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INTRODUCCION

El rituximab es un anticuerpo monoclonal anti-CD20 cuya aparicién supuso un antes y un
después en el tratamiento del linfoma. En el afio 2017, también marcé otro hito la aprobacién
de rituximab biosimilar para las mismas indicaciones terapéuticas del bioldgico de referencia,
que en el campo de la oncohematologia eran el linfoma no Hodgkin (LNH) y la leucemia lin-
focitica crénica.

El desarrollo de los farmacos biosimilares es un proceso complejo y para ello se dispone de
un solido marco regulador. Muchos paises han desarrollado directrices y regulaciones para su
desarrollo. Es importante resaltar que el desarrollo de un biosimilar se basa en el conocimiento
cientifico ya existente, por lo que no es necesario repetir todos los estudios clinicos realizados
con el medicamento biolégico original.

Hay puntos que hoy en dia siguen suscitando debate en el empleo de los biosimilares, como
son la sustituciéon e intercambiabilidad. La sustituciéon, en la mayoria de los paises, no esta
permitida. Sin embargo, la intercambiabilidad entre los medicamentos de referencia y los bio-
similares cada vez se sustenta en una mayor evidencia. No existen datos que sugieran que el
sistema inmunitario reaccione de forma diferente ante un intercambio entre el medicamento
de referencia y el biosimilar, por lo que cualquier intercambio entre ellos podria considerarse
seguro. De cualquier forma, los biosimilares, al igual que todos los medicamentos biolégicos,
debido a su inherente inmunogenicidad requieren un seguimiento adicional posterior a la
autorizacion.

Los linfomas son un grupo de enfermedades con caracteristicas clinicas, morfolégicas y bi-
oldgicas muy heterogéneas. Ello hace que tanto el diagnoéstico como el tratamiento deban
tener un enfoque multidisciplinar, en el que los hematélogos trabajen en conjunto con patélo-
gos, farmacéuticos, radidlogos, cardiélogos y geriatras, entre otros.

En los ultimos afios, dado el aumento de la edad media poblacional, estd adquiriendo cada vez
mas importancia la hematogeriatria. Al igual que otras neoplasias hematolégicas, los linfomas
no Hodgkin (LNH) y la leucemia linfocitica cronica se diagnostican con mas frecuencia entre los
65 y 74 anos de edad. La hematogeriatria va encaminada a atender de forma individualizada
a los pacientes mayores con neoplasias hematolégicas, con la finalidad de minimizar la toxici-
dad, los efectos secundarios y mejorar el pronostico de este grupo de pacientes.

En esta revista se presenta la experiencia en el uso de rituximab biosimilar a través de cuatro
casos clinicos de pacientes con diferente tipo de linfoma, tres de los cuales tenian mas de 65
anos: 1) Linfoma difuso de células grandes B (LDCGB) en un paciente pluripatolégico; 2) Ritux-
imab biosimilar: experiencia en el tratamiento de un paciente joven con diagnoéstico de linfoma
folicular avanzado con linfomatosis pleural y peritoneal; 3) Linfohistiocitosis hemofagocitica
asociada a un LDCGB; 4) Linfoma folicular tratado con esquema de poliquimioterapia y ritux-
imab biosimilar que desarrolla una complicacion asociada.

En estos cuatro pacientes con LNH en distintos escenarios clinicos, al margen de la aplicaciéon de
las guias, la idiosincrasia particular de cada paciente ha hecho necesario adaptar los esquemas
terapéuticos, por lo que queda clara la importancia de establecer unas escalas de valoracién
de comorbilidades en pacientes mayores, asi como de conocer los efectos secundarios de los
farmacos que manejamos.

Dra. Pilar Llamas Sillero
Jefa del Servicio de Hematologia y Hemoterapia
Hospital Universitario Fundacién Jiménez Diaz. Madrid
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INTRODUCCION

Segun datos procedentes de GLOBOCAN 2018, los nuevos datos de prevalencia de cancer
ascienden a 18,1 millones en el mundo".

El infoma no Hodgkin (LNH) es el séptimo cdncer mas frecuente y se presenta general-
mente en adultos; de hecho, alrededor de la mitad de los pacientes tienen 67 afos de
edad o mas. Dentro de los LNH, el subtipo mas frecuente es el linfoma difuso de células
grandes (LDCGB), que constituye entre el 30 y el 35 % de todos los LNH, y un 80 % de los
linfomas agresivos?.

El tratamiento estandar actual se basa en inmunoquimioterapia, esto es, la combinacion
de poliquimioterapia (lo mas habitual es el régimen CHOP) con un anticuerpo monoclo-
nal anti-CD20 (rituximab). Con este tipo de tratamiento se obtiene una tasa de respuesta
global en torno al 65-70 %, por lo que a pesar de ser el LNH potencialmente curable, un
30-35 % de los pacientes recaen o son refractarios®4. El motivo de esta diferencia de res-
puestas puede ser, entre otros factores, la presencia de multiples subtipos que muestran

importantes diferencias biolégicas, clinicas y prondsticas>®’.

La clasificacion mas habitual dentro del LNH DCGB
se realiza desde hace unos afios segun la célula de
origen de la enfermedad: aquellos relacionados con
una célula del centro germinal, en principio tendran
mejores tasas de respuesta y supervivencia; y los si-
milares a una célula postcentro germinal o activada
serdn mas agresivos y de peor prondéstico global. En
la actualidad se estan presentando nuevos estudios
en los que se propone que este marcador podria no
tener un impacto tan potente en el pronéstico como
el que se sugeria®®’.

Ademas de este factor, dentro de la biologfa del tu-
mor el pardmetro de prediccién que en la actualidad

mas parece influir es la expresion y translocacion de
C-MYC, BCL-2 y BCL-6. Dentro de los LNH se en-
cuentran los LNH doble expresores, mas cominmen-
te asociados a los de LNH ABC, con doble expresién
en inmunohistoquimica de c-Myc y Bcl-6 o Bdl-2,
pero con reordenamiento por FISH negativo. La do-
ble expresion de estos marcadores se asocia también
a una supervivencia mas pobre, pero no tanto como
cuando la translocacion esta presente. Por ello, en la
ltima actualizacion de la OMS editada en 2016 se
presenta como nueva entidad independiente el linfo-
ma doble hit (con reordenamiento C-MYC y BCL-2 o
BCL-6), presentando claramente un peor prondéstico
CON uUN curso mas agresivo®.
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[ HISTORIA CLINICA ]

MUJER
82 ANOS

INSUFICIENCIA
RENAL CRONICA

CON UN FILTRADO GLOMERULAR DE 38 ML/MIN

ASMA BRONQUIAL

MIOCARDIOPATIA DILATADA

CON DISFUNCION VI SEVERA
POSTQUIMIOTERAPIA, CON UNA FRACCION
DE EYECCION BASAL DEL 30 %. PORTADORA
DE MARCAPASOS TRICAMERAL DESDE EL
2013 POR BAVC PAROXISTICO

TBC PULMONAR EN ENERO DE 2016
MULTIPLES INGRESOS POR
DESCOMPENSACION DE SU INSUFICIENCIA

CARDIACA Y MULTIPLES INFECCIONES
RESPIRATORIAS
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) HIPERTENSION ARTERIAL

) DIABETES MELLITUS TIPO I
BIEN CONTROLADA

FIBRILACION AURICULAR
ANTICOAGULADA CON APIXABAN POR
MAL CONTROL CON ACENOCUMAROL

) ADENOCARCINOMA DUCTAL
INFILTRANTE DE MAMA
DIAGNOSTICADO EN 1986 Y TRATADO
CON MASTECTOMIA IZQUIERDA

Y ANTRACICLINAS




HISTORIA ACTUAL

Ingresa en medicina interna en septiembre de
2018, con un cuadro de infeccién respiratoria
e insuficiencia cardiaca reagudizada, para lo
que se pauto tratamiento con antibioticos y

diuréticos. A la exploracion se objetivé una
masa supraclavicular izquierda de unos 3 cm,
sin mas adenopatias ni hepatoesplenomegalia, por
lo que se procedié al estudio de la misma.

