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Introduccion

El linfoma difuso de células grandes B es el subtipo
anatomopatoldgico universalmente mas frecuente,
representando mas del 30 % del total de todos los
linfomas no Hodgkin. Su incidencia ha aumentado
en las ultimas décadas por razones que hasta el mo-
mento resultan poco claras.

La entidad ha recibido diversas denominaciones a lo
largo de las clasificaciones, de modo que fue identi-
ficado como linfoma histiocitico difuso en la clasifi-
cacion de Rappaport (1966), linfoma centroblastico,
inmunoblastico B y a grandes células anaplasico
en la de Kiel (1974). En la clasificacion de Lukes
y Collin (1974), la entidad fue denominada linfoma
a grandes células centrofolicular, con sus variantes
de células clivadas y no clivadas. Posteriormente la
Working Formulation (1982) lo denominé linfoma
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difuso mixto de células pequefias y células grandes,
y reconocio al linfoma de células grandes inmuno-
blastico; hasta que la clasificacion REAL (1994) y la
WHO (2001) lo denominaron definitivamente linfo-
ma difuso de células grandes B (LDGCB)™.

La edad media de presentacion es de 60 afios, por
lo que un 25 a 35 % de los pacientes son afiosos, lo
cual plantea un escenario terapéutico peculiar.

Se trata de una entidad curable en mas del 50 % de los
casos, dependiendo esta posibilidad de curacion del
pronostico, el que se calcula en la practica diaria me-
diante parametros clinicos sencillos. No obstante, los
grupos pronosticos definidos por el indice prondstico
internacional (IPI), no resultan suficientes para expli-
car en forma completa ciertas diferencias en respuesta
y evolucion, las cuales no son otra cosa que la expre-
sion de una gran heterogeneidad subyacente.
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LDGCB: un subtipo heterogéneo

La heterogeneidad del LDGCB puede ser interpre-
tada desde diversos aspectos: el anatomopatolé-
gico con los multiples subgrupos reconocidos por
la WHO (Tabla 1), el molecular con los diversos
perfiles de expresion génica, la existencia de cier-

tos subtipos clinicos particulares, la presencia de
reordenamientos genéticos que le confieren mayor
agresividad, asi como la existencia de poblaciones
especiales de pacientes, etc. Todo ello tiene impli-
cancias en las decisiones terapéuticas.

Tabla 1: Subtipos de LDGC B reconocidos por la WHO

Linfoma difuso de células grandes B, NOS

Linfoma de células grandes B, rico en células T/histiocitos

Linfoma de células grandes B primario del sistema nervioso central
Linfoma de células grandes B primario cutaneo, tipo de la pierna
Linfoma de células grandes B de la ancianidad, VEB positivo
Linfoma de células grandes B asociado a inflamacion

Granulomatosis linfomatoide

Linfoma de células grandes B intravascular
Linfoma primario de efusiones

Linfoma de células grandes B ALK positivo
Linfoma plasmoblastico

Linfoma de células grandes B primario de mediastino (timico)

Linfoma de células grandes B en infeccion HHV S asociado a Enf Castleman multicéntrica

Heterogeneidad molecular

El perfil de expresion génica (PEG) utilizando mi-
croarrays del DNA constituye uno de los mayores
avances tecnoldgicos para el conocimiento de la
biologia de los LNH. El mismo ha permitido clasifi-
car los subtipos de linfomas, predecir el prondstico e
identificar potenciales target terapéuticos. La infor-
macion suministrada por el PEG, si bien aun sigue
siendo de interés solo en investigacion, probable-
mente comience a ser aplicada en la practica clinica

en los proximos afios.?

