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RESUMEN 

Introducción: El Linfoma Difuso de Células B Grandes (LD-
CBG) es el subtipo más frecuente de los linfomas no Hodg-
kin en adultos. Objetivo: Sintetizar, organizar y desarrollar el 
marco teórico existente sobre epidemiología, clasificación, 
factores pronósticos, diagnóstico y tratamiento de primera 
línea del LDCBG, con énfasis en la actualización OMS 2022. 
Metodología: Trabajo de desarrollo que integra y estructura 
el contenido del documento base, complementándolo con 
una redacción académica coherente y conclusiones aplica-
das. Resultados: La epidemiología muestra una incidencia 
relevante con predominio en edades avanzadas; la clasifi-
cación OMS 2017/2022 incorpora criterios morfológicos, 
inmunofenotípicos y genómicos; el pronóstico se relaciona 
con índices clínicos (IPI, R-IPI, NCCN-IPI, GELTAMO-IPI) y bio-
marcadores (COO, doble expresión MYC/BCL2, reordena-
mientos MYC/BCL2/BCL6, TP53); el diagnóstico exige biop-
sia excisional y estadificación con PET-TC; R-CHOP continúa 
siendo el estándar en la mayoría de escenarios, con particu-
laridades en enfermedad localizada y sitios extragangliona-
res. Conclusiones: La integración clínica, patológica y mole-
cular es clave para la estratificación y la toma de decisiones 
terapéuticas; la clasificación OMS 2022 y la valoración pro-
nóstica refinada orientan la selección de estrategias y la 
priorización de ensayos clínicos en grupos de alto riesgo.

Palabras clave: Linfoma Difuso de Células B Grandes, Cla-
sificación, Pronóstico, Biomarcadores, Diagnóstico, PET-TC, 
R-CHOP, Estratificación, Epidemiología.

ABSTRACT

Background: Diffuse Large B-Cell Lymphoma (DLBCL) is the 
most common non-Hodgkin lymphoma in adults. Objec-
tive: To synthesize, organize, and develop the theoretical 
framework regarding epidemiology, classification, prog-
nostic factors, diagnosis, and first-line treatment of DLBCL, 
with emphasis on the 2022 WHO update. Methods: Develo-
pment-type paper that structures the base document, en-
hances academic narrative, and adds applied conclusions. 
Results: Epidemiology shows relevant incidence with pre-
dominance in older ages; the 2017/2022 WHO classification 
integrates morphologic, immunophenotypic, and geno-
mic criteria; prognosis relates to clinical indices (IPI, R-IPI, 
NCCN-IPI, GELTAMO-IPI) and biomarkers (COO, double MYC/
BCL2 expression, MYC/BCL2/BCL6 rearrangements, TP53); 
diagnosis requires excisional biopsy and PET-CT staging; 
R-CHOP remains standard across most scenarios, with spe-
cific considerations in localized disease and extranodal sites. 
Conclusions: Integrated clinical, pathologic, and molecular 
assessment is crucial for risk stratification and therapeutic 
decision-making; the 2022 WHO classification and refined 
prognostication guide strategy selection and prioritization 
of clinical trials in high-risk groups.

Keywords: Large B-cell diffuse lymphoma, Classification, 
Prognosis, Biomarkers, Diagnosis, PET-CT, R-CHOP, Stratifica-
tion, Epidemiology.

INTRODUCCIÓN

El LDCBG constituye entre un 30–40 % de los linfomas no 
Hodgkin en países desarrollados y puede presentarse a 
cualquier edad, con predominio en adultos mayores. Su 
heterogeneidad biológica motiva un abordaje integral 
que abarque la célula de origen, las alteraciones genéti-
cas y el microambiente tumoral, así como la correlación 
clínica y terapéutica. Esta tesina organiza el conocimien-
to clave del marco teórico de referencia y lo presenta con 
una estructura académica alineada a las pautas de tesinas 
publicables.

