Linfomas no Hodgkin en adolescentes
y adultos jovenes de baja frecuencia

Low frecuency non-Hodgkin lymphoma in Adolescent
and Young adult.

Hospital de Nifios Ricardo Gutiérrez. Unidad de Hematologia

crislucianaferraro@gmail.com

LINFOMA NO
HODGKIN DE BAJA
FRECUENCIA EN
GRUPO AYA:
LINFOMA PRIMARIO
MEDIASTINAL
Y TUMORES DE LA
ZONA GRIS

Ferraro, Cristina

HEMATOLOGIA
Volumen 26 Numero Extraordinario
4tas Jornadas Latinoamericanas
de la SAH: 149-156
Noviembre 2022

Palabras claves: linfoma primario mediastinal de células B,

linfoma de la zona gris,
adolescentes y adultos jévenes.

Keywords: primary mediastinal large B-cell lynphoma,

gray zone lynphoma,
adolescents and young adults.

Introduccion
Los linfomas no Hodgkin (LNH) en nifos, adoles-
centes y adultos jovenes son un grupo heterogéneo
de malignidades representando la cuarta patologia
maligna en pediatria. Los LNH son el 60% de los
linfomas en pacientes pediatricos entre 0-16 afnos'.
En comparacion con adultos, presentan diferencias
significativas con respecto a subtipos histologicos y
respuesta al tratamiento. En su mayoria son de com-
portamiento agresivo. La sobrevida global en este
grupo es superior en comparacion a los adultos, con
tasas del 80-90%?>.

Los adolescentes y adultos jovenes (AYA: adoles-
cents and young adults) son un grupo de pacien-
tes con linfoma que ameritan especial atenciéon. Su

epidemiologia, sobrevida y especiales circunstancias
sociales los hacen mas vulnerables y justifica una
mayor caracterizacion de su enfermedad?.

Los Linfomas Primarios Mediastinales de célu-
las B (PMBL) y los Linfomas de la zona gris o zona
marginal (MGZL), son de muy baja frecuencia en
pediatria y representan un subtipo de LNH que pre-
domina en el grupo AYA. Desde el 2016 la Organi-
zacion Mundial de la Salud (OMS) reconoce a los
PMBL y alos MGZL, como entidades separadas*.

Esta revision resume las caracteristicas clinicas,
histopatologicas y las recomendaciones de trata-
miento para estos dos subtipos de LNH poco comu-
nes en AYA.



LINFOMAS NO HODGKIN EN ADOLESCENTES Y ADULTOS JOVENES DE BAJA FRECUENCIA

Epidemiologia

E1 90 % de los LNH pediatricos, corresponde a lin-
fomas Burkitt (LB), LDCGB, PMBL, Linfomas Lin-
foblasticos T o B (LLT/LLB) y Linfomas Anaplasicos
de Grandes Células (LACG)?®. E1 10% restante com-
prende a los Linfomas foliculares de tipo pediatrico,
los MGZL, el linfoma primario de sistema nervioso
central, los linfomas periféricos de células T madu-
ro, los linfomas de células T hepatoesplénicos, el
linfoma angioinmunoblastico, el linfoma extragan-
lionar de células T/NK (NK), los linfomas de células
T v8 cutdneas primarias y los linfomas de células T
subcutaneo tipo paniculitis®.

Los AYA comprenden el grupo de pacientes de
entre 15-39 anos de edad, definida por el Instituto
Nacional de Cancer (NCI) de EEUU. En este grupo
los LNH representan el 8% de las neoplasias, sien-
do el LDCGB mas frecuente, seguidas por el LACG

78, Algunas entidades raras en otros grupos etarios,
como los PMBL y los MGZL tienen su mayor inci-
dencia en AYA (Figura 1). Los PMBL representan el
2-3% de los LNH en los AYA al igual que los MGZL’.

