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Resumen

Introduccién: dentro de los subtipos de linfoma, el linfoma de células del
manto o anteriormente denominado linfoma linfocitico intermedio corresponde a
3-10% de los linfoma no Hodgkin de células B. El tratamiento se enfoca segtin la
clasificacion del paciente, edad, estado funcional y comorbilidades, lo cual estd
directamente relacionado con la capacidad de recibir un tratamiento intensivo o
trasplante. Es importante homogeneizar conductas con el fin de ofrecer las mejo-
res alternativas bajo el contexto colombiano, pues actualmente existen diferentes
opciones diagndsticas y terapéuticas, financiadas en su mayoria por el sistema de
salud colombiano.

Objetivo: estructurar una serie de consideraciones para el diagndstico y tra-
tamiento para LCM, en el contexto colombiano.

Meétodos: se llevé a cabo un consenso formal de expertos, tipo mixto (Delphi/
Nominal). Se calificaron las opciones de cada pregunta en dos rondas enmasca-
radas y una sesién abierta nominal. La informacién fue consolidada en Excel y
analizada en STATA 13.

Resultados: se elaboraron 25 consideraciones para el diagndstico y tratamiento
de LCM. Participaron 22 médicos especialistas: 16 hemat6logos y hemato-oncé-
logos, cuatro hemato-pat6logos, un radioterapeuta y un especialista en medicina
nuclear de Bogotd, Medellin y Cali, con experticia en la practica de 10.5 afios en
promedio y quienes forman parte de la Asociacion Colombiana de Hematologia
y Oncologfa.

Conclusiones: el consenso definié 26 consideraciones para el diagndstico y
tratamiento de LCM, segtin el contexto colombiano, dirigidas a profesionales de la
salud con relacién directa a esta patologia. Se espera homogeneizar las conductas
clinicas teniendo en cuenta este consenso y la literatura referida. (Acta Med Colomb
2022; 48. DOLI: https://doi.org/10.36104/amc.2023.2606).

Palabras clave (DeCS): linfoma de células del manto, tratamiento, quimio-
terapia, inmunoterapia, medicina nuclear, radioterapia.
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Abstract

Introduction: among the sub-types of lymphoma, mantle cell lymphoma, or what was previ-
ously known as intermediate lymphocytic lymphoma, accounts for 3-10% of B-cell non-Hodgkin
lymphomas. Treatment is directed according to the patient’s classification, age, functional status and
comorbidities, and is directly related to the ability to receive intensive treatment or transplantation.
It is important to homogenize treatments to offer the best alternatives in the Colombian context,
as there are different diagnostic and therapeutic options today, most of which are financed by the
Colombian healthcare system.

Objective: to structure a series of considerations for the diagnosis and treatment of MCL within
the Colombian context.

Methods: a formal, mixed (Delphi/nominal) expert consensus was developed. The options for
each question were scored in two masked rounds and an open nominal session. The information
was consolidated in Excel and analyzed using STATA 13.

Results: 25 considerations were developed for the diagnosis and treatment of MCL. Twenty-two
specialists participated: 16 hematologists and hematologist-oncologists, four hematopathologists,
one radiation therapist and one nuclear medicine specialist from Bogotd, Medellin and Cali, with an
average of 10.5 years’ of practical experience and who were members of the Asociacién Colombiana
de Hematologia y Oncologia [Colombian Association of Hematology and Oncology].

Conclusions: the consensus established 26 considerations for the diagnosis and treatment of
MCL, according to the Colombian context, aimed at healthcare professionals with a direct relation-
ship with this disease. It is expected that clinical management will be homogenized by a consider-
ation of this consensus and the referenced literature. (Acta Med Colomb 2022; 48. DOI: https://doi.

org/10.36104/amc.2023.2606).

Keywords (DeCS): mantle cell lymphoma, treatment, chemotherapy, immunotherapy, nuclear

medicine, radiation therapy.