Se realizd un TAC toracoabdominopélvico, en el
que se describfa un conglomerado adenopatico
laterocervical de 68 x 64 mm en el plano axial y

75 mm de didmetro méaximo (imagen 1).

Imagen 1. TAC con corte a nivel occipital

Se objetiva una masa laterocervical izquierda.

Se decidio junto con el servicio de ORL realizar
una biopsia excisional de uno de los ganglios.

En el estudio anatomopatoldgico se objetiva

una arquitectura borrada y reemplazada por
una poblacién celular de estirpe linfoide, de
tamafo grande que muestra extensién al
tejido adiposo periganglionar. El fenotipo de
la celularidad tumoral resultd positivo para CD-
20, CD-79a, Bcl-2 (90 %), c-myc (40 %), Bcl-6y
MUM1. Resultd negativo para CD-10, CD-5, ciclina
D1y EBV. El indice proliferativo, medido con Ki-67
resultéd positivo en aproximadamente el 80 %

de la celularidad tumoral. Se realiza el FISH para
C-MY(C, resultando negativo, por lo que no se
realizd el FISH de BCL-2 y BCL-6.

De esta manera se llega al diagnéstico de
linfoma B difuso de célula grande, subtipo de
células B activadas (ABC) con doble expresion
inmunohistoquimica de Myc y Bcl-2.

No se realizé PET por mala tolerancia de la
paciente. Tampoco se realizd biopsia de medula
6sea por considerar que no iba a cambiar la actitud
terapéutica en este caso.

Con las pruebas complementarias accesibles,

se estadio a la paciente como un estadio II-A, y

se realizaron los pertinentes indices prondsticos
mostrando un IPI Il (riesgo intermedio-bajo) e IP!
revisado lll con un pronostico desfavorable, (SG a 4
anos del 26 %).

A pesar de tratarse de un linfoma potencialmente
curable, en este caso ademés de los indices
prondsticos, hay que tener en cuenta dos factores
relevantes: por un lado, el mero hecho de ser un
linfoma no centro germinal y doble expresor le
confiere un peor pronostico que al resto de los
LDCGB, y por otro, la comorbilidad de la paciente
impone limitaciones francas a la hora de emplear el
tratamiento 6ptimo.

Para valorar la idoneidad y tolerabilidad de

la paciente a un posible futuro tratamiento
quimioterapico, ademas del ECOG 3-4 y el indice
Karnofski del 50 %, se tuvo en cuenta la escala
CIRS con una puntuacioén (score) de 13 puntos,
considerandose comorbilidad grave.

Durante el tratamiento del cuadro infeccioso

y mientras se realizaban la exploraciones
complementarias y evaluacién de las comorbilidades
mencionadas, la paciente presenta un aumento
progresivo de la masa, con dolor y disnea
progresivas.

Se comenté el caso clinico en un comité
multidisciplinar y dadas las comorbilidades se
decidi6¢ que la paciente no era candidata a
tratamiento con quimioterapia intensiva tipo
R-CHOP. Se intentd buscar un tratamiento mas
ajustado con el objetivo de aliviar los sintomas
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y en el intervalo se inicié tratamiento con
corticoterapia (Urbason® a dosis de 1 mg/kg
cada 24 horas). Desde oncologia radioterépica se
valoré indicar tratamiento paliativo local, que tuvo
que desestimarse dado que la paciente no toleraba
el decubito supino para realizar la planificacion del
tratamiento con inmovilizacién mediante mascara
termoplastica. Dada la persistencia de la masa a
pesar de la corticoterapia y las limitadas opciones
terapéuticas, se decidio iniciar tratamiento

con una Unica dosis de rituximab biosimilar
CT-P10 (a dosis de 375 mg/m?) dado su perfil

de tolerancia y baja toxicidad, en un intento de
disminuir la masa intentando evitar
complicaciones agudas.

La paciente presenté muy buena tolerancia

al farmaco, sin presentar sindrome de lisis
tumoral, y mostré una mejoria clinica franca,
con disminuciéon del tamafo del conglomerado
a la palpacion y disminucién del dolor y de

la disnea. Dada la buena respuesta, se decide
intensificar el tratamiento con rituximab biosimilar,
administrandose 4 ciclos mas en régimen semanal.
La paciente presenta mejoria clinica y consigue ser
dada de alta Unicamente con analgésicos menores.

A las 8 semanas del tratamiento, se realiza TAC de
control para valorar la respuesta, detectandose una
respuesta parcial con disminucion de mas de un

50 % de la masa laterocervical, persistiendo una
masa mal definida de 30 x 20 mm.

Se decide continuar con un esquema ajustado
y libre de antraciclinas (por la cardiopatia
secundaria previa) con rituximab cada

3 semanas y ciclofosfamida (a dosis de

50 mg/24 horas de forma continua), ya que la
paciente habia demostrado buena

respuesta clinica al rituximab.

La paciente completo 6 ciclos de tratamiento,
con buena tolerancia, sin toxicidad significativa ni
precisar ingresos hospitalarios.

Tras el 6.° ciclo de tratamiento, dada la mejoria
de la paciente, se logra realizar un PET TAC para
valorar la respuesta lograda, en el que se objetiva
una respuesta metabolica completa.

En el momento actual, la paciente lleva mas de 6
meses sin recibir mas tratamiento, en respuesta
completa y lo méas importante, con franca mejoria
clinica y libre de ingresos desde el inicio del
tratamiento con rituximab biosimilar.

10 CASO CLINICO 01

DISCUSION

El LDCGB se trata de un tipo de linfoma
frecuente y con un curso agresivo que precisa
tratamiento quimioterapico activo. Desde 2008,
el amplio uso de las dianas terapéuticas, y entre
ellas el rituximab, ha mejorado el pronéstico en
estas patologias, siendo en la actualidad un linfoma
curable en la mayoria de los casos.

Actualmente hay un gran esfuerzo por parte de las
sociedades cientificas (p. ej. la SIOG, International
Society of Geriatric Oncology) para intentar
establecer grupos prondsticos, analizando los
factores clinicos, pero sobre todo estudiando la
biologfa del tumor. Por ello, se estan estableciendo
subgrupos segun la histoquimica y la biologia
molecular para poder identificar a los pacientes
posiblemente refractarios o con alto riesgo de
recaidas y asi intensificar el tratamiento desde

el inicio.

Aun asi, la mayor parte de la poblacién afectada
por el LNH es mayor de 65 afos y presentan

una mayor tasa de comorbilidades, no siendo en
muchas ocasiones candidatos a intensificacion de
dosis ni ensayos clinicos que en general suelen ser
restrictivos.

Por todo ello, en ocasiones hay que buscar nuevas
estrategias, con las armas disponibles e intentando
beneficiarnos de las dianas terapéuticas que estos

pacientes presentan.

En el caso comentado, a pesar de tratarse de un
linfoma con peor prondstico y mayor agresividad,
basandose en las escalas de comorbilidad
existentes, se ajusto el tratamiento a las
caracteristicas de la paciente, lograndose una
respuesta completa de la enfermedad sin
aportar practicamente toxicidad.



