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INTRODUCCIÓN
El rituximab es un anticuerpo monoclonal anti-CD20 cuya aparición supuso un antes y un 
después en el tratamiento del linfoma. En el año 2017 también marcó otro hito la aprobación 
de rituximab biosimilar para las mismas indicaciones terapéuticas del biológico de referencia, 
que en el campo de la oncohematología eran el linfoma no Hodgkin y la leucemia linfocítica 
crónica.

El desarrollo de los fármacos biosimilares es un proceso complejo y para ello se dispone de 
un sólido marco regulador. Muchos países han redactado directrices y regulaciones para su 
desarrollo. Sin embargo, hay puntos que hoy en día siguen suscitando debate en el empleo de 
los biosimilares, como son la sustitución y la intercambiabilidad. La sustitución, en la mayoría 
de los países, no está permitida; sin embargo, la intercambiabilidad entre los medicamentos de 
referencia y los biosimilares cada vez se sustenta en una mayor evidencia. De cualquier forma, 
los biosimilares, los medicamentos biológicos, al igual que todos, requieren un seguimiento 
adicional posterior a la autorización debido a su inherente inmunogenicidad.

Los linfomas son un grupo de enfermedades con características clínicas, morfológicas y 
biológicas muy heterogéneas. Ello hace que tanto el diagnóstico como el tratamiento deban 
tener un enfoque multidisciplinar, en el que los hematólogos trabajen conjuntamente con 
patólogos, farmacéuticos, radiólogos, cardiólogos y geriatras, entre otros. 

En los últimos años, dado el aumento de la edad media poblacional, está adquiriendo cada vez 
más importancia la hematogeriatría. Al igual que otras neoplasias hematológicas, los linfomas 
no Hodgkin y la leucemia linfocítica crónica se diagnostican con más frecuencia entre los 65 y 
74 años de edad. La hematogeriatría va encaminada a atender de forma individualizada a los 
pacientes mayores con neoplasias hematológicas, con la finalidad de minimizar la toxicidad y 
los efectos secundarios, y mejorar el pronóstico de este grupo de pacientes.

En esta tercera edición se presenta la experiencia terapéutica del uso de rituximab biosimilar 
a través de cuatro síndromes linfoproliferativos diferentes, englobados dentro de los linfomas 
no Hodgkin: 1) el linfoma mediastínico primario, a caballo entre el linfoma B difuso de células 
grandes y el linfoma de Hodking, si bien con diferencias en el tratamiento; 2) el linfoma de 
Burkitt en pacientes con antecedentes de leucemia linfocítica crónica B, una entidad agresiva 
donde la adición de rituximab biosimilar parece ser una opción eficaz y segura; 3) el linfoma 
de células del manto, que hoy día es una enfermedad incurable, en el que estrategias de 
mantenimiento con el anticuerpo monoclonal anti-CD20 han demostrado ser eficaces para 
prolongar la supervivencia de estos pacientes, y 4) el linfoma B extranodal del área marginal, 
que, como su nombre indica, corresponde a un subtipo de linfoma B del área marginal de 
curso indolente que no siempre necesita tratamiento y que, en caso de precisarlo, se ha 
demostrado que el tratamiento con rituximab biosimilar en monoterapia es una alternativa 
terapéutica eficaz. 

Los cuatro casos recogidos en esta nueva entrega van desde formas muy agresivas, como 
representa el Linfoma de Burkitt, hasta formas indolentes, como son los linfomas del área 
marginal. El tratamiento con el anticuerpo monoclonal rituximab biosimilar ha demostrado ser 
una opción segura y eficaz en todos ellos.

Dra. Pilar Llamas Sillero
Jefa del Servicio de Hematología y Hemoterapia 

Hospital Universitario Fundación Jiménez Díaz. Madrid

ÍndiceINTRODUCCIÓN5
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INTRODUCCIÓN

El linfoma B mediastínico primario (PMBCL) es un subtipo agresivo e infrecuente de lin-
foma no Hodgkin (LNH) que afecta de forma mayoritaria a adultos jóvenes, con predo-
minio en el sexo femenino. Se caracteriza por la presencia de una masa mediastínica de 
gran tamaño que con frecuencia infiltra de forma local el pericardio, pleura, parénqui-
ma pulmonar y pared torácica, asociándose a complicaciones graves como el síndrome 
de vena cava superior y el síndrome de lisis tumoral1. Representa el 2-3 % de los casos de 
LNH. Inicialmente se consideró un subtipo de linfoma difuso de células grandes B, pero 
debido a sus características clínicas y patológicas distintas, ha sido reconocido como una 
entidad específica en los criterios de diagnóstico de la Organización Mundial de la Salud 
(OMS)2. 

Esta distinción de otros subtipos de linfoma difuso 
de célula grande B se ha confirmado a nivel molecu-
lar utilizando el perfil de expresión génica. De hecho, 
el linfoma mediastínico primario es más parecido al 
linfoma de Hodgkin (subtipo esclerosis nodular) que 
el linfoma no Hodgkin B difuso de célula grande (LN-
HBDCG). Ambos surgen de las células B tímicas y su 
diagnóstico puede ser un desafío3.

