LINFOMA DIFUSO DE CELULAS GRANDES B (DLBCL)

EPIDEMIOLOGIA

Es el subtipo méas frecuente (35 % de todos los LNH). Su incidencia
aumenta con la edad, siendo la mediana de edad al diagndstico de 55
afos. Mas del 50 % de los pacientes son mayores de 60 afios. También

es el subtipo de linfoma mas frecuente en la infeccion por VIH.

CUADRO CLINICO

Se trata de una entidad heterogénea, desde el punto de vista clinico y
bioldgico. Se caracteriza por un alto indice de crecimiento con sintomas
gue dependen de la localizacién tumoral.

El 60 % de los pacientes tienen estadios Il y IV al momento del
diagnostico. Un 40 % de los casos se originan en el tejido linfoide de
localizacion extraganglionar, siendo los sitios mas frecuentes de
compromiso extranodal el tubo digestivo y el cavum. Los sintomas B se
presentan en el 30 % de los casos. La LDH constituye una medida de
carga tumoral, hallandose incrementada en el 50 % de los pacientes al
diagnastico.

Ciertos subtipos histologicos dentro del grupo constituyen verdaderos
sindromes clinicos particulares, como el linfoma difuso de células
grandes B primario mediastinal, el linfoma primario del SNC o el linfoma
difuso de células grandes B rico en células T, con particularidades

prondsticas y terapéuticas.




CLASIFICACION
El Cuadro 1 muestra los subtipos de DLBCL reconocidos en la
Clasificacion de la WHO.

DIAGNOSTICO

* Biopsia ganglionar o del tejido extranodal afectado para

histopatologia e inmunohistoquimica.
*  Preferentemente incluir citometria de fjujo del material.

* Técnicas de FISH para MYC, BCL2 y BCL6 cuando se sospecha
linfoma doble o triple hit (fenotipo centrogerminal con alto indice
de proliferacion y/o alta expresion de BLC2 y/o MYC en la

inmunohistoquimica)

Los linfomas difusos de células grandes B expresan marcadores B:
CD19, CD 20, CD 22, CD79a, g superficie o Ig citoplasmatica.

El 10 % de los casos expresa CD 5, diferenciandose del linfoma del
manto variante blastoide por la ausencia de ciclina D1. EI CD 10 es
positivo en 30 a 60 % de los casos, BCL 6 en el 60 a 90 % y MUML1 en
35 a 65 %. La proteina BCL2 es positiva en el 50 % de los casos. El
MIB1 o Ki 67 expresa el indice de proliferacion, oscilando entre el 40 al
90 %.

Para la diferenciacion entre centrogerminal y no centrogerminal se
aplican diversos algoritmos, siendo el de Hans el mas utilizado en
nuestro medio, en funcion de la expresion de CD10, BCL6 y MUML1.
(Cuadro 2).



Si se sospecha linfoma difuso de células grandes B pero el CD 20 es
negativo, se debe considerar varias posibilidades: terapia previa con
rituximab, linfoma de células grandes B ALK+, linfoma
linfoplasmoblastico o plasmocitoma anaplasico. En estos casos se

deben utilizar otros marcadores de linaje B como el PAX5y el CD 792

ESTADIFICACION
* Historia clinica completa

* Laboratorio: hemograma completo, VSG, glucemia, uremia,
creatininemia, uricemia, hepatograma, proteinograma
electroforéetico, LDH, beta-2 microglobulina, calcemia, fosfatemia,
lonograma plasmatico, tiempo de protombina, KPTT, analisis
completo de orina. Serologias para VIH y hepatitis A, B y C.
Parasitologico en materia fecal en los pacientes provenientes de

area rural.

* Preferir PET/TC. Si éste no estuviese disponible: TAC de térax,

abdomen y pelvis (con contraste oral y endovenoso).

* Puncion aspirativa y biopsia de médula Osea con
inmunohistoquimica. Se podra complementar con citometria de

flujo.
*  Fraccion de eyeccion ventricular izquierda en reposo.

*  Estudio fisicoquimico, citologico y citometria de flujo del LCR en

subgrupos de riesgo de infiltracion de SNC (de acuerdo al CNS IPI).

* Orientacion sobre métodos de anticoncepcion durante el

tratamiento quimioterapico.



*  Criopreservacion de esperma: previa al inicio de la QT, en aquellos
pacientes varones que desean asegurar sus posibilidades de

procreacion.

* Evaluacion por Ginecologia en mujeres en edad fértil para
estrategias de anticoncepcidon segura y preservacion de la fertilidad

(algunos grupos sugieren terapias de supresion ovarica).

