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Introduccion

Los linfomas de la zona marginal (LZM) incluyen tres
tipos de neoplasias de células B segun se presenten
con enfermedad primaria en el bazo, en los ganglios
linfaticos o en los tejidos linfoides asociados a mucosas
(mucosa-associated lymphoid tissue [MALT])'. Los tres
tipos de LZM, segun la 5.2 edicién de la clasificacion
de la Organizacion Mundial de la Salud (OMS) y la
Clasificacion de Consenso Internacional de Neoplasias
Linfoides (ICC) son: linfoma de la zona marginal esplé-
nico (LZME), linfoma de la zona marginal ganglionar
(también denominado «nodal») (LZMG) y el linfoma de
la zona marginal extraganglionar de tipo MALT
(LMALT)?2. Los linfomas MALT cuténeos se clasifican
ahora como entidades aparte y se denominan linfoma
de la zona marginal primario cutaneo segun la OMS 5.2
Ed (nueva entidad) o enfermedad linfoproliferativa de la
zona marginal primaria cutanea segun la ICC. Los LZM
representan el 8% de todos los linfomas no hodgkinia-
nos (LNH) en adultos. EI LMALT es el mas frecuente
(70%), seguido del LZME (20%) y el LZMG (10%).

Diagndstico

El diagnostico requiere una biopsia de tejido repre-
sentativo 0 una muestra de médula 6sea o de sangre
periférica, segun el tipo de LZM*. El material de diag-
nostico debe ser revisado por un hematopatdlogo
experto en el contexto de las caracteristicas clinicas y
de laboratorio y clasificado de acuerdo con la
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clasificacion OMS 5.2 Ed o ICC, y ademas se deberia
indicar qué clasificacion se ha utilizado. Actualmente
no existen marcadores de diagndstico ampliamente
especificos para LZM. La evaluacion inmunohistoqui-
mica del tejido se basa en la exclusion de otras enti-
dades de LNH de células B de bajo grado. La deteccion
de translocaciones es frecuente en algunos subtipos
de LMALT, como en los gastricos (t(11;18)(q32;932) y
que predice escasa respuesta al tratamiento erradica-
dor frente a Helicobacter pylori), pero son infrecuentes
en los LZME. Sin embargo, en estos ultimos es fre-
cuente la deteccion de alteraciones citogenéticas como
la delecion del cromosoma 7q31 y trisomia 3 completa
o0 parcial, entre otras.

Recientemente, se han descrito multiples mutacio-
nes en el LZM que proporcionan evidencia acerca de
su heterogeneidad genética. En los LMALT, las muta-
ciones mas frecuentes son: TNFAIP3, CREBBP,
KMT2C, TET2, SPEN, KMT2D, LRP1B, PRDM1,
EP300, TNFRSF14, NOTCH1/NOTCH2 y B2M, pero
muchos otros genes pueden estar involucrados®. En
LZME, los genes mas frecuentemente mutados son:
KLF2, NOTCH2, TNFAIP3, MLL2, MYD88, ARID1A,
NOTCH1 y TP53. Las mutaciones en PTPRD se
encuentran entre las alteraciones mas recurrentes en
LZMG y estan enriquecidas en este tipo de linfoma, si
bien hay otras lesiones moleculares altamente preva-
lentes: KMT2D, NOTCH2 y KLF2.

El estudio de extension de los LZM debe incluir las
pruebas estandar para los LNH. Ademas, en funcion
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de la localizacion de origen del linfoma se debe anadir
algunos estudios especificos adicionales. La tomogra-
fia por emisién de positrones no se recomienda para
la practica diaria en este tipo de linfoma, al menos en
este momento. La biopsia medular esta recomendada
en los LZME, pero actualmente es prescindible en una
gran parte de los LMALT (tanto gastricos como no
gastricos)®.