El subtipo histolégico de LNH en AYA varia su
distribucién segin raza y etnia, mientras que las ta-
sas de sobrevida varian segun el tipo histolégico y
la edad' (Figura 2). Los MGZL estan asociados con
un pronostico inferior en pacientes adultos®. Los
PMBL tienen menor sobrevida que otros LNH B
Maduros E IIT"'#,

Ambos eran considerados un subtipo de Linfo-
ma Difuso a Grandes Células B (LDCGB). Desde el
2016 la OMS, incluye a los PMBL y a los MGZL
como entidades separadas*. Ambas se originan de
células B-timicas' (Figura 3), presentando similitu-
des con los Linfomas de Hodgkin en cuanto a in-
munofenotipo y alteraciones moleculares (Figura 4).

Figura 1. Distribucion de tipos histologicos de LNH segun edad, EEUU SER 2000-2011
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Figura 3. “Primary mediastinal B-cell lynphoma and mediastinal grey zone lynphoma: do they require a

unique therapeutic approach? Blood. 2015 Jan 1; 125(1): 33-39”
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Figura 4. Inmunofenotipos y alteraciones moleculares comunes a los linfomas derivados de las células B.
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1. Linfomas Primarios Mediastinales de células B
(PMBL)

Los PMBL que derivan de células B Timicas madu-
ras con caracteristicas morfoldgicas, fenotipicas y
moleculares definidas.

Caracteristicas histolégicas y genéticas: se super-
ponen con las del linfoma de Hodgkin esclerosante
nodular (eHL). Las células malignas expresan mar-
cadores de células B, CD20, CD22, CD19, CD79a
pero no expresan inmunoglobulinas de superficie.
La expresion de CD30 es débil y CD15 es negativo
a diferencia de los eHL nodulares. Los factores de
transcripcion de las células B, frecuentemente son

150

positivos, incluyendo PAX5, OCT2, BCL6 BCL2 y
BOBI1'*Y.

También guarda similitudes con los linfomas de
Hodgkin clasico (cHL), que suelen tener anormali-
dades genéticas como ser ganancias en el cromoso-
ma 9 (9p24) JACK2,PDL1 Y PDL2 (en un 75%) y 2
(2p16) REL (en un 50%). Asi como también tienen
mutaciones que afectan la via del STAT (con activa-
cion del STAT6) y NF-kB, aumentando la resistencia
celular a la apoptosis'> .

Las células tumorales de los PMBL logran la eva-
siébn inmunitaria probablemente como resultado
de la pérdida o disminucion de la expresion del
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Complejo Mayor de Histocompatibilidad (CMH)
clase II y al aumento de la muerte programada por
ligandos***'.Todo esto les confiere peor sobrevida.
Caracteristicas clinicas: predominio en el sexo fe-
menino, se presenta con grandes masas mediastina-
les, tipo Bullky. Suelen acompanarse de infiltracién
pulmonar y de la pared toracica con derrame pleural
o pericardico.22 Los sintomas B y la LDH aumen-
tada estan frecuentemente asociados. En contraste
con el LDCGB vy el LB, la afectacién abdominal al
diagnostico es rara en la PMBL al igual que el com-
promiso del SNC y la Médula ésea.

2. Linfomas de la zona gris o zona marginal
(MGZL)

Segun la clasificacion de la OMS 2016 los MGZL
pueden ser: MGZL nodales (nMGZL), MGZL extra-
nodales (eMGZL) y MGZL esplénico.4. Representa
menos de 1% entre los 15-19 afos, llegando a 3%
entre los 25-29 afos®.

Caracteristicas histopatoldgicas y genéticas: se ori-
ginan en células timicas B, expresan CD20, CD15
débil al igual que el CD30, con pérdida de marcado-
res como el BCL6, CD10 y CD23. Las translocacio-
nes frecuentes en adultos raras veces se observan en
los AYA®.

También tienen anormalidades genéticas como
ser ganancias en el cromosoma 9 (9p24) JACK2, 2
(2p16) REL y del 8 (8q24) MYC*.

Caracteristicas clinicas: Con un leve predominio
en el sexo masculino, los nMGZL suelen tener pre-
sentacion localizada, siendo estadios I/11, localizan-
do con mayor frecuencia a nivel de cabeza y cue-
llo. Los eMGZL se presentan en zonas de mucosa
asociado a glandulas salivales, nariz, oidos, garganta
pulmones, tracto digestivo y conjuntiva o anexos
oculares®.Los sintomas B no suelen estar presentes
y la LDH es frecuentemente normal.