OBJETIVOS

Objetivo general

Desarrollar una síntesis estructurada y actualizada sobre 
el LDCBG que facilite la comprensión de su epidemiología, 
clasificación, pronóstico, diagnóstico y tratamiento de pri-
mera línea.

Objetivos específicos

•	 Integrar los principales conceptos de la clasificación 
OMS 2017/2022 y sus implicaciones diagnósticas.

•	 Describir los factores pronósticos clínicos y biológicos 
de mayor impacto.
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•	 Detallar el diagnóstico y estadificación recomendado, in-
cluyendo PET-TC.

•	 Establecer las estrategias terapéuticas estándar y conside-
raciones para enfermedad localizada y extraganglionar.

JUSTIFICACIÓN Y ALCANCE

El contenido se fundamenta en el documento de marco 
teórico proporcionado por el usuario y se adecua al forma-
to y estilo exigidos por las pautas de tesinas publicables. El 
trabajo es de desarrollo y no constituye una revisión siste-
mática ni un metaanálisis.

DESARROLLO

1. Epidemiología e incidencia 

El Linfoma difuso de células B grandes not otherwise spe-
cified (LDCBG-NOS) es el subtipo de linfoma no Hodgkin 
(LNH) más frecuente y representa cerca del 30 al 40% de to-
dos los LNH en los países desarrollados (Swerdlow, Campo, 
& Pileri, 2016). 

En los Estados Unidos e Inglaterra, tiene una incidencia de 
alrededor de 7 casos por 100.000 personas por año. En Eu-
ropa, presenta una incidencia aproximada de 4,92 casos por 
100.000 personas al año. Su incidencia cambia en función 
de la etnia, así los estadounidenses blancos tienen índices 
mayores que los habitantes negros, asiáticos e indios ame-
ricanos u originarios de Alaska, en orden descendiente res-
pectivamente. EL LDCBG parece constituir el subtipo más 
habitual de LNH en Centroamérica y América del Sur, corres-
pondiéndose con el 40% aproximadamente de los LNH (van 
Leeuwen, y otros, 2014).

Predomina en edades avanzadas, con una mediana entor-
no a los 70 años, sin embargo, puede presentarse además 
en niños y jóvenes, como es el caso de los estadouniden-
ses de raza negra con edades de presentación más joven 
en comparación con las personas de raza blanda. Como 
la mayor parte de los LNH, es sutilmente más asiduo en el 
sexo masculino con alrededor del 50% de los casos (Mor-
ton, y otros, 2016).

Así mismo se ha constatado agregación familiar en pa-
cientes con LDCBG y otros subtipos de LNH, es la ocurren-
cia de un gran estudio observacional realizado en Suecia 
y Dinamarca que notificó un riesgo aumento de 3,5 veces 
para presentar algún tipo de LNH (Goldin, Björkholm, Kris-
tinsson, Turesson, & Landgren, 2009). 

2. Clasificación

La Organización Mundial de la Salud (OMS según sus si-
glas en español, WHO por sus siglas en inglés) realizó una 
clasificación en el año 2017 basada en los estudios morfo-
lógicos, biológicos y clínicos con lo que se han subdividi-
do los LDCBG según las variantes morfológicas, subtipos 
moleculares, así como diversas entidades específicas. Sin 
embargo, la mayoría de los casos no cumplen los criterios 
necesarios para la inclusión en ninguna categoría en par-
ticular y, por lo tanto, se clasifican como LDCBG-NOS. Se 
describe a continuación, esta clasificación (LeBoit, y otros, 
2017) (Tabla 1).

La nueva clasificación de la OMS del año 2022 se basa en 
un sistema jerárquico, mediante el cual se organizan las 
enfermedades en orden ascendente por nivel de especifi-
cación: Categorías (por ejemplo: Células B maduras), fami-
lia/clase (por ejemplo: Linfoma de células B grandes), enti-
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Linfoma difuso de células B grandes sin 
especificar (NOS)

Variantes morfológicas

I. Centroblástico 

II. Inmunoblástico

III. Anaplásico

IV. Otras variantes raras.

Subtipos moleculares
I. Subtipo de células B del centro germinal.

