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El tratamiento del linfoma de células del manto
(LCM) ha cambiado sustancialmente en los ltimos
quince afios, no obstante, sigue siendo una enferme-
dad incurable y sin terapéutica estandar. Existe, sin
embargo, cierto grado de consenso sobre algunos
lineamientos basicos, a saber:

* Los factores prondsticos al diagnostico (Ki67,
variante histologica, MIPI, SOX11, citogenéti-
co, estado mutacional de la IGHYV, etc.) no deter-
minan el inicio ni forma de tratamiento.

 Existe un porcentaje menor de los pacientes con
LCM que no deberian ser tratados al momento
del diagnostico.

Palabras claves: linfoma de células del manto,
linfoma no Hodgkin,
linfoma.

Keywords: mantle cell lymphoma,
non-Hodgkin lymphoma,
lymphoma.

* En pacientes en los cuales se desconoce la velo-

cidad de progresion de la enfermedad y que no
poseen un motivo de inicio de tratamiento sin
dilaciones, esperar hasta entender el patron de
evolucién es una alternativa valida.

La edad y el estado general del paciente son las
variables principales sobre las que se disefian la
mayoria de las propuestas de algoritmos tera-
péuticos para LCM.

A continuacion se analizara la evidencia mas re-
levante en el tratamiento del LCM, limitando las
recomendaciones a indicaciones aprobadas por las
agencias regulatorias.
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LCM indolente y LCM localizado

En la Gltima actualizacion de la clasificacion WHO
(2006) de neoplasias linfoides se reconocen dos va-
riedades de LCM. Una forma clasica y otra leu-
cémica no ganglionar, cuyo curso es generalmente
indolente. Ademas, algunos pocos pacientes con la
forma clésica, asintomaticos y con baja masa tumo-
ral, pueden mostrar también este tipo de comporta-
miento.

Lamentablemente, el nivel de evidencia sobre con-
ducta terapéutica para esta poblacion de pacientes
con LCM indolente es pobre. Las recomendaciones
de diferentes guias se apoyan casi exclusivamente
en un Unico andlisis retrospectivo. Martin y cola-
boradores revisaron la casuistica del Weill Cornell
Medical Center entre los afos 1997 y 2007, identifi-
cando 97 pacientes con LCM. Sesenta y seis habian
sido tratados antes de los 3 meses desde el diagnos-
tico, definidos para el analisis estadistico como el
grupo de tratamiento temprano (TT), mientras que
en 31 pacientes el inicio de tratamiento habia sido
diferido por mas de 3 meses, denominado grupo
observacion (OB). El grupo OB mostré ventajas en
términos de sobrevida global sobre el grupo TT. Los
pacientes del grupo OB tenian mejor estado general
e indice prondstico, lo cual representa un sesgo im-
portante que impide arribar a conclusiones sélidas®.
Considerando que el LCM es, hasta la fecha, con-
siderando incurable y que no hay aun evidencia de
que un tratamiento intensivo temprano pueda modi-
ficar esta condicion, por el momento parece logico
adoptar una conducta expectante en pacientes con
LCM indolente.

Con respecto al LCM localizado IA, su incidencia
es extremadamente baja, razon por la cual no hay
evidencia valida. En 2003 el grupo de la British
Columbia Cancer Center publico la serie mas nu-
merosa de pacientes en estadio IA y IIA analizados
retrospectivamente. La conclusion fue que la ra-
dioterapia mejoraba la SG. Cuando se observa en
detalle la poblaciones comparadas, surge que una
parte habia recibido s6lo radioterapia, otros radiote-
rapia mas QT (era pre-rituximab), mientras que en el
grupo sin radioterapia, algunos habia sido tratados
con QT y otros s6lo observados®. Extrapolando la
experiencia de otros linfomas indolentes, pareceria
posible que pacientes con LCM IA puedan alcanzar
la curacion con radioterapia.
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Pacientes jovenes y aptos

