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Puntos clave

Esta publicacién fue apoyada por:

El linfoma de células del manto (MCL, por sus siglas
en inglés) es uno de varios subtipos de linfoma no
Hodgkin de células B. La mayoria de los tipos de
linfoma de células del manto se originan en la zona
del manto, en el interior de un ganglio linfdtico.

La enfermedad generalmente comienza con el
agrandamiento de los ganglios linféticos; puede
diseminarse hacia otros tejidos como la médula dsea,

el higado y el tubo gastrointestinal. Otras zonas

que pueden verse afectadas son la piel, las glindulas
lagrimales (las gldndulas que producen las ldgrimas), los
pulmones y el sistema nervioso central (SNC).

En casi todos los casos, el linfoma de células del
manto se caracteriza por la sobreexpresion de la ciclina
D1, una proteina que estimula la proliferacién celular.
La sobreexpresién de la ciclina D1 generalmente es
provocada por una reordenacién (translocacién) entre
los cromosomas 11 y 14, o t(11;14).

Se emplean varias combinaciones de quimioterapia con

la adicién de rituximab (Rituxan®) para el tratamiento
primario del linfoma de células del manto. Es posible que
el rituximab también se emplee, solo o en combinaciéon
con otros fArmacos, como tratamiento de mantenimiento.

En los dltimos anos, se han aprobado cuatro
medicamentos para tratar la enfermedad en casos
de recaida o resistencia al tratamiento. Dichos
medicamentos son el acalabrutinib (Calquence®), el

bortezomib (Velcade®), la lenalidomida (Revlimid®)
y el ibrutinib (Imbruvica®).

Un autotrasplante de células madre es una opcién para
el tratamiento de los pacientes con linfoma de células del
manto en su primera remisién completa. El tratamiento
con un alotrasplante de células madre esténdar, o con un
alotrasplante de células madre de intensidad reducida,
puede resultar beneficioso para algunos pacientes. Esta
decision se realiza tomando en cuenta el estado de salud
general del paciente y la disponibilidad de un donante de
células madre compatible.

Se estdn llevando a cabo muchos ensayos clinicos
para evaluar la eficacia y seguridad de posibles nuevos
medicamentos y combinaciones de medicamentos.
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Introduccion

Linfoma es el nombre general de muchos subtipos
relacionados de cdncer que surgen a partir de un tipo de
glébulo blanco denominado “linfocito”. El linfoma se divide
en dos categorias principales: linfoma de Hodgkin y linfoma
no Hodgkin (HL y NHL respectivamente, por sus siglas en
inglés). El linfoma de células del manto (MCL, por sus siglas
en inglés) es uno de aproximadamente 70 subtipos diferentes
de linfoma no Hodgkin. Es importante saber el subtipo de
la enfermedad porque el enfoque del tratamiento se basa en
el subtipo. Para obtener mds informacién gratuita sobre los
subtipos de linfoma no Hodgkin, consulte el librito de la
Sociedad de Lucha contra la Leucemia y el Linfoma (LLS,
por sus siglas en inglés) ticulado Linfoma no Hodgkin.

El linfoma puede originarse en cualquiera de los tres tipos de
linfocitos: los linfocitos B (células B), los linfocitos T (células
T) y las células citoliticas naturales (células NK, por sus
siglas en inglés). Los linfocitos B producen anticuerpos para
combatir las infecciones; los linfocitos T ayudan a combatir
las infecciones y atacan las células cancerosas detectadas en
las primeras etapas de su desarrollo; y las células citoliticas
naturales también atacan las células cancerosas y eliminan
los virus. Los linfomas de células B son mds comunes que
los linfomas de células T. La mayoria de los linfocitos se
encuentran en el sistema linfético, que incluye los ganglios
linfiticos (pequenas estructuras con forma de frijol ubicadas
en todo el cuerpo), el bazo y las amigdalas.

Esta publicacién ofrece informacion sobre el diagnéstico y
el manejo del linfoma de células del manto. También ofrece
informacidn especifica sobre las etapas y el tratamiento de
la enfermedad, nuevos tratamientos en fase de estudio y
recursos de apoyo.

Informacioén sobre el linfoma de
células del manto

El linfoma de células del manto es el resultado de un cambio
maligno (canceroso) de un linfocito B en el interior de un
ganglio linfdtico. Dentro del ganglio linfitico hay regiones
denominadas centros germinales, que se forman para
reaccionar ante sustancias extranas al organismo, por lo
general una proteina, denominada “antigeno”. Los antigenos
estimulan una respuesta inmunitaria cuando se ingieren, se
inhalan o entran en contacto con la piel o las membranas
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mucosas. Dentro de los centros germinales, los linfocitos B
producen anticuerpos, que son proteinas empleadas por el
sistema inmunitario para neutralizar a las bacterias, virus o
antigenos. Los anticuerpos ayudan al organismo a combatir
los invasores que causan enfermedades en las personas. La
mayoria de los tipos de linfoma de células del manto se
originan en linfocitos B que no han pasado a través de un
centro germinal; en vez de eso, se encuentran en el borde
exterior del foliculo de un ganglio linfitico, denominado
zona del manto. Estos linfocitos B transformados (las

células producidas por el linfoma), que se han proliferado

y multiplicado en forma descontrolada, se acumulan y
ocasionan el agrandamiento de los ganglios linfdticos. A veces,
cuando estos ganglios linfdticos se agrandan mucho, pueden
denominarse “tumores”. Las células del linfoma de células del
manto pueden entrar en los conductos linféticos y el torrente
sanguineo, y luego diseminarse hacia otros ganglios linféticos,
tejidos u érganos, tales como la médula 6sea, el higado y el
tubo gastrointestinal.