Tratamiento

1. Linfomas Primarios Mediastinales de células B
(PMBL)

En los protocolos pediétricos los pacientes con LB,
LDCGB, PMBL y MGZL son tratados todos con
el mismo protocolo. Los diferentes cambios que se
han ido incorporando a lo largo de los afios han
aumentado la sobrevida de estos pacientes. Actual-
mente los regimenes alternan ciclos de altas dosis
de poliquimioterapia asociada a Rituximab. Los
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mismos incluyen Doxorrubicina, altas dosis de Me-
totrexato (estadios avanzados: E III-IV 5gr/m* en
24 hs), Ciclofosfamida o Ifosfamida, Citarabina a al-
tas dosis y Etopdsido, con quimioterapia intratecal
como profilaxis en SNC. No reciben Radioterapia
como consolidacién.

El grupo Berlin-Frankfurt-Miinster (BFM) en el
protocolo BEM 90 incorpora MTX a altas dosis en
estadios avanzados en infusion de 24hs con quimio-
terapia intratecal, sin radioterapia en SNC, con estos
cambios se logra mejor sobrevida libre de evento
(SLE) a 5 afios con respecto al BFM 86: 81%-+/-4 vs
43% +/-10. En el subgrupo de adolescentes se logré
SLE del 79%+/-2 con buena tolerancia al mismo?®”%%.

En el protocolo BFM 96 se incorpor6 Citarabina a
altas dosis y Etopdsido para los estadios avanzados
un ciclo (o dos en E IV) logrando SLE a 3 afos de
91%*. Finalmente en el protocolo BFM 04 incorpo-
ran a la poliquimioterapia Rituximab (anticuerpo
monoclonal anti CD20) esperando alcanzar SLE de
95-98% como lo hizo el Childrens Cancer Group
(COG)30-31-32.

Las SLE para los PMBL ha sido inferior compa-
rada con la sobrevida de los LB y de los DCGB. El
grupo BFM y COG reportan menor SLE en PMBL
en AYA 75% (BFM +/-10; COG +/-8) vs 85% +/-2 a
5 afios habiendo recibido los mismos esquemas te-
rapeuticos' "2, Recientemente el grupo BEM publi-
ca tasas de recaida para PMBL de 34% en pacientes
tratados con 4 protocolos diferentes (NHL-BFM 86,
NHL-BFM 90, NHL-BFM 95 y B-NHL BFM 04)".
El protocolo FAB/LMB 96, enrol6 42 pacientes con
PMBL reportando SLE a 5 afios de 66% en menores
de 21 afos, y SLE de 85% en pacientes con DCGB
(p .0001)>.

Los pacientes adultos realizan R- DA- EPOCH que
comparados con los tratamientos pediatricos reci-
ben Etopdsido, Alquilantes, Bleomicina, Rituximab
mayores dosis de Antraciclinicos, logrando SLE a 5
anos de 93%* y 100%*". A diferencia de los protoco-
los pediatricos no incluyen Metotrexato a altas do-
sis. Estos resultados se logran sin radioterapia.

La experiencia pediatrica con el uso de R-DA-
EPOCH es escasa. El Grupo BFM reporté 15 pa-
cientes pediatricos con PMBL tratados con este ré-
gimen con SLE a 2 afios del 93%.

En 2017 se publica el primer reporte con R-DA-
EPOCH en pacientes pediatricos y AYA, siendo
SLE a 3 afos de 86% y SG del 95% en el grupo AYA
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similar a resultados en adultos®. En un estudio fase
IT con R-DA- EPOCH, pacientes > de 18 afios con
PMBL publican sobrevidas menores (SLE 70% y SG
85%)%.