Introduccion

El linfoma no Hodgkin (LNH) es la neoplasia hematoldgi-
camads frecuente, con una incidencia de 5 - 7 casos por 100 000
habitantes a nivel mundial y una incidencia acumulada de
544 352 para el 2020 (1). Actualmente, se han descrito més
de 40 subtipos, con caracteristicas morfoldgicas, clinicas y
genéticas diferentes, convirtiéndose en un reto diagnéstico,
en el cual un tratamiento adecuado y oportuno tiene impacto
en el prondstico del paciente (2).

Dentro de estos subtipos, el linfoma de células del manto
(LCM) o anteriormente denominado linfoma linfocitico
intermedio, corresponde a 3-10% de los LNH de células
B, se caracteriza por ser agresivo y usualmente debuta en
estadios avanzados (3-5). Se ha descrito una incidencia de
un caso por cada 200 000 habitantes, la cual se incrementa
con la edad, siendo mds frecuente en caucdsicos, hispanos
blancos y en menor proporcién asidticos, con un promedio
de edad de presentacién entre los 60 y 70 afios, siendo méas
frecuente en hombres con una relacion hombre: mujer de
3 a 1 respectivamente, y una mediana de supervivencia
de 8 - 10 afios (4, 6, 7). Las manifestaciones clinicas son
heterogéneas, sin embargo, se describe un compromiso en
ganglios (75%), médula 6sea (60-80%), bazo (45 - 60%),y
localizaciones extra ganglionares, como el tracto gastroin-
testinal, mama, pleura, y orbita (8-11). Adicionalmente en
33% de los pacientes se evidencia la presencia de sintomas
constitucionales o sintomas sistémicos B como diaforesis
nocturna, pérdida de peso y fiebre (12, 13).

Una vez se presentan los sintomas, el diagnéstico se
fundamenta en la biopsia de ganglio o de medula 6sea.
El estudio histopatolégico evalia las caracteristicas fe-
notipicas de las células donde usualmente se observan
linfocitos pequefios o intermedios, nicleos en muesca y
células de variante blastoide, sin embargo, pueden tener
una cromatina fina que simula una leucemia aguda; adicio-
nalmente, el indice de proliferacion y la mitosis puede ser
variable (7, 14). El LCM puede tener dos divisiones, uno
denominado “cldsico” que afecta ganglios y localizaciones
extra ganglionares con expresion frecuente de SOX11 y
frecuentemente cadenas pesadas de las Inmunoglobulinas
(IHGV) no mutadas. La segunda o variante “leucémica”
compromete predominantemente sangre y médula 6sea,
pero con SOX11 usualmente negativo e IGHV hipermuta-
do, mds agresiva y de mal prondstico (15, 16). Se describe
la presencia de marcadores inmunohistoquimicos como
CD5, CD10, CD19, CD23, CD22 y CD25 y otras como
la expresién de la ciclina D1. Las pruebas genéticas se
consideran como parte del proceso diagndstico donde la
mds frecuentes es la traslocacién 11;14 que se presenta
en 40-70% en citogenética usual (cariotipo para estados
leucémicos) y en hibridacién in situ fluorescente (FISH)
en 95%, con una menor frecuencia de otras deleciones
como 11q22 y 13q14 (14, 17-19). Adicionalmente el uso
de imdgenes diagndsticas se ha convertido en una herra-
mienta fundamental, tanto para definir la estadificacion
del compromiso, como también para definir el prondstico
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de la enfermedad; es asi que la tomografia por emisién de
positrones (PET/CT) hoy en dia tiene un papel en la esta-
dificacidn inicial y en el seguimiento durante el tratamiento
(20, 21). Como un instrumento adicional de clasificacion
inicial y que evidencia prondstico, estd la escala Mantle
International Prognostic Index (MIPI) desarrollada por el
Eastern Cooperative Oncology Group (ECOG) que agrupa
3 estadios de riesgo: riesgo bajo (supervivencia mediana a
60 meses), riesgo intermedio (supervivencia mediana a 50
meses) y riesgo alto (supervivencia mediana de 29 meses),
actualmente se incluye el marcador Ki-67 (proliferacion
celular) como parte de esta escala, sin embargo es operador
dependiente (14, 22, 23).