Se estimé que habria unos 72,240 casos nuevos de linfoma
no Hodgkin diagnosticados en los Estados Unidos en 2017.
Los pacientes con linfoma de células del manto representan
aproximadamente el 4 por ciento de todos los pacientes con
linfomas y aproximadamente el 6 por ciento de todos los
casos nuevos de linfoma no Hodgkin en los Estados Unidos.
La enfermedad se presenta con mayor frecuencia en adultos
mayores; la edad promedio en el momento del diagnéstico es
de aproximadamente 65 afios. Se diagnostica mds a menudo
en hombres que en mujeres (razén de 2:1).

Alrededor del 85 por ciento de los pacientes con linfoma
de células del manto presentan una lesién genética
caracteristica que afecta el cromosoma 11 y el cromosoma
14. Esto se denomina “translocacién reciproca” y se abrevia
como t(11;14). Esta translocacién se produce cuando
segmentos cortos de los cromosomas 11 y 14 se desprenden
e intercambian posiciones. El intercambio ocurre en el
lugar del gen de la ciclina D1, en el cromosoma 11, y en

el lugar de un gen que controla la formacién de moléculas
de anticuerpos, en el cromosoma 14. La translocacién
entre los cromosomas 11 y 14, o t(11;14), desencadena

la produccién excesiva de la ciclina D1, una proteina que
provoca la divisién y proliferacién de las células tumorales.
Por lo general, la ciclina D1 no se expresa en los linfocitos
sanos. La produccién excesiva de la proteina ciclina D1 da
lugar a la acumulacién de una gran cantidad de células del
linfoma de células del manto.

La mayoria de los pacientes con la enfermedad presentan la
translocacién t(11;14), lo que provoca la expresién anormal
de la ciclina D1. No obstante, se han identificado algunos
casos de la enfermedad sin presencia de t(11;14) ni exceso
de ciclina D1. En cambio, estos pacientes parecen tener una
sobreexpresién de otras proteinas, ya sea la ciclina D2 o D3.

La sobreexpresion del factor de transcripcién denominado
SOXI1 se observa en casi todos los casos de linfoma de células
del manto, independientemente de la presencia de un exceso de
ciclina D1. La sobreexpresién de SOX11 posiblemente resulte
ttil para diferenciar los casos de linfoma de células del manto
sin sobreexpresion de ciclina D1 de los otros tipos de linfomas
de células B. Esto se ha convertido en un marcador diagndstico
para la enfermedad y atin es objeto de investigacion.

Signos, sintomas y complicaciones

En la mayoria de los pacientes con linfoma de células del
manto, la enfermedad afecta maltiples ganglios linfiticos
y otros lugares del cuerpo. Estos lugares pueden incluir el
bazo, la médula ésea y la sangre, los ganglios linfdticos de
la garganta (amigdalas y adenoides), el higado o el tubo
gastrointestinal (estémago o colon). Otros lugares que
pueden verse afectados son la piel, las glindulas lagrimales,
los pulmones y el sistema nervioso central.

Los pacientes con esta enfermedad pueden presentar
pérdida del apetito y de peso; fiebre; sudores nocturnos;
nduseas y/o vémitos; indigestién, dolor o distensién
abdominal; sensacién de “saciedad” o molestias debido al
agrandamiento de las amigdalas, el higado o el bazo; presion
o dolor en la zona lumbar que a menudo se extiende hacia
una o ambas piernas; o fatiga a causa de la anemia.

Las complicaciones que comtiinmente se observan debido a
la progresién de la enfermedad pueden incluir:

e Deficiencias de células sanguineas o citopenias
(neutropenia, la deficiencia de glébulos blancos; anemia,
la deficiencia de glébulos rojos; y/o trombocitopenia, la
deficiencia de plaquetas). Estas deficiencias son provocadas
por la proliferacién de las células del linfoma en la médula
osea que desplazan a las células sanguineas normales,
disminuyendo asi la produccién de células sanguineas.

e Complicaciones gastrointestinales, pulmonares o
del sistema nervioso central (SNC). Debido a que la
enfermedad es extraganglionar (se presenta en drganos fuera
de los ganglios linfdticos), pueden desarrollarse multiples
pélipos en el intestino delgado del tubo gastrointestinal a
causa de la proliferacién de las células del linfoma.

e Leucocitosis, o cantidad elevada de glébulos blancos, si
la enfermedad se presenta en las arterias y venas (sangre
periférica), provocando asi una fase leucémica de la
enfermedad.