El PEG permite distinguir tres perfiles de expre-
sion de acuerdo a la célula de origen: los linfomas
centrogerminales, los no centrogerminales o de cé-
lula B activada y el primario mediastinal. Los tres
muestran diferencias en las caracteristicas clinicas
de presentacion, los mecanismos oncogénicos y las
vias de activacion involucradas y el pronostico. Ta-
bla 2 y Grafico 1®

Tabla 2: Caracteristicas diferenciales segun PEG

Centrogerminal Célula B activada o no Mediastinal
centrogerminal
Célula de origen Célula B del centro Célula B post Célula B del timo
germinal centrogerminal
Edad media (afios) 51 66 35
% mayor 60 afios 52 66 9
% mujeres menores 35 afios 3 2 35
Evolucion clinica Favorable. Pobre. Favorable.
SG a 5 afios 59 % SG a 5 afios 30 % SG a 5 afios 64 %
Mecanismo oncogénico Traslocacion del BCL2. Activacion constitutiva Amplificacion del Cr
Amplificacion del c-rel del 9p24, PDL 1, PDL 2
NF- kappa B
Via NF kappa B No Si Si
184
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Grafico 1: Sobrevida libre de progresion y sobrevida global en LDGCB tratados con R-CHOP,
segun PEG: centrogerminal (DLBCL GCB) y no centrogerminal o de célula B activada (DLBCL ABC)
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A partir de los hallazgos aportados por los estudios
de microarrays, se intent6 reproducir el perfil géni-
co mediante el estudio de la expresion de antigenos
de superficie por técnicas de inmunohistoquimica,
mas facilmente disponibles. De esta forma se dise-
naron algoritmos mediante los cuales, aplicando los
resultados de CD 10, BCL 6 y MUM 1 de la in-
munohistoquimica, se intentaba definir el PEG. Los
mas usados en la practica clinica son el algoritmo de
Hans y el de Choi® ®. No obstante, algunos autores
han cuestionado su correlacion con los estudios de
microarrays, de modo que no pueden ser considera-
dos un subrogante universal de los mismos.
También se ha puesto la mirada en la influencia del
patron genético del estroma, tratando de extrapolar
los resultados de estudios similares llevados a cabo
con linfomas foliculares o enfermedad de Hodgkin.
Analizando 400 biopsias de linfomas difusos de cé-
lulas grandes uniformemente tratados se pudieron
reconocer dos patrones en el microambiente con
impacto en la evolucion. Un patrén estromal deno-
minado 1, caracterizado por la infiltracion macrofa-
gica con evolucion favorable y un patréon estromal
denominado 2, con predominio de angiogénesis, de
evolucion desfavorable.”

Heterogeneidad clinica

Algunos subtipos clinicos del LDGCB presentan
caracteristicas clinicas y de evolucion que hacen
que sean reconocidos como entidades particulares.
Algunos ejemplos son el linfoma difuso de células
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grandes B rico en células T, el primario mediastinal
y el LDGCB de la ancianidad, VEB+ asociado a la
ancianidad.

El LDGCB rico en células T se caracteriza, desde
el punto de vista anatomopatologico, por la escasez
de células B grandes (CD 20 + y CD 30 neg) y la
presencia de abundantes células T pequenas con-
fluentes y de histiocitos epitelioides. Esto obliga al
diagnostico diferencial con los linfomas Hodkgin
clasico y con los linfomasT periféricos. Predomina
en varones entre 40 a 50 afios, se caracteriza por el
compromiso hepatoesplénico y de médula dsea, y
por su curso clinico agresivo.

El linfoma difuso de células grandes primario
de mediastino es un verdadero linfoma extranodal,
dado que se origina en los linfocitos B del timo. Cli-
nicamente se caracteriza por predominar en mujeres
jovenes, con gran masa mediastinal y frecuente sin-
drome de vena cava superior, constituyéndose fre-
cuentemente en una verdadera urgencia. El tumor
crece por contigiiidad, de modo que afecta pulmon,
pleura y pericardio. En la recaida suele extenderse
hacia otras localizaciones extranodales, tales como
rifién, pulmon, suprarrenal y sistema nervioso®2¥19),