El tratamiento se enfoca de acuerdo a la clasificacion del
paciente segtin la edad, el estado funcional y las comorbilida-
des, lo cual estd directamente relacionado con la capacidad
de recibir un tratamiento intensivo / trasplante. Se evalia el
inicio con inmunoquimioterapia, para posteriormente conso-
lidar con trasplante. Dentro de las opciones de tratamiento
se encuentran protocolos con rituximab, ciclofosfamida,
doxorubicina, vincristina, y prednisona (R-CHOP), ritu-
ximab, dexametasona, citarabina y cisplatino (R-DHAP),
ciclofosfamida, vincristina, adriamicina y dexametasona
(Hyper-CVAD) y bortezomib, rituximab, ciclofosfamida,
doxorrubicina y prednisona (VcR-CAP), entre otros. Su uso
depende de la clasificacion del LCM y las caracteristicas
del paciente (14, 24). Posteriormente, el tratamiento debe
ser evaluado tempranamente, re-evaluando los sintomas del
paciente, hemograma, lactato deshidrogenasa (LDH) y mar-
cadores de respuesta inflamatoria, con el fin de evidenciar
indirectamente la actividad de la enfermedad; también debe
considerarse la evaluacion de los lugares extra gangliona-
res que inicialmente evidenciaron compromiso como el
tracto gastrointestinal por métodos endoscdpicos (25, 26).
Finalmente, la consolidacion del tratamiento culmina con el
trasplante para aquellos que obtuvieron una respuesta parcial
o completa, el cual puede ser aut6logo o alogénico, y que de
acuerdo a los tratamientos farmacoldgicos recibidos depen-
derd la seleccién del origen del trasplante (27). Un aspecto
que atn genera discusién es la consolidacién con radiote-
rapia, la cual sugiere un control local de la enfermedad, sin
embargo, los efectos secundarios sugieren una evaluacién
de balance para el uso de esta herramienta terapéutica. Estas
conductas clinicas actualmente vienen siendo permeadas por
nuevos tratamientos donde la terapia dirigida al blanco es
ahora una alternativa, con estudios clinicos que evidenciaron
la efectividad en este tipo de pacientes.

Esta descripcion del abordaje de un paciente con diag-
noéstico de LCM, implica una serie de retos tanto diagn6s-
ticos como terapéuticos, que han permitido una variedad
de alternativas las cuales tienes ventajas y desventajas, de
acuerdo a las caracteristicas del paciente y las propias de la
enfermedad, lo que obliga a los médicos tratantes a realizar
un abordaje adecuado e iniciar un tratamiento oportuno
individualizado. Estas opciones también estdn ligadas de
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acuerdo a la disponibilidad de recursos diagnésticos en
los distintos centros.

De acuerdo a lo anterior, y teniendo en cuenta la relevan-
cia de esta patologia frente al pronéstico del paciente y los
costos relacionados a su atencion, es importante considerar
la homogeneizacién de conductas con el fin de ofrecer las
mejores alternativas bajo el contexto colombiano, pues hoy
en dia se cuenta con alternativas tanto diagndsticas como
terapéuticas, siendo estas financiadas en su gran mayoria
por el sistema de salud colombiano. En consecuencia,
la Asociaciéon Colombiana de Hematologia y Oncologia
(ACHO) en la que convergen un importante nimero de
profesionales implicados en el manejo de los pacientes
con LCM, ha generado espacios para orientar la actividad
clinica en la vida real, por lo cual consensos de expertos
multidisciplinarios como este, se han convertido en una he-
rramienta de fécil acceso y lectura, dejando claro que estas
iniciativas no pretenden reemplazar las guias de practica
clinica, sino presentar la experiencia clinica en un contexto
exclusivamente colombiano en esta patologia (28).

Este consenso de expertos en LCM tuvo en cuenta la
normatividad vigente y las consideraciones de los entes
reguladores, frente a la disponibilidad y acceso de las
alternativas diagndsticas y terapéuticas. Es importante
mencionar que este proyecto, es una iniciativa enmarcada
en el contexto cientifico-académico y no de orden regula-
torio. Finalmente, en este documento se presentan algunas
sugerencias de medicamentos que a pesar que existe la
evidencia cientifica, no estdn aprobadas por el Instituto
Nacional de Vigilancia de Medicamentos y Alimentos
- INVIMA, lo cual podria considerarse para que en el fu-
turo una vez se avalen, puedan utilizarse de acuerdo a la
indicacidn y criterio clinico de la Asociacién Colombiana
de Hematologia y Oncologia (ACHO) (29).

