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L os linfomas en cifras

+~ Neoplasia hematologica mas frecuente
+ 62 causa de muerte por cancer

+ 70 000 nuevos casos anuales (EEUU)
»  Aumento en estados agricolas

» ¢ Papel de herbicidas, insecticidas?

<« Aumento de la incidencia
« Incremento del 73% desde 1973

» 23 neoplasia con mayor incremento




Factores de riesgo

+ Inmunodeficiencias (congénitas y adquiridas)

+ Enfermedades autoinmunes (artritis reumatoide,
lupus, Sd. Sjogren, ...)

+ Trasplante de organos
+ EXposicion radiaciones (ionizantes)
+ Bacterias (Helicobacter) o virus (VIH, VHC, VEB, ...)

+ EXposicion ambiental (?)




¢,Que son los linfomas?

+ Buenas, somos medicos, estabamos investigando y
hemos descubierto dos tipos de linfoma

+ Oh, muy bien, diganme sus nombres para registrarlos
+ Dr. Hodgkin

+ Muy bien ... Linfoma de Hodgkin ... ¢Y usted?

= Dr. Schwinssgéammerheimmer

+ ...y Linfoma no Hodgkin. jListo! ... registrados




¢,Que son los linfomas?

+ Son neoplasias hematologicas que
surgen de transformacion maligna de
células derivadas de médula 0sea y del
sistema linfatico (i.e., cancer linfatico)

|

+ Se trata de un grupo (heterogéneo) de
procesos, gue actualmente incluye mas / ..
de 60 tipos diferentes de enfermedades '
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B-CLL (unmutated V gene)

B-CLL (unmutated V-region genes)

Pusldis ko

B-CLL=B-cell chronic lymphocytic leukemia; DLBCL=diffuse large B-cell lymphoma; MALT=mucosa-associated lymphoid tissue.
— B-cell differentiation step.
+ Proposed from normal counterpart.




El diagnostico histologico
del linfoma es basico

s of
WHO Classiﬁcation of Tumour

Clasificacion de la OMS (Swerdlow et al, Blood 2016)

%+ Linfomas de céls. precursoras By T |
+ Linfomas de cels. B maduras (42 entidades) | II\.
+ Linfomas de céls. T maduras y NK (27 entidades):'z.

+ Linfomas c '

e Hodgkin (clasico vs LHPLN)

Sy



Incidencia de los linfomas

Subtypes Developing World Developed World
B-cell Neoplasms

Follicular lymphoma 53" 20D

Mantle cell lymphoma 3:8° 7.8
Lymphoplasmacytic lymphoma 0. 3° 1.4
Marginal zone lymphoma, MALT type 5. 2% 8.8

Small lymphocytic lymphoma 6.1 7.0

Diffuse large B-cell lymphoma 42.57 28.9

Burkitt lymphoma 2.2 0.8

Burkitt-like lymphoma 1.9 2:5



En su opinion,

¢,Cual es el punto clave
para tratar correctamente
los linfomas?

1. Tener un buen tratamiento
2. Disponer siempre de PET-TC
3. Tener un buen diagndstico

4. Que funcione Internet
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Variantes Subgrupos Subgrupos

morfologicas moleculares Inmunohistoquimicos
e Centroblastico e Centro germinal « GCB
 Immunoblastico )

No GCB
e Tipo activado

* Anaplasico
(ABC)

e CD5-positivo

e Mediastinico

Swerdlow SH, Campo E, Harris NL, Jaffe ES, Pileri SA, Stein H, Thiele J, Vardiman JW (eds.):
WHO Classification of Tumours of Haematopoietic and Lymphoid Tissues. IARC: Lyon 2008



LBDCG: conceptos generales

+ ES el subtipo histolégico mas frecuente
+ Heterogeneidad bioldgica y clinica
+ Mediana edad 64 anos, ligero predominio masculino

+ Sintomas al diagnostico (sintomas B), afectacion
ganglionar y extraganglionar

+~ 50% de pacientes en estadios localizados

+ 20-30% afectacion extraganglionar primaria

« Slempre deben tratarse al diagnostico




Proceso diagnostico de linfomas

+ El diagnostico de linfoma siempre debe hacerse mediante
biopsia ganglionar (adecuada, excisional)

Historia clinica (sintomas B, prurito) y exploracion fisica
Hemograma, VSG y perfil bioguimico (LDH y 32M)

Proteinograma, inmunoglobulinas
Serologias (hepatitis, VEB y VIH)
TC (cuello, térax, abdomen y pelvis)
PET / PET-TC

Biopsia de médula 6sea (?)
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¢, Que factores debemos tener en
cuenta para decidir el tratamiento?