Las células malignas expresan marcadores de células 
B (CD19, CD20, CD22, CD79a) pero no inmunoglo-
bulina de superficie. La expresión de CD30 es débil 
(frente a su fuerte expresión en el linfoma de Hodg-
kin clásico de subtipo esclerosis nodular) y la expre-
sión de CD15 es negativa. Los factores de transcrip-
ción de células B a menudo son positivos, incluidos 

PAX5, OCT2, BCL6 y BOB12.
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[ HISTORIA CLÍNICA ]

MUJER
37 AÑOS

DERIVADA DESDE CIRUGÍA TORÁCICA 
PARA VALORACIÓN TRAS BIOPSIA DE 
MASA TORÁCICA DE GRAN TAMAÑO

ALÉRGICA A CLINDAMICINA

SIN ANTECEDENTES DE HIPERTENSIÓN 
ARTERIAL, DIABETES MELLITUS NI 
DISLIPEMIA

ASMA

EXFUMADORA

HISTORIA HEMATOLÓGICA
La paciente refiere dolor torácico de 
aproximadamente 3 meses de evolución. Asocia 
astenia, pérdida de peso, sensación distérmica y 
sudoración nocturna desde hace aproximadamente 
2 meses.

Presenta una masa dolorosa y pétrea en 
la pared torácica anterior que ha crecido 
llamativamente en los últimos días. Es remitida 
al servicio de Hematología tras realizarle una 
biopsia con diagnóstico preliminar de síndrome 
linfoproliferativo.
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RESUMEN DE LAS PRUEBAS 
COMPLEMENTARIAS

PARÁMETROS ANALÍTICOS AL DIAGNÓSTICO

· No presenta leucocitosis.

· Anemia ferropénica.

· Trombocitosis.

· Función renal normal. Transaminasas normales.

· LDH*: 1378 UI/l (230 - 460).

· Ácido úrico, calcio y fósforo normales.

SEROLOGÍAS INICIALES

· Hepatitis B Ag. superficie: negativo.

· Hepatitis B Ac. core: negativo.

· Hepatitis C Ac. totales: negativo.

· VIH Ac. totales: negativo.

· Quantyferon: negativo.

PET TAC INICIAL AL DIAGNÓSTICO

· Gran masa en la región torácica anterior,  
con extensión hacia el mediastino anterior y 
captación patológica de FDG sugerente de 
malignidad (imagen 1).

· Adenopatías/ conglomerados 
supradiafragmáticos con captación patológica  
de FDG sospechosas de malignidad.

· Lesiones nodulares pericárdicas izquierdas  
en probable relación con adenopatías/implantes.

· Leve derrame pleural y pericárdico.

EXPLORACIÓN FÍSICA
Caquéctica, sequedad oral, sin ingurgitación 

yugular. Auscultación cardiopulmonar normal.

· Gran masa en la pared torácica anterior  
izquierda dura, inmóvil, discretamente dolorosa.  

El dolor empeora con la movilización del  
miembro superior izquierdo.

· Abdomen con ruidos hidroaéreos normales,  
sin distensión ni dolor.

· No presenta hepatomegalia,  
esplenomegalia ni otras masas.

· Consciente y orientada, sin afasia ni disartria.  
No presenta focalidad neurológica. 

Imagen 1. PET TAC al diagnóstico
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ANATOMÍA PATOLÓGICA DE LA BIOPSIA  
DE MASA TORÁCICA

Linfoma B mediastínico primario.

EVOLUCIÓN

Tras la biopsia realizada por Cirugía torácica  
se decide ingresar a la paciente para controlar el 

dolor, estadiaje y diagnóstico.

Se inicia el tratamiento de prefase 
(ciclofosfamida 200 mg/d i.v. durante 5 días + 

prednisona 1 mg/kg) con adecuada tolerancia, sin 
complicaciones y sin datos de lisis tumoral.

Durante este período permanece clínicamente 
estable sin disnea, disfagia, ni signos sugestivos de 

síndrome de vena cava superior.

Tras obtener el resultado de Anatomía Patológica 
se presenta a la paciente en el comité de 

linfomas interdisciplinar y se decide administrar 
tratamiento según el esquema R DA EPOCH, 
del cual recibe un total de 6 ciclos, escalado 

hasta el nivel +4.

Como complicaciones del tratamiento presenta  
dos ingresos por neutropenia febril.

El PET TAC intermedio y el realizado al final de 
tratamiento evidencian remisión completa de la 

enfermedad (imagen 2). Se comenta el caso en 
el comité de linfomas y se decide administrar 

radioterapia (RT) al final de tratamiento sobre 
la zona de la masa bulky torácica anterior, 

la cual se administra sin complicaciones. Tras un 
seguimiento de 2 años la paciente continua  

en remisión completa.

DISCUSIÓN
Aunque no existe un enfoque único para la terapia 
inicial, en la mayoría de los centros se emplea un 
régimen basado en antraciclinas e inmunoterapia 
(antiCD20)3. Estudios retrospectivos han sugerido 
que los pacientes con linfoma de células B 
mediastínico primario presentan mejores 
resultados con esquemas de tratamiento de 
mayor intensidad de dosis y administración en 
infusión continua, como es el caso del esquema 
DA-EPOCH-R. Este protocolo de tratamiento ha 
reportado durante una mediana de 5 años de 
seguimiento, una tasa de supervivencia libre de 
eventos del 93 % y una supervivencia global  
del 97 %4.

A pesar de los regímenes de inmunoquimioterapia 
altamente curativos, 10 a 30 % de los pacientes 
con PMBCL presentan enfermedad recidivante/
refractaria (RR) y requieren terapias de rescate5.