Diagnéstico

Los pacientes con un posible diagnéstico de linfoma deben
asegurarse de que el subtipo haya sido correctamente
identificado. El tratamiento adecuado depende de saber el
subtipo especifico. Cada paciente deberia ser evaluado por
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un hematélogo-oncélogo, un médico que se especializa en
el tratamiento de pacientes con linfoma no Hodgkin.

La evaluacién inicial de un paciente con diagnéstico
reciente de linfoma de células del manto deberia incluir:

e Examen fisico con especial atencién a las zonas de los
ganglios linfdticos

e Evaluacion del estado funcional del paciente, es decir, la
capacidad del paciente de realizar ciertas actividades de la
vida cotidiana sin la ayuda de otras personas

e DPresencia de sintomas de linfoma
Las pruebas de laboratorio deberian incluir:

e Un hemograma (conteo sanguineo completo o CBC,
por sus siglas en inglés) con férmula leucocitaria y perfil
metabdlico completo

e Una medicién de la deshidrogenasa lictica en suero

(LDH, por sus siglas en inglés)

Los linfomas se diagnostican mediante el andlisis del tejido
afectado, obtenido por medio de una biopsia quirtrgica,
por lo general de un ganglio linfitico. Es importante

saber que la cantidad de células obtenidas mediante la
aspiracion con aguja fina (FNA, por sus siglas en inglés)
NO es suficiente para establecer un diagnéstico. El
hematopatélogo, un médico que se especializa en el andlisis
de tejidos y el diagnéstico de enfermedades, analizard las
proteinas que se encuentran en la superficie de las células. El
andlisis inmunohistoquimico (IHC, por sus siglas en inglés)
es una prueba empleada para identificar estas proteinas. La
prueba consiste en aplicar un marcador quimico a las células
con el fin de examinarlas al microscopio. Se puede utilizar
otra prueba, denominada “citometria de flujo”, para evaluar
las proteinas de la superficie en las células del linfoma. Se
establece el diagndstico de linfoma de células del manto si el
andlisis del tejido muestra que las células de linfoma:

e Tienen marcadores de células B en su superficie, por
ejemplo, el cimulo de diferenciacién 20 (CD20)

e Tienen una sobreexpresion de la proteina ciclina D1
dentro de las células

e DPresentan una translocacién entre los cromosomas 11y

14, o t(11;14)
o Sobreexpresan el factor de transcripcién SOX11

También es posible que se realicen pruebas de diagndstico
por imdgenes del cuerpo para determinar la extensién de la
enfermedad.

Un hematopatélogo determinard si la enfermedad es de tipo
comun, el que se encuentra en la mayoria de los pacientes, o
es una variante rara de la enfermedad. Hay cuatro variantes

reconocidas de formas celulares en el linfoma de células

del manto, entre ellas, la variante de células pequefias, la
cldsica, la pleomérfica y la bldstica. En la variante bldstica,
las células son mds grandes y crecen y se dividen mds
rapidamente; son mds agresivas y mds dificiles de tratar. Esta
variante de la enfermedad puede estar presente al momento
del diagndstico o puede desarrollarse con el tiempo. La
variante pleomérfica de la enfermedad estd asociada con

un prondstico menos favorable (el término prondstico se
refiere a la prediccién del curso futuro de la enfermedad y
las probabilidades de supervivencia).

Estadificacion

Estadificacidn se refiere a la determinacién de la extensiéon
(etapa) de la enfermedad, cudnto se ha diseminado el
cdncer y dénde estd ubicado. La estadificacién permite a los
médicos establecer un prondstico y adaptar el tratamiento
segun el caso individual del paciente, a fin de disminuir los
posibles efectos toxicos de la terapia.

Las pruebas que resultan dtiles para la estadificacion de la
enfermedad incluyen:

e Un hemograma (para evaluar la concentracién de glébulos
rojos, globulos blancos y plaquetas) y perfil bioquimico.

e Una aspiracién y biopsia de médula 6sea con
inmunofenotipificacién por citometria de flujo, con el
fin de determinar si la enfermedad se ha extendido mds
alld de los ganglios linféticos, hasta la médula 6sea.

e Estudios de imagenologia, entre ellos, una tomografia
computarizada (CT scan, en inglés) del térax, abdomen
y pelvis, o una tomografia por emisién de positrones con
fluorodesoxiglucosa (FDG-PET scan, en inglés) para
determinar la actividad metabélica de la enfermedad.
Estas pruebas de imagenologia se usardn para determinar
si la enfermedad estd presente en los ganglios linfiticos
profundos, en el higado, en el bazo o en otras partes del
cuerpo.

e Anilisis para determinar los niveles de proteinas
especificas en la sangre, en especial mediciones de la
deshidrogenasa ldctica (una proteina que se encuentra en
la mayoria de las células) y la beta,-microglobulina, ya
que son marcadores indirectos de la extensién y tasa de
progresién de la enfermedad. La deshidrogenasa lictica
se encuentra en la sangre cuando una célula estd dafada.
Un nivel elevado de deshidrogenasa ldctica en suero
puede ser un indicio de cdncer u otro problema de salud.
Cuando el alto nivel estd relacionado con un cdncer,
puede indicar una diseminacién amplia del mismo.

e Una evaluacién del tubo gastrointestinal, lo cual indicard
si hay sintomas asociados con esta zona o si se empleard
un régimen terapéutico que consiste en dosis intensivas.
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e Una evaluacion del liquido cefalorraquideo, que
solamente est4 indicado si el paciente presenta sintomas
neuroldgicos, la variante bldstica de la enfermedad o un
nivel alto de Ki-67. Como marcador de proliferacién
celular, Ki-67 indica la tasa de proliferacién de las células
malignas. Un valor alto correspondiente al indice Ki-67
estd asociado con desenlaces clinicos desfavorables en los
pacientes con linfoma de células del manto.