En concordancia, el objetivo de este proyecto fue
consensuar por comtn acuerdo de expertos, sugerencias
para el diagndstico y tratamiento de LCM con base en el
contexto colombiano.

Métodos
El grupo desarrollador revisé la literatura mds repre-
sentativa incluyendo estudios primarios y secundarios,
como estudios pivétales, revisiones sistemadticas y guias de
préctica utilizadas por los expertos clinicos en su quehacer
clinico habitual. La ejecucion del consenso se describe a
continuacion:

PROCEDIMIENTO

Las preguntas se fundamentaron en la importancia de
homogeneizar la prictica clinica y donde se evalud la
posibilidad de unificar conductas basado en la experiencia
y en el contexto del sistema de salud colombiano. De la
misma forma el grupo desarrolld las preguntas de acuerdo
al papel de cada especialidad con el fin de obtener una
posicién desde perspectivas diferentes. Con el fin de
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calificar las opciones de cada pregunta se usé una escala
de 1 -9, (1 se definié como lo mds inapropiado o lo que
no se harfa en la practica clinica y 9 lo mas apropiado o
lo que se harfa como primera linea) y se calcularon los
rangos intercuartilicos (RIQ) para conocer la dispersion
de las calificaciones. Se definié consenso cuando las
medianas resultaban entre 1 y 3 con RIQ entre 1 y 3,
y medianas de 7 - 9 con RIQ entre 7 y 9. Teniendo en
cuenta este procedimiento, se elabor6 una matriz para la
consolidacion y andlisis de los resultados. Las preguntas
y las opciones fueron construidas en Google-Formularios
para el envio a los expertos de manera remota (Figura 1).

Primera ronda: de acuerdo a lo descrito, el
grupo desarrollador constituido por cuatro
hematdlogos envié el cuestionario, el cual
fue calificado por los expertos clinicos, y
posteriormente la informacidn fue consolida-
day analizada. Se identificaron las opciones
consensuadas, y las no consensuadas pasaron
a la segunda ronda de calificacién.

Segunda ronda: se construyd una matriz
que evidenciaba los resultados de la primera
ronda, donde también se incluy6 los comen-
tarios hechos por los expertos, como parte de
la calificacion. Esta matriz fue enviada a los
expertos de manera enmascarada con el fin
de retroalimentar a todo el grupo de expertos.
Concomitantemente se envi6 el formulario
con las preguntas no consensuadas con el fin
de re-evaluar las calificaciones de acuerdo a
la retroalimentacidn esperando lograr consen-
so. Una vez se recibieron las calificaciones de
la segunda ronda, se consolid6 la informacién
y lo que definitivamente no consensuo paso a
discusion en el consenso nominal.

Consenso nominal: el grupo desarrollador
convoco a los expertos para discutir en ple-
naria abierta, las preguntas y opciones no
consensuadas, con el objetivo de conocer las
diferentes posiciones y lograr un consenso.
En esta etapa se consider6 consenso cuando
el 80% de los expertos definian una conducta
por comun acuerdo.

Resultados

Se elaboraron y discutieron 25 preguntas para el
diagndstico y tratamiento de LCM, donde participaron
22 médicos especialistas: 16 hematdlogos y hemato-
oncélogos, cuatro hemato-patélogos, un radioterapeuta y
un especialista en medicina nuclear de Bogotd, Medellin
y Cali, y con una mediana de experticia en la practica
clinica de 10.5 afos, quienes forman parte de la ACHO.

PRIMERA RONDA

Elaboracion de preguntas y | Envio de preguntas para
opciones de respuesta calificacion de los

Grupo desarrollador Expertos clinicos

SEGUNDA RONDA

Consolidacion y socializacion
de respuestas

Andlisis de informacion

!