CONCLUSION

A pesar de los avances a nivel diagnéstico y terapéutico, y dado el envejecimiento poblacional,
muchos de los pacientes que nos encontramos en la practica habitual no son candidatos a los
tratamientos recomendados en las guias clinicas ni a ensayos con nuevas dianas terapéuticas

o novedosos farmacos. Por ello, siempre debemos tener en mente armas como el rituximab
biosimilar, con un bajo perfil de toxicidad y amplia eficacia demostrada.
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INTRODUCCION

Los linfomas foliculares (LF) constituyen un grupo de linfomas no Hodgkin de origen
B (LNH-B) caracterizados por su amplia heterogeneidad patogénica y por presentar un
patron de remisiones y recaidas continuadas en el tiempo. Presentan una biologia muy
heterogénea que finalmente se traduce en un comportamiento clinico muy variable; des-
de pacientes que presentan supervivencias muy prolongadas de afios de duracion, hasta
otros pacientes que presentan progresiones precoces con enfermedades quimiorresisten-
tes o transformaciones a histologias de alto grado. A pesar de los avances en el cono-
cimiento de su biologia, asi como la mejora en los tratamientos (esencialmente tras la
incorporacion de los anticuerpos monoclonales anti-CD20 hace mas de dos décadas), el LF
se sigue considerando una enfermedad incurable.

El LF es el segundo linfoma mas frecuente en Europa occidental (22-40 % de todos los
LNH-B) después del linfoma B difuso de células grandes, y el mas frecuente dentro del
subgrupo de linfomas B indolentes (70 % del total). Su frecuencia ha ido incrementando-
se a lo largo de las ultimas décadas y, a pesar de que su incidencia exacta a nivel mundial
es desconocida, en Europa se estima una incidencia de 2,18 casos por 100 000 habitantes/
ano’'. La edad media al diagnéstico es de 65 afios, siendo muy rara su aparicién en nifios y
adolescentes. No existen diferencias en funciéon del sexo, pero las personas de raza blanca

presentan una mayor incidencia?.

Su patogénesis no es del todo conocida. Aproxima-
damente el 85 % de los linfomas foliculares presen-
tan la translocacion t(14;18) que conlleva una so-
breexpresion del oncogén BCL-2. La proteina BCL-2
inhibe la apoptosis celular y, por tanto, confiere una
supervivencia prolongada a las células linfomatosas?.
Sin embargo, en torno a un 10-15 % de los LF no so-
brexpresan la proteina BCL-2. Estos tumores presen-
tan perfiles genéticos distintos de los LF con sobreex-
presion de BCL-2, y se plantea la hipotesis de que se
trate de una entidad clinicopatolégica diferente, con
un comportamiento clinico mas agresivo®.

Se debe tener en cuenta ademas que la t(14; 18)
(932; g21) ha sido identificada en los linfocitos de
individuos sanos que no han desarrollado la enfer-
medad, por lo que parece claro que dicha transloca-
cion por si sola es insuficiente para el desarrollo del
linfoma folicular, y que se requieren otros eventos
genéticos o mutaciones que favorezcan la transfor-
macion maligna de las células linfomatosas.

Se estima que en torno al 90 % de los LF presentan
alteraciones genéticas anadidas ademas de la t(14;
18). Las alteraciones citogenéticas mas frecuentes
incluyen la pérdida de material cromosémico de los
cromosomas 1p, 6q, 10qy 17p, asi como la ganan-
cia en los cromosomas 1, 6p, 7, 8, 12q, X y 18q.
Ademas, el desarrollo en la secuenciacién genémica
de estos tumores ha permitido identificar mutacio-

nes somaticas en diferentes genes que podrian estar
implicados en la patogénesis del tumor. Si bien no se
recomienda su estudio en la practica clinica habitual,
se ha propuesto una estratificacion del riesgo clinico
y genético del LF (m7-FLIPI) basandose en el estado
mutacional de diferentes genes (EZH2, ARID1A, ME-
F2B, EP300, FOXO1, CREBBPy CARD11)>5.

Morfologicamente, el linfoma folicular se caracte-
riza por estar constituido por células B del centro
germinal del foliculo linfoide, que pueden ser tanto
centrocitos como centroblastos, y que presentan, al
menos parcialmente, un patrén de crecimiento fo-
licular, imitando la morfologia del centro germinal
de los dérganos linfoides secundarios. La proporcién
de centroblastos encontrada en la muestra se utiliza
como sistema de clasificacion histologica en 3 gra-
dos, segun la OMS: en el grado 1 predominan los
centrocitos con una proporcién de centroblastos de
0 a 5 por campo; en el grado 2 la proporcion de
centroblastos se encuentra entre 6y 15 por campo,
y en el grado 3 existen mas de 15 centroblastos por
campo. Del mismo modo, el grado 3 se subdivide
en 2 tipos: en el grado 3a persisten los centrocitos,
mientras que en el grado 3b se observan agrupacio-
nes de centroblastos en sabana’.

La importancia de esta clasificacién radica en su
posible implicacion pronoéstica y terapéutica. Mien-
tras que el LF de grado 1y 2 presenta un curso mas
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indolente, el LF de grado 3 presenta un curso mas
agresivo. Si bien el LF de grado 3a presenta un com-
portamiento mas cercano a los grados 1-2, el LF de
grado 3b debe tratarse como un linfoma difuso de
células grandes B3%.

Ademas, el prondstico de los pacientes con LF tam-
bién se calcula mediante el indice prondstico inter-
nacional aplicado al LF (FLIP) que permite la esti-
macién de la supervivencia libre de progresion (SLP)
y la supervivencia global (SG) de estos pacientes®.
No obstante, este indice se desarroll6 en la etapa
pre-rituximab. El FLIPI-2 es un indice prondstico para
pacientes con LF validado en la era del rituximab.
Este indice identifica como variables prondsticas de
riesgo la edad superior a 60 afos, la elevaciéon de la
B-2-microglobulina, una cifra de hemoglobina <12
g/dl, la infiltracion de médula 6sea y la presencia de

adenopatias mayores de 6 cm. En funcion de la pre-
sencia o ausencia de dichas variables, los pacientes
se clasifican en 3 grupos de riesgo: bajo (0 factores
con una SLP a 3 afos del 92 %), intermedio (1-2
factores con una SLP a 3 afios del 69 %) y alto (=3
factores con una SLP a 3 afos del 51 %)'°.

Por ultimo, la transformacién histolégica (TH) del LF,
definida como la evolucion de un LF indolente en un
LNH-B agresivo, se produce en torno al 1-3 % por
ano incluyéndose como factores de riesgo la afecta-
cion extranodal, un ECOG >1, la elevacion de la lac-
tato deshidrogenasa (LDH) y la presencia de sintoma-
tologia B. Se estima que la incidencia acumulada de
TH puede alcanzar entre el 10-70 % de los pacientes
con LF, por lo que se debe tener siempre presente en
relaciéon a la agresividad y el mal pronéstico asociado
a este cuadro clinico™.
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VARON
36 ANOS

SIN ALERGIAS MEDICAMENTOSAS CONOCIDAS
SIN HABITOS TOXICOS

SIN FACTORES DE RIESGO CARDIOVASCULAR
SIN TRATAMIENTO HABITUAL

ANTECEDENTES HEMATOLOGICOS

En noviembre de 2015, a raiz de una adenopatia
laterocervical izquierda, al paciente se le
diagnostica un linfoma folicular con los
siguientes datos al diagnostico:

Analitica: funcién renal y hepatica normales. LDH
y B-2-microglobulinas dentro de la normalidad.
Hemoglobina: 13,9 g/dl, plaguetas: 208 x 107

y leucocitos: 6,8 x 10%I. Serologias: inmunidad
adquirida frente a VEB y CMV. Ausencia de
contacto frente a VIH y VHC. Inmunidad vacunal
frente a VHB.