Imagen 2. PET TAC al final del tratamiento
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CONCLUSIÓN
Las características clínicas y biológicas únicas de PMBCL justifican un enfoque de tratamiento 
distinto de otros subtipos de LNH-B. El tratamiento inicial de PMBCL consiste en rituximab y un 
régimen de quimioterapia con antraciclinas6. La FDG-PET es una herramienta fundamental para el 
estadiaje y para el seguimiento de los pacientes al finalizar la terapia para determinar la respues-
ta al tratamiento; sin embargo, sus resultados deben interpretarse con precaución porque los 
falsos positivos son frecuentes. La RT puede ayudar a consolidar la remisión, aunque puede no 
ser necesaria para todos los pacientes, especialmente en aquellos con una respuesta metabóli-
ca completa después de la quimioinmunoterapia y aquellos tratados con regímenes intensivos, 
como DA-EPOCH-R7. 
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[ HISTORIA CLÍNICA ]

VARÓN
57 AÑOS

ANTECEDENTES PRINCIPALES 
En 2013, a los 51 años, se le diagnosticó 
leucemia linfática crónica B, no mutada, p53 
negativa, con deleción del 13q, estadio C, con 
criterios de tratamiento por conglomerados 
adenopáticos de gran tamaño. Recibe 
tratamiento con 6 ciclos de fludarabina-
ciclofosfamida y rituximab según el esquema  
del estudio CLL81, y alcanza remisión completa  
con enfermedad mínima residual negativa en la 
médula ósea. Desde entonces se encuentra en 
abstención terapéutica.

En noviembre de 2018 acude a una revisión 
rutinaria en la consulta de Hematología. El paciente 
se encuentra asintomático. En la exploración no 
se palpan adenopatías ni organomegalias, pero 
el paciente refiere un dolor leve a la palpación 
profunda en la fosa iliaca derecha, sin datos de 
peritonismo. La analítica con hemograma y 
bioquímica incluyendo LDH son normales. 

HIPERTENSIÓN ARTERIAL

SÍNDROME DE APNEA 
OBSTRUCTIVA DEL SUEÑO
EN TRATAMIENTO CON FENOFIBRATO Y TELMISARTÁN

HIPERTRIGLICERIDEMIA
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Imagen 1. TAC al diagnóstico

Se decide realizar una ecografía abdominal que 
muestra un engrosamiento concéntrico difuso 
de la pared del polo cecal (de hasta 16 mm de 

grosor), sin signos de obstrucción en un segmento 
aproximado de unos 6 cm de longitud. Ante la 

sospecha patológica tumoral completamos el 
estudio con un TAC que confirma los hallazgos 

ecográficos. Además se visualizan adenopatías 
en el mesenterio de la región ileocecal.  

En la imagen 1 se puede observar  
un corte del TAC al diagnóstico.  

Se programa una biopsia endoscópica y 
posteriormente una biopsia guiada por TAC 
de la masa, pero resultan insuficientes para el 
diagnóstico, por lo que finalmente el paciente es 
sometido a cirugía abierta con extirpación de 
parte del íleon, ciego y 10 centímetros de colon. 
La pieza quirúrgica confirma el diagnóstico de 
Linfoma de Burkitt. En la imagen 2 podemos ver 
una muestra de los cortes de la pieza quirúrgica de 
anatomía patológica diagnósticas. 

Así mismo se realizó FISH con las sondas específicas 
para los genes BCL2, CL6, c-MYC y TP53, 
mostrando la presencia de un 80 % de células con 
traslocación del gen c-MYC (imagen 3).

Imagen 2. Biopsia de masa

Imagen 3. Reordenamiento MYC en parafina
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Ante la presencia de un linfoma de alto grado 
en un paciente con una leucemia linfática 

crónica, estudiamos la clonalidad de las dos 
muestras, confirmando que eran dos enfermedades 

no clonalmente relacionadas, como podemos 
comprobar en la imagen 4.

Tras la recuperación de la intervención 
quirúrgica iniciamos el tratamiento del Linfoma 

de Burkitt, estadio II-A en un paciente de 57 
años. Comenzamos con hidratación y profilaxis 

del síndrome de lisis tumoral. Siguiendo las 
recomendaciones del esquema vigente del 

grupo Pethema, el burkimab-13, iniciamos una 
prefase con ciclofosfamida (200 mg/m2 i.v.) 

y prednisona 60 mg/m2 v.o. o i.v. días 1-5 
así como una punción lumbar diagnóstico-

terapéutica con metotrexato 12 mg. El estudio 
de líquido cefalorraquídeo fue negativo. Tras 

finalizar este tratamiento el paciente recibe los 
ciclos A y B adaptados para pacientes mayores 

de 55 años. Las dosis correspondientes pueden 
observarse en la imagen 5. 

Imagen 5. Protocolo Burkimab-13.  
Dosis ciclos A*y B*2

CICLO A*

• Rituximab 375 mg/m2 i.v. día 1

• Metotrexato 500 mg/m2 i.v. día 2

• Dexametasona 10 mg/m2 i.v. días 2-6

• Ifosfamida 400 mg/m2 i.v. días 2-6

• Etopósido 60 mg/m2 i.v. días 5-6

• �Citarabina 60 mg/m2 cada 12 horas i.v.  
días 5-6

• Metotrexato 15 mg intratecal día 2

CICLO B*

• Rituximab 375 mg/m2 i.v. día 1

• Metotrexato 500 mg/m2  i.v. día 2

• Dexametasona 10 mg/m2 i.v. días 2-6

• Ciclofosfamida 200 mg/m2 días 2-6

• Vincirstina 1 mg i.v. día 2

• Doxorubicina 25 mg/m2 días 5-6

• Metotrexato 15 mg intratecal día 2

El protocolo burkimab-13 contempla el uso de 
rituximab asociado a quimioterapia sistémica. 
En nuestro paciente utilizamos el rituximab 
biosimilar CT-P10 en cada uno de los ciclos de 
quimioterapia. 

