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¢,Qué es un sindrome linfoproliferativo
(linfoma)?

 Neoplasia, siempre maligna, que se origina en un
linfocito, sea del tipo que sea.

« Las caracteristicas clinicas dependen:
— El tipo de linfocito (B, T o NK).

— El estadio madurativo en el que estée en el momento de la
transformacion maligna (clasificacion histoldgica -> la biopsia es
Imprescindible).

« La diferencia entre algunos tipos de linfomas y las
leucemias linfoides es a veces muy sutil.

Kuppers et al. N Engl J Med 1999



Table 1. WHO 2008: the mature B-cell neoplasms.

Chronic lymphocytic leukemia‘small ymphocytic lymphoma
B-cell prolymphocytic leukemia
Splenic marginal zone ymphoma
Hairy cell leukamia
Splenic lymphomalleukemia, unclassifiable
Splenic diffuse red pulp small B-cell lymphoma*
Hairy cell leukemia-variant*
Lymphoplasmacytic lymphoma
Waldenstrdm macroglobulinemia
Heavy chain diseases
Alpha heavy chain diseasa
Gamma heavy chain disease
Mu heavy chain diseass
Plasma cell myeloma
Solitary plasmacytoma of bone
Extracsseous plasmacytoma
Extranodal marginal zone B-cell lymphoma of mucosa-associated
lymphoid tizsue (MALT ymphoma)
MNodal marginal zone B-cell lymphoma (MZL)
Pediatric type nodal MZL
Follicular lymphoma
Pediatric type follicular lymphoma
Primary cutaneocus follicle center lymphoma
Mantle cell lymphoma
Diffuse large B-cell lymphoma (DLBCL), not otherwise specified
T cellrhistiocyte rich large B-cell ymphoma
DLBCL associated with chronic inflammation
Epstein-Barr virus (EBV)* DLBCL of the elderly
Lymphomatoid granulomatosis
Primary mediastinal (thymic) large B-cell ymphoma
Intravascular large B-cell kmphoma
Primary cutaneous DLBCL, leg type
ALK* large B-cell lymphoma
Plasmablastic lymphoma
Primary effusion lymphoma
Large B-cell [ymphoma arising in HHV8-associated multicentic
Castleman disease
Burkitt ymphoma
B-cell lymphoma, unclassifiable, with features intermediate
between diffuse large B-cell lymphoma and Burkint lymphoma

B-cell lymphoma, unclassifiable, with features intermediate between

diffuse large B-cell lymphoma and classical Hodgkin ymphoma

Hodgkin Lymphoma

MNodular lymphocyte-predominant Hodgkin lymphoma

Classical Hodgkin lymphoma
Modular sclerosis classical Hodgkin lymphoma
Lymphocyte-nich classical Hodgkin lymphoma
Mied cellulanty classical Hodgkin lymphoma
Lymphocyte-depleted classical Hodgkin lymphoma

Table 2. WHO 2008: the mature T-cell and NK-cell
neoplasms.

T-cell prolymphocytic leukemia
T-cell large granular ymphocytic leukemia
Chronic lymphoproliferatve disorder of NK-cells®
Aggressive NK cell leukamia
Systemic EBV* T-cell ymphoprofiferative disease of childhood
(associated with chronic active EBV infection)
Hydroa vacciniforme-like lymphoma
Adult T-cell leukemia/ lymphoma
Extranodal NK/T cell lymphoma, nasal type
Enteropathy-associated T-cell ymphoma
Hepatosplenic T-cell lymphoma
Subcutaneous panniculitis-like T-cell kmphoma
Mycosis fungoides
Sézary syndrome
Primary cutaneous CD30* T-cell lymphoproliferative disorder
Lymphomatoid papulosis
Primary cutaneous anaplastic large-cell lymphoma
Frimary cutaneous aggressive epidermotropic COB™ cytotaxic
T-cell lymphoma*
Primary cutaneous gamma-delta T-cell lymphoma
Primary cutaneous smallimedium CD4* T-cell lymphoma*
Peripheral T-cell ymphoma, not otherwise specified
Angicimmunoblastic T-cell lymphoma
Anaplastic large cell lymphoma (ALCL), ALK*
Anaplastic large cell lymphoma [(ALCL), ALK—*



Clasificacion “practica” de los linfomas

« En la practica clinica, los distintos subtipos de linfomas se
pueden dividir en:

— Indolentes = cronico (asintomatico), pero incurable.
— Agresivos = agudo (sintomatico), pero curable.