PET-TAC: captaciones ganglionares supra e
infradiafragmaticas. Ausencia de masas bulky
o afectaciéon extraganglionar.

Estudio anatomopatolégico mediante
biopsia excisional de adenopatia cervical:
linfoma folicular de grado 3A (de la OMS).
Inmunohistoquimica positiva para CD20, CD10,
BCL-6, BCL-2 con citometria de flujo ganglionar
compatible.

Citometria de flujo de sangre periférica:
ausencia de clonalidad linfoide.

Con el diagnostico de linfoma folicular grado
3a, estadio IlI-A, FLIPI 2 (estadio y méas de 4 areas
nodales afectadas), FLIPI-2 no calculable (por
ausencia de estudio medular) y ante la ausencia

de sintomatologia B, otros sintomas relacionados
con el linfoma asi como de criterios GELF de alta
tasa tumoral, se decide abstencion terapéutica y
seguimiento clinicoanalitico.
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PROGRESION DE LA ENFERMEDAD

En septiembre de 2018, el paciente consulta con
el Servicio de Urgencias Hospitalario por un
cuadro de mal estado general, disnea

de esfuerzo y clara progresion adenopatica
con aparicién en las 4 semanas previas de
sintomas B (sudoracién profusa, fiebre y pérdida
de peso no cuantificada).

EXPLORACION FiSICA

Destacaban adenopatias laterocervicales e
inguinales. Asi mismo, el paciente presentaba
distension abdominal con una masa
mesogastrica palpable y esplenomegalia de

3 traveses. Hipoventilacion en el hemitérax
derecho en la auscultaciéon pulmonar. El resto
de la exploracién fue anodina.

16 CASO CLINICO 02

ACTITUD DIAGNOSTICA

Se completd el estudio con las siguientes pruebas
diagnosticas y de estatificacion:

Analiticamente, el paciente presentaba una
hemoglobina de 14 g/dl, plaquetas 318 x 10%I

y leucocitos 9,2 x 10%1. LDH de 243 U/l (VN 26-
245) y B-2-microglobulina 3,88 mg/l (VN 1,1-2,4).
Funciéon renal y hepatica normales.

Se solicité un estudio de imagen mediante 18-
FDG PET-TAC en el que se objetivaron captaciones
patoldgicas a nivel supra e infradiafragmatico, con
una masa bulky retroperitoneal de 7 x 12 x 24 cm
(AP x LL x CC) con SUV maximo de 9, de la masa
bulky y si habia diferencias en captacion con otras
areas ganglionares asi como afectacién linfomatosa
pleural y peritoneal. No se evidenciaron areas
heterogéneas en la avidez del radiofarmaco que
pudieran sugerir una transformacién histolégica
(imagen 1).

Imagen 1. 18-FDG PET-TAC al ingreso y
tras 6 ciclos de tratamiento.
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Se realizé una nueva biopsia con aguja gruesa
(BAG) guiada con ecografia de una adenopatia
inguinal derecha, dirigida por el resultado de la PET-
TAC. El resultado anatomopatolégico indicé lin-
foma folicular de grado 3a con una citometria
de flujo del tejido ganglionar compatible con
el diagnéstico.

La citometria de flujo de sangre periférica no evi-
dencio clonalidad linfoide.

Ante la presencia de linfomatosis pleural y
derrame pleural bilateral, se realiz6 una
toracocentesis diagnéstica. El liquido pleural

fue compatible con un quilotorax (5040 células/ul
con un 79 % de linfocitos, LDH 175 U/, colesterol
94 mg/dl y triglicéridos 998 mg/dl con presencia de
quilomicrones) y la citometria de flujo del mismo
evidencié la presencia de linfocitos clonales
compatibles con la enfermedad de base.

Paralelamente al estudio diagnéstico y de extension
se realiz6 un ecocardiograma transtoracico, que

no mostro alteraciones estructurales o funcionales,
asi como un estudio serolégico para VIH, VHC,
VHB, con resultados negativos.

EVOLUCION Y TRATAMIENTO

El paciente presenté un empeoramiento
clinico con disnea progresiva hasta hacerse
de minimos esfuerzos en relacién a un
derrame pleural. En esta situacion, se solicita la
interconsulta al servicio de cirugia toracica y se
coloca un tubo toracico que conlleva una mejoria
clinica a nivel respiratorio.

En prevision de posibles complicaciones digestivas
en relacion a la extensa afectacion intestinal y de
comun acuerdo con el servicio de nutricién, previo
al inicio del tratamiento se decide indicar reposo
intestinal e inicio de nutricién parenteral.

La nueva BAG confirma el diagnéstico de linfoma
folicular de grado 3a, estadio IV-B, FLIPI 2
(estadio y mas de 4 areas nodales afectadas),
FLIPI-2 no calculable (no se realizé biopsia
medular por empeoramiento clinico) y se decide
iniciar tratamiento quimioterapico con esquema
CHOP (ciclofosfamida, adriamicina, vincristina y
prednisona) — R (rituximab biosimilar CT-P10).

Tras la colocacion del drenaje toracico y el inicio
del tratamiento quimioterapico el paciente
presenta una mejoria clinica progresiva hasta
gue finalmente es dado de alta.

Tras dos ciclos de tratamiento, se realiza una

TAC cervicotoracoabdominopélvica de control
intermedio donde se objetiva una respuesta parcial
al tratamiento, con una desaparicién completa

de la afectacion linfomatosa supradiafragmatica
persistiendo, en minima cantidad, la afectacion
infradiafragmaética.

Recibe una totalidad de 6 ciclos de tratamiento
realizandose una 18-FDG PET-TAC de evaluacién
final del tratamiento, que no evidencia
enfermedad morfometabdlica linfomatosa
(respuesta completa, Deauville Score 1).

Tras el 6.° ciclo de tratamiento se realizé
la movilizacién y recogida de progenitores
hematopoyéticos.

Posteriormente, iniciamos tratamiento de
mantenimiento con rituximab biosimilar CT-
P10 bimensual. Hasta la fecha ha recibido una
total de 3 ciclos con excelente tolerancia y el
paciente esta completamente asintomatico.
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DISCUSION

La evolucién del LF es variable, de tal forma
que pacientes asintomaticos pueden presentar
largos periodos de tiempo sin necesidad de
tratamiento, mientras que otros presentaran
un curso mas agresivo y son subsidiarios de
tratamiento quimioterapico desde

un primer momento.

Nuestro paciente se mantuvo asintomatico
a lo largo de 3 afos. La rapida progresion
sintomatica asi como la afectacion extranodal
hicieron pensar en un primer momento

la posibilidad de encontrarnos ante una
transformacion histolégica del LF de base. No
obstante, dicha transformacion no pudo ser
histolégicamente confirmada. Ademas, tanto
la intensidad de la captacion medida por la 18-
FDG PET-TAC asi como los valores de LDH se
mantuvieron estables respecto a los controles
radiologicos y analiticos previos.

No obstante, dado el compromiso clinico del
paciente, esencialmente a nivel respiratorio,

se decidio el inicio inmediato de tratamiento
quimioterapico. La terapia estandar de los pacientes
con LF avanzado que requieren tratamiento es
la inmunoterapia basada en un farmaco anti-
CD20 (rituximab) asociada a quimioterapia.