Cualquier limite etario es en parte arbitrario, pero la
mayoria de los estudios recientes han usado como
punto de corte los 65 afios. Asi que, a los fines de
la presente revision, se define joven a la persona
<66 afios. Hasta 2005 el tratamiento del LCM no
diferia en mucho de otros linfomas B, siendo el es-
quema CHOP/R-CHOP el mas utilizado, pese a no
alcanzarse medianas de SLP superiores a los 2 afios.
En 2005 Romaguera y colaboradores publicaron la
experiencia del M.D. Anderson Cancer Center tra-
tando la enfermedad con R-Hyper-CVAD/MA. Los
resultados obtenidos cambiaron el paradigma del
tratamiento de los pacientes jovenes™. Una actuali-
zacion reciente con 15 afios de seguimiento mostro
una mediana de FFS para pacientes <66 afos de 6.7
afos, la FFS estimada a 15 afios fue 30% y se ob-
servo una meseta evidente mas alla de los 10 afos,
permitiendo a los autores cuestionar la “incurabili-
dad” del LCM. La mediana de SG super6 a los 10
afios. En esta serie la incidencia de MDS/LMA se-
cundarias a 10 afios fue 6.2%®. El South West On-
cology Group (SWOG), en un ensayo multicéntrico,
no logro reproducir los resultados del MD Anderson
en términos de tolerabilidad, ya que el 39% de los
pacientes no pudieron completar el tratamiento (8
ciclos)®. El nuevo paradigma plateaba que el tra-
tamiento de los pacientes jovenes en condiciones
aptas debia ser intensivo, incluyendo dos drogas,
Ara-C y rituximab (la necesidad de metotrexate ha
sido cuestionada). La mayoria de los esquemas in-
tensivos que se mencionaran a continuacion, inclu-
yendo el hyper-CVAD, no compararon ramas con
o sin rituximab, su utilidad fue simplemente dada
por cierta y luego confirmada aparentemente en pa-
cientes afiosos por informacion general proveniente
del SEER, comparando inducciones con o sin ritu-
ximab®?.

En 2008 el Grupo Nordico de Linfoma publico los
resultados de su ensayo MCL2. En el mismo se al-
ternaba un maxi-R-CHOP con Ara-C a la dosis del
hyperCVAD. Luego de 6 ciclos los pacientes eran
consolidados con trasplante autélogo de médula
osea condicionados con BEAM/C y previamente
purgados in vivo con rituximab. El disefio consi-
deraba profilaxis con rituximab post-TAMO en pa-
cientes con enfermedad minima residual positiva.
Dos actualizaciones posteriores, la tltima con un
seguimiento de 15 afios, mostraron medianas de SG
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y SLP de 12.7 afios y 8.5 afios, respectivamente®1?,
A diferencia de los datos actualizados del R-hyper-
CVAD/MA, el MCL2 no alcanzd meseta'?.

El European MCL Network concretd quizas el en-
sayo con mejor nivel de evidencia. 466 pacientes
jovenes (<66 afos) fueron randomizados a R-CHOP
vs R-CHOP/R-DHAP, ambas ramas seguidas por
TAMO. En la actualizacién mas reciente con 6.1
afios de media de seguimiento, la mediana de FFT
fue 9.1 afios para el grupo R-CHOP/R-DHAP vs 3.9
afios en el grupo R-CHOP (p .038)17,
Recientemente los grupos Lysa/Goelams presenta-
ron resultados de un estudio (LyMa trial) que incor-
pora dos conceptos interesantes, a saber, evaluar la
posibilidad de prescindir del R-CHOP del esquema
R-CHOP/R-DHAP, administrando solo 4 ciclos de
R-DHAP, y comparar de forma aleatorizada la uti-
lidad del mantenimiento con rituximab post-TAMO
en pacientes jovenes. Con su seguimiento medio de
54.4 meses las SLP y SG a 4 afios de las ramas ob-
servacion vs mantenimiento fueron 82.2% vs 64.6%
(p .0005) y 88.7% vs 81.4% (p .041), respectiva-
mente?.