La mayoria de los pacientes tienen la enfermedad en etapa
III 0 IV en el momento en el que se completa el proceso de
estadificacién (vea la Figura 1a la derecha).

Para obtener mds informacién sobre las pruebas de laboratorio
y de imagenologfa, consulte el librito gratuito de LLS titulado
Informacion sobre las pruebas de laboratorio y de imdgenes.

Factores prondésticos y planificacion
del tratamiento

Con el fin de optimizar la eficacia del tratamiento, los
médicos determinan el pronéstico de los pacientes para
poder identificar a aquellos que se beneficien de una opcién
alternativa de tratamiento y a aquellos que tal vez necesiten
una terapia menos agresiva. Los indices prondsticos ayudan
a los médicos a desarrollar estrategias de tratamiento con
base en los factores de riesgo particulares del paciente.

El Indice Pronéstico Internacional para el Linfoma de
Células del Manto (MIPI, por sus siglas en inglés) es el
sistema prondstico mds ampliamente utilizado por los
médicos con el fin de planificar el tratamiento. Varios
factores clinicos influyen en el prondstico del linfoma de
células del manto. EI MIPI se desarroll6 en funcién de
cuatro factores independientes evaluados al momento del
diagndstico: la edad, el estado funcional (la capacidad de
llevar a cabo las actividades de la vida cotidiana), el nivel de
deshidrogenasa lctica y el conteo de glébulos blancos (vea
la Tabla 1a continuacién).

indice simplificado del MIPI

Puntos Estado Nivel de Conteo de
(de0a3 funcional: | LDH WBC: 10°/L
por factor ECOG
pronoéstico)
0 <50 0-1 <0.67 <6.70
1 50-59 0.67-0.99 6.70-9.99
2 60-69 2-4 1.00-1.49 10.00-14.99
3 > 70 > 1.50 > 15.00

Siglas en inglés y su significado en espafol: ECOG: Grupo Oncolégico Cooperativo
del Este; LDH: deshidrogenasa l4ctica en suero; WBC: glébulos blancos.

Tabla 1. La escala de estado funcional del ECOG es una evaluacién del nivel de
funcionamiento del paciente en cuanto a su capacidad de cuidarse a si mismo,
llevar a cabo las actividades cotidianas y su capacidad fisica. La deshidrogenasa
ldctica es una proteina que se encuentra en la mayorfa de las células. Un nivel alto
de deshidrogenasa ldctica es un signo de dafo celular.

Figura 1. Etapas del linfoma

ETAPA 1
Una regién de
ganglios linfdticos

o un solo érgano.

Diafragma

Diafragma
ETAPAII

Dos o mids regiones de
ganglios linfédticos en el
mismo lado del diafragma.

ETAPA II1

Dos o mds regiones de

ganglios linféticos por arriba

y por debajo del diafragma.

Diafragma

Diafragma

ETAPA IV
Enfermedad extendida en

los ganglios linfdticos y/u

otras partes del cuerpo.
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La edad y el estado funcional son factores correspondientes
a la posible tolerancia a la quimioterapia, mientras que la
deshidrogenasa ldctica en suero y el conteo de glébulos
blancos (WBC, en inglés) son indicadores indirectos de la
actividad de la enfermedad.

Se le asigna al paciente de 0 a 3 puntos por cada factor
prondstico que corresponda en su caso, y los puntos se
suman hasta un mdximo de 11. El paciente figura en la
categoria de riesgo bajo, riesgo intermedio o riesgo alto
segtin la cantidad de puntos asignados al nimero de
factores presentes. Los pacientes con 0 a 3 puntos figuran
en la categoria de riesgo bajo, aquellos con 4 a 5 puntos
figuran en la categoria de riesgo intermedio y aquellos
con 6 a 11 puntos figuran en la categoria de riesgo alto.
Una modificacién del MIPI también incluye el indice de
proliferacién (Ki-67), si se dispone de esta medicion.

Se han sugerido varios otros factores como posibles
marcadores prondsticos importantes. Estos factores incluyen
anomalias genéticas especificas detectadas mediante los
perfiles de expresién génica; la presencia de enfermedad
residual minima (MRD, por sus siglas en inglés); el tipo de
células del linfoma de células del manto; el conteo absoluto
de monocitos (AMC, por sus siglas en inglés) en la sangre
periférica al momento del diagnéstico; y el nivel de

beta -microglobulina.