El LDGCB de la ancianidad con positividad para
el virus de Epstein Barr es otro ejemplo de subtipo
clinico particular. Desde el punto de vista anatomo-
patoldgico se caracteriza por presentar células gran-
des y otras de tipo Reed Sternberg sobre un fondo
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polimorfo similar al del LDGCB rico en T. Las célu-
las son CD 20, CD 79 a, CD 30 y MUM-1 positivas;
y BCL6 y CD 10 negativas. Desde el punto de vista
patogénico, su desarrollo no se asocia a inmunosu-
presion sino a una desregulacion de la inmunovigi-
lancia. Frecuentemente de inicio extranodal (70 % de
los casos), suele comprometer piel, pulmoén, amigda-
la y estomago. Su comportamiento es agresivo con
sobrevida global media menor de 2 afios.

Tratamiento

El pronéstico del LDGCB se define usualmente so-
bre la base de parametros clinicos (edad, estadio,
estado funcional, cifra de LDH, namero de locali-
zaciones extranodales), los que permiten el calculo
del IPI. Su capacidad para discriminar subgrupos
pronosticos se ha mantenido aun después de la in-
troduccion sistematica del rituximab como parte del
tratamiento (R-IPI).

Seglin las guias internacionales, la enfermedad
localizada suele ser tratada con un curso corto de
imunoquimioterapia con R-CHOP junto con radio-
terapia en campo comprometido. En aquellos casos
en los que por localizacion, o por circunstancias par-
ticulares, la inclusion de la radioterapia no se con-
sidera segura, los expertos recomiendan administrar
un nimero convencional de ciclos de inmunoqui-
mioterapia.!l: 12v13)

En la enfermedad avanzada, el R-CHOP en la pri-
mera linea demostrd, en grandes trabajos randomi-
zados, ser el estandar de tratamiento en los diversos
grupos etarios. En el grupo de pacientes mayores
de 60 aiios (58 % de los casos de LDGCB), Coiffier
y colaboradores publicaron en el afio 2002, el traba-
jo randomizado del grupo GELA (Grupo Francés de
Estudio de los Linfomas del Adulto), sobre cerca de
400 pacientes, en donde se demostro el beneficio en
las tasas de remision completa, sobrevida libre de
eventos y sobrevida global a 2 afios, para el grupo de
pacientes tratados con 8 ciclos de R-CHOP cada 21
dias vs los tratados con 8 ciclos de CHOP cada 21
dias. Dichas ventajas en sobrevida libre de eventos
y sobrevida global a favor del R-CHOP, se mantu-
vieron en la actualizacion a 10 afios publicadas por
el mismo grupo cooperativo.!+ 19

En los pacientes menores de 60 afios con IPI favora-
ble (20 % de los LDGCB), el estudio randomizado
del grupo aleman MINT volvi6é a demostrar la su-
perioridad del R-CHOP 21 sobre el CHOP 21 en
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cuanto a tasas de remision completa, sobrevida libre
de progresion y sobrevida global a 2 afios, constitu-
yéndose en el esquema de eleccion.!'®

El meta-analisis de los resultados obtenidos en las
series mas numerosas de pacientes, destaca el rol
ecualizador del rituximab, de modo que el beneficio
que se creia obtener con regimenes de quimioterapia
mas intensivo (CHOP14), resulta similar al obteni-
do con el agregado de anti CD 20 al tratamiento es-
tandar (CHOP), de alli que el R-CHOP se considera
el patron de oro del tratamiento de primera linea
para el LDGCB.

En los pacientes menores de 60 afios con IPI desfa-
vorable (intermedio-alto y alto) (22 % de los LD-
GCB), queda aun por definir el rol de esquemas
de quimioterapia mas intensivos que el R-CHOP
(ejemplo R-ACVBP, R-DA-EPOCH), asi como si la
consolidacion con altas dosis de quimioterapia, se-
guidas de rescate con células progenitoras de sangre
periférica (autotrasplante de médula 6sea), una vez
obtenida la remision completa con R-CHOP, tiene
un lugar como tratamiento sistematizado. Los resul-
tados promisorios publicados luego de consolidar
con altas dosis una vez obtenida la primera remision
completa, corresponden a la era “pre-rituximab”, de
modo que dichos resultados deberan ser validados
en los proximos afios. El trabajo randomizado del
intergrupo parece mostrar ventajas en la sobrevida
libre de progresion para los pacientes que consoli-
dan con trasplante autélogo en primera remision,
pero sin ventajas significativas en la sobrevida glo-
bal.