Tras los ciclos A y B para mayores de 55 años se 
realizó la reevaluación de la enfermedad, que 
mostró una respuesta metabólica completa, por lo 
que se completó el tratamiento con la repetición de 
estos dos ciclos según el protocolo, permitiendo la 
finalización precoz del tratamiento al ser un estadio 
localizado no bulky en remisión completa en la 
reevaluación tras dos ciclos. El paciente presentó 
una buena tolerancia al tratamiento salvo por un 
episodio de mucositis que requirió el ingreso para 
administrar nutrición parenteral. La reevaluación, 
tras los cuatro ciclos de tratamiento por PET-TAC, 
confirmó la respuesta metabólica completa. Tres 
meses después del fin de tratamiento se realizó 
la reconstrucción quirúrgica con eliminación 
de la bolsa de ileostomía. En el momento actual 
el paciente se encuentra con un estado general 
excelente y una vida activa. 

Imagen 4. Clonalidad estudiada por 
amplificación del segmento FR1. 

El patrón del linfoma agresivo es policlonal.
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CONCLUSIÓN
La adición de un fármaco anti-CD20 al esquema de quimioterapia del protocolo asistencial 
burkimab 13 parece ser una opción recomendable y segura.

DISCUSIÓN
El linfoma de Burkitt es un linfoma con 
fenotipo de célula B madura altamente 

agresivo, que cursa habitualmente con 
grandes masas tumorales y frecuente afección 

extraganglionar. Se trata de una enfermedad poco 
frecuente, que representa menos del 1-2 % de 

todos los linfomas en el mundo occidental. Desde el 
punto de vista clínico se caracteriza por masas de 

crecimiento rápido y síndrome constitucional 
de instauración rápida. Se distinguen tres 
contextos clínicos diferenciados: endémico, 

esporádico y asociado a inmunodeficiencia, siendo 
el más frecuente en nuestro medio el esporádico3. 

El diagnóstico se establece por su caracterización 
morfológica, fenotípica y genética de la célula de 
Burkitt. Morfológicamente son características las 
imágenes de histiocitos de citoplasma claro que 

fagocitan detritus celulares (imagen en «cielo 
estrellado»). El fenotipo característico es CD20+ 

(intenso), CD10+, CD19+, CD22+, CD79a+, Bcl-6 
+, CD34-, CD5-, CD23-, TdT-, con un alto índice 

proliferativo (Ki-67 95-100 %). Desde el punto  
de vista genético se observa en un  

80 % de casos la t(8;14). 

El tratamiento se basa en la prevención del 
desarrollo del síndrome de lisis tumoral y en 

la administración de quimioterapia a dosis 
elevadas junto con la profilaxis de la afectación 

del sistema nervioso central con tratamiento 
intratecal. El grupo Pethema ha publicado los 
buenos resultados del protocolo burkimab 08. 

En pacientes VIH negativos, la tasa de remisiones 
completas es del 87 % y la supervivencia global y la 

supervivencia libre de enfermedad a los 4 años es 
del 80 % y del 78 %, respectivamente. 

Este protocolo, además, demostró que se podía 
hacer un tratamiento adaptado a la edad del 
paciente, permitiendo ser menos agresivo en 
aquellos pacientes mayores de 55 años4. Con 
la intención de evitar toxicidad se desarrolla el 
protocolo burkimab 13, que es de uso habitual 
en el momento actual en pacientes de diferentes 
centros españoles y es el que recibió nuestro 
paciente. 

Diferentes estudios han incluido el uso de 
rituximab en los ciclos de quimioterapia 
lo cual se ha asociado a resultados muy 
prometedores4-6. Por ello, a pesar de que el 
Linfoma de Burkitt no está incluido en la ficha 
técnica del rituximab, su uso es habitual en 
pacientes con este diagnóstico. Rituximab biosimilar 
CT-P10 es un fármaco con el mismo mecanismo 
de acción que el fármaco de referencia y ha 
demostrado biosimilitud en términos biológicos y 
de calidad y su no inferioridad en ensayos clínicos 
de fase 37. En nuestro caso, usamos rituximab 
biosimilar CT-P10 junto con la quimioterapia 
del protocolo burkimab 13, en cada uno de los 
ciclos de quimioterapia administrados a nuestro 
paciente con una excelente tolerancia y 
respuesta. 
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INTRODUCCIÓN

El linfoma de células del manto (LCM) es un subtipo de linfoma no Hodgkin (LNH) B con 
un curso generalmente agresivo que representa el 3-10 % de todos los LNH. Su incidencia 
se estima entre 1-2 casos/100 000 hab/año. La incidencia aumenta con la edad y la media-
na de edad al diagnóstico es de 68 años. Existe una afectación predominante en varones, 
con una ratio cercana a 3:11,2.

Se trata de una entidad muy heterogénea que, según la nueva clasificación de la OMS de 
2016, distingue dos subgrupos principales1 (figura 1):

· LCM nodal: es la variante más común con un cur-
so agresivo. Se caracteriza por presentar células B 
con IGHV no mutadas o mínimamente mutadas que 
generalmente expresan SOX11 y presenta afecta-
ción ganglionar y extraganglionar. La adquisición de 
mutaciones o alteraciones citogenéticas adicionales 
conlleva a formas más agresivas de LCM de variante 
blastoide o pleomórfico. En >95 % de los casos se 
observa la t(11;14)(q13;q32) entre los genes CCND1/
IGH que condiciona una sobreexpresión de ciclina 
D1. Existen algunos casos con ciclina D1 negativos 
en los cuales es posible encontrar la sobreexpresión 
de ciclina D2 y D3 (con translocaciones en CCND2).