El equipo de profesionales encargados de su tratamiento
puede consistir en mds de un especialista. Es importante que
usted hable con los miembros de este equipo sobre todas las
opciones de tratamiento, incluyendo las terapias nuevas que
se estdn evaluando en ensayos clinicos. Para obtener mds
informacidén sobre cémo escoger a un médico o un centro
de tratamiento, consulte el librito gratuito de LLS titulado
Seleccion de un especialista en cancer de la sangre o de un
centro de tratamiento.

Tratamiento

La decision de iniciar el tratamiento depende de varios
factores, entre ellos:

e Laedad del paciente

o Elestado fisico del paciente

e La presencia de sintomas

e La categoria de riesgo del paciente segtin el MIPI

e Elindice de proliferacién

e Lavariante de la enfermedad segin la forma celular

e Otros factores, atin desconocidos (anomalias genéticas)

Tratamiento de los pacientes con una puntuacién
baja en el MIPI, o pacientes asintomaticos mayores
y débiles. Por lo general, el linfoma de células del manto
se considera un tipo agresivo de linfoma no Hodgkin (de
progresién rdpida), y la mayoria de los pacientes con este
tipo de linfoma recibe tratamiento tras el diagnéstico y

la estadificacion. Sin embargo, en el caso de una pequena
cantidad de pacientes con linfoma de células del manto de
progresion lenta (de baja malignidad), que por lo demis
se encuentran en buen estado de salud, es posible que los
médicos recomienden un periodo de observacién atenta,
denominada “espera vigilante”.

El médico querrd programar consultas con estos pacientes
cada 2 0 3 meses y realizar pruebas de imagenologia cada 3 a
6 meses. También es posible que se emplee este enfoque de
“observar y esperar” en el caso de pacientes que tienen una
puntuacién baja en el MIPL, un valor bajo en el indice de
proliferacién y una forma celular no bldstica o pleomérfica.
En el caso de los pacientes con linfoma de células del manto
de baja malignidad, la terapia se iniciard cuando los sintomas
sean evidentes, cuando haya signos de progresién de la
enfermedad (p. ¢j., agrandamiento de los ganglios linfticos)
o cuando uno de los marcadores pronésticos (p. €j., el
indice de proliferacién o la morfologia celular) indique

un prondstico desfavorable. Los pacientes que presentan
sintomas al momento del diagndstico no son candidatos
adecuados para el enfoque de espera vigilante.

Hay varias opciones de tratamiento disponibles. El
régimen terapéutico mds comtinmente empleado ha

sido la terapia basada en antraciclina conocida como
R-CHOP, que consiste en rituximab (Rituxan®),
ciclofosfamida, hidroxidaunomicina (doxorrubicina),
Oncovin® (vincristina) y prednisona. El rituximab es un
anticuerpo monoclonal que se dirige a las células que tienen
el antigeno CD20, incluyendo las células del linfoma de
células del manto, y las destruye. Varios estudios recientes
muestran que los pacientes tratados con quimioterapia en
combinacién con rituximab presentan una tasa mds alta
de respuesta inicial que la que podrian lograr los pacientes
tratados con quimioterapia sola.

En el caso de pacientes débiles, a los que no es posible
administrar tratamientos intensivos, se dispone de varias
terapias menos intensivas, entre ellas, el rituximab solo asi
como la combinacién denominada CVP (ciclofosfamida,
vincristina y prednisona,) el clorambucilo, la cladribina o la
talidomida, por lo general en combinacién con rituximab.

Los andlogos de purinas, tales como la fludarabina (Fludara®),
también se han empleado para el tratamiento de pacientes

de edad avanzada con linfoma de células del manto. Se ha
demostrado que la eficacia de la fludarabina mejora cuando
se combina con ciclofosfamida y rituximab. El clorambucilo
(Leukeran®), administrado como monofdrmaco por via oral,
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puede ser una buena opcién para pacientes débiles de edad
avanzada o pacientes con comorbilidades serias. También es
posible que los médicos ofrezcan opciones de tratamiento

con regimenes menos agresivos, tales como dosis bajas de
bendamustina (Bendeka®) en combinacién con rituximab, o
“B+R”, y recientemente se ha demostrado que estas son igual
de eficaces que R-CHOP, con menos problemas de toxicidad.

Tratamiento de pacientes jovenes en buen estado
fisico. En el caso de los pacientes en buen estado fisico y
generalmente mds jévenes, el tratamiento preferido consiste
en un régimen basado en citarabina, por lo general seguido
de un autotrasplante de células madre. A pesar de que no
hay un tratamiento estindar ampliamente aceptado, se
dispone de varios enfoques de tratamiento. Entre ellos se
incluyen:

e R-Hiper-CVAD, que consiste en la adicién de rituximab
a 6 a 8 ciclos de Hiper-CVAD, alternado con dosis altas
de citarabina y metotrexato. Este régimen intensivo
y eficaz puede aumentar las tasas de respuesta, pero
también puede causar efectos secundarios més serios. Por
este motivo, suele reservarse para los pacientes mds sanos
y por lo general mds jévenes.