Actualmente se disponen de indices prondsticos
para los LZM. ElI MALT-IPI para los LMALT que incluye
como variables tres parametros: edad > 70 afos, esta-
dio Ann Arbor Ill o IV y LDH elevada’; recientemente
revisado y con la adicién de una cuarta variable (mul-
tiple afectacion mucosa)®. Para el LZME el grupo espa-
fiol desarrolld el indice HPLL, que incluye las siguientes
variables: hemoglobina < 95 g/I, plaquetas < 80 x10%,
lactato deshidrogenasa elevada (LDH) y linfadenopatia
extrahilio-esplénico®. Recientemente se ha propuesto
un nuevo indice prondstico para todos los LZM (LZM-
IPI) con las siguientes variables: LDH elevada, hemog-
lobina < 120 g/I, recuento absoluto de linfocitos < 1 x
109/, plaquetas < 100 x 101y subtipo (LZM ganglionar
o diseminado)'°.

Tratamiento

Los LZM tienen un comportamiento clinicamente
indolente, por lo que es importante evitar el tratamiento
excesivo, pero también es conveniente no sucumbir a
la tentacion de infratratar a los pacientes que, final-
mente, pueden tener recaidas multifocales o incluso
pueden transformarse a un linfoma agresivo. El manejo
terapéutico varia en funcion del tipo de LZM.

Los pacientes asintomaticos con LZME, que consti-
tuyen la gran mayoria de casos al diagndstico, no sue-
len necesitar tratamiento inmediato y pueden ser
manejados adecuadamente con la estrategia de «espe-
rar y ver» durante afos. El grupo GELTAMO ha mos-
trado en un estudio observacional prospectivo que esta
estrategia es segura'’. La Unica excepcion actualmente
a este enfoque de manejo serian los pacientes con
LZM con infeccion por el virus de la hepatitis C (VHC)
y que si deberian recibir tratamiento con antivirales de
accion directa. Cuando se plantea el tratamiento para
un LMALT, hay que considerar la ubicacién del linfoma
y su posible asociacion a un patégeno especifico. En
los LMALT gastricos, la erradicacién de H. pylori con-
sigue respuestas del linfoma en alrededor del 80% de
los pacientes. El tratamiento antibiético o antivirico
también obtiene la regresion del linfoma en LMALT de
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anejos oculares asociados a infecciéon por Chlamydia
psittaci o LZM asociados al VHC, respectivamente.

La gastrectomia fue un tratamiento utilizado para los
LMALT gastricos que actualmente se ha abandonado, al
igual que la esplenectomia para los LZME (actualmente
no se requiere para el diagndstico, generalmente).

La radioterapia es una modalidad terapéutica amplia-
mente utilizada en el tratamiento de los pacientes con
LMALT con enfermedad localizada. Aunque ha habido
controversia acerca de las dosis y fracciones de radio-
terapia, hay actualmente consenso en que las dosis de
radioterapia de 24 Gy son adecuadas en los linfomas
indolentes, incluidos los LMALT"2,

En los LMALT, el tratamiento sistémico esta general-
mente reservado para los pacientes con enfermedad
diseminada o para aquellos con enfermedad localizada
que no han respondido o han recaido al tratamiento
antibiético, a la cirugia o la radioterapia, o bien en
aquellos con transformacion a linfoma agresivo.
Cuando se requiere tratamiento sistémico, la inmuno-
quimioterapia que incluya anticuerpos monoclonales
anti-CD20 es la opcion mas recomendable. La combi-
nacion de rituximab con clorambucilo (IELSG19) en
LMALT que requiere tratamiento sistémico ha demos-
trado mayores tasas de remision completa (RC) y una
mejor supervivencia libre de acontecimiento (SLA) y de
progresiéon (SLP) que el clorambucilo o el rituximab
solos'®. La adicion de mantenimiento con rituximab
subcutaneo durante dos afios no mejora significativa-
mente los resultados (IELSG38)™.

La combinacién rituximab-bendamustina (GELTAMO
MALT2008-01) es una asociacién muy activa en el tra-
tamiento de primera linea del LMALT (gastrico y extra-
gastrico), con una tasa de RC del 97%, SLAy SLP a
siete afios del 88 y 93%, respectivamente’>'® (Tabla 1).