+ Estadio de la enfermedad (Ann-Arbor)
+ Factores pronadstico (IP1)

+ Edad

+ Comorbilidades (enfermedades asociadas)




¢, CoOmo tomamos las decisiones terapéuticas?
Estadios de Ann-Arbor




¢Como tomamos las A= Age

~ decisiones e
terapeuticas? ——

E = Extranodal

Factores prondstico




Survival probability

¢, Cual debe ser
nuestro objetivo terapéutico en LBDCG?

Cortesia Prof. Coiffier
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Aumento de la supervivencia de los
linfomas no Hodgkin en los ultimos 20 anos

Source: seer.cancer.goo



Linfomas difusos de células grandes
R-CHOP-21 como estandar

+ En pacientes mayores de 60 anos, segun los datos de
varios estudios aleatorizados:
» GELA LNH 98-512
» ECOG/CALGB 44943
» R-CHOP21 vs R-CHOP144

+ En pacientes jovenes, de acuerdo a los resultados del
ensayo MInT® (pacientes de bajo riesgo)

+ ¢ Hay evidencias para proponer R-CHOP-21 como
estandar en pacientes jovenes de alto riesgo?

Coiffier B, et al. N Engl J Med 2002;346:235-42
Coiffier B, et al. Blood 2010;116:2040-5

Habermann TM, et al. J Clin Oncol 2006;24:3121—7
Delaure R, et al. Lancet Oncol 2013;14:525-33
Pfreundschuh M, et al. Lancet Oncology 2006;7:379-91
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Independiente
de célula de
origen

Terapias
dirigidas
(GCB / ABC)

¢, CoOmo mejorar resultados de R-CHOP?




¢, Por que R-CHOP sigue siendo
el tratamiento estandar en 20177

+ Introducidn de nuevos farmacos (bortezomib)
» Estudios PYRAMID y REMoLD ... negativos

+ Sustitucion del anti-CD20 (obinutuzumab)
»  Estudio GOYA ... negativo (SLP 3a ~70% en ambos grupos)

+ Intensificacion de tratamiento (DA-EPOCH-R vs R-CHOP)
» CALGB50303 ... TRG 89%, SLE 3a 70% (no diferencias)

+ Consolidacion con trasplante (autdlogo y alogenico)

+ Tratamiento de mantenimiento
» Everolimus (PILLAR-2) ... no beneficio (SLE 2a 77%)
Lenalidomida (REMARC) ... no diferencias en SG




Papel del trasplante autologo en
LBDCG

+ De eleccion, en recaida (datos del estudio PARMA 'y
experiencia del SWOG)

+ En primera remision parcial, prolonga el tiempo hasta
la progresion y la supervivencia global (GELA y
GELTAMO)

+ Controversia en primera remision completa




Biopsy-Proven Diffuse Large B-Cell Lymphoma (DLBCL)

v

Staging and Baseline Assessment
« PET/CT
Cardiac assessment (Echo - preferred or MUGA - acceptable)
= Bone marrow biopsy
HIV, Remote hepatitis panel, LDH
EBV viral load (if tumor EBV+)

|
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Stage A or limited Stage 1A Advanced Stage (llI-IV) and/or B Symptoms
Consider abbreviated If “Double-Hit"! consider intensive R-CHOP x 6 cycles?
(3-cycles) R-CHOP followed regimen (i.e. R-DA-EPOCH)?

by consolidative radiotherapy

Relapse / Refractory Remission

¢ ¥
Transplant Candidate?
Mo l l‘n"es

Clinical Trial or “off-label” Second-line Therapy
Less intensive therapy (R-ICE, R-DHAP, R-GDP)

« Bendamustine + Rituximab ¢

» Brentuximab Vedotin v

: i ASCT

Ibrutinib If relapse

* Lenalidomide « Consider allogeneic transplant

in selected patients



La comunicacion con tu meédico es
fundamental en tu cuidado

Preguntas y dudas
Preocupaciones
Decisiones terapéuticas



PLUES, COMO YA 4ABRA, 400 LINFOMA FOLICULAR De
MANTO DEBERK 4ER TRATADO, BN PRINCIPIO, CON
UIMIOTERAPIA © DN ANTICLERRD MONOCLONAL-.
DESPLES, 5& L& HARA INA TOMOGRAFIA FOR
EMIZISN De PROTONE# PARA EVALLIBR RESUILTA
DO%, FERO ANTES SE L6 COLOCARK, 1, =
En GUIRGFAND, bR 4LUFLESTO,
UN CATETER QUNTON BN 7
SUBCLAVIA PARA PROCE- | |
DER A UNA AFERE414 D
CELLULAS PROGENITORAS
DE SANGRE PERIFERICA, 40LO
RO 4| FLIB$E NECESARIO
w SALGUNA PREGUNTA?
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