Envio de preguntas para
freg p Preguntas no consensuadas

calificacion

Analisis de informacion

Consolidacion de respuestas

CONSENSO NOMINAL

Preguntas no consensuadas Discusion

Figura /. Ejecucion.

PREGUNTAS Y SUGERENCIAS
1. ;CUALES SON LOS ESTUDIOS NECESARIOS
HISTOPATOLOGIA/CITOGENETICA EN LCM?

Se considera realizar las siguientes pruebas diagndsticas:

e Imunohistoquimica para CD20, CD3, CD5, CD10,
CD21, CD23, BCL2, BCL6, TP53, Ki-67, inclu-
yendo ciclina D1.

e Inmunohistoquimica para SOX11.

e Andlisis de marcadores de superficie celular por
citometria de flujo para kappa/lambda, CD19, CD20,
CD5,CD23,CD10.

* Andlisis de marcadores de superficie celular por
citometria de flujo para CD200.

e Estudio de FISH para t(11;14).

Es importante considerar Inmunohistoquimica para LEF 1
en casos poco frecuentes de LCM que se pudiesen llegar a
confundir con una Leucemia Linfocitica Crénica de Célu-
las B (LLC-B), y en las variantes blastoide o pleomérfica,
como diagnéstico diferencial (13,27, 30, 31).

2. (EL CARIOTIPO PARA ESTADOS LEUCEMICOS SE CONSIDERA
COMO PRUEBA DIAGNOSTICA DE RUTINA PARA DEFINIR
PRONOSTICO DE LOS PACIENTES CON LCM?

*  Se considera realizar cariotipo para estados leucé-
micos, teniendo en cuenta su disponibilidad en el
contexto colombiano (32).
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3. PA CUALES SON LOS ESTUDIOS ADICIONALES NECESARIOS

PARA HACER UNA ADECUADA ESTRATIFICACION DEL
RIESGO EN LCM?

Se considera realizar las siguientes pruebas diagndsticas:
e Andlisis de mutacién de TP53 y/o delecién 17P.

e Analisis de mutacion de las IGHV (4, 6, 14, 30).

4. 6SE DEBE REALIZAR LA EVALUACION DE COMPONENTE

MONOCLONAL CIRCULANTE?

No se considera realizar de rutina, sin embargo, se puede
considerar en pacientes con criterios clinicos y variantes
de LCM con componente monoclonal, asi como para el
diagnéstico diferencial inicial.

5. Con RESPECTO A 1A PET/CT DE CUERPO ENTERO AL

MOMENTO DEL DIAGNOSTICO:

Se considera realizar:

e Estadificacién inicial con PET/CT para TODOS los
casos, en especial al momento del diagnéstico, si la
radioterapia o terapia sistémica acortada es planeada
para el tratamiento de los estadios I y II (tempranos),
pues puede impactar en la indicacién de radioterapia
y la duracién del tratamiento.

Se debe considerar que la solicitud PET/CT no debe ser

un impedimento para iniciar tratamiento médico o qui-

rirgico, teniendo en cuenta el tiempo para la realizacion,

la entrega de resultados y la disponibilidad (13, 20, 21,

31, 33-36).

6. CON RESPECTO A LA ENDOSCOPIA DE VIAS DIGESTIVAS

ALTAS Y COLONOSCOPIA TOTAL CON BIOPSIA Y
SEDACION:

Se considera realizar siempre en TODOS los casos al
diagnéstico, siendo sobre todo importante en estadios I y
II, presencia de sintomas gastrointestinales y/o sangrado
gastrointestinal.

Esta consideracion se realiz6 por comun acuerdo de los
expertos participantes seglin su experiencia, coincidien-
do en la percepcién de una mayor prevalencia del posible
compromiso gastrointestinal de este tipo de linfoma en
nuestro pais, por esta razén se considera realizarlo en
TODOS los casos, siempre y cuando se tenga acceso
a los estudios endoscépicos, teniendo en cuanta que en
algunas zonas geograficas no estd disponible el PET/
CT. Sin embargo, segtn lo sugerido por las guias de la
NCCN, lo anterior difiere de acuerdo a la situacion epide-
miolégica y de acceso en algunas regiones de Colombia
(12,13,27,37).
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7. CON RESPECTO A LOS ESTUDIOS DE ASPIRADO | BIOPSIA

DE MEDULA OSEA

Se considera realizar siempre en todos los casos al diag-
ndstico, sobre todo en los estadios I y II, en los casos
donde exista presencia de compromiso hematolégico en
el hemograma (13,27, 38).