La combinacién de rituximab + CHOP se ha
mostrado eficaz en el control de la enfermedad,
especialmente cuando nos encontramos ante
pacientes con LF de alto grado o curso clinico
agresivo, como se pone de manifiesto

en este caso clinico'™.

El uso de rituximab de mantenimiento tras

la terapia de induccion en el LF tiene como
objetivo profundizar la respuesta obtenida. En
ese sentido, el estudio PRIMA compard la estrategia
terapéutica de rituximab de mantenimiento
posterior a la induccion (1 dosis de 375 mg/m?
cada dos meses durante 2 afnos) frente a placebo,
objetivandose un beneficio en términos de SLP sin
diferencias en la SG en ambos grupos a los 10 afios
de seguimiento™.

No obstante, y a pesar de que el mantenimiento
con rituximab presenta un perfil téxico bajo, no se
encuentra exento de complicaciones, por lo que la
decision de su administracion debera ser siempre
individualizada.

La radioterapia local en el LF se debe contemplar
cuando nos encontramos ante estadios localizados.
En estadios avanzados, su papel se limita al control
de complicaciones locales o actitud paliativa, y no
se apoya su uso como consolidacion posterior a

la quimioterapia. De igual forma, la consolidacion
de la respuesta en primera linea de tratamiento
con trasplante autélogo de progenitores
hematopoyéticos no ha demostrado mejoria en
términos de SG y su Uso se reserva para pacientes
con LF con recaidas o refractarios'.

CONCLUSION

libre de progresién y supervivencia global.

El linfoma folicular es un tipo de linfoma no Hodgkin B que presenta un curso clinico y patogéni-
co muy variable, que oscila desde formas asintomaticas de la enfermedad hasta presentaciones
agresivas quimiorresistentes. A pesar de considerarse una enfermedad incurable, la adicion de
rituximab biosimilar a los regimenes de induccién tradicionalmente utilizados asi como el man-
tenimiento posterior con dicho farmaco impacta de forma positiva en términos de supervivencia
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INTRODUCCION

La linfohistiocitosis hemofagocitica (LHH) es un sindrome hiperinflamatorio poco frecuen-
te asociado a una elevada mortalidad incluso con tratamiento apropiado’. La incidencia
anual estimada es de 1/800 000 habitantes?. Se desencadena por una excesiva activaciéon
de linfocitos y macréfagos con produccién de altos niveles de citoquinas. Puede afectar a
cualquier grupo de edad. Las etiologias subyacentes incluyen trastornos inflamatorios e
infecciosos, asi como neoplasias. La frecuencia de cada etiologia varia principalmente con
el grupo de edad. La LHH asociada a neoplasia es mas prevalente en adultos, mientras
que la congénita y la asociada a infeccién mas frecuente en la poblacion pediatrica?.

No existe un rasgo patognomonico para el diagnéstico de linfohistiocitosis hemofagoci-
tica. La HLH Study Group for Histiocyte Society ha propuesto una serie de criterios diag-
nosticos clinicos y de laboratorio® (tabla 1).

Tabla 1. Criterios diagnésticos de linfohistiocitosis hemofagocitica®

1. Enfermedad familiar/ defecto genético conocido o

2. Criterios clinicos o de laboratorio (tiene que cumplir 5 de 8)
e Fiebre
e Esplenomegalia
e Citopenia >2 lineas
- Hb <9 g/l
- Plaquetas <100 x 107
- Neutrofilos <1 x 10%
e Hipertrigliceridemia y/o hipofibrinogenemia
- Triglicéridos en ayunas >3 mmol/I (365 mg/dl)
- Fibrindgeno <1,5 g/l
e Ferritina =500 ug/I*
e sCD25 >2400 U/ml
e Actividad de células NK disminuida o ausente
e Hemofagocitosis en la médula 6sea, liquido cefalorraquideo o ganglios linfaticos

sCD25: receptor soluble de la interleucina 2.
*Algunos autores sugieren que un punto de corte de 3000 p/l es mas especifico®.

Los pacientes con LHH pueden presentarse con sig- mente relevante en el caso de LHH asociada a neo-

nos y sintomas tales como fiebre y esplenomegalia,
que pueden estar relacionados con la patologia sub-
yacente, con la LHH o con ambas. Debido a la gran
cantidad de presentaciones clinicas no especificas,
tanto el diagnostico de la LHH como el del proceso
subyacente puede ser complejo. Esto es especial-

plasia, que se acompana de un prondstico infausto.
Las neoplasias hematoldgicas, incluyendo linfomas
T, linfomas B y leucemias, son los tumores mas fre-
cuentemente asociados, llegando en las series mas
recientes al 97 % de los casos®.
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MUJER
69 ANOS

DISLIPEMIA

S

1l
HABITO TABAQUICO

HASTA 3 MESES ANTES

SINDROME ANSIOSO-DEPRESIVO
ADAPTATIVO TRAS UN DUELO

TRATAMIENTO CON LORAZEPAM,

AAS, CLOPIDOGREL, ATORVASTATINA,
OMEPRAZOL Y BISOPROLOL
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) HIPERTENSION ARTERIAL

) PREDIABETES
HIPOTIROIDISMO SUBCLINICO

CARDIOPATIA ISQUEMICA: SCASEST

3 MESES ANTES. LESION DE LA
CIRCUNFLEJA'Y CORONARIA DERECHA
TRATADAS CON IMPLANTE DE STENT
RECUBIERTO. FUNCION VENTRICULAR
CONSERVADA




EXPLORACION FiSICA (

A la exploracion la paciente estaba febril

con constantes mantenidas con un ECOG

1, destacaba palidez cutdneo-mucosa con
auscultaciéon cardiopulmonar normal, abdomen
sin visceromegalias ni masas palpables y
ausencia de adenopatias o lesiones cutaneas.

ANAMNESIS

La paciente es remitida al Servicio de Urgencias
desde Atencion Primaria por un cuadro de una
semana de evolucion de fiebre alta de hasta
39 °C, sin focalidad infecciosa acompanante,
gue no cede pese al tratamiento antibidtico
con amoxicilina-clavulanico.

EXPLORACIONES COMPLEMENTARIAS

En la analitica realizada en Urgencias destacaba
una pancitopenia con una Hb: 8,6 g/dl,
hematocrito: 24,9 %, VCM: 87 fl,
reticulocitos: 0,24 %; leucocitos: 0,64 x 10%/I
(segmentados 24 %, linfocitos 66 %,
monocitos: 20 %); plaquetas: 111 x 10%1.

Con estos datos clinicos y analiticos la paciente
ingresa en el Servicio de Hematologia. En los dfas
siguientes permanece febril pese a la cobertura
antibiotica de amplio espectro. En la analitica de
ingreso persiste la pancitopenia con anemizacion
progresiva. En el frotis de sangre periférica no

se detectan anomalias morfoldgicas ni presencia
de células inmaduras o atipicas. En la bioquimica
destaca una hipoproteinemia con hipoalbuminemia,
una LDH de 482 U/l (valor normal hasta 250 U/l)
y una hipertrigliceridemia de 376 mg/dl (4,29
mmol/l). La PCR es de 69 mg/I. Pero lo mas
llamativo, sin duda, es la cifra de ferritina, que
alcanza un valor de 16482 ng/ml. Las serologias
para VIH, VHB y VHC son negativas; las de CMV,
EBV, parvovirus y toxoplasma son compatibles con
una infeccién antigua.
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Se realiza un estudio medular a la paciente.