Cuadro 3: se muestrala clasificacion en estadios de acuerdo a Ann
Arbor

FACTORES PRONOSTICOS

El prondstico clinico del DLBCL se determina mediante el Indice
Pronostico Internacional (IP1), el NCCN-IPI y el IPI ajustado a la edad
(IPla). Cuadros 4, 5y 6 respectivamente.

También existen factores pronosticos de tipo biolégico, como la
presencia de rearreglos del BCL6 (30 % de los casos), BCL 2 (20 % de
los casos) y el c-MYC (5 a 10 % de los casos). La presencia simultanea
de estos rearreglos confiere muy mal prondstico, con alta tasa de
proliferacion 'y menor respuesta a la inmunoquimioterapia,
correspondiendo a los denominados LINFOMAS DOBLE y TRIPLE HIT
(ver mas adelante).

Asimismo, de acuerdo al origen celular, determinado por técnicas de
microarray, se clasifican en centrogerminales y de células B
activadas, con diferencias prondsticas significativas. El origen celular

puede inferirse mediante la expresion de los antigenos de superficie en



las técnicas de inmunohistoquimica (si bien con algun grado de
inexactitud), clasificandose en ese caso en linfomas difusos de células
grandes centrogerminales y no centrogerminales. En la
actualizacion 2016 de la Clasificacion de la WHO, se considera que la
identificacion de estos subtipos por IHQ es mandatoria (hasta que la

determinacién del perfil génico sea incorporada en la rutina diagnostica).

TRATAMIENTO

La inmunoquimioterapia asociando el anticuerpo monoclonal anti CD 20
o rituximab (R) al esquema CHOP en la primera linea de tratamiento,
demostro en grandes trabajos randomizados (MINT, Estudio del grupo
GELA, RICOVER) ser el patron de oro en la primera linea, en los

diversos grupos etarios. (Cuadro 7).

Tratamiento segun estadios (Cuadro 8)
Se siguen las recomendaciones del grupo del SWOG (Grupo

Oncolégico del Sudoeste Americano) y NCCN.

Consideraciones particulares en estadios localizados:

« Linfoma primario de testiculo: RT escrotal (30-36 Gy) incluyendo
testiculo contralateral al completar la QT y profilaxis del SNC.

- Pacientes no candidatos a QT por comorbilidades o edad muy
avanzada: RT en campos comprometidos.

- Ciertas localizaciones pueden requerir profilaxis del SNC.



Tratamientos de los estadios avanzados (lll y IV)

Se recomienda R-CHOP x 6 ciclos. En algunos casos de
enfermedad voluminosa podria ser beneficiosa la RT. En la TAC de
la mitad del tratamiento, se considera que estan en respuesta los
pacientes con reducciones mayores del 50 % respecto de la masa
tumoral inicial, por lo que se completaran 6 ciclos. Las reducciones
menores al 50 % luego de tres ciclos se consideraran enfermedad
refractaria, por lo que debera pasar a una segunda linea de
tratamiento.

La consolidacion con trasplante autdlogo de médula ésea una vez
obtenida la remision completa con la primera linea de
inmunoquimioterapia no se considera una indicacion estandar. No
obstante, podria ofrecer algun beneficio en casos muy seleccionados
de pacientes jévenes, sin comorbilidades, y con IPI alto.

En un futuro cercano, el mejor conocimiento de la gendmica y los
mecanismos moleculares de la enfermedad permita definir el rol del
agregado de agentes target a la inmunoquimioterapia convencional
(R-CHOP), tales como ibrutinib, bortezomib, lenalidomida,
venetoclax 0 tamezetostat, siendo estas estrategias aun

experimentales a la hora de redactar estas pautas.

Consideraciones especiales de los estadios avanzados

En pacientes con descenso de la fraccion de eyeccion ventricular o en

pacientes fragiles (afiosos y/o con comorbilidades), se pueden utilizar

otros esquemas:

R- mini CHOP en mayores de 80 afos.

R-CEPP (rituximab, etopdsido, prednisona y procarbacina).



R-CEOP (rituximab, ciclofosfamida, etopdsido, vincristina vy
prednisona).
R-GCVP (rituximab, gemcitabina, ciclofosfamida, vincristina,
prednisona).

R-CHOP con doxorrubicina liposomal en dosis de 30 mg/m2.

Pacientes de edad avanzada

Resulta controversial la edad para definir paciente afioso. No
obstante, desde el punto de vista clinico y prondstico la diferencia se
produce a partir de los 75 afos, donde las comorbilidades y la
dependencia constituyen los factores mas relevantes. También debe
tenerse en cuenta la condicion fisica y mental para definir la
terapéutica.