El rituximab se ha convertido en el tratamiento de
eleccion para los pacientes con LZME que requieren
tratamiento. La adicién de quimioterapia al rituximab es
una opcion razonable para los pacientes con enferme-
dad mas avanzada o con factores prondsticos adver-
sos, pero hay que recordar que la combinacion
rituximab-bendamustina tiene mayor toxicidad en el
LZME que en el LMALT".

Los LZMG con enfermedad localizada se pueden
tratar con radioterapia, en los pacientes con enferme-
dad diseminada y baja carga tumoral se puede plantear
la observacién o rituximab, y en enfermedad disemi-
nada y alta carga tumoral la inmunoquimioterapia es el
tratamiento de eleccidn, siguiendo estrategias simila-
res a las empleadas en los linfomas foliculares.
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Tabla 1. Inmunoquimioterapias de primera linea para los linfomas MALT

Fase de
estudio

Autor, aio Esquema de Nimero

tratamiento de

pacientes

Zucca B Clorambucilo 131
et al., 2017"3 Rituximab 138
Clorambucilo/ 132
rituximab
Salar et al., 2 Bendamustina/ 60
2017 rituximab
Alderuccio Retrospective ~ Bendamustina/ 237
et al., 20228 rituximab
Stathis 2 Clorambucilo/ 112
et al., 2024 rituximab® +
rituximab
mantenimiento®
*A los 7 afos.

"Rituximab subcuténeo.

Edad
mediana

Estadio
Hni-v

RG (RC)
EOI (%)

Origen
ERGH]

(intervalo), (%) (%)

afos

60 (26-80) 43,5 40,6 85,5 (63,4) 59 89
62,5 (27-81) 44,2 45,6 78,3 (55,8) 57 92
59,5 (26-79) 40,1 44,7 94,7 (78,8) 12 90

62 (26-84) 33 34 100 (98) 92,8* 100*

63 (21-85) 17,3 75,5 93,2 (81) 80,5 89,6

66 (32-86) 32 56 86 (57) 87 93

MALT: mucosa-associated lymphoid tissue; EOI: fin de induccion; RG: respuesta global; RC: respuesta completa; SG: supervivencia global; SLP: supervivencia libre de

progresion.

En casos con transformacion a linfoma agresivo se
deben utilizar esquemas que incorporen antraciclinas.

Aungue la evolucion de los pacientes con LZM suele
ser favorable, hasta un 20% de ellos recaen o progre-
san dentro de los primeros dos afios tras el tratamiento
y en estos casos la mediana de supervivencia es de
tan solo 3-5 afios.

En el momento actual, hay multiples farmacos en
experimentacion preclinica y clinica que interfieren en
diferentes mecanismos desregulados en los LZM, y no
solamente enfocados en la célula tumoral sino también
en el microambiente.

La lenalidomida, un agente inmunomodulador, ha
mostrado ser eficaz en LZM recaido/refractario en dos
ensayos clinicos y se ha convertido en un régimen muy
utilizado en la practica clinica y también como base de
comparacion o adicion de farmacos en los ensayos
clinicos. En el estudio AUGMENT, lenalidomida mas
rituximab (R2) mostré superioridad frente a placebo
mas rituximab en términos de respuesta global (RG)
(78% en lenalidomida-R vs. 53% en placebo-R) y de
SLP mediana (39,4 meses vs. 14,1 meses) en LZM en
recaida sensible al rituximab. En el estudio MAGNIFY,
lenalidomida-R obtuvo una tasa de RG del 51% en
pacientes con LZM recaido/refractario, y estan pen-
dientes los resultados de la aleatorizacion del mante-
nimiento a R2 o rituximab.