En el aspirado se observa escasa celularidad con

un incremento de los elementos del sistema
mononuclear fagocitico y presencia de fendmenos
de hemofagocitosis (imdgenes 1 y 2) con presencia
de un 10 % de células inmaduras de tamafo
grande con relacién nucleo-citoplasmatica elevada,
presencia de cromatina laxa abigarrada con

dos o mas nucléolos evidentes y

escaso citoplasma baséfilo.

Imagen 1. Aspirado medular con escasa
celularidad y un incremento de los elementos
del sistema mononuclear fagocitico

Imagen 2. Aspirado medular con escasa
celularidad y con presencia de fenémenos
de hemofagocitosis
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En el estudio con citometria de flujo de la médula
6sea aparece una poblacion clonal de escasa
cuantia (1,7 %) con el siguiente inmunofenotipo:
CD19+, CD20+, CD38-, Kappa-, Lambda -,
CD103-, CD25-, CD11c-, Cd45+d, sigM-,

CD56-, CD81-, CD138-, cTdT-, DR+. Mediante
amplificacién de los genes de la cadena pesada

de las inmunoglobulinas (reordenamiento
completo —=VDJ e incompleto -DJH) se detecta un
reordenamiento clonal B. En la biopsia se aprecia
una arquitectura trabecular conservada con extensa
ocupacion del espacio intersticial por células de
habito linfoide de tamano intermedio-grande,

con grados variables de lobulacion, refuerzo de

la membrana nuclear, cromatina fina y nucléolo
prominente Unico o multiple. La mayor parte de
estas células expresan los siguientes marcadores:
CD20+, CD79+, BCL6+, PAX5+, MUM1+y CD10-.
Existe una amplia poblacién histiocitaria con
fendmenos de hemofagocitosis. El diagnostico
anatomopatoldgico es de linfoma difuso de células
grandes B no centrogerminal.

Se realiza un TAC toracoabadominopélvico

a la paciente en busca del linfoma. En dicha
exploracion observamos pequenos derrames
pleurales bilaterales con atelectasia pasiva
del LID; leve cantidad de liquido perirrenal
derecho, pequefias adenopatias de hasta

8 mm interaortocavas y paradrticas izquierdas y
fundamentalmente un llamativo engrosamiento
bilateral de ambas glandulas suprarrenales
(imagen 3). Ante estos hallazgos, se practica una
BAG de la suprarrenal derecha, confirmandose la
sospecha de linfoma difuso de células grandes B.

Imagen 3. TAC toracoabadominopélvico




En pocos dias tras el ingreso se produce un
deterioro clinico de la paciente con persistencia
de fiebre y un agravamiento de la pancitopenia,
llegando la trombocitopenia a 49 x 10%I, y una

elevacion de la LDH a 894 U/I. En espera de

los resultados definitivos de las pruebas arriba
resefadas y con el diagnéstico de linfohistiocitosis
hemofagocitica asociada a linfoma, se administra
un primer ciclo de quimioterapia segun el
esquema CHOEP. Con el inicio del tratamiento,
la paciente se queda afebril y se produce un
descenso progresivo del nivel de LDH. A la
semana del tratamiento y en el seno de neutropenia
severa prolongada se produce un shock séptico
con fallo multiorganico que obliga a trasladar la
paciente a la UCI y su posterior intubacién. En

los hemocultivos crece Pseudomonas aeruginosa
multirresistente. La paciente mejora la siguiente
semana coincidiendo con la recuperacion de cifras
en sangre periférica, consiguiendo extubarla al
décimo dia de su ingreso en UCI. En los siguientes
dias se produce un empeoramiento progresivo

de los infiltrados pulmonares que solo mejora
finalmente con la introduccion de corticoides.

La paciente es dada de alta de UCI 23 dias
después de su ingreso.

Tres dias después de la vuelta a planta y ante

la estabilidad clinica de la paciente y con los
resultados anatomopatoldgicos definitivos, se inicia
tratamiento con CHOP y rituximab biosimilar
CP-T10 (cinco semanas después del primer ciclo

de quimioterapia), pudiéndose dar de alta a la
paciente unos dias mas tarde afebril

y con aceptable estado general.

Recibe de forma ambulatoria otros 4 ciclos de
CHOP con rituximab biosimilar CP-T10 asociado
a profilaxis secundaria de neutropenia con
G-CSF, sin incidencias reseiables. Un mes mas
tarde del ultimo ciclo la paciente presenta un
hemograma y una bioquimica con LDH normales.
Aungue no se pudo realizar un PET al diagnostico
debido a la situacién clinica de la paciente, se
realiza un PET/TAC al finalizar el tratamiento

en el que se observa normalizacion del tamafo
suprarrenal con ausencia de captaciones patolégicas
a ese u otro nivel.

Ante la recuperacion clinica y analitica de la
paciente y teniendo en cuenta la localizacion

del linfoma, se decide completar el tratamiento
con 3 dosis mensuales de 3 g/m? de metotrexato
intravenoso, que recibe sin incidencias.

Dieciséis meses después de finalizar el esquema
CHOP con rituximab biosimilar CP-T10 la paciente
permanece asintomatica y en remision completa.

EL DIAGNOSTICO Y TRATAMIENTO PRECOZ CLAVES DEL EXITO EN EL MANEJO DE LA
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DISCUSION

En los pacientes adultos con diagnéstico de
linfohistiocitosis hemofagocitica se deberia
buscar de forma exhaustiva la presencia de

una neoplasia asociada®, siendo el linfoma la mas
prevalente®. En una serie reciente, el retraso en el
diagndstico de linfoma mas alld de 20 dias se asocié
con una disminucion de la supervivencia global,
presumiblemente en relacién con un retraso en la
administracion del tratamiento quimioterapico’.

El protocolo HLH-94, basado en una induccion con
dexametasona y etoposido, cambié drasticamente
el prondstico de la poblacion pediatrica con

LHH. El tratamiento en los adultos se ha basado
fundamentalmente en la experiencia de las

series pediatricas. Actualmente HLH-94 puede
considerarse el tratamiento estandar &. Sin
embargo, en el caso concreto de la LHH asociada
a linfomas hay que buscar un equilibrio entre el
tratamiento de ambas entidades. Un consenso
publicado dos anos atras invitaba a un tratamiento
en dos pasos con una primera fase de tratamiento
de la LHH y una segunda de tratamiento del
linfoma®. Las Ultimas publicaciones parecen abogar
por un tratamiento precoz con quimioterapia
dirigida al linfoma tipo CHOP' o la inclusion

del etopdsido en el esquema de

quimioterapia (p. ej. CHOEP)'.

o

La infiltracion de las glandulas suprarrenales

se observa en alrededor del 5 % de todos los
linfomas con afectacion sistémica, llegando a un
25 % en las series con autopsia'. Sin embargo,
el linfoma primario de glandulas suprarrenales es
raro. Aunque no hay una definicién consensuada,
la mayoria de los expertos consideran el
linfoma suprarrenal primario aquel que afecta
a una o las dos glandulas suprarrenales, sin
antecedentes de linfoma previo y donde la
afectacién suprarrenal es la predominante.

Es mas frecuente en varones y se presenta de
forma bilateral en el 70 % de los casos. El subtipo
histolégico mas habitual (70 %) es el difuso de
células grandes no centro germinal'. Durante
mucho tiempo se ha considerado un linfoma de
mal prondstico por la tendencia a las recaidas
suprarrenales y en el SNC y muerte precoz en
relacién con un retraso en el diagnéstico. No
obstante, la adicion de rituximab y la profilaxis

de SNC parecen haber mejorado la supervivencia
de estos pacientes'.