· LCM leucémico no-nodal: caracterizado por cé-
lulas B IGHV mutadas y habitualmente SOX11 ne-
gativo, con mayor afectación de sangre periférica, 
médula ósea y bazo sin afectación adenopática sig-
nificativa. Estos casos son más indolentes, aunque 
la asociación con anomalías en TP53 les confiere un 
curso más agresivo.

En la nueva clasificación de la OMS se produce un 
cambio de nomenclatura por lo que respecta al lin-
foma del manto in situ, ahora denominado neoplasia 
de la célula del manto in situ, la cual es una entidad 
muy infrecuente y más indolente con una menor 
tasa de progresión. Se caracteriza por la presencia de 
células ciclina D1 positivas, frecuentemente en el in-
terior de los folículos de la zona del manto en el teji-
do linfoide que no cumple los criterios para definirse 
como LCM y que suele ser un hallazgo incidental en 
el contexto de una hiperplasia linfoide y frecuente-
mente asociado a otros linfomas.

Para la estadificación se usa la clasificación de Luga-
no. En cuanto a los índices pronósticos se utilizan las 
escalas MIPI, que evalúa la edad; ECOG; LDH y leuco-
citos, y MIPI-c que además tiene en cuenta el índice 
proliferativo mediante el Ki67 (el punto de corte es 
del 30 %)3.

CM: célula del manto; IG: inmunoglobulina;  
LCM: linfoma de células del manto;  
MO: médula ósea; SP: sangre periférica. 

Figura 1. Patogenia molecular del LCM
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VARÓN
60 AÑOS

[ HISTORIA CLÍNICA ]

ANTECEDENTES PRINCIPALES 
En mayo de 2010 (con 50 años de edad) se le 
diagnostica linfoma del manto clásico en 
estadio IVSB. 

Debut de la enfermedad a raíz de un mes de cuadro 
constitucional con febrícula vespertina diaria, 
sudoración profusa, pérdida de peso e hiporexia. 
Aparición de adenopatías retroauriculares y 
cervicales bilaterales >2 cm. En la exploración física 
destacaba una gran esplenomegalia (4 traveses 
de dedo del reborde costal) y adenopatías axilares 
e inguinales bilaterales de menor tamaño.

Se realizó una PET-TAC que confirmó la 
afectación de múltiples cadenas ganglionares; 
laterocervicales bilaterales, axilares bilaterales, 
retroperitoneales, paracavos retropancreáticas, 
parailíacas externas bilaterales e inguinales 
bilaterales. Gran esplenomegalia de 20 cm y 
hepatomegalia de 16 cm. Todos los territorios 
descritos, incluido el bazo, presentaban un aumento 
de la actividad metabólica.

HIPERTENSIÓN ARTERIAL

LINFOMA DEL  
MANTO CLÁSICO

EN ESTADIO IVSB 

FUMADOR ACTIVO  
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En el estudio de anatomía patológica del ganglio 
laterocervical derecho, por biopsia escisional 

se evidenció infiltración por neoplasia linfoide 
monomorfa con positividad para CD45+, CD20+, 
CD5+, ciclina D1+ y negativo para CD23-, BCL6-, 

BCL2- y CD10-. Índice de proliferación Ki67 del 
10-15 %. Compatible con linfoma de células del 

manto de variedad clásica.

El estudio de extensión con biopsia/aspirado 
de médula ósea confirmó la infiltración por 

el linfoma de células del manto. Por citometría 
de flujo se informó la presencia de un 63 % de 

linfocitos B CD19+, CD20+, CD22+, CD5+, CD23-, 
FMC7+, CD38- y CD10-, con expresión monoclonal 
de cadena lambda. Positividad para BCL-1 t(11;14)
(q13;q32) en el 20 % de la celularidad. El estudio 

de líquido cefalorraquídeo (LCR) descartó la 
presencia de infiltración a dicho nivel.

El resto de estudios realizados incluyendo 
hemograma con estudio morfológico y 

citometría de sangre periférica, bioquímica con 
estudio de perfil hepático, LDH, función renal 

y estudio del perfil férrico y tiroideo fueron 
normales. El estudio serológico para VIH, VHC, 

VHB, CMV y TBC fue negativo.

Con el diagnóstico de linfoma del manto clásico 
nodal estadio IVSB, MIPI 4.7 y MIPI-c 5 (bajo riesgo), 

p53 negativo, se decidió iniciar tratamiento 
según el esquema HyperCVAD-MTX-ARAC 
(asociándose rituximab desde el segundo ciclo)  
+ triple intratecal (TIT). Previo al tratamiento 

se realizó un ecocardiograma y la determinación 
de pro-BNP y no se evidenciaron alteraciones 

significativas, con FEVI >60 %.

Tras tres ciclos de tratamiento se realizó una PET-
TAC, en la que se evidenció respuesta metabólica 
completa con BMO sin infiltración por el linfoma, 
motivo por el cual, en enero de 2011, se 
programó para un trasplante autólogo de 
progenitores hematopoyéticos (TAPH). Fue 
necesario el uso de plerixafor para conseguir la 
movilización de los progenitores durante la aféresis. 
El acondicionamiento del trasplante consistió en el 
protocolo BEAM (carmustina, etopósido, citarabina 
y melfalán).