II. Subtipo de células activadas.

Otros Linfomas de células B grandes

•	 	Linfoma de células B grandes rico en células T e histiocitos.

•	 	Linfoma difuso de células B grandes primario del SNC.

•	 	Linfoma difuso de células B grandes VEB-positivo sin especificar (NOS).

•	 	Linfoma difuso de células B grandes asociado con inflamación crónica.

•	 	Granulomatosis linfomatoide.

•	 	Linfoma de células B grandes con reordenamiento de IRF4.

•	 	Linfoma de células B grandes primario mediasnítico (tímico).

•	 	Linfoma de células B grandes intravascular.

•	 	Linfoma de células B grandes ALK positivo.

•	 	Linfoma plasmablástico.

•	 	Linfoma difuso de células B grandes HHV-8 positivo.

•	 	Linfoma primario de cavidades.

Linfoma de células B de alto grado
•	 	Linfoma de células B de alto grado con reordenamiento de MYC y BCL2 y/o BCL6.

•	 	Linfoma de células B de alto grado, sin especificar (NOS).

Linfoma de células B inclasificable, con rasgos intermedios entre el linfoma difuso de células B grandes y el linfoma de Hodgkin clásico.

Tabla 1. Clasificación según la OMS del 2017 basada en los estudios morfológicos, biológicos y clínicos (LeBoit, y otros, 2017).
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dad/tipo (por ejemplo: Linfoma difuso de células B grandes, 
no especificado) y subtipo (por ejemplo: Linfoma difuso de 
células B grandes, no especificado, similar a las células B del 
centro germinal). En esta clasificación se incluye la crecien-
te importancia de los datos genéticos y moleculares en la 
evaluación del linfoma; pero también la realidad que los 
recursos diagnósticos necesarios no están universalmente 
disponibles. Se definieron de manera jerárquica, los crite-
rios de diagnóstico "esenciales" y "deseables" para cada enti-
dad. Los "criterios esenciales" son aquellos criterios mínimos 
que permiten el diagnóstico de la enfermedad. Los "criterios 
deseables" son los que ayudan a confirmar y refinar el diag-
nóstico y, a menudo, requieren el uso de técnicas avanzadas 
(Alaggio, y otros, 2022).

A continuación, se detalla la nueva clasificación de la OMS, 
correspondiente al año 2022 (Alaggio, y otros, 2022) (Tabla 
2).

WHO Classification, 
5th edition

WHO Classification, revised 
4th edition

Mature B-cell neoplasms

Reactive B-cell-rich lymphoid 
proliferations that can mimic 
lymphoma

Not previously included

IgG4-related disease Not previously included

Unicentric Castleman disease Not previously included

Idiopathic multicentric 
Castleman disease Not previously included

KSHV/HHV8-associated 
multicentric Castleman disease Multicentric Castleman disease

Precursor B-cell neoplasms

B-cell lymphoblastic 
leukaemias/lymphomas

B-lymphoblastic leukaemia/
lymphoma, NOS (Same)

B-lymphoblastic leukaemia/
lymphoma with high 
hyperdiploidy

B-lymphoblastic leukaemia/
lymphoma with hyperdiploidy

B-lymphoblastic leukaemia/
lymphoma with hypodiploidy (Same)

B-lymphoblastic leukaemia/
lymphoma with iAMP21 (Same)

B-lymphoblastic leukaemia/
lymphoma with BCR::ABL1 
fusion

B-lymphoblastic leukaemia/
lymphoma with t(9;22)
(q34;q11.2); BCR-ABL1

B-lymphoblastic leukaemia/
lymphoma with BCR::ABL1-like 
features

B-lymphoblastic leukaemia/
lymphoma, BCR-ABL1-like

B-lymphoblastic leukaemia/
lymphoma with KMT2A 
rearrangement

B-lymphoblastic leukaemia/
lymphoma with t(v;11q23.3); 
KMT2A-rearranged

B-lymphoblastic leukaemia/
lymphoma with ETV6::RUNX1 
fusion

B-lymphoblastic leukaemia/
lymphoma with t(12;21)
(p13.2;q22.1); ETV6-RUNX1

B-lymphoblastic leukaemia/
lymphoma with ETV6::RUNX1-
like features

Not previously included

Tabla 2. Clasificación según la OMS del 2022
 (Alaggio, y otros, 2022).