CONCLUSION

En los adultos, el diagnéstico de una linfohistiocitosis hemofagocitica se debe acompanar de
un exhaustivo estudio para buscar un linfoma, especialmente en los mayores de 60 aiios donde
casi un 70 % presentan un linfoma subyacente. En el linfoma difuso de células grandes B la
adicién de rituximab y la profilaxis del SNC en las afectaciones con alto riesgo de recaida a
dicho nivel, mejoran la supervivencia global de los pacientes.

26 CASO CLINICO 03




BIBLIOGRAFIA

1. Janka GE, Lehmberg K. Hemophagocytic lymphohistiocytosis: pathogenesis and treatment. Hematol Am Soc Hematol
Educ Progr. 2013;2013:605-11.

2. Ramos-Casals M, Brito-Zeron P, Lopez-Guillermo A, et al. Adult haemophagocytic syndrome. Lancet. 2014;383:1503—
16.

3. Henter JI, Horne A, Arico M, et al. HLH-2004: diagnostic and therapeutic guidelines for hemophagocytic
lymphohistiocytosis. Pediatr Blood Cancer. 2007;48:124-31.

4. Jordan MB, Allen CE, Weitzman S, et al. How | treat hemophagocytic lymphohistiocytosis. Blood. 2011;118(15):4041-
4052.

5. Vick EJ, Patel K, Prouet P, et al. Proliferation through activation: hemophagocytic lymphohistiocytosis in hematologic
malignancy. Blood Adv. 2017;1:779-91.

6. Lehmberg K, Nichols KE, Henter JI, et al. Study Group on Hemophagocytic Lymphohistiocytosis Subtypes of
the Histiocyte Society. Consensus recommendations for the diagnosis and management of hemophagocytic
lymphohistiocytosis associated with malignancies. Haematologica. 2015;100:997-1004.

7. Changy, CuiM, FuX, et al. Lymphoma associated hemophagocytic syndrome: A single-center retrospective study.
Oncol Lett. 2018;16:1275-84.

8. Bergsten E, Horne A, Arico, M, et al. Confirmed efficacy of etoposide and dexa- methasone in HLH treatment: long-
term results of the cooperative HLH-2004 study. Blood. 2017;130(25):2728-2738.

9. DaverN, McClainK, Allen CE, etal. A consensus review on malignancy- associated hemophagocytic lymphohistiocytosis
in adults. Cancer. 2017;123:3229-40.

10. Pasvolsky O, Zoref-Lorenz A, Abadi U, et al. Hemophagocytic lymphohistiocytosis as a harbinger of aggressive
lymphoma: a case series. Int J Hematol. 2019;109(5):553-562.

11. La Rosée P, Horne A, Hines M, et al. Recommendations for the management of hemophagocytic lymphohistiocytosis
in adults. Blood. 2019;133(23):2465-2477.

12. Rashidi A, Fisher SI. Primary adrenal lymphoma: a systematic review. Ann Hematol. 2013;92:1583-93.

13.Yuan L, Sun L, Bo J, et al. Systemic and prophylactic intrathecal chemotherapy for primary adrenal lymphoma: A
retrospective study of 20 case reports. Medicine (Baltimore). 2019;98(24):e15662.

14. Ichikawa S, Fukuhara N, Inoue A, et al. Clinicopathological analysis of primary adrenal diffuse large B-cell lymphoma:
effectiveness of rituximab-containing chemotherapy including central nervous system prophylaxis. Exp Hematol Oncol.
2013;2:19.

EL DIAGNOSTICO Y TRATAMIENTO PRECOZ CLAVES DEL EXITO EN EL MANEJO DE LA
LINFOHISTIOCITOSIS HEMOFAGOCITICA ASOCIADA A LINFOMA



RITUXIMAB BIOSIMILAR EN EL TRATAMIENTO
DEL LINFOMA FOLICULAR. POSIBLES
COMPLICACIONES ASOCIADAS

> ] .
. a

Dra. Ana Facal Malvar Dra. Patricia Santos Diaz

Servicio de Hematologia y Hemoterapia Servicio de Hematologia y Hemoterapia
Complejo Hospitalario de Pontevedra Complejo Hospitalario de Pontevedra

Dra. M.? Lourdes Amador Barciela

Servicio de Hematologia y Hemoterapia
Complejo Hospitalario de Pontevedra

INTRODUCCION

El linfoma folicular ocupa el primer lugar en frecuencia dentro de los de
comportamiento indolente y el segundo dentro de todos los linfomas (25 %).

Tras afadir el rituximab (anti CD20) a los esquemas de tratamiento quimioterapico

de induccién, la supervivencia global ha aumentado hasta 14 afios.

El linfoma folicular es considerado incurable, por lo que la terapia de mantenimiento
con rituximab tiene el propdsito de evitar que el remanente celular que quede después
de la induccién crezca y se haga evidente, demostrando en los estudios un aumento de
supervivencia libre de progresion.

El hallazgo citogenético caracteristico es la t(14,18)(g32;921) que yuxtapone el gen Bcl-2
con el gen de la cadena pesada de la inmunoglobulina.
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Cabe destacar: diabetes mellitus tipo 2,
hipertiroidismo primario, arteriopatia periférica,
estenosis adrtica moderada, infarto agudo de
miocardio en 2007, sindrome de apnea-hipopnea
del suefio en tratamiento con CPAP y gastritis
crénica atrofica.

Tratamiento domiciliario con insulina,
dutasterida, colecalciferol, losartan, bisoprolol,
furosemida, pitavastatina, hierro sulfato,
alopurinol y tiamazol.

En julio de 2018, en un centro externo se le
diagnosticd un linfoma folicular tras la biopsia de
un ganglio retroperitoneal (hallazgo incidental en
un TAC previo a una colecistectomia programada),
por lo que es derivado a nuestras consultas.

Como Unica clinica referia molestias abdominales
los meses previos con algun vémito ocasional,
y negaba la existencia de sintomas B.
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EXPLORACION FiSICA

ECOG de 2. Exploracion fisica
sin hallazgos relevantes.

Se le realiza un estudio de extension:

- Hemograma: leve anemia normocitica,
sin linfocitosis.

- Perfil férrico, LDH, beta-2-microglobulina,
VSG y proteinograma: normales.

- Serologias: para VHB, VHC y VIH negativas.

- TAC CTAP: adenopatias retroperitoneales

de hasta 1,5 cm y mesentéricas (conformando un
conglomerado de aproximadamente 4x14x12 cm).
Higado y bazo homogéneos de tamafio normal

y bazo accesorio de 9 mm. Ateromatosis
importante. Sinusopatia cronica (imagen 1).

Imagen 1

- Aspirado medular: presencia de un 12 % de
linfocitos de pequefio tamafo y aspecto maduro.
La citometria de flujo muestra linfocitos B CD19+

CD20+, CD5-y CD10- con un pequefio porcentaje
que podria ser CD10+ con restriccién de cadenas
Kappa. Se realiza la biopsia medular donde se
aprecia infiltracion paratrabecular por un linfoma B
compatible con un linfoma folicular.
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Finalmente se diagnosticé linfoma folicular
grado 2 estadio IV-A con masa bulky
abdominal. FLIPI 3 (alto riesgo) y FLIPI2 de 5
(alto riesgo).

Se decidié inicio de tratamiento quimioterapico
con esquema rituximab biosimilar CT-P10 -
CVP, y el primer ciclo de rituximab se realizé
fraccionado.

Tras el cuarto ciclo se realiza una TAC de control
donde se aprecia respuesta completa, tras lo cual
se decide inicio de esquema de mantenimiento con
rituximab biosimilar CT-P10 en enero de 2019.

