: linfoma de células del manto.
 LDH: lactato deshidrogenasa.
 LF: linfoma folicular.
 LNH: linfoma no Hodgkin.

 MALT: Mucose-associated lymphoid Tissue (tejido linfoide asociado a 
mucosas).

 MIPI: Mantle Cell Lymphoma International Prognostic Index (Índice 
pronóstico Internacional del linfoma de las células del manto).

 MO: médula ósea.
 MTX/LANS: Metotrexate/L-Asparraginasa.
 MTX: metrotexato.
 NK: natural killer.
 ORL: otorrinolaringología.
 PCR: reacción en cadena de la polimerasa.
 PEG-interferón: interferón pegilado.
 PET: tomografía por emisión de positrones.
 PIT: Índice pronóstico de linfomas T.
 PoliQT: poliquimioterapia.
 QT: quimioterapia.
 RB: rituximab + bendamustina.
 RC: respuesta completa.
 R-CEOP: rituximab, ciclofosfamida, etopósido, vincristina, prednisona.
 R-CHOP: rituximab, ciclofosfamida, adriamicina, vincristina, prednisona.
 R-COMP: rituximab, ciclofosfamida, adriamicina liposomal, vincristina, 

prednisona.
 R-CVP: rituximab, ciclofosfamida, vincristina, prednisona.
 R-DAHP: rituximab, dexametasona, citarabina, cisplatino.
 R-ESHAP: rituximab, etopósido, cisplatino, metilprednisolona, citarabina.
 RG: respuesta global.
 R-GEMOX: rituximab, gemcitabina, oxaliplatino, dexametasona
 RMN: resonancia magnética nuclear.
 RP: respuesta parcial.
 RT: radioterapia.
 SALT: Skin-Associated Lymphoid Tissue (tejido linfoide asociado a la 

piel).
 SG: supervivencia global.
 SLE: supervivencia libre de enfermedad.
 SMILE: dexametasona, metotrexate, ifosfamida, L-asparraginasa, 

etopósido.
 SMLZSG: Splenic Marginal Zone Lymphoma Study Group.
 SNC: sistema nervioso central.
 SP: sangre periférica.
 SUV: Standardized Uptake Value.

 TAC: tomografía axial computarizada.
 TAPH: trasplante autólogo de progenitores hematopoyéticos.
 VHB: virus de la hepatitis B.
 VHC: virus de la hepatitis C.
 VIH: virus de la inmunodeficiencia humana.
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 Ac: anticuerpos.
 AHAI: anemia hemolítica autoinune.
 ALK: Anaplastic lymphoma kinase.
 BALT: Bronchus-Associated Lymphoid Tissue (tejido linfoide pulmonar).
 Bb: Borrelia burdorferii.
 BCNU: carmustina.
 BHE: barrera hematoencefálica.
 CHOEP: ciclofosfamida, adriamicina, vincristina, etopósido, prednisona.
 CHOP: ciclofosfamida, adriamicina, vincristina, prednisona.
 CMF: citometría de flujo.
 COP: prednisona, vincristina, ciclofosfamida.
 Cp: Chlamydia psitacci.
 CPSP: células progenitoras de sangre periférica
 CVP: ciclofosfamida, vincristina, prednisona.
 ECOG: escala del Eastern Cooperative Oncology Group.
 EE: enfermedad estable.
 FDG: fluorodesoxiglucosa.
 FE: fracción de eyección.
 FFS: supervivencia libre de fallo.
 FISH: hibridación fluorescente in situ.
 FLIPI: Follicular Lymphoma International Prognostic Index (Índice 

Pronóstico Internacional del linfoma)
 GELF: Groupe dÉtude des Lymphomas Folliculaires (Grupo de Estudio 

de linfomas foliculares).
 Hb: hemoglobina.
 Hp: Helicobacter pylori.
 HPLL: H: hemoglobina, P: plaquetas, L: LDH, L: linfadenopatía extrahiliar.
 IELSG: International Extranodal Lymphoma Study Group (Grupo 

Internacional de Estudio del linfoma extranodal).
 IP: índice pronóstico.
 IPI: International Prognostic Index (Índice pronóstico internacional).
 IVE/MTX: isofosfamida, vincristina, etopósido/metotrexato.
 IWC: International Workshop Criteria.
 LB: linfoma B.
 LDCGB: linfoma difuso de células grandes B.
 LCM: linfoma de células del manto.
 LDH: lactato deshidrogenasa.
 LF: linfoma folicular.
 LNH: linfoma no Hodgkin.

 MALT: Mucose-associated lymphoid Tissue (tejido linfoide asociado a 
mucosas).

 MIPI: Mantle Cell Lymphoma International Prognostic Index (Índice 
pronóstico Internacional del linfoma de las células del manto).

 MO: médula ósea.
 MTX/LANS: Metotrexate/L-Asparraginasa.
 MTX: metrotexato.
 NK: natural killer.
 ORL: otorrinolaringología.
 PCR: reacción en cadena de la polimerasa.
 PEG-interferón: interferón pegilado.
 PET: tomografía por emisión de positrones.
 PIT: Índice pronóstico de linfomas T.
 PoliQT: poliquimioterapia.
 QT: quimioterapia.
 RB: rituximab + bendamustina.
 RC: respuesta completa.
 R-CEOP: rituximab, ciclofosfamida, etopósido, vincristina, prednisona.
 R-CHOP: rituximab, ciclofosfamida, adriamicina, vincristina, prednisona.
 R-COMP: rituximab, ciclofosfamida, adriamicina liposomal, vincristina, 

prednisona.
 R-CVP: rituximab, ciclofosfamida, vincristina, prednisona.
 R-DAHP: rituximab, dexametasona, citarabina, cisplatino.
 R-ESHAP: rituximab, etopósido, cisplatino, metilprednisolona, citarabina.
 RG: respuesta global.
 R-GEMOX: rituximab, gemcitabina, oxaliplatino, dexametasona
 RMN: resonancia magnética nuclear.
 RP: respuesta parcial.
 RT: radioterapia.
 SALT: Skin-Associated Lymphoid Tissue (tejido linfoide asociado a la 

piel).
 SG: supervivencia global.
 SLE: supervivencia libre de enfermedad.
 SMILE: dexametasona, metotrexate, ifosfamida, L-asparraginasa, 

etopósido.
 SMLZSG: Splenic Marginal Zone Lymphoma Study Group.
 SNC: sistema nervioso central.
 SP: sangre periférica.
 SUV: Standardized Uptake Value.

 TAC: tomografía axial computarizada.
 TAPH: trasplante autólogo de progenitores hematopoyéticos.
 VHB: virus de la hepatitis B.
 VHC: virus de la hepatitis C.
 VIH: virus de la inmunodeficiencia humana.
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