8. CON RESPECTO A LA PUNCION LUMBAR PARA ESTUDIOS

DE Liguipo CEFALO RAQUIDEO (LCR) (TALES coMO
CITOQUIMICO, CITOLOGIA, CITOMETRIA DE FLUJO EN
TUBO TRANSFIX)

Se considera realizar:

e Para los pacientes con riesgo para compromiso de
sistema nervioso central (variante bldstica y con
sintomas del sistema nervioso central, contigiiidad
a sistema nervioso central, compromiso de anexos
oculares, compromiso renal y LDH elevada)

e Se puede considerar en otros casos, teniendo en
cuenta el criterio clinico y la disponibilidad de las
pruebas diagnésticas (12, 14, 27).

9. CON RESPECTO A LA EVALUACION IMAGENOLOGICA DE

LA RESPUESTA AL TRATAMIENTO

Se considera que:

e LaPET/CT de cuerpo entero, debe considerarse para
la valoraciodn final del tratamiento en todos los casos.

e Las Tomografias de térax, abdomen y pelvis con-
trastada deben considerarse para TODOS los casos
en que no estén contraindicados, de no realizarse
PET/CT.

No se considera realizar de rutina PET/CT de cuerpo

entero para la valoracién intermedia durante el trata-

miento, sin embargo, puede considerarse en quienes se

les realizé el PET/CT inicial y este haya sido positivo,

y para evaluacion de compromiso extra nodal.

Es importante mencionar que la solicitud PET/CT no
debe ser un impedimento para continuar el tratamiento
médico o quirtdrgico, teniendo en cuenta el tiempo para
larealizacion, la entrega de resultados y la disponibilidad
(13,20,21,31, 33-36).

10. CON RESPECTO A LA SITUACION DE RE-BIOPSIAR Y

REPETIR EL ANALISIS DE LA MUTACION PARA TP53/

DELECION 17P:

Se considera realizar:

e Paralaprogresién sintomdtica o aparicién de indica-
ciones de tratamiento en la presentacién indolente.

e Paratodos los casos de no respuesta o recaida (27).
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11. ;QUE OPCIONES DE TRATAMIENTO DE PRIMERA No se sugiere el uso de:
LINEA PARA PACIENTES CON ENFERMEDAD TEMPRANA * Esquema de quimioterapia de intensidad reducida
(Estapio I/II No BULKY) CON DIAGNOSTICO DE (13,27).
LCM coNSIDERA?

Se considera el uso de:
*  Quimio-inmunoterapia acortada y consolidar con 15. ;QUE OPCIONES DE TRATAMIENTO DE PRIMERA
radioterapia. LINEA USTED CONSIDERARIA PARA PACIENTES CON

e En los casos de enfermedad localizada, en los que DIAGNOSTICO DE LCM INDOLENTE, ASINTOMATICO,
CON INDICACION DE TRATAMIENTO CANDIDATOS A
TRASPLANTE — TRATAMIENTO INTENSIVO?

Se consideran como opciones de tratamiento, las siguien-

no se pueda usar o por preferencias del paciente
no desee quimioterapia (no aptos para tratamiento
sistémico), la radioterapia exclusiva se considera

como una opcién (27, 39). tes:
e Hyper CVAD modificado.

e R-DHAP/R-CHOP alternante.