Ingreso el 6 de febrero de 2019 por un cuadro de
15 dias de infeccion respiratoria y descompensacion
de la insuficiencia cardiaca motivo por el cual habia
consultado a su médico dos dias antes pautandole
furosemida y levofloxacino.

En la analitica de urgencias destaca neutropenia
grado 4, radiografia de térax compatible con

fallo cardiaco y presencia de opacidad pulmonar
en el l6bulo inferior izquierdo (imagen 2). Se
decide ingresar al paciente en Hematologia con un
diagnostico de probable infeccion respiratoria, fallo
cardiaco e insuficiencia respiratoria secundaria en el
contexto de neutropenia en posible relacién con el
tratamiento previo con rituximab biosimilar CT-P10.
Se continué la antibioterapia con quinolonas,
se potencio el tratamiento deplectivo y se
inicié tratamiento con G-CSF.

Imagen 2




A los tres dias del ingreso se objetivd una
recuperacion total de la cifra de neutréfilos, con
apenas mejoria clinica de su cuadro congestivo,

y destacando desorientaciéon nocturna con

tendencia a la somnolencia diurna que se relacioné
inicialmente con el uso de benzodiacepinas. Se
retira el G-CSF al tercer dia y la antibioterapia al
quinto dfa tras ocho dias de tratamiento y tras
mantenerse afebril.

Ante la persistencia del cuadro de desorientacién
con escasa respuesta a ordenes verbales y
adormecimiento, a pesar de la suspension del
tratamiento con benzodiacepinas y perfusion de
flumazenil, se realizé una TAC cerebral que
descart6é una patologia intracraneal aguda.

Durante ese dia, el paciente presenté marcado
deterioro del estado general, persistia la
somnolencia y desconexion del medio con una
auscultacion pulmonar patolégica y aparicion de
fiebre, y fallecié a las pocas horas. Postmortem

se reciben resultados de hemocultivos positivos
para E. coli resistente a Gentamicina, Tobramicina,
Ciprofloxacino, y trimetoprim-sulfametoxazol.
Probada sensibilidad para Piperacilina-tazobactan,
cefotaxima y amikacina.

DISCUSION

Presentamos a un paciente diagnosticado en un
centro externo con linfoma folicular mediante
biopsia ganglionar. El estudio fue completado
en nuestro centro dénde se hicieron el resto de
pruebas de extension para realizar el correcto
estadiaje y el calculo de indices prondsticos.

Para el estadiaje se recomienda la clasificacion

de Ann Arbor que realiza la estatificacion en

cuatro estadios segun los territorios de afectacion
ganglionar’. En este caso, el paciente presentaba
un estadio IV-A con masa bulky mediastinica,
ya que la masa adenopatica tenia mas de 10 cm
de diametro.

Para el calculo del prondéstico se propone el indice
FLIPI. Mas recientemente se utiliza también el FLIPI
2 que incluye la edad, la cifra de hemoglobina, la
beta 2 microglobulina, la afectacion de médula
6sea y el diametro ganglionar maximo. Nuestro
paciente presenta un FLIPI de 3y FLIPI2 de 5, lo
que supone un alto riesgo. Basdndonos en este
modelo, podemos estimar la supervivencia libre de
progresion en 51 % a los 3 afos y en 19 % a los
cinco anos?.

Dado que en la actualidad el linfoma folicular
continlia considerandose una enfermedad
incurable, la opcién de esperar y ver hasta la
progresion es una opcion valida en pacientes en
estado avanzado asintomaticos y sin factores de
riesgo o con criterios de «baja masa tumoral»3.
Basandonos para el inicio de tratamiento en la
presencia de los criterios GELF (masa tumoral
mayor de 7cm, mas de 3 ganglios mayores de
3cm en diferentes areas, derrame pleural o ascitis,
sindrome compresivo, sintomas B, esplenomegalia
de >16cm, linfocitosis tumoral >5,000/mm3 o
citopenias por infiltraciéon de MO: Hb <11g/dL o
plaquetas <100,000/mm3).
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En este caso, al presentar una masa bulky
debemos plantearnos la opcién de realizar un
tratamiento activo. Actualmente se proponen varios
esquemas de tratamiento. En caso de buscar una
remisién completa y una larga progresion libre de
enfermedad deberiamos optar por rituximab en
combinacion con quimioterapia como CHOP o
bendamustina. La combinacion de rituximab con
CVP no es tan efectiva respecto a la supervivencia
libre de progresion ni a la supervivencia global,
pero es una opcion vélida en aquellos pacientes
con patologia cardiaca previa para evitar la
cardiotoxicidad por antraciclinas, motivo por el cual
se optoé por rituximab biosimilar

CT-P10-CVP en este paciente*®.Se fracciono la
primera dosis de rituximab biosimilar CT-P10
debido a la alta carga tumoral y para vigilar
la tolerancia del mismo ante la presencia

de comorbilidades. Tras recibir cuatro ciclos,

el paciente presenté una muy buena evolucion
desapareciendo la masa bulky y disminuyendo a
tamano subcentimétrico las adenopatias.

Con esta respuesta se inici6 tratamiento de
mantenimiento con rituximab

biosimilar CT-P10.

Tras la administracion de la Ultima dosis de
rituximab biosimilar CT-P10, a los 26 dias,

(primera dosis de mantenimiento), y cinco meses
después de la primera dosis, el paciente ingresa por
un cuadro de fallo cardiaco, infeccion respiratoria y
neutropenia tardia atribuible al tratamiento

con anti-CD20.
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Se define neutropenia tardia asociada a
rituximab como una cifra de neutréfilos
<0,5x10%I al menos 60 dias después del
tratamiento. La media de apariciéon es en torno
a 10 semanas, y los distintos estudios estiman

una prevalencia entorno al 35 %, siendo mas
elevada en los pacientes que reciben altas dosis
de quimioterapia, sobre todo si se asocian con
metrotrexato. La duracion de la neutropenia suele
ser entre 11y 16 dias en los pacientes que no
reciben factores estimulantes de colonias. Durante
los registros analiticos nuestro paciente no habia
presentado neutropenia hasta el ingreso, 5 meses
después de la primera dosis de rituximab biosimilar
CT-P10, produciéndose la recuperacion total de la
cifra de neutrofilos tras tres dosis de G-CSF®.

La aparicion de trastornos cardiacos, como
insuficiencia cardiaca, en relacién con anti-CD20
esta descrita, pero es muy rara, y nuestro paciente
ya presentaba una cardiopatia de base con algun
episodio leve previo de descompensacion cardiaca,
por lo que parece poco probable que el cuadro esté
en relacion con dicha medicacion’.

Aungque la evolucion inicial desde el punto de vista
infeccioso fue buena, el paciente no consiguid
recuperarse del fallo cardiaco y presenté un
deterioro clinico progresivo, cuadro confusional

y nuevo sindrome febril, y fallecié en horas.
Basado en el mecanismo de accién de rituximab
biosimilar CT-P10 y en el conocimiento de que

las células B desempefnan un papel importante

en el mantenimiento de la respuesta inmunitaria,
estos pacientes pueden presentar un mayor riesgo
de infecciones como finalmente sucedié en este
paciente, que presentd una sepsis por E. coli que
le condujo al fallecimiento.



CONCLUSION

La asociacion del rituximab a la quimioterapia convencional supuso una mejoria en la
supervivencia libre de progresion y supervivencia global de los pacientes afectos de linfoma
folicular.

El rituximab es un farmaco que se emplea ampliamente en el campo de la hematologia con
un perfil de seguridad muy bueno. Sin embargo, tenemos que conocer los posibles efectos
secundarios para poder manejarlos tal y como se pone de manifiesto en este caso clinico.
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