.Cuando pasar del traje tinico al traje a medida?
Una proporcion de pacientes con LDGCB no al-
canzan la remision completa con el tratamiento de
primera linea o recaen precozmente. Al analizar los
mismos, en muchos casos, se concluye que perte-
necian a subgrupos con caracteristicas moleculares
desfavorables. Otras veces, los pacientes no parecen
ser buenos candidatos al tratamiento estandar con
R-CHOP, por condiciones comorbidas asociadas.
(Qué debe ofrecerse en estas situaciones?

,Cuando ajustar el estindar en menos?

Dentro de este grupo se ubican los pacientes afo-
sos con diagnostico de LDGC B, especialmente con
condiciones comorbidas. Los linfomas en la ancia-
nidad constituyen un problema creciente, debido al
incremento de la expectativa de vida de la poblacion
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y el aumento de incidencia de los linfomas en gene-
ral. En ese sentido, el LDGCB constituye el subtipo
mas frecuente (54 % de los linfomas en mayores de
75 anos), con predominio de variantes inmunoblas-
ticas y de subtipos de célula B activada.

El paciente afoso se caracteriza por poseer una me-
nor reserva hematopoyética, menor metabolismo
hepatico, menor tasa de excrecion renal de las dro-
gas y disminucion del filtrado glomerular. Asimis-
mo presenta menor tolerancia al stress, suele tener
necesidades de acompafiamiento para asegurar la
adherencia al tratamiento y estar polimedicado. Un
adecuado abordaje terapéutico incluye la evaluacion
geriatrica global del paciente, considerando las co-
morbilidades, su estado nutricional, su autonomia
para las actividades de la vida diaria, la presencia de
sindromes geriatricos, etc.

En el manejo de estos pacientes se imponen algunas
recomendaciones antes del inicio del tratamiento,
tales como la evaluacion de la fraccion de eyeccion
venticular izquierda por ecocardiograma y un estu-
dio funcional respiratorio, los cuales se consideran
mandatorios, asi como una evaluacion geridtrica
global especialmente en mayores de 80 afios. Desde
el punto de vista terapéutico varios expertos reco-
miendan una prefase de una semana con corticoides
antes de tomar la decision terapéutica, ademas de
indicar profilaxis primaria con factores estimulantes
de colonias, profilaxis antiinfecciosa, considerar la
posibilidad de insuficiencia suprarrenal con el des-
censo de los corticoides, y el seguimiento estrecho
clinico y de laboratorio, especialmente luego del pri-
mer ciclo. La eleccion del esquema de tratamiento
(R-CHOP, R-miniCHOP con dosis reducidas de ci-
clofosfamida, doxorrubicina y vincristina, o esque-
mas sin antraciclinas), so6lo debera realizarse luego
de dicha prefase de una semana con corticoides.

.Cuando ajustar el estaindar en mas?

Dentro de esta categoria podrian incluirse los LDG-
CB de célula B activada, (de reconocido mal pro-
noéstico en comparacion con los centrogerminales) y
los LDGCB doble hit.

Mejorando las respuestas en el LDGCB. Opcio-
nes de acuerdo al perfil de expresion génica.
Muchos han sido los intentos para mejorar los resul-
tados del R-CHOP, ya sea basados en mas quimiote-
rapia o en el uso de tratamientos biologicos"”.
Algunos de estos intentos exploraron el uso de es-
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quemas de inmunoquimioterapia mas intensivos,
ya sea aumentando el numero de ciclos de 6 a §,
disminuyendo el intervalo entre ciclos a 14 dias, in-
troduciendo otras drogas (etop6sido), administrando
las drogas en infusion continua (R-DA EPOCH) o
prediciendo la respuesta en funcion del PET/TC in-
terino. No obstante los resultados de estos intentos
no han modificado atn el estandar.