Como sucede en la mayoria de las enfermedades
malignas hematologicas, randomizar la consolida-
cion con TAMO ha sido a lo largo de los afios muy
dificil y el LCM no es la excepcion. De los ensayos
enumerados arriba se desprende que se han alcanza-
do muy buenos resultados con y sin consolidacion
con TAMO. En términos generales, R-HyperCVAD/
MA pareceria ser demasiado toxico sobre la reser-
va hematopoyética como para ser consolidado con
TAMO, de hecho un ensayo reciente del SWOG,
que consideraba TAMO post-R-hyperCVAD/MA en
una de las ramas, debid ser suspendido prematura-
mente, ya que el 29% de los pacientes fallaron en la
movilizacion?.

Los resultados del estudio LyMa'? respaldarian la
utilizacion de mantenimiento post-TAMO por tres
afios con rituximab cada 2 meses. La duracion y la
frecuencia de la administracion de rituximab, como
ocurre en linfoma folicular, dependen en definitiva
de los disefos de los ensayos, mas que de deduccio-
nes basadas en la fisiopatologia.

Lograr minima enfermedad residual negativa mejo-
ra la SLP como demuestra por ejemplo el estudio
Nordico/MCL21?9, sin embargo hasta la actualidad
este concepto no modifica en la practica la conducta
terapéutica en la “vida real”.

330

LINFOMA DE CELULAS DEL MANTO

En resumen, algunos puntos que se pueden resaltar
del tratamiento de personas jovenes en buen estado
general son:

* La induccion debe ser mas intensiva que
R-CHOP. La induccion debe incluir Ara-C en
altas dosis y rituximab.

* Los esquemas R-HyperCVAD/MA, MCL2,
R-CHOP/R-DHAP, DHAP x 4 son efectivos,
siendo por el momento imposible recomendar con
fundamentos so6lidos alguno en particular, ya que
no han sido comparados.

* El TAMO parece mejorar la SLP en pacientes
inducidos con MCL2, R-CHOP/R-DHAP vy
DHAP x 4. R-HyperCVAD/MA no seria una
buena alternativa si se considera consolidar con
TAMO.

» El mantenimiento con rituximab por un tiempo
relativamente prolongado (tres afios en el estu-
dio LyMa) mostré en resultados preliminares
mejorar la evolucion de estos pacientes.

* No sorprende que los pacientes con EMR ne-
gativa post-tratamiento tengan mejor evolucion,
ya que es asi en todas las enfermedades que
pueden monitorearse, no obstante, hasta la fe-
cha, alcanzar este objetivo no cambia algoritmos
terapéuticos en la “vida real”.

Pacientes afiosos y no aptos

La edad media al diagndstico del LCM es 68 afios,
de forma tal que analizar las alternativas terapéuti-
cas en esta poblacion es importante.

Los esquemas intensivos de induccion descriptos
arriba para pacientes jovenes han sido extremada-
mente toxicos para la poblacion mayor, a modo de
ejemplo en el estudio SWOG 0213 se observo que
con R-HyperCVAD/MA la SLP para >65 afios fue
<2 afios vs 5.5 afos para los mas jovenes. La mayo-
ria de los pacientes afiosos no pudieron completar el
tratamiento®.

En 2012 el European MCL Network public6 un gran
estudio randomizado, comparando R-CHOP vs FCR
y luego mantenimiento con rituximab (R-M) o in-
terferon. La SG a 4 afios de la rama R-CHOP/R-M
fue 87%, superior a cualquier resultado previo en
pacientes mayores a 65 anos y con buena toleran-
cia®, Estos resultados permitieron que guias como
la NCCN le asignaran el maximo nivel de evidencia
y recomendaran R-CHOP/R-M como tratamiento
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estandar para esta poblacion.