La evaluacion inicial de estos pacientes afiosos debe incluir, ademas
de la evaluacion de la fraccidbn de acortamiento del ventriculo
izquierdo, al examen funcional respiratorio.

Se recomienda una “prefase” de 7 dias con metilprednisolona VO en
dosis de 60 a 100 mg/dia, de modo de evaluar la aptitud de los
pacientes para el tratamiento de inmunoquimioterapia sélo después
de dicha prefase.

Debe considerarse la profilaxis primaria con factores estimulantes de
colonias granulociticas desde el primer ciclo.

En pacientes mayores de 80 afos suele usarse el esquema R-mini-
CHOP: ciclofosfamida 400 mg/m2, vincristina 1 mg, doxorrubicina 25
mg/m2, prednisona y rituximab a igual dosis que en el R-CHOP

convencional.



Profilaxis del SNC

Se indicara profilaxis en pacientes con factores de riesgo de
compromiso en SNC. Para el calculo del riesgo se recomienda aplicar
el IPI-SNC, el cual considera los cinco parametros del IPl + el
compromiso renal o suprarrenal (Cuadro 9). Sin embargo, en ciertas
localizaciones se recomienda la profilaxis del SNC aun con CNS IPI bajo
(ejemplo linfoma primario de testiculo, compromiso mamario, renal o
suprarrenal.

El método de profilaxis es controversial. Se pueden realizar 4 a 8 dosis
de medicacioén intratecal (dexametasona 4 mg + metotrexate (MTX) 12.5
mg y/o citosina arabinésido 33 mg), coincidiendo con cada ciclo de R-
CHOP.

Dada la prevalencia del compromiso parenquimatoso, algunos grupos
recomiendan que la profilaxis se realice con altas dosis de MTX IV
(dosis de 3.5 gr/m2 en infusiéon de no mas de 3 horas, con rescate con
leucovorina). Dicho tratamiento puede ser administrado luego de
completar la QT o en el intervalo entre ciclos y en ciclos alternos (en
este Ultimo caso, sin que ello comprometa la continuidad del tratamiento
de inmunoquimioterapia del linfoma sistémico). Un reciente trabajo
sobre 2300 pacientes con CNS-IPI de alto riesgo no demostré que las
altas dosis de MTX lograran reducir la incidencia de recaida en SNC,

por lo cual la mejor estrategia profilactica es aun tema de controversia.

Evaluacidon de respuesta
Al final del tratamiento se repetiran todos los estudios que hubiesen sido

positivos en la estadificacion inicial. Preferentemente se realizara



PET/TC luego de por lo menos 3 semanas de la QT y de 8 a 12 semanas

de la radioterapia.

Seguimiento de los pacientes en RC luego del tratamiento de

primera linea

« Control clinico y de laboratorio cada 3 meses los primeros dos afios,
cada 6 meses hasta los 5 afios y anual por 5 afilos mas.

- En estadios localizados no se recomienda repetir estudios de
imagenes.

- En estadios avanzados se recomienda TAC cada 6 meses por dos

anos.

Tratamiento de pacientes recaidos y refractarios

En pacientes recaidos o refractarios a los esquemas de QT de primera
linea convencionales, se considerara quimioterapia de rescate. La
eleccion del esquema depende de factores del paciente (edad,
comorbilidades, etc), de la modalidad de la recaida (precoz, tardia,
estadio) y del proyecto terapéutico (paciente candidato a consolidacion
con trasplante autélogo o no, etc).

En nuestro medio, los protocolos de rescate mas utilizados son el R-
ESHAP, R-DHAP, R-ICE, R-MINE, o protocolos que incluyan
GEMCITABINE (ejemplo R-GVD), etc. Algunos trabajos publicados
parecen indicar cierta superioridad para el R-ICE en los linfomas difusos
de células grandes de fenotipo célula B activada, mientras que el R-
ESHAP y R-DHAP mostrarian una eficacia similar o incluso mayor en

los linfomas B de células grandes de fenotipo centrogerminal.



En los pacientes con adecuado estado funcional y menores de 65 a 70
afnos, y solo si se demuestra quimiosensibilidad con la QT de rescate,
se considerara la posibilidad de consolidacién con altas dosis de QT con
infusion de células progenitoras de sangre periférica (autotrasplante de
MO), estrategia que ha demostrado resultados superiores cuando se la
ha comparado en el estudio randomizado (PARMA) con los regimenes
de rescate convencionales. La obtencion de un PET/TC negativo luego
de la QT de rescate y antes del TAMO constituye un factor que predice
la evolucion favorable luego del mismo.