El RICOVER 60 demostr6 que 6 ciclos de R-CHOP
eran tan buenos como 8 ciclos, con sobrevidas glo-
bales a 3 anos del 78.1 % para 6 ciclos vs 72.5 % para
los 8 ciclos"™®. El grupo inglés compar6 R-CHOP
21 x 8 ciclos versus R-CHOP14, no pudiendo de-
mostrar diferencias en las tasas de respuesta global,
remision completa, sobrevida libre de progresion y
sobrevida global a 2 afios"”. El grupo francés com-
pard R-CHOP con esquemas mas intensivos como
el R-ACVBBP, el cual incluye bleomicina y vindesina
en el esquema inicial y consolidaciones con dosis
altas de metotrexate, citarabina, ifosfamida y etopo-
sido. El esquema mostro6 un discreto beneficio en so-
brevida libre de progresion y sobrevida global a tres
aflos en el subgrupo de célula B activada, pero el
estudio s6lo incluy6 pacientes menores de 60 afios
con IPI ajustado a edad de bajo riesgo®.

Otros intentos se basaron en el uso de esquemas
infusionales como el DA EPOCH que ademas de
incorporar etoposido al esquema de primera li-
nea y el uso sistematico de factores estimulantes
de colonias, administra varias drogas en infusion
continua (etopdsido, vincristina y doxorrubicina).
La base racional para ello es que la exposicion de
las células tumorales a las drogas quimioterapicas
administradas en infusiéon continua permitiria una
mayor y mas eficiente muerte celular.®? El esquema
contempla el ajuste de las dosis de ciclofosfamida,
etoposido y doxorrubicina de acuerdo a la tolerancia
hematoldgica del ciclo precedente (con descensos e
incrementos). En un trabajo en pacientes con LDG-
CB estadios II a IV que incluy6 un 40 % de pacien-
tes con IPI intermedio alto y alto tratados con R-DA
EPOCH, la sobrevida libre de progresion a 5 afios
fue del 47 % para los pacientes con IPI alto, trepan-
do al 91% en los pacientes con IPI bajo®. Estos
resultados se comparan favorablemente con el 47 %
para el R-CHOP. El R-DA EPOCH muestra su ma-
yor eficacia en el subtipo centrogerminal por su ca-
pacidad de regular en menos al BCL6, el cual actiia
promoviendo la proliferacion celular y reparando el
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dafio al DNA en este subgrupo de pacientes®.
Estos resultados promovieron que algunos grupos
utilizaran este esquema en los pacientes con LDG-
CB primario de mediastino, con el objeto de evitar
la radioterapia. En ellos el R-DA EPOCH permitio
alcanzar una sobrevida libre de eventos y sobrevida
global a 5 afios de 93 % y 97 % respectivamente.*
Otros investigadores propusieron la consolidacion
con altas dosis de quimioterapicos en primera remi-
sion completa, luego del tratamiento de induccion.
El metanalisis de 15 trabajos prospectivos (sobre
3079 pacientes) demostréo mejoria en la tasa de re-
mision completa pero sin evidencias de ventajas en
sobrevida libre de eventos y sobrevida global. Esta
estrategia no ofreceria beneficio en los pacientes de
bajo riesgo, mientras que en los pacientes de alto
riesgo, habria evidencias sugestivas pero no conclu-
yentes de beneficio con las altas dosis.®