Tras un periodo libre de enfermedad de casi 9 años, 
en enero de 2019 se evidencia la aparición de 
una masa a nivel del párpado superior derecho 
que provoca ptosis mecánica de dicho ojo, 
sin síntomas B ni otra clínica por órganos y 
sistemas. Se realiza la biopsia de la tumoración 
(ganglio infraorbitario derecho) evidenciándose 
infiltración difusa por una neoplasia de linfocitos 
con tamaño intermedio, núcleos de cromatina 
irregularmente condensada en ausencia de nucléolo 
en la mayoría de ellos y que ocupa el manto de 
los folículos linfoides erosionando focalmente 
sus centros germinativos BCL-2 negativos. La 
neoplasia es positiva para marcadores B (CD20 y 
PAX5) así como CD5 y ciclina D1 con BCL-6, CD10 
y CD23 negativos. El tumor infiltra de forma 
significativa la cápsula ganglionar. Se realizan 
técnicas moleculares de PCR que confirman el 
origen tumoral clonal de los linfocitos B. P53 
negativa. Índice proliferación Ki67 del 10-15 %.

Todo ello es compatible con una recidiva de linfoma 
del manto folicular, predominantemente nodular, 
de variante citológica clásica (OMS 2017).
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En el estudio de extensión por PET-TAC se aprecian 
focos a nivel palpebral derecho con SUV 3,74, nasal 

dorsal con SUV 4,71 y submandibular derecha 
con SUV 2,56, sin otras lesiones hipermetabólicas 

(imágenes 1 y 2). En la BMO no se constata 
infiltración linfomatosa. Sin alteraciones 

hematimétricas periféricas y con perfil bioquímico 
completo normal.

Imagen 1. Imágenes axiales comparativas

Imagen 2. Imágenes sagitales

Índice
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Se presenta al paciente en sesión clínica y ante 
la situación de baja tasa tumoral, p53 negativo, 
recaída tardía tras TAPH (supervivencia libre de 
progresión cercana a 9 años) se decide iniciar 

tratamiento según el esquema bendamustina-
rituximab biosimilar. Se desestima el uso de 

ibrutinib como segunda línea porque el paciente 
necesita anticoagulación crónica por fibrilación 

auricular y porque prefiere un esquema de 
tratamiento finito en el tiempo.

Tras 6 ciclos de BR alcanza la segunda remisión 
completa (julio de 2019). Ante la situación clínica 

y analítica del paciente, en la sesión clínica 
se consensua comenzar el tratamiento de 
mantenimiento con rituximab biosimilar 

cada 2 meses por 12 dosis. Se decide no 
someter al paciente a un trasplante alogénico 

por la alta morbimortalidad relacionada con 
el procedimiento y el bajo riesgo del paciente 

(enfermedad localizada, MIPI y MIPIc bajo, p53 
negativo). Hasta la fecha, el paciente ha recibido 5 

ciclos de rituximab biosimilar, y no ha presentado 
complicaciones ni efectos secundarios. Se mantiene 

en respuesta completa, asintomático y con una 
adecuada calidad de vida.

DISCUSIÓN
Considerando que no existe un esquema 
terapéutico estándar en primera línea para 
el tratamiento del LCM en pacientes jóvenes 
candidatos a terapia intensiva, en la actualidad 
varias guías recomiendan el uso de regímenes 
que contengan antraciclinas. Recientemente, 
el esquema RCHOPx3 alternado con RDHAPx3 
seguido de TAPH ha demostrado mejores 
resultados respecto al régimen estándar previo 
con R-CHOP2,3,4. El uso posterior de rituximab 
de mantenimiento bimensual durante 3 años 
después del TAPH ha demostrado mejoría en 
la supervivencia global y en la supervivencia 
libre de progresión5. También siguen estando 
vigentes alternativas de poliquimioterapia como 
el R-HyperCVAD-Mtx-AraC, generalmente sin 
TAPH posterior, aunque está cayendo en desuso 
en nuestro entorno por el mayor número de 
toxicidades y por una mayor dificultad para la 
movilización de progenitores6.
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CONCLUSIÓN
El LCM es un subtipo de LNH B agresivo e incurable a día de hoy. Rituximab en mantenimiento 
bimensual durante 3 años tras el TAPH ha demostrado prolongar la supervivencia libre de 
evento, la supervivencia libre de progresión y la supervivencia global. El tratamiento de 
elección en los casos de recaída/refractariedad sigue siendo un reto a pesar de las numerosas 
alternativas disponibles en la actualidad.

A pesar de las múltiples opciones de tratamiento 
para los casos de LCM recaída/refractario (R/R) 

no hay ninguno que se haya posicionado como 
la mejor opción, por lo que siempre ha de 

individualizarse en base a los tratamientos previos 
recibidos, edad, situación clínica y comorbilidades 

del paciente. En estos casos ha de plantearse incluir 
al paciente en algún ensayo clínico. Ibrutinib en 

monoterapia se plantea como una alternativa 
con un buen perfil de eficacia y seguridad. En 

los pacientes que presenten alguna contraindicación 
para su administración se puede plantear el 

uso de tratamientos basados en quimioterapia 
como bendamustina con rituximab (BR) +/- 

citarabina (RBAC), R-GEMOX o esquemas libres 
de quimioterapia, como el uso de lenalidomida en 
monoterapia o asociada a rituximab, bortezomib o 

temsirólimus; la mayoría de ellos  
son de uso compasivo. 