Los esquemas de rescate utilizados incluyen: (Ver Cuadro 10).
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LINFOMAS DOBLE Y TRIPLE HIT
LINFOMAS DOBLE EXPRESORES

Los linfomas doble HIT (LDH) son aquellos en los que el
reordenamiento del ¢ MYC se asocia al del gen BCL 2 o del BCL 6.
Cuando coexisten los tres reordenamientos se habla de linfomas triple
hit (LTH). Morfolégicamente la mayoria se ubica dentro de los linfomas
de morfologia intermedia entre el linfoma de Burkitt y el linfoma difuso
de células grandes (32 a 78 % segun las series) y una minoria
corresponden al linfoma difuso de células grandes B (LDGCB) (2 a 12
%). En la actualizacion 2016-2017 de la WHO, los LDH fueron incluidos
en una categoria particular denominada “linfomas B de alto grado con
reordenamiento BCL2/BCL6y c MYC”.

Aln no es claro el rol bioldgico del MYC debido a que su rearreglo no
explica por si solo el mal pronéstico de los LDH y LTH. Es probable que
éste dependa de que al efecto proliferativo del MYC se agregaria el

efecto antiapoptotico del BLC2.

Clinicamente los LDH se presentan en pacientes de edad mas
avanzada que los LDGCB (media 60-70), con predominio por el sexo

masculino y factores de prondéstico desfavorable: estadios avanzados,




sintomas B, cifras elevadas de LDH, compromiso extranodal frecuente,
especialmente en médula 6sea y sistema nervioso central. Por ello el
65 % de los pacientes se presentan con IPI intermedio-alto y alto (3 a
5).

En la AP, el 70 % presenta cifras elevadas de Ki 67 y el 58 % un perfil
de expresién génica de subtipo centrogerminal. El comportamiento
clinico es agresivo, con sobrevida media menor de 1.5 afios. Los
factores prondsticos (leucocitosis, IPI mayor de 3, LDH x 3 vy
compromiso del SNC) permiten reconocer tres grupos pronasticos: bajo

(0), intermedio (1) y alto (2-4 factores).

El diagnostico de LDH y LTH requiere de técnicas citogenéticas
convencionales o de FISH, las cuales se recomienda sean realizadas
en los casos sospechosos (subtipo centrogerminal, alta expresion de
Ki67, histologia de linfoma de la zona gris o intermedio entre LDGCB y
Burkitt y/o alta expresion de MYC y/o BLC 2 en la IHQ).

Se denominan linfomas doble expresores (LDE) a aquellos que en la
IHQ sobreexpresan MYC y BCL2 pudiendo o no tener reordenamiento
en el FISH. Los LDGCB doble expresores también predominan en
edades mas avanzadas (edad media 63 afios), 52 a 82 % se presentan
en estadios avanzados lll y IV y el 60 % tienen IPI de 3-5. El 45 al 63 %
muestran un perfil de expresion de célula B activada. La condicion de

LDE no se considera un subrogante de LDH/LTH.



Tratamiento

Los LDH y LTH constituyen un dilema terapéutico debido a que los
pobres resultados obtenidos con R-CHOP sugieren la necesidad de
esquemas mas intensivos, pero la edad avanzada de la mayor parte de
los pacientes impide dicha estrategia. Por el frecuente compromiso del
SNC debe investigarse sistematicamente el LCR mediante citometria
de flujo asi como administrar QT intratecal profilactica. Ello permitié
reducir la recaida en SNC del 15 al 5 % a los 3 afios.

El analisis retrospectivo de las series mas numerosas de pacientes ha
mostrado resultados inferiores con R-CHOP que con esquemas como
R-DA EPOCH, CODOX M IVACC y R-HyperCVAD. Los mejores
resultados corresponden al R-DA EPOCH, dada su menor toxicidad,

considerando la edad avanzada de la mayor parte de los pacientes.

Resulta motivo de controversia si estos pacientes deben ser
consolidados con trasplante autdlogo una vez alcanzada la RC con el
tratamiento de primera linea. Algunos autores proponen dicha
consolidacion, especialmente si fueron tratados con esquemas de
induccidn en dosis convencionales (R-CHOP). Dos series numerosas
de pacientes no han mostrado beneficio en términos de SLP para los
pacientes consolidados con TAMO una vez obtenida la primera RC con

esquemas tipo R-DA EPOCH o de altas dosis (ejemplo: HyperCVAD).



Probablemente en el futuro, la incorporacion de moléculas activas
contra el MYC, BCL2 y BCL6 a los esquemas de inmunoquimioterapia

permita mejorar los resultados actuales.
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