Las vias de NF-kB y PI3K estan desreguladas en los
LZM. Inhibidores del proteasoma (bortezomib, carfilzo-
mib) o inhibidores de diferentes isoformas de PI3K

(idelalisib, copanlisib, duvelisib, umbralisib, parsaclisib,
zandelisib) han mostrado actividad clinica, si bien este
ultimo grupo con una significativa incidencia de efectos
adversos, por lo que actualmente no son utilizados en
la practica clinica habitual.

La via de la tirosina cinasa de Bruton (BTK) desem-
pefa una funcion clave en la ruta de sefalizacién de
BCR y se ha demostrado que participa en la formacion,
supervivencia y proliferacion de células B malignas,
incluyendo las de los LZM. El ibrutinib, inhibidor cova-
lente de BTK, ha mostrado en un estudio de fase Il una
RG del 48% (RC 3%) y una SLA de 14,2 meses. Las
tasas de respuesta fueron similares en los tres subtipos
de LZM, pero la SLP fue inferior en los LZMG (8,3 vs.
13,8 meses para LMALT y 19,4 meses para LZME). La
tolerancia al tratamiento fue buena, con toxicidades en
la linea de lo ya conocido, y con una tasa de disconti-
nuacion por efectos adversos del 17%!8.

El inhibidor covalente de BTK de segunda genera-
cion zanubrutinib ha obtenido autorizacién de la
European Medicines Agency (EMA) para el tratamiento
de LZM recaidos o refractarios a un régimen previo que
incluyera un anticuerpo anti-CD20. El estudio de fase
Il mostré unas tasas de RG y RC del 64 y 40% para
LMALT, 76 y 20% para LZMG y 67 y 8% para LZME,
respectivamente. La tolerancia de este también fue
buena y un 7,5% de pacientes discontinuaron el far-
maco por toxicidad'®. Actualmente, el ensayo clinico
IELSG48 estd evaluando en LZME la combinacion
zanubrutinib-rituximab vs. rituximab en la primera linea



de tratamiento. Otros dos inhibidores de BTK, uno
covalente de segunda generacion, acalabrutinib, y otro
de accion mediante enlace no covalente, pirtobrutinib,
también han demostrado actividad en LZM, si bien
estan en fases mas tempranas de desarrollo en esta
indicacion.

La terapia con células T con CAR anti-CD19 ha sido
recientemente aprobada por la Food and Drug
Administration (FDA) para el tratamiento del LF y del
LZM recaidos/refractarios a dos lineas de tratamiento.
En el ensayo clinico ZUMA-5, la terapia con células T
CAR (axicabtagene ciloleucel) se administr6 a 24
pacientes con LZM, y pese a que se trataba de una
poblacion de pacientes sometida a multiples tratamien-
tos previamente, el 83% de los casos respondieron y
el 65% alcanzé RC. La SLP mediana fue de 12 meses
(algo inferior a la observada en la cohorte de pacientes
con LF)%,

Los anticuerpos monoclonales biespecificos
CD20xCD3 estan en fases tempranas de desarrollo en
los LZM, si bien en un futuro cercano se dispondra de
informacion de los resultados de ensayos clinicos que
estan en curso.

Conclusiones

Los LZM son el segundo tipo mas frecuente de lin-
foma indolente. El diagndstico debe confirmarse
mediante una biopsia de una localizacién ganglionar o
extraganglionar en LZMG o LMALT o mediante inmu-
nofenotipo en sangre periférica y biopsia medular en
LZME. Se han desarrollado varios modelos pronosti-
cos: MALT-IPI, HPLL y LZM-IPI.

El rituximab solo 0 en combinacién con quimioterapia
suele ser el tratamiento de eleccion cuando se requiere
tratamiento sistémico. En los pacientes recaidos hay
varias opciones terapéuticas disponibles en nuestro
medio, a destacar rituximab-lenalidomida (R2) e inhibi-
dores de BTK (zanabrutinib). Nuevos inhibidores de
BTK, la terapia CART anti-CD19 y los nuevos biespe-
cificos CD20xCD3 se incorporaran al arsenal terapéu-
tico en los préximos afos para los pacientes con LZM.
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