— Muy agresivos = crecen en horas o dias (muy
sintomatico), también curable si se superan las
primeras horas/dias.



Estadiaje de los linfomas (Ann Arbor)

« Estadio I: Una unica region ganglionar o extraganglionar.

« Estadio Il: Dos o0 mas regiones ganglionares del mismo lado del
diafragma £ una region extraganglionar por contiguidad.

« Estadio Ill: Regiones ganglionares a ambos lados del diafragma %
una region extraganglionar por contiguidad.

« Estadio IV: Afectacion difusa o diseminada de una 0 mas regiones
extraganglionares (p.e. médula 0sea o higado).

Sintomas B: fiebre, sudacion profusa o pérdida de peso (>10% en 6
meses).



No confundir

el diagnostico-grado histoldgico (que
refleja la agresividad de la enfermedad)

con el estadio clinico (que refleja la
extension de la misma).



Linfoma difuso de células grandes B
(agresivo)

El paciente va a urgencias porque se encuentra mal.

Paciente frecuentemente sintomatico al diagnaostico.

Puede estar localizado (relativamente frecuente).

Peor prondstico si se deja a su libre evolucion, pero curable en un
40% de casos.

Se tratan siempre, y el tratamiento es relativamente urgente.



Tratamiento del LDCGB (agresivo)

* Localizado: Poca quimioterapia, seguida de radioterapia.

« Avanzado: Mucha quimioterapia.

» Recaida: Mas quimioterapia todavia, seguida de transplante autdlogo.

SIEMPRE tratamiento sistémico (quimioterapia), aunque solo tenga un
ganglio afecto, incluso si se lo ha quitado el cirujano.



Linfoma folicular (indolente)

El paciente va al medico de cabecera porgque le ha salido un bulto,
0 porgue hay una alteracion del hemograma.

Paciente frecuentemente asintomatico al diagnastico.

Estadio avanzado al diagndstico (85-90% de los casos), con
frecuente afectacion medular. Muy raros los casos localizados.

Buen prondstico dejado a su libre evolucion, pero incurable.

Se tratan solo en determinadas situaciones.



Tratamiento del linfoma folicular (indolente)

» Localizado (infrecuente): Radioterapia (anticuerpos monoclonales?).

 Avanzado:

ya que no lo vamos a curar, mejor no

— Asintomatico: Observacion _ _
provocarle efectos secundarios con el tratamiento

— Sintomatico: Quimioterapia.

« Recaida: Mdultiples opciones.



¢, Qué me hace sospechar que el paciente tiene un
sindrome linfoproliferativo agresivo?

 Presencia de sintomas.

« Crecimiento rapido de las adenopatias.

« Cambios bruscos en el hemograma.

« Anomalias bioguimicas relevantes (transaminasas, funcion renal,
LDH, calcio, urato).

« Sintomas compresivos: edema en un miembro, hidronefrosis,
obstruccion biliar, obstruccion intestinal.



Y entonces, ¢,que pasa con la leucemia linfatica

cronica?

Es un sindrome linfoproliferativo cronico (o linfoma indolente) -> el
mas frecuente de todos.

Exige la presencia de linfocitosis (leucemia!) que dure al menos 3

MesSesS.

Como otras leucemias:

— Nunca esta localizada.

— No requiere histologia para su diagndstico.