Se han desarrollado diversas variaciones de la quimioterapia
estdndar R-CHOP para su uso en diferentes partes del
mundo.

e La FDA aprobé el uso de bortezomib (Velcade®) en
una combinacién denominada VcR-CAP, que consiste
en Velcade (bortezomib), rituximab, ciclofosfamida,
Adriamycin (doxorrubicina) y prednisona, para los
pacientes con linfoma de células del manto que no han
recibido ningn tratamiento previo para la enfermedad.

e El Grupo Nérdico para el Estudio del Linfoma ha sido
pionero en el desarrollo de un protocolo que emplea
Maxi-R-CHOP (dosis un poco mds altas de CHOP)
seguido de dosis altas de citarabina, un firmaco que
muchos médicos creen es esencial para el tratamiento
del linfoma de células del manto. Tras la quimioterapia
se realiza un autotrasplante de células madre. Este
protocolo, que se ha usado en varios centros, parece dar
resultados muy favorables.

e Otro régimen terapéutico empleado es el R-DHAP, que
consiste en rituximab, dexametasona, dosis altas de ara-C
(citarabina) y platino (cisplatino), seguido en algunos
casos de R-CHOP y consolidado en ambos casos con un
autotrasplante de células madre.

e Mis recientemente, la administracién de una terapia
de mantenimiento con rituximab durante varios afios
ha mejorado el tiempo de vida que tiene el paciente sin
progresion de la enfermedad, y también ha mejorado la
supervivencia.

Tratamiento de pacientes mayores en buen estado
fisico. En el caso de los pacientes mayores en buen

estado fisico sin enfermedades coexistentes importantes

y de aquellos que no son candidatos a un trasplante, la
combinacién de bendamustina (Bendeka®) y rituximab,

o B+R, puede ofrecer una alternativa al tratamiento
estandar con el régimen R-CHOP y deberia considerarse
como una opcién para el tratamiento inicial (de primera
linea). Un estudio de la combinacién de los medicamentos
bendamustina y rituximab demostré que es mds eficaz y
menos téxica que el régimen CHOP. Vea las Tablas 2 y 3.

Algunos medicamentos empleados en el
tratamiento del linfoma de células del manto

Quimioterapia

Bortezomib (Velcade®)

Carmustina

Cisplatino (Platinol®)

Citarabina (ara-C)

Cladribina (Leustatin®)

Clorhidrato de bendamustina (Bendeka®)
Clorhidrato de gemcitabina (Gemzar®)
Clorhidrato de procarbazina (Matulane®)
Doxorrubicina (Adriamycin®, Rubex”®)
Etopésido (Etopophos®)

Fludarabina (Fludara®)

Ifosfamida (Ifex®)

Metotrexato

Pentostatina (Nipent®)

Vincristina (Oncovin®)

Inmunomodulador

Lenalidomida (Revlimid®)

Esteroides

Dexametasona

Metilprednisolona (Medrol®, Depo-Medrol®,
Solu-Medrol®)

Prednisona

Terapia dirigida
Rituximab (Rituxan®)
Ibrutinib (Imbruvica®)

Acalabrutinib (Calquence®)

Zanubrutinib (Brukinsa™)

Tabla 2. Esta tabla enumera algunos de los medicamentos que se emplean
comuinmente en el tratamiento del linfoma de células del manto, tanto en casos
de diagnésticos nuevos de la enfermedad como en casos de pacientes con
tratamiento previo.
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Regimenes de quimioterapia para el linfoma de
células del manto

Régimen Caracteristicas

R-CHOP

R-CHOP/
D-HAP

VcR-CAP

Protocolo

del Grupo
Noérdico para
el Estudio del
Linfoma

R-hiperCVAD

R-hiperCVAD
modificado

BR

RCHOP/
RICE

Cladribina +
rituximab
CALGB
59909

o Contiene rituximab, ciclofosfamida,
hidroxidaunomicina (doxorrubicina),
Oncovin® (vincristina) y prednisona

e Se administra por un maximo de 6 ciclos

o Cada ciclo dura 21 dias

e Régimen de 4 ciclos; cada ciclo dura 21 dfas

e Los ciclos 1 al 4 constan de R-DHAP: rituximab,
dexametasona, dosis altas de ara-C (citarabina),
platino (cisplatino)

o Si el paciente no estd en remisién completa, antes
de realizar el autotrasplante de células madre, hay
que administrar 4 ciclos de R-CHOP: rituximab,
ciclofosfamida, hidroxidaunomicina (doxorrubicina),
Oncovin (vincristina) y prednisona)

Régimen de 8 ciclos; cada ciclo dura 21 dias
Consta de Velcade (bortezomib), rituximab,
ciclofosfamida, Adriamycin (doxorrubicina) y prednisona

Régimen de 6 ciclos; cada ciclo dura 21 dias

El ciclo 1 consta de maxi-CHOP: dosis mds altas de
ciclofosfamida, hidroxidaunomicina (doxorrubicina),
Oncovin (vincristina) y prednisona

Los ciclos 3 y 5 constan de maxi-CHOP con rituximab
Los ciclos 2 y 4 constan de rituximab y dosis altas de
citarabina

e El ciclo 6 consta de dosis altas de citarabina con rituximab,
mds rituximab y la movilizacién de células madre