2. Linfomas de la zona gris o zona marginal
(MGZL)

En cuanto al tratamiento de los MZL, ha sido poco
estudiado debido a su reciente identificacién y muy
baja frecuencia. En el pasado eran llamados Lin-
fomas No Hodgkin Anaplasico a células grandes
like, con menores SLE a 5 afios*. Estudios recientes
con protocolo R-DA-EPOCH reportaron inferiores
sobrevidas en comparacion a las logradas para los
PMBL, SLE 62% y SG 74%°.
Recaida/Refractario

La recaida en los PMBL ocurre en el 7-13% en nifios
y adolescentes, con una media de 8 meses desde el
diagnéstico, la mayoria intratratamiento o dentro de
los primeros 12 meses de finalizado*'*2. La misma
puede comprometer mediastino o en sitios extrano-
dales como higado, SNC, pancreas y rifiones.

Si bien no hay protocolos estandarizados de tra-
tamiento en recaida la terapéutica utilizada debe te-
ner en cuenta el tratamiento previo. Aquellos que no
realizaron radioterapia (RDT) y recaen localmente
en mediastino podrian beneficiarse con RDT con o
sin trasplante autélogo'>2¢*+.

Los pacientes con recaidas no localizadas requie-
ren altas dosis de poliquimioterapia con o sin RDT,
seguida de trasplante autélogo.44

Los esquemas de segunda linea son: R- ICE (Ri-
tuximab, Ifosfamida, Carboplatino y Etopdsido) o
R- DHAP (Rituximab, Dexametasona, altas dosis de
Citarabina y Cisplatino), similares a los utilizados en
otros con LNH B maduros*. Los pacientes que lo-
gran la remision con poliquimioterapia reciben tras-
plante autélogo logrando SLE a 4 afios del 61%**.

La identificacién de marcadores bioldgicos y la
aplicaciéon de inmunoterapia mejorarian la sobre-
vida a largo plazo en el grupo AYA. Los nuevos
agentes moleculares actualmente bajo investigacion
incluyen brentuximab (anti CD30) pero que ha re-
portado muy baja tasa de respuesta del 13%*.

El obinutuzumab (anticuerpo monoclonal an-
ti-CD20) ha demostrado una eficacia superior en
comparacion con el rituximab en tumores malignos
de células B¥.

El Ibrutinib (inhibidor irreversible de la enzima
BKT) en combinacién con R-ICE o R-VICI con SG
del 57 % en 21 pacientes pediatricos™'.

Pembrolizumab se une a PD-1 y bloquea la inte-
raccion con sus ligandos PD-L1/2. Los PMBL expre-
san PD-L1/2 en las células. Dos multicéntricos fase
I (Keynote 013) y estudios en curso de fase II (Key-
note 170) han mostrado tasas de ORR alentadoras
de 48 % y 45 % respectivamente52. La FDA aprob6
recientemente pembrolizumab también para PMB-
CL pediatrico recaidos/refractarios.

Conclusion

Las caracteristicas bioldgicas y clinicas de los PMBL
y de los MZL son tnicas, por lo que el enfoque te-
rapéutico tanto al diagnostico como ante la refrac-
tariedad o recaida debe ser distinto al del resto de
los LNH.

Teniendo en cuenta que la mayoria de los ensayos
tienen pocos pacientes y no han demostrado efectos
significativos en las SLE y SG de los pacientes AYA,
aun es dificil determinar si el mejor esquema seria la
estrategia BFM o el esquema con R-DA-EPOCH. Si
es seguro que el uso de dosis intensificadas de qui-
mioterapia en ambos esquemas asi como la incorpo-
racion de Rituximab, han mejorado las sobrevidas.

Para los pacientes recaidos o refractarios, la sobre-
vida es muy baja. Las altas dosis de quimioterapia,
seguidas de trasplante aut6logo seria el esquema de
eleccién de tratamiento.

Los nuevos agentes moleculares podrian ser de
utilidad tanto para mejorar la respuesta inicial,
como en la recaida pero se necesitan mas estudios
para arribar a una conclusion. Debido a que tanto
los PMBL como los MZL son mas frecuentes en el
grupo AYA, la colaboracién entre los grupos pedia-
tricos y de adultos es fundamental para optimizar
los protocolos y mejorar la sobrevida de dichos pa-
cientes.
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