Enfermedad “racista

machista” y “gerontocida’.
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¢, Por gué los hematologos siempre hablamos en
valores absolutos?

Paciente A, remitido por Paciente B, remitido por
linfocitosis: linfocitosis:
Hb: 145 g/L. Hb: 145 g/L.
Leu: 4 x10°%/L (Neu 10%, Linf 80%, Leu: 16 x10°%/L (Neu 10%, Linf 80%,
Mono 10%). Mono 10%).
Plaqg: 250 x10°/L. Plaqg: 250 x10°/L.
Neu 0.4 x10°L; Linf 3.2 x109%/L Neu 1.6 x10°L; Linf 12.8 x10°/L

l l

NEUTROPENIA LINFOCITOSIS



Hablemos de linfocitos (I)
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Hablemos de linfocitos (I1)

Las linfocitosis reactivas son T (inversion cociente CD4/CDS8).

Los sindromes linfoproliferativos T son muy raros.

Los sindromes linfoproliferativos T CD8+ son todavia mas raros.

En ninos, las linfocitosis reactivas son frecuentes, en adultos no
tanto.

Corolario:
— Las linfocitosis T son raras, y casi siempre reactivas (jpaciencia!).

— Las linfocitosis B son casi siempre malignas.



Generalidades de la LLC

La gran mayoria se diagnostican por casualidad.

La gran mayoria se diagnostican en estadio A (Binet) o O (Rai) ->
<5% necesitan tratamiento en el momento del diagndstico.

Dado que la edad mediana al diagndstico son 72 afios:
— Aproximadamente un 40% de los pacientes no se tratan NUNCA.

— Los tratamientos son muy poco intensivos en la mayoria de los
pacientes.



Estadiaje de la LLC (Binet)

Estadio A: Linfocitosis + menos de 3 regiones ganglionares (cuello,
axilas, ingles, higado y bazo) en la exploracion fisica.

Estadio B: Linfocitosis + 3 0 mas regiones ganglionares en la
exploracion fisica.

Estadio C: Linfocitosis + anemia (Hb < 100 g/L) y/o trombocitopenia
(plaguetas < 100 x10°/L).

Binet et al. Cancer 1981



Indicaciones de tratamiento en LLC

Aparicion o empeoramiento de anemia y/o trombocitopenia.

Esplenomegalia sintomatica, de gran tamafo o progresiva.

Adenopatias sintomaticas, de gran tamafo o progresivas.

Linfocitosis progresiva (LDT < 6 meses).

AHAI o PTI refractarias a esteroides.

Sintomas B.

Cheson et al. Am J Hematol 1988; Hallek et al. Blood 2008



¢, Cuando he de preocuparme por mi paciente con
LLC (o con cualguier linfoma indolente)?

« En general, cuando tiene sintomas.

« Mas concretamente:
— Anemia -> sindrome anémico.
— Trombocitopenia -> sindrome hemorragico.

— Adenopatias que provocan dolor o compresion de estructuras
vecinas.

— Esplenomegalia que provoca dolor o trastornos de la
alimentacion.

— Pérdida de peso, sudacion exagerada



¢, Cuando NO he de preocuparme por mi paciente
con LLC (o con cualquier linfoma indolente)?

* En general, cuando NO tiene sintomas.

« Mas concretamente:
— Cuando suben los linfocitos.
— Cuando aparece un ganglio nuevo que no produce sintomas.

— Cuando aumenta el tamano del bazo, pero no le provoca
sintomas.



Complicaciones frecuentes de los pacientes con LLC

« Hipogammaglobulinemia, incluso en los que no han hecho
tratamiento nunca -> infecciones bacterianas -> IGIV.

« Otros tipos de inmunodeficiencia, habitualmente los que si han
hecho tratamiento recientemente -> infecciones herpéticas,
fungicas, atipicas.

« Citopenias inmunes (anemia o trombocitopenia) -> sospechar
ante anemia o trombocitopenia bruscas.