Tanto el estudio aleman StiL como el estudio BRI-
GHT mostraron resultados donde la combinacion
bendamustina mas rituximab (BR) fue superior en
SLP a R-CHOP en LCM. En el caso del estudio de
Rummel y colaboradores, la medianas de SLP para
BR y R-CHOP fueron 35.4 meses y 22.1 meses, res-
pectivamente (p .0044). En ambos estudios el perfil
de toxicidad favorecio a BR!>'9. A la vista de los
resultados con R-M post-R-CHOP y que BR mos-
traba superioridad sobre R-CHOP, plantear la posi-
bilidad de incorporar el mantenimiento luego de BR
surgia como una consecuencia logica. Es asi como
los investigadores del estudio StiL le ofrecieron a
los pacientes de la rama BR, continuar con una se-
gunda randomizacion (estudio StiL Mantain) entre
observacion y R-M. Sin embargo, contra todos los
prondsticos previos, el mantenimiento post-BR no
mostré superioridad sobre la rama observacion en
LCM"7,

En realidad, entre los pacientes que no pueden reci-
bir el tratamiento mas intensivo, como seria inmu-
noquimioterapia con altas dosis de Ara-C, seguido
por TAMO vy eventualmente R-M, existe un rango
muy amplio de evaluaciones previas de tolerabili-
dad. Asi por ejemplo, algunos pacientes afiosos con
patologias asociadas y mal estado funcional no se-
rian candidatos a R-CHOP en dosis plenas seguido
por R-M o 6 ciclos de BR. Para tales pacientes no
contamos con estudios controlados, sino so6lo reco-
mendaciones de expertos. Reducir la dosis de ben-
damustina a 70 mg/m?* ha sido una de las opciones
mas exploradas. En nuestra institucion bajamos
también el nimero de ciclos a 4. En el otro extremo
del rango antes mencionado, encontramos pacientes
que a priori podria recibir Ara-C a dosis interme-
dias. BR mas Ara-C a 500 mg/m* (R-BAC500) ha
mostrado resultados muy alentadores (SLP a 3 afios:
75%) con un adecuado perfil de toxicidad en pacien-
tes >65 afios!"®. VR-CAP, esquema que remplaza la
vincristina del CHOP por bortezomib, ha resultado
superior a R-CHOP, sin embargo al momento de
elaborar este manuscrito, bortezomib no estd apro-
bado para su uso en primera linea"”, como tampoco
otra asociacion promisoria como lenalidomida mas
rituximab®”.

Para pacientes con LCM afiosos y/o no apto, el es-
tado actual del tratamiento podria resumirse en los
siguientes puntos:
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* R-CHOP seguido por R-M es una alternativa
con evidencia s6lida de respaldo.

* BR es superior a R-CHOP en SLP, sin embargo,
por alguna razon dificil de comprender el R-M
no seria efectivo post-BR.

* Reducir la dosis de bendamustina y el niimero
de ciclos del esquema BR es una buena opcion
para pacientes muy labiles.

* R-BACS500 seria una excelente opcion para pa-
cientes afosos y apto.

LCM recaido/refractario

Cuatro monodrogas han sido aprobadas por diferen-
tes agencias (FDA, EMEA, ANMAT) para el trata-
miento del LCM R/R, a saber:

* Bortezomib
e Temsirolimus

* Lenalidomida en pacientes tratados previamente
con bortezomib

+ Ibrutinib

El bortezomib fue aprobado luego de la publicacion
de los resultados del estudio PINNACLE en 2006.
En el estudio mencionado se lograba s6lo 8% de
remisiones completas (RC) y una mediana de du-
racion de la respuesta (mDOR) de 9.2 meses®). Ac-
tualmente, en la “vida real” rara vez se considera el
bortezomib monodroga como una alternativa para
LCM R/R.