12. ;PARA EL TRATAMIENTO DE PRIMERA LINEA PARA e R -DHAP.
PACIENTES CON ENFERMEDAD TEMPRANA (Estapio 1/ e Hyper-CVAD.
II No BuLKy) coN DIAGNOSTICO DE LCM, EN CASO e Esquema NORDIC: MaxiCHOP.
DE USAR QUIMIO INMUNOTERAPIA, QUE ESQUEMA
CONSIDERARIA? En el caso de que alguna de las opciones anteriores no
Se considera realizar: tenga indicacion o este contraindicado se sugiere consi-
e R-CHOP. derar:
¢ R-Bendamustine se considera como una opcién en *  Bendamustina + rituximab.
el tratamiento, sin embargo, actualmente no tiene
registro INVIMA, a pesar de la evidencia de su uso. Es importante tener en cuenta las comorbilidades del
e VcR-CAP, se considera como una opcién de trata- paciente y la presencia de mutacién tp53.
miento en estadios II (segun criterio cinico). No se
sugiere su uso en estadios I y en esquemas acortados. No se sugiere el uso de:
e Rituximab — lenalidomida.
e VcR-CAP.

No se considera el uso de:

e  Rituximab + lenalidomida (27).
Es importante considerar que la definicién indolente

es: que no sea rapidamente progresivo, sin morfologia

13. ;QUE OPCIONES DE TRATAMIENTO DE PRIMERA LINEA blastoide, pacientes con biomarcadores negativos para
USTED CONSIDERARIA PARA PACIENTES CANDIDATOS SOX11 y p53, IGHV mutado, presentacién clinica de
PARA TRASPLANTE — TRATAMIENTO INTENSIVO CON similar a LLC no nodal, con esplenomegalia, baja carga
ENFERMEDAD AVANZADA (II BuiLky — Estapos III Y tumoral y Ki-67 <30% (13, 27, 40, 42).

1V), con p1aGNOsTICO DE LCM AGRESIVO?
Se considera el uso de:

e R-DHAP/R-CHOP, alternante. 16. ;QUE OPCIONES DE TRATAMIENTO DE PRIMERA
« R -DHAP. LINEA USTED CONSIDERARIA PARA PACIENTES CON
¢ Hyper-CVAD. DIAGNOSTICO DE LCM INDOLENTE,, ASINTOMATICO
e Esquema NORDIC: MaxiCHOP. NO CANDIDATOS A TRASPLANTE — NI TRATAMIENTO
INTENSIVO?
No se considera el uso de: Se considera el uso de
¢ R-CHOP. e R-CHOP.
e VcR-CAP. e R- Bendamustina.
e R - Bendamustina (27). e VcR-CAP
e Rituximab + bendamustine + citarabina (R-BAC
500).
14. ;QUE OPCIONES DE TRATAMIENTO DE PRIMERA
LINEA USTED CONSIDERARIA PARA PACIENTES CON No se sugiere el uso de:
DIAGNOSTICO DE LCM INDOLENTE ASINTOMATICO? ¢ Rituximab — lenalidomida.

Se considera: e Observacion (13,27,40,41).

e (Observacion.
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17.;EN QUE PACIENTES ESTA INDICADA LA

RADIOTERAPIA?

Se considera el uso en:

e Enfermedad bultosa (Bulky), en el paciente que
finalizé quimio-inmunoterapia y se indica como
consolidacion.

e Enfermedad localizada.

e Pacientes con respuesta parcial, no candidatos a
trasplante
° Se debe tener en cuenta que en los casos donde el

paciente no obtuvo respuesta de su primera linea y
no sea candidato a trasplante, se debe re-biopsiar e
iniciar una segunda linea de tratamiento de rescate
(27, 39).

18 (_DEBE REALIZARSE CONSOLIDACION CON TRASPLANTE

AUTOLOGO DE PRECURSORES HEMATOPOYETICOS EN
PRIMERA REMISION EN PACIENTES APTOS?

Se considera realizar consolidacién con trasplante aut6lo-
go de precursores hematopoyéticos en primera remision
en pacientes FIT (13, 27).

19.EN PACIENTES MAYORES DE 18 ANos con LCM con

RESPUESTA COMPLETA AL TRATAMIENTO INICIAL, SE
DEBE UTILIZAR ESTRATEGIAS DE MANTENIMIENTO?

Se considera realizar estrategias de mantenimiento en
pacientes mayores de 18 afios con LCM con respuesta
completa al tratamiento inicial.