« Segundas neoplasias



Leucemia linfatica cronica: Tratamiento convencional
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Leucemia linfatica cronica: Anticuerpos monoclonales

lemtuzumab

Rituximab
umoral (LLC) Ffatumumab
CD20 Obinutuzumab



Leucemia linfatica cronica: El tratamiento del futuro

Fostamatinib

lemtuzumab

K | Rituximab
umoral (LLC) Ffatumumab
CD20 Obinutuzumab



Leucemia linfatica cronica: Ibrutinib

The NEW ENGLAND JOURNAL of MEDICINE

‘ ORIGINAL ARTICLE ‘

Targeting BTK with Ibrutinib in Relapsed
Chronic Lymphocytic Leukemia

John C. Byrd, M.D., Richard R. Furman, M.D., Steven E. Coutre, M.D.,
lan W. Flinn, M.D., Ph.D., Jan A. Burger, M.D., Ph.D., Kristie A. Blum, M.D.,

Barbara Grant, M.D., Jeff P. Sharman, M.D., Morton Coleman, M.D.,

William G. Wierda, M.D., Ph.D., Jeffrey A. Jones, M.D., M.P.H.,
Weigiang Zhao, M.D., Ph.D., Nyla A. Heerema, Ph.D., Amy J. Johnson, Ph.D.,
Juthamas Sukbuntherng, Ph.D., Betty Y. Chang, Ph.D., Fong Clow, Sc.D.,
Eric Hedrick, M.D., Joseph J. Buggy, Ph.D., Danelle F. James, M.D.,
and Susan O’Brien, M.D.

> ) ® Ibrutinib as initial therapy for elderly patients with chronic
lymphocytic leukaemia or small lymphocytic lymphoma:
an open-label, multicentre, phase 1b/2 trial

Susan O'Brien, Richard R Furman, Steven E Coutre, Jeff P Sharman, Jan A Burger, Kristie A Blum, Barbara Grant, Donald A Richards, Morton Coleman,
William G Wierda, Jeffrey A Jones, Weigiang Zhao, Nyla A Heerema, Amy J Johnson, Raquel Izumi, Ahmed Hamdy, Betty Y Chang, Thorsten Graef,

Fong Clow, Joseph ] Buggy, Danelle F James, John C Byrd



Leucemia linfatica cronica: Ibrutinib
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Leucemia linfatica cronica: Ibrutinib

Diarrhea

Nausea
Fatigue
Dyspepsia
Rash

Contusion/Ecchymosis
Dizziness

Hypertension

Vomiting

0% 10% 20% 30% 40% 50% 60% 70%
BGrade 1 Grade 2 B Grade 3 B Grade 4

Byrd et al. N Engl J Med 2013



Leucemia linfatica cronica: Idelalisib
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Leucemia linfatica cronica: Idelalisib

Event (n = 54) Any grade Grade >3
Fatigue 31.5% 1.9%
Diarrhea 29.6% 5.6%
Pyrexia 29.6% 3.7%
Pneumonia 20.4% 18.5%
Neutropenic fever 11.1% 11.1%
Vomiting 11.1% 1.9%
Increased AST* 24.1% 1.9%
Increased ALT* 18.5% 1.9%

*In total, 15 patients experienced elevated transaminases.
*Serious AEs included cellulitis (6%), colitis (6%), bronchitis (4%), infection (4%) and sepsis (4%).

Brown et al. ASCO 2013



Conclusiones

La mayoria de las linfocitosis persistentes en adultos
son malignas.

La mayoria de los sindromes linfoproliferativos que se
presentan con linfocitosis son indolentes.

Si el paciente esta asintomatico, no tiene anemia y/o
trombocitopenia, la bioquimica general esta OK -> no
hace falta correr.

La LLC es una excepcion, porgue no hace falta biopsia
tisular (jjipero el resto si'll).

El tratamiento de la enfermedad esta a punto de sufrir
una auténtica REVOLUCION.