Temsirolimus (TE) fue aprobado por EMEA en 2009
a partir de la publicacion de Hess y colaboradores.
En este estudio multicéntrico comparado contra la
eleccion del investigador, s6lo 1 paciente en una
de las ramas con TE logré alcanzar RC y la mDOR
fue 7.1 meses®. Durante algunos afios, temsiroli-
mus fue considerada la primera opciéon de rescate
en algunos paises, como Alemania, hoy pocas ins-
tituciones consideran su uso como monodroga. En
pocos pacientes con LCM y linfoma folicular, la
asociacion con BR (BeRT) ha mostrado resultados
alentadores®.

Tras la publicacion de los resultados del estudio
EMERGE, lenalidomida monodroga fue aprobada
en 2013 para su uso en pacientes con LCM R/R tra-
tados previamente con bortezomib. En el menciona-
do ensayo, la respuesta global (ORR) fue 28%, RC
7.5% y la mDOR 16.6 meses®?. En la “vida real”
pocos pacientes han sido tratados con lenalidomida
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monodroga, existen dos motivos para explicar esta
situacion, a saber, al momento de su aprobacion la
mayoria de los pacientes ya no recibia bortezomib
y la incorporacion casi simultanea del ibrutinib al
arsenal terapéutico con mejores resultados y sin
condicionamientos sobre tratamientos previos. La
asociacion de lenalidomida con rituximab pareceria
mejorar significativamente el porcentaje de respues-
tas, pero aun no contamos con aprobacion para ese
uso.

Si bien el ibrutinib no ha sido comparado directa-
mente con las tres monodrogas arriba mencionadas,
el estudio de Wang y colaboradores muestra clara-
mente mejores resultados. Sobre 111 pacientes R/R
la ORR, RC y mDOR fueron 67%, 23% y 17.5 me-
ses, respectivamente®?®, El MD Anserson CC ha
presentado resultados de su institucion tratando pa-
cientes con la asociacion ibrutinib mas rituximab,
los resultados son muy promisorios, tanto en prime-
ra como segunda linea, pero deben atn ser testeados
en estudios multicéntricos y hasta le fecha no conta-
mos con aprobacion para su uso.

Para pacientes progresados o refractarios al ibrutinib
el panorama es incierto y mayormente desalentador.
Martin y colaboradores identificaron 114 pacientes
en esta condicion. La mediana de SG post-ibruti-
nib fue sélo de 2.9 meses y los autores no pudieron
identificar una mejor alternativa terapéutica para
este grupo®”.

El trasplante alogénico siempre surge como una tl-
tima opcion a la hora de diagramar algoritmos tera-
péuticos y, como sucede invariablemente, carece de
estudios controlados y debemos remitirnos a datos
aportados por los diferentes registros. Para el LCM
esta situacion es ain mas evidente que en otras en-
tidades. Todas las series cuentan con un niimero re-
ducido de casos y acarrean un sesgo de seleccion
incuestionable. Quizas el dato mas interesante para
mencionar es que en un analisis del CIBMTR, el lin-
foma folicular y el LCM resultaron ser los linfomas
sobre los cuales el efecto injerto vs linfoma es mas
pronunciado®. La conclusion de las diferentes se-
ries publicadas seria que el TMO alogénico es una
alternativa curativa para un porcentaje muy reduci-
do de pacientes con LCM R/R.

En resumen, algunos puntos que se pueden resaltar
del tratamiento del LCM R/R son:

Bortezomib, temsirolimus y lenalidomida como
monodrogas dificilmente tengan lugar en el algorit-
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mo terapéutico.

Ibrutinib es, hasta la fecha, la mejor opcion para pa-
cientes sin contraindicaciones formales.

El TMO alogénico podria ser una alternativa curati-
va para un numero muy reducido de pacientes.
Existen numerosos trabajos con diferentes combina-
ciones o diferentes monodrogas (lenalidomida + ri-
tuximab, ibrutinib + rituximab, BR + temsirolimus,
bortezomib + rituximab + ciclofosfamida, veneto-
clax, etc.) que podrian ser opciones para un futuro
proximo.
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