Otra estrategia utilizada ha sido la de intentar defi-
nir la necesidad de intensificacion del tratamiento
inicial mediante el uso del PET/TC interino. En su
protocolo de estudio, Moskowitz®® propuso la con-
firmacion por biopsia de las lesiones positivas en el
PET interino realizado luego de 4 ciclos de R-CHOP
denso. Los datos no fueron tan concluyentes como
los obtenidos en los linfomas de Hodgkin, en gran
parte por la dificultad para la confirmacion histolo-
gica de las lesiones positivas en el PET, y en segun-
do lugar por el menor valor predictivo positivo del
PET en LDGCB, dada la alta incidencia de falsos
positivos. En sintesis el PET interino ofreceria la
capacidad potencial de detectar falla precoz o pa-
cientes respondedores lentos, pero su utilidad para
guiar la estrategia terapéutica debera ser validada en
estudios prospectivos randomizados, y con especial
énfasis en disminuir los falsos positivos.

Algunos intentos de intensificacion del tratamiento
se basaron en la combinacion de la inmunoquimio-
terapia con otros agentes de actividad biologica, ya
sea con efecto sobre el microambiente, sobre los an-
tigenos de membrana de la célula tumoral o sobre
vias de senalizacion.

Dentro del primer grupo se encuentra el trabajo
que exploro el uso de bevacizumab en LDGCB, en
el cual, si bien los resultados fueron atrayentes en
término de respuesta, debié ser abandonado por la
toxicidad cardiaca inaceptable. Otro agente inmu-
nomodulador y antiangiogénico, la lenalidomida,
se ha mostrado con actividad en LDGCB recaido y
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refractario (especialmente en el subtipo de célula B
activada)@”. Estos resultados motivaron que fue-
se explorada en primera linea en combinacion con
R-CHOP, con tasas de remision completa del 86 % y
respuestas globales del 88 %, con sobrevida libre de
progresion y sobrevida global a 2 afios del 92y 73 %
respectivamente; y en estrategias de mantenimiento
junto con rituximab. El agregado de lenalidomida al
esquema actuaria moderando el pronostico desfavo-
rable del subtipo de célula B activada.®>?

Existen protocolos clinicos que investigan el rol de
los anticuerpos anti CD 20, ya sea en otras modali-
dades de administracion (rituximab subcutaneo) o
bajo la forma de anticuerpos totalmente humaniza-
dos (obinutuzumab).

Otras alternativas se basan en el uso de moléculas
con actividad sobre procesos intracelulares y vias de
sefializacion. El ibrutinib es un inhibidor de la Bru-
ton Tirosina Kinasa de Bruton, activo por via oral,
que induce apoptosis, inhibe la migracion y la ad-
hesion de las células B malignas. Ha sido probado
en monoterapia en pacientes con LDGCB recaido
y refractario, no candidatos a trasplante, mostrando
interesantes tasas de respuesta, especialmente en el
subtipo de célula B activada en comparacion con el
subtipo centrogerminal (remision completa de 17 %
vs 0 %, respuestas globales de 41 % vs 5 % y so-
brevida global media de 9.8 meses vs 3.4)C0. Estos
primeros estudios han servido de base para estudios
en marcha en pacientes en primera linea comparan-
do R-CHOP + ibrutinib vs R-CHOP + placebo, con
resultados atn pendientes.

Otra via explorada es la del NF kappa B, la cual se
halla constitutivamente activada en los linfomas no
centrogerminales. Ello constituye la base racional
para el uso de inhibidores de los proteosomas como
el bortezomib. El mismo no muestra actividad como
monoterapia pero actuaria sensibilizando a las cé-
lulas al efecto de la quimioterapia. De alli que se
haya probado en combinacion con DA-EPOCH ob-
teniendo respuestas globales del 83 % en el subtipo
no centrogerminal vs 13 % en centrogerminales y
sobrevida global media de 10.8 vs 3.4 meses res-
pectivamente. Otros estudios exploraron el uso de
bortezomib en combinacién con R-CHOP en prime-
ra linea de LDGCB obteniendo tasas de respuesta y
sobrevida similares en centrogerminales y no cen-
trogerminales, apoyando la idea de su rol “ecuali-
zador”G!:32),
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En sintesis, el R-CHOP continua siendo el “gold”
estandar en el tratamiento de primera linea del LD-
GCB sin distincion de subtipos. No obstante, me-
diante estudios del perfil de expresion génica, and-
lisis genomicos y/o determinados perfiles de inmu-
nohistoquimica, se pueden identificar subgrupos de
pacientes que se beneficiarian con nuevos agentes
terapéuticos solos o en combinacion con quimiote-
rapia.®¥