Régimen de 8 ciclos; cada ciclo dura 21 dias

Los ciclos 1, 3, 5y 7 constan de rituximab,
ciclofosfamida, vincristina, Adriamycin (doxorrubicina)
y dexametasona

Los ciclos 2, 4 y 6 constan de rituximab, dosis altas de
metotrexato y citarabina

Se administra por un mdximo de 6 ciclos; cada ciclo
dura 28 dfas

o Se administra solo a personas mayores de 65 afios

o No se administra metotrexato ni citarabina

o Se administra un tratamiento de mantenimiento con
rituximab semanalmente durante 4 semanas y luego se
repite cada 6 meses durante 2 afos

Consta de bendamustina y rituximab
Se administra por un mdximo de 6 ciclos; cada ciclo

dura 28 dias

Régimen de 6 o 7 ciclos; cada ciclo dura 21 dias

Los primeros 4 ciclos constan de R-CHOP: rituximab,
ciclofosfamida, hidroxidaunomicina (doxorrubicina),
Oncovin (vincristina) y prednisona

Entonces, los pacientes pueden recibir 2 o 3 ciclos de
RICE: rituximab, ifosfamida, carboplatino, etopésido

Se administra por un maximo de 6 ciclos
Cada ciclo dura 28 dfas

Consta de una serie de tratamientos

2 o 3 ciclos de R-M-CHOP: rituximab, metotrexato,
ciclofosfamida, hidroxidaunomicina (doxorrubicina),
Oncovin (vincristina) y prednisona

1 ciclo de etopdsido, citarabina y rituximab

1 ciclo de dosis altas de carmustina, etopésido y
ciclofosfamida seguido de un autotrasplante de células
madre

o Mantenimiento con rituximab semanalmente

Tabla 3. Combinaciones de medicamentos quimioterapéuticos cominmente empleados
en casos de nuevos diagnésticos del linfoma de células del manto; pueden emplearse en
conjunto con un autotrasplante de células madre.

Tratamiento de tipos agresivos de linfoma de
células del manto. Para los tipos mds agresivos de linfoma
de células del manto, si la enfermedad se ha extendido

al sistema nervioso central (SNC), pueden administrarse
medicamentos directamente en el liquido del conducto
raquideo. Este procedimiento se denomina “terapia
intratecal” (IT, por sus siglas en inglés). También puede
administrarse de forma profildctica en el caso de pacientes
que presentan un alto riesgo de progresiéon al SNC.

Trasplantes de células madre. Los resultados del
tratamiento con quimioterapia convencional han sido
decepcionantes. El objetivo del autotrasplante de células
madre es mejorar la respuesta a la terapia de induccién y
prolongar la remisién de la enfermedad. En un autotrasplante
de células madre, se extraen, almacenan y congelan las

células madre del propio paciente. Como preparacién para

el trasplante, el paciente recibe un tratamiento intensivo

con dosis altas de quimioterapia y/o radioterapia. Luego, las
células extraidas vuelven a infundirse al cuerpo del paciente.

Cuando se emplea durante la primera remision completa, el
tratamiento con dosis altas de quimioterapia en conjunto con
un autotrasplante de células madre ha producido tasas altas
de remisién clinica para los pacientes con linfoma de células
del manto. Esto puede ser una opcién para los pacientes
jovenes, en buen estado fisico, sin sintomas y con pocos o
ningtn problema médico coexistente. Un autotrasplante en
conjunto con combinaciones de anticuerpos monoclonales
en la fase de induccién, incluyendo combinaciones de
anticuerpos monoclonales y quimioterapia, puede dar lugar

a una remisién de mayor duracién en estos pacientes. Los
resultados de investigaciones recientes sugieren que este
procedimiento, seguido de un tratamiento de mantenimiento
con rituximab, puede mejorar la supervivencia sin progresiéon
de la enfermedad. Algunos pacientes mayores que estin

en buen estado fisico también son posibles candidatos al
autotrasplante de células madre. La combinacién de dosis
altas de quimioterapia y un autotrasplante de células madre es
mis eficaz cuando se usa como terapia de primera linea, en las
primeras etapas de la enfermedad, que en casos de recaida y
resistencia al tratamiento.

Un alotrasplante de células madre consiste en infundir
al paciente las células madre de un donante, luego de
administrarle dosis altas de quimioterapia o radioterapia.
Este tipo de trasplante estd condicionado por el estado
fisico general del paciente, las indicaciones médicas y la
disponibilidad de un donante adecuado. No existe una
edad limite especifica para los trasplantes de células madre.
Un alotrasplante de células madre es la tinica opcién
posiblemente curativa para los pacientes con linfoma

de células del manto. Sin embargo, conlleva un mayor
riesgo de efectos secundarios y complicaciones graves en
comparacién con un autotrasplante.
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Un alotrasplante de intensidad reducida, para el cual se
emplean dosis menores de quimioterapia o radioterapia, es
una posible opcién en el caso de los pacientes mayores. Para
obtener mds informacién, consulte el librito gratuito de LLS
titulado Trasplante de células madre sanguineas y de médula
dsea.