Algunos autores recomiendan el uso de 
rituximab en combinación con el tratamiento 
de elección de segunda línea. No existen 
comparativas entre las diferentes alternativas2,4,7. 
Pese a lo anteriormente mencionado, debido a la 
amplia experiencia respecto al uso de BR y a los 
buenos resultados obtenidos en algunos estudios8, 
en nuestro paciente se optó por esta alternativa en 
el tratamiento de rescate de segunda línea. Puesto 
que nuestro paciente no recibió tratamiento 
de mantenimiento con rituximab en 1.ª línea 
y por no considerarse candidato a trasplante 
alogénico, se consensuó iniciar tratamiento 
de mantenimiento con rituximab biosimilar, al 
alcanzar la segunda remisión completa tras BR, por 
su aceptable perfil de seguridad y tolerancia.
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INTRODUCCIÓN

La OMS en su última clasificación reconoce 3 subtipos diferentes de linfomas B del área 
marginal: el linfoma B extranodal del área marginal tipo MALT, el linfoma B esplénico 
de la zona marginal (LEZM) y el linfoma marginal nodal (LMN)1.

El linfoma B extranodal del área marginal tipo MALT representa alrededor  
del 5 % de los linfomas no Hodgkin y su incidencia anual se estima en alrededor  
de 1/313 000 habitantes. 
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[ HISTORIA CLÍNICA ]

VARÓN
70 AÑOS

ANTECEDENTES PRINCIPALES 
En noviembre de 2018, fue estudiado en 
Dermatología por lesiones cutáneas en la mejilla y 
el pabellón auricular derecho. Se realizó un punch 
de piel y en el estudio anatomopatológico se 
observaba en la dermis un infiltrado linfoide 
denso, de pequeño tamaño, con núcleos 
hipercromáticos discretamente irregulares 
«tipo centrocitos» y escaso citoplasma. La 
inmunohistoquímica mostraba que las células 
linfoides eran predominantemente B, positivas para 
CD20, con sobreexpresión de BCL2 y coexpresión  
de CD5 y CD43. 

HIPERTENSIÓN ARTERIAL

SÍNDROME DE APNEA 
OBSTRUCTIVA DEL SUEÑO
EN TRATAMIENTO CON CPAP

SOBREPESO
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Presentaban expresión para las inmunoglobulinas 
IgG, IgM, IgD e IgA (focal), y eran negativas para 

CD23, CD10, CD30, ciclina D1, SOX11, IgG4 y VEB 
(EBER). Se observaba expresión nuclear para BCL6 

y focal y débil para LMO2 y MUM-1 fue positivo 
focal. Con kappa y lambda se observaba expresión 

politípica en escasos plasmocitos acompañantes 
positivos para CD38 y CD138. El índice proliferativo 

con Ki-67 era del 7 % (imagen 1).

Con el diagnóstico de linfoma no Hodgkin B  
con bajo índice proliferativo fue remitido a la 
consulta de Hematología para realizar  
el estudio de extensión.

El paciente presentaba un buen estado general,  
sin síntomas B y refería únicamente un intenso 
prurito en el pabellón auricular derecho y 
prurito leve en la mejilla derecha.

Imagen 1
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EXPLORACIÓN FÍSICA 
En la exploración física no se apreciaban 

adenopatías ni se palpaban visceromegalias; 
presentaba varias nódulos eritematosos en el 

pabellón auricular derecho de menos de 1 cm que 
provocaban edema del pabellón (imagen 2),  

así como un nódulo en la mejilla derecha  
de 1 cm de diámetro.

En el estudio analítico se objetivó un hemograma 
y bioquímica en valores normales, excepto un leve 
aumento de LDH; en el proteinograma se apreciaba 
una banda monoclonal IgG kappa.

Se solicitaron las siguientes pruebas:

· TC corporal: con resultado negativo.

· RM de cara: no se objetivaban claras lesiones 
ocupantes de espacio. Únicamente se evidenciaba 
un mínimo engrosamiento cutáneo dérmico en el 
pabellón auricular y la región malar derechos.

· Aspirado de médula ósea: médula ósea 
normocelular en la que se apreciaba infiltración por 
linfocitos de aspecto maduro y núcleo hendido, 
sugestivos de infiltración por linfoma de bajo grado.

· Citometría de flujo de la médula ósea: 
linfocitos T: 51,7 % y linfocitos B: 42,1 %. 93 % 
clonales kappa. El fenotipo linfocitario B: CD19+, 
CD20+, CD22+, CD23-/+d, FMC7+, CD79b+, 
CD5+d, CD43-, CD25+, CD81+, CD200+, CD38-, 
CD10- (87 %), BCL2-. Resultado compatible con 
linfoma de bajo grado, probable linfoma marginal.

Imagen 2
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Al finalizar el tratamiento se objetivó la 
desaparición de los nódulos en el pabellón auricular 
(imagen 3); la tolerancia al tratamiento fue 
excelente y no presentó efectos secundarios  
al mismo. 

· Cariotipo de médula ósea: sin metafases.

· Biopsia de médula ósea: infiltración intersticial 
por linfoma no Hodgkin B de bajo grado. Presencia 

de las 3 series hematopoyéticas con maduración 
adecuada. FISH: positivo para el reordenamiento 

cromosómico del gen Bcl2 y negativo para el 
reordenamiento de los genes Bcl6 y cMyc.

Se realizó el diagnóstico de linfoma  
no Hodgkin B de bajo índice proliferativo, 

probable linfoma marginal estadio IV-A  
(médula ósea y cutánea).