Linfomas Doble Hit

El MYC se une normalmente a secuencias especifi-
cas del DNA (denominadas E boxes), modificando
la expresion del 15 % de los genes y por ende re-
gulando multiples funciones bioldgicas vinculadas
con la transformacion y angiogénesis, la apoptosis,
la progresion del ciclo celular y el bloqueo de la di-
ferenciacion celular. El rearreglo del MY C es consi-
derado el evento inicial del linfoma de Burkitt, pero
ademas se halla desregulado en otros linfomas, tales
como el LDGCB, el linfoma del manto y el linfoma
a grandes células anaplasico, jugando un importante
rol en la proliferacion y en la apoptosis de las célu-
las tumorales de estas entidades.

El MYC se detecta por FISH en el 8.8 % de los LD-
GCB (en el 40 % de los casos en forma aislada y
en el 60 % restante asociado a otra traslocacion).
Asimismo el MYC se detecta por inmunohistoqui-
mica (la mayor parte de los trabajos consideran una
positividad del 40 % como punto de corte) enel 31.8
% de los LDGCB. En ambos casos, la presencia del
MYC confiere mal prondstico®* 3539,

Los linfomas doble hit son aquellos en los que el
rearreglo del MY C (detectable por citogenético con-
vencional o por FISH) se asocia con otra alteracion
molecular (reordenamiento del BCL 2, BCL 6, o
ambos como en los linfomas triple hit). No constitu-
yen una categoria reconocida en la clasificacion de
la WHO del 2008, dado que la mayoria se ubican en
el grupo de linfomas de caracteristicas intermedias
entre DGC y Burkitt y una minoria dentro de los
LDGCB NOS (37). La actualizacion 2015/16 de la
WHO, incluye a los linfomas doble y triple hit den-
tro de una nueva categoria denominada “linfomas B
de alto grado con BCL2/BCL 6 y MYC”.

Los linfomas doble hit se caracterizan por su ten-
dencia a presentarse en grupos etarios mayores
(edad media 60 a 70 afios), con predominio por el
sexo masculino (74 %), estadios avanzados (81 %
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de estadios Il y IV), cifras elevadas de LDH, com-
promiso extranodal y tendencia a la afectacion del
sistema nervioso central. Desde el punto de vista
histolégico, la mayoria corresponden a linfomas de
caracteristicas intermedias entre Burkitt y LDGCB
(zona gris) (32 a 78 % de los casos) y una minoria
corresponde a LDGCB (2 a 12 %). Generalmente
presentan alta fraccion de crecimiento medida por
Ki 67. En la mayoria de los casos el MYC esta
acompafiado por el reordenamiento del BCL2 (87
%) y s6lo en una minoria por BCL6 (5 %) o ambos
(8 % de linfomas triple hit). El perfil de expresion
génica predominante es el centrogerminal en el 58
% de los casos®* 3.

Desde el punto de vista clinico se caracterizan por
su curso agresivo, mala evolucién con tratamiento
convencional y sobrevida global media menor de
1.5 afio con R-CHOP. Se reconocen cuatro factores
pronésticos (leucocitosis, IPI 3-4, cifras de LDH x
3 y compromiso del SNC, reconociendo tres grupos
de riesgo: bajo (sin factores desfavorables), inter-
medio (1 factor) y alto (2 a 4 factores).

Las diversas series de LDGCB tratados con
R-CHOP en los cuales se investigd la presencia del
reordenamiento del MYC, muestran tasas de sobre-
vida inferiores a la de pacientes MYC negativos de
las mismas series.