Es importante mencionar que el mantenimiento aplica
tanto para los casos que son sometidos después de dicha
respuesta completa a terapia de altas dosis y trasplante
autdlogo de precursores hematopoyéticos (TAPH), asi
como también a los casos que no son sometidos a TAPH,
sobre todo si como tratamiento inicial recibieron proto-
colo R-CHOP (27).

20. ;QUE TRATAMIENTO SE RECOMIENDA PARA EL

MANTENIMIENTO EN PACIENTES CON LCM?

Se considera el uso de:

e Rituximab en pacientes que obtuvieron respuesta
completa.

No se considera:
e Observacioén, excepto en LCM indolentes (13, 27).

21. ;QUE OPCIONES DE TRATAMIENTO DE LCM

CONSIDERARIA EN PACIENTES CON COMPROMISO EN
SISTEMA NERVIOSO CENTRAL?

Se sugiere realizar:

e Quimioterapia intratecal.
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e Metrotexate en altas dosis.
e Radioterapia con intensidn paliativa en pacientes que
no tengan otra opcion de tratamiento (27, 39, 43).

22. ;QUE OPCIONES DE MANEJO DE RESCATE

CONSIDERARIA EN PACIENTES APTOS PARA MANEJO
INTENSIVO CON DIAGNOSTICO CONFIRMADO DE LCM
EN PRIMERA RECAIDA?
Se considera el uso de:
e Ibrutinib.
e R-DHAP de no haber sido usado en primera linea
de tratamiento.
e Rituximab — ifosfamida, citarabina, etopdsido (R-
ICE).
e RBAC-500 en pacientes con recaida tardia y en buen
estado clinico.
* R-Bendamustina.
e Rituximab — gemcitabina, oxaliplatino (R-GEMOX).
° Es importante mencionar, que no se debe tener en
cuenta como primera linea para terapia intensiva
de consolidacién).

En pacientes que vayan a ser llevados a trasplante alo-
génico o llevados a un segundo trasplante autélogo; se
debe considerar esquemas mds intensivos para el rescate
segln las condiciones clinicas del paciente.

No se considera el uso de:
e - Rituximab + lenalidomida
e - R-CHOP (27, 44-46).

23. ;QUE OPCIONES DE MANEJO DE RESCATE

CONSIDERARIA EN PACIENTES NO APTOS PARA
MANEJO INTENSIVO CON DIAGNOSTICO CONFIRMADO
DE LCM EN PRIMERA RECAIDA?

Se considera el uso de:

e Ibrutinib.

e R-bendamustina.

No se considera el uso de:

e R-DHAP.
e R-ICE.
e R-GEMOX.

« R-CHOP (27,45, 47).

24. ;CUAL ES EL PAPEL DEL TRASPLANTE ALOGENICO DE

PRECURSORES HEMATOPOYETICOS EN PACIENTES EN
SEGUNDA REMISION?

Se puede considerar el trasplante alogénico de precurso-
res hematopoyéticos en segunda remision, en pacientes
candidatos (27, 48-50).
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Glosario

e IGHV: immunoglobulin heavy variable - inmuno-
glubulina de cadena pesada

e PET/CT: positron emission tomography - to-
mografia por emisién de positrones / tomografia
computarizada

e R-CHOP: rituximab, ciclofosfamida, doxorubicina,
vincristina y prednisona

¢ R-Bendamustine: rituximab - bendamustine

e VcR-CAP: rituximab, ciclofosfamida, doxorubicina,
bortesomib, y prednisona

e R-DHAP: rituximab, dexametasona, citarabina y
cisplatino

e Hyper-CVAD: ciclofosfamida, vincristina, doxo-
rrubicina, dexametasona, metrotexate y citarabina

e MaxiCHOP: rituximab, ciclofosfamida, doxorrubi-
cina, vincristina y prednisolona

e R-BAC 500: rituximab, bendamustine y citarabina,

e R-ICE: rituximab, ifosfamida, carboplatino y eto-
pésido

¢ R-GEMOX: rituximab, gemcitabina y oxaliplatino
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