Efectos secundarios del tratamiento. Los efectos
secundarios dependerdn de varios factores, entre ellos,

el tipo y las dosis de los medicamentos, y la edad y las
afecciones médicas coexistentes del paciente. Las terapias
pueden producir fiebre o escalofrios, fatiga, nduseas,
pérdida del apetito, tlceras bucales, neuropatia periférica
(hormigueo, ardor, adormecimiento o dolor en las manos
o los pies), cambios en los conteos de células sanguineas,
infeccién, sarpullido, vémitos, diarrea, falta de aliento,
inflamacidn, caida temporal de cabello y otros efectos
secundarios.

Es importante manejar los efectos secundarios. Si

tiene alguna inquietud en cuanto a los posibles efectos
secundarios, hable con los miembros del equipo de
profesionales encargados de su tratamiento para obtener
ayuda. La mayoria de los efectos secundarios pueden
manejarse sin disminuir la eficacia de su tratamiento. De
hecho, el manejo agresivo de los efectos secundarios a
menudo mejora los resultados del tratamiento. La mayoria
de los efectos secundarios son temporales y se resuelven una
vez completado el tratamiento. Sin embargo, algunos son
duraderos y pueden aparecer anos después de completar el
tratamiento. Ejemplos de los efectos secundarios tardios que
pueden presentarse en los pacientes son la aparicién de otro
tipo de cdncer, una enfermedad cardiaca, niveles bajos de
hormonas tiroideas (hipotiroidismo) e infertilidad.

Para obtener mds informacién sobre los medicamentos,
consulte el librito gratuito de LLS titulado Efecros
secundarios de la farmacoterapia y la pigina web de la FDA
con informacién para el consumidor en www.fda.gov/
drugs/resourcesforyou/consumers/default.htm (en inglés).
Vea también la seccién titulada Tratamientos en fase de
investigacion en la pagina 9.

Tratamiento de pacientes con linfoma
de células del manto en casos de
recaida o resistencia al tratamiento

En algunos pacientes, la enfermedad reaparece tras una
remisién, lo que constituye una recaida. Ademds, en algunos
pacientes, la enfermedad no responde al tratamiento inicial,
lo que constituye resistencia al tratamiento del linfoma

de células del manto. No existe una terapia estindar para
los pacientes que presentan una recaida o resistencia al
tratamiento, pero hay varias opciones de tratamiento
disponibles.

Los siguientes firmacos han sido aprobados por la FDA para
el tratamiento del linfoma de células del manto en casos de
recaida y resistencia al tratamiento. Entre ellos se incluyen:

e Elacalabrutinib (Calquence®), de administracién oral,
que estd aprobado para el tratamiento de adultos con
linfoma de células del manto que han recibido por lo
menos una terapia previa.

e Elbortezomib (Velcade®), de administracién intravenosa
(IV) o subcutdnea (inyeccion debajo de la piel), que estd
aprobado para los pacientes con linfoma de células del
manto en recaida o resistente al tratamiento.

e Elibrutinib (Imbruvica®), un inhibidor de la tirosina
quinasa de Bruton (BTK, por sus siglas en inglés) de
administracién oral, que estd aprobado para los pacientes
con linfoma de células del manto que han recibido por
lo menos una terapia previa. Se ha demostrado que el
ibrutinib es un medicamento muy bien tolerado, con
toxicidad minima.

e FEl zanubrutinib (Brukinsa™), un inhibidor de la
tirosina quinasa de Bruton (BTK, por sus siglas en
inglés), se administra por via oral y estd aprobado para el
tratamiento de pacientes adultos con linfoma de células
del manto que han recibido al menos una terapia previa.

e Lalenalidomida (Revlimid®), un agente inmunomodulador
de administracién oral, que estd aprobado para los pacientes
con linfoma de células del manto en casos de recaida o
progresién de la enfermedad tras dos terapias previas, una
de las cuales incluyé el bortezomib.

El tratamiento que consiste en lenalidomida con la adicién
de rituximab ha logrado mejores resultados que el uso de
lenalidomida como monofirmaco en pacientes con linfoma
de células del manto en recaida o resistente al tratamiento.
Este tratamiento se tolera bien. Las combinaciones de
bortezomib y/o lenalidomida también pueden ser eficaces para
los pacientes con linfoma de células del manto que presentan
resistencia al tratamiento. Sin embargo, dependiendo de

la gravedad de la enfermedad del paciente, puede haber
alternativas a los medicamentos quimioterapéuticos,

p. ¢j., regimenes basados en bendamustina, gemcitabina

o fludarabina. En determinados casos, un alotrasplante de
células madre puede ser una alternativa.

Se han estudiado varios regimenes de inmunoquimioterapia
en pequefos ensayos para pacientes con linfoma de células
del manto en recaida o resistente al tratamiento. Entre

ellos se incluyen: rituximab, gemcitabina y oxaliplatino;
rituximab, fludarabina, ciclofosfamida y mitoxantrona; y
bendamustina y rituximab.

Siempre es recomendable que los pacientes que presentan
una recaida o resistencia 