Se han recopilado varias series de pacientes con lin-
fomas doble hit. En la serie retrospectiva de Petrich,
311 pacientes con linfomas doble hit fueron tratados
con R-CHOP, R-DA EPOCH, R HyperCVAD y CO-
DOX M IVACC. El grupo global mostré sobrevida
libre de progresion y sobrevida global media de 9 y
12 meses respectivamente. El R-DA EPOCH logro
una mejor tasa de remision completa comparado con
el R-CHOP y otros regimenes intensivos. Asimismo
se observo una menor tasa de refractarios prima-
rios entre los pacientes tratados con R-DA EPOCH
comparado con R-CHOP. No se constatd ventaja en
la sobrevida global en los pacientes que habiendo
alcanzado la remisién completa, eran consolidados
con trasplante autologo, versus los no trasplantados.
La serie de Oki y colaboradores sobre 62 pacientes
con linfomas doble hit muestra resultados similares
con sobrevida libre de eventos y sobrevida global
de 8 y 18 meses respectivamente para el grupo glo-
bal, con tasa de remision completa para el R-CHOP
de solo el 20 %, la cual resulta menor que la del
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R-DA EPOCH (68 %) o del R-HyperCVAD/MA
(70 %). Tampoco en este grupo se obtuvo beneficio
en sobrevida libre de eventos en los pacientes que,
habiendo alcanzado la remisiéon completa, eran con-
solidados con trasplante versus los no trasplantados.
En varias de estas series se demuestra el impacto
positivo de la inclusion sistematica de la profilaxis
del sistema nervioso central mediante quimioterapia
intratecal, previo analisis del LCR con citometria
de flujo, dado el riesgo elevado de compromiso del
SNC.

Los pacientes con linfomas doble y triple hit cons-
tituyen un verdadero dilema terapéutico dado que
deberian ser tratados con esquemas mas intensivos,
lo cual no siempre es factible por tratarse de pacien-
tes mas afosos con poca tolerancia a tratamientos
mas agresivos. Se estan explorando en este grupo de
pacientes, moléculas que actlian como inhibidoras
del MYC, del BCL2 y del BCL6, solas o en combi-
nacion con inmunoquimioterapia. En marcha se en-
cuentran varios trabajos, ya sea comparando R-DA
EPOCH + Venetoclax (un inhibidor del BCL2) vs
R-DA EPOCH, o trabajos con Selinexor, un agente
activo por via oral que inhibe en forma lentamente
reversible a factores de transcripcion de origen nu-
clear, reduciendo proteinas proto oncogénicas como
el MYC, BCL 2, BCL 6, ciclina D y survivinas, y
con actividad demostrada en linfomas doble hit.

Perspectivas futuras

El LDGCB es el subtipo histologico mas frecuente
dentro los linfomas no Hodgkin, pero no constituye
una unica entidad, sino que coexisten en ella subgru-
pos particulares definibles segun diversos criterios.
Uno de ellos toma en cuenta la célula de origen y el
mecanismo oncogénico involucrado, distinguiendo
tres subtipos: centrogerminales, de célula B activa-
da y primario mediastinal. Si bien el R-CHOP cons-
tituye el estandar de tratamiento en estos pacientes,
es probable que en un futuro cercano el mejor cono-
cimiento de los mecanismos oncogénicos involucra-
dos, permita definir estrategias terapéuticas innova-
doras que incluyan agentes bioldgicos asociados a la
inmunoquimioterapia convencional.

Por otra parte, los linfomas doble hit, los que s6lo
pueden ser definidos mediante estudios citogenéti-
cos, ya sea convencionales o FISH, constituyen un
subgrupo particular de linfomas agresivos, en al-
gunos casos con histologia de LDGCB. Presentan
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evolucion desfavorable con tratamiento convencio-
nal por lo que también requieren otras estrategias
terapéuticas. También es esperable que en un futuro
cercano, se introduzcan nuevas terapias targett den-
tro del arsenal terapéutico para mejorar los resulta-
dos de los tratamientos corrientes.
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