Se discutieron con el paciente las posibilidades 
de tratamiento: esperar y tratar la enfermedad 

cuando provocara síntomas más molestos o bien 
iniciar tratamiento. Al tratarse de un linfoma 

de bajo grado consideramos que no requería 
tratamiento inmediato puesto que a pesar de 

existir afectación de la médula ósea, el paciente no 
presentaba citopenias. 

Sin embargo, las lesiones en el pabellón auricular 
y la región malar derecha le causaban un intenso 

prurito y disconfort por lo que el paciente fue 
partidario de iniciar tratamiento. Se decidió iniciar 

tratamiento inmunoterápico con rituximab 
biosimilar a la dosis habitual de 375 mg/m2 

semanal durante 6 semanas.

Imagen 3
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DISCUSIÓN
Isaacson en 1983 describe el linfoma marginal 

como un linfoma morfológicamente heterogéneo2.

De forma característica, estas células expresan CD 
20 y CD 79a, y de forma débil y parcial, CD 43 y 

CD 11c. Ocasionalmente se observa expresión de 
CD5, CD 23 y CD 10, y no hay expresión de Bcl 6 

ni de ciclina D1. Recientemente se han descrito dos 
proteínas, IRTA1 y MNDA cuya expresión podría ser 

específica de este subgrupo de linfomas3.

Este linfoma presenta alteración en las vías 
de señalización comunes, apareciendo una 

activación de la vía de señalización de NFKB, 
debido a mutaciones somáticas y/o deleciones 

del gen TNFAIP3 (A20) en el cromosoma 
6q23. También puede aparecer trisomía de los 

cromosomas 3 y 8.

En el linfoma B marginal tipo MALT pueden 
presentarse translocaciones específicas y recurrentes 

como la t(14;18) (q32;q21) IgH/MALT1, t(1;14) 
(p22;q32)BCL10/IgH y t(11;18) (q21;q21) BIRC3 

(API2)/MALT1)4. 

La afectación cutánea por el linfoma de la zona 
marginal es rara y se ha descrito en hombres 
mayores con una edad media de 64 años. En 
la mayoría de los casos, la histopatología se 
caracteriza por un infiltrado inflamatorio 
de linfocitos pequeños y redondos que se 
limitan en gran medida a la dermis papilar, 
junto con un llamativo epidermotropismo. El 
epidermotropismo se define como la colonización 
anormal de la epidermis por leucocitos y suele 
reflejar una discrasia clonal de células T o de 
monocitos. Este fenómeno se ha asociado con 
micosis fungoide, Síndrome de Sezary, enfermedad 
de Woringer-Kolopp e histiocitosis de células de 
Langerhans, siendo menos habitual la afectación 
cutánea de los linfomas B5.

El epidermotropismo se atribuye a la atracción 
que el ambiente intraepidérmico local ejerce 
sobre las células inmunes neoplásicas (como por 
ejemplo ocurre con las moléculas CCR4 y CCR10  
de las células T malignas que interactúan con 
CCL17 y CCL27 en los queratinocitos en  
el contexto de micosis fungoide6.

Con respecto al tratamiento, ha demostrado 
su eficacia en primera línea en el linfoma 
marginal con afectación cutánea7; este 
tratamiento ha sido utilizado en linfomas no 
Hodgkin de bajo grado como agente único en 
pacientes con poca sintomatología o que presentan 
comorbilidades que limitan el uso de quimioterapia 
asociada, pudiendo recibir de 4 a 8 dosis semanales.
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En el caso de estadios avanzados (estadios III 
a IV) o enfermedad recidivante o resistente 
al tratamiento después de rituximab como 

agente único, se prefiere la combinación de 
rituximab más quimioterapia.

La combinación con clorambucilo ha demostrado 
mayor supervivencia libre de progresión y de 

enfermedad aunque no se observó mejoría 
en la supervivencia global8. Así mismo, en 

segunda línea la asociación de rituximab y 
bendamustina ha resultado eficaz en este tipo 

de linfomas9.

CONCLUSIÓN
El linfoma B extranodal del área marginal es un linfoma no Hodgkin poco frecuente (5 % del 
total). La afectación cutánea por este es rara y se ha descrito en hombres mayores con una 
edad media de 64 años. 

Rituximab biosimilar es eficaz en el tratamiento de primera línea del linfoma marginal 
utilizándose como agente único en pacientes con sintomatología leve o con comorbilidades.

Según nuestra experiencia, rituximab biosimilar representa una elección adecuada para el 
tratamiento del linfoma B extranodal del área marginal en estadios avanzados con afectación 
cutánea.

El papel del trasplante autólogo de células 
madre (ASCT) en pacientes con linfoma de zona 
marginal (MZL) es discutible. Avivi et al. analizaron 
la respuesta y evolución de 199 pacientes con 
linfoma marginal y observaron que a los 5 
años, la supervivencia libre de enfermedad y la 
supervivencia global fueron del 53 % y del 73 %, 
respectivamente. Estos datos apoyarían el trasplante 
en pacientes en los que han fallado múltiples líneas 
de quimioinmunoterapia10.

Se han realizado ensayos clínicos que han mostrado 
la eficacia en linfoma de la zona marginal de 
lenalidomida, bortezomib y 90Itrio-ibritumomab 
tiuxetán.

Por otro lado, la extrapolación de la experiencia en 
pacientes con linfomas no Hodgkin indolentes de 
fármacos como obinutuzumab, ibrutinib e idelalisib, 
y de otros medicamentos nuevos (venetoclax, 
copanlisib, ublituximab y TGR-1202) abre un 
abanico de posibilidades terapéuticas en el linfoma 
marginal11.
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