WHO Classification, 
5th edition

WHO Classification, revised 
4th edition

B-lymphoblastic leukaemia/
lymphoma with TCF3::PBX1 
fusion

B-lymphoblastic leukaemia/
lymphoma with t(1;19)
(q23;p13.3); TCF3-PBX1

B-lymphoblastic leukaemia/
lymphoma with IGH::IL3 fusion

B-lymphoblastic leukaemia/
lymphoma with t(5;14)
(q31.1;q32.1); IGH/IL3

B-lymphoblastic leukaemia/
lymphoma with TCF3::HLF 
fusion

Not previously included

B-lymphoblastic leukaemia/
lymphoma with other defined 
genetic abnormalities

(Same)

Mature B-cell neoplasms

Pre-neoplastic and 
neoplastic small lymphocytic 

proliferations

Monoclonal B-cell 
lymphocytosis (Same)

Chronic lymphocytic 
leukaemia/small lymphocytic 
lymphoma

(Same)

(Entity deleted) B-cell prolymphocytic 
leukaemia

Splenic B-cell lymphomas and 
leukaemias

Hairy cell leukaemia (Same)

Splenic marginal zone 
lymphoma (Same)

Splenic diffuse red pulp small 
B-cell lymphoma (Same)

Splenic B-cell lymphoma/
leukaemia with prominent 
nucleoli

Not previously included 
(encompassing hairy 
cell leukaemia variant 
and some cases of B-cell 
prolymphocytic leukaemia)

Lymphoplasmacytic 
lymphoma

Lymphoplasmacytic 
lymphoma (Same)

Marginal zone lymphoma

Extranodal marginal zone 
lymphoma of mucosa-
associated lymphoid tissue

(Same)

Primary cutaneous marginal 
zone lymphoma

Not previously included 
(originally included under 
“extranodal marginal zone 
lymphoma of mucosa-
associated lymphoid tissue”)

Nodal marginal zone 
lymphoma (Same)

Paediatric marginal zone 
lymphoma (Same)

Follicular lymphoma

In situ follicular B-cell 
neoplasm In situ follicular neoplasia

Follicular lymphoma (Same)



7

NPuntoLinfoma difuso de células B grandes (LDCBG): epidemiología, clasificación, pronóstico y tratamiento

WHO Classification, 
5th edition

WHO Classification, revised 
4th edition

Paediatric-type follicular 
lymphoma (Same)

Duodenal-type follicular 
lymphoma (Same)

Cutaneous follicle centre 
lymphoma

Primary cutaneous follicle centre 
lymphoma (Same)

Mantle cell lymphoma

In situ mantle cell neoplasm In situ mantle cell neoplasia

Mantle cell lymphoma (Same)

Leukaemic non-nodal mantle cell 
lymphoma (Same)

Transformations of indolent 
B-cell lymphomas

Transformations of indolent 
B-cell lymphomas Not previously included

Large B-cell lymphomas

Diffuse large B-cell lymphoma, 
NOS (Same)

T-cell/histiocyte-rich large B-cell 
lymphoma (Same)

Diffuse large B-cell lymphoma/ 
High grade B-cell lymphoma with 
MYC and BCL2 rearrangements

High-grade B-cell lymphoma 
with MYC and BCL2 and/or 
BCL6 rearrangements

ALK-positive large B-cell 
lymphoma (Same)

Large B-cell lymphoma with IRF4 
rearrangement (Same)

High-grade B-cell lymphoma 
with 11q aberrations

Burkitt-like lymphoma with 
11q aberration

Lymphomatoid granulomatosis (Same)

EBV-positive diffuse large B-cell 
lymphoma

EBV-positive diffuse large 
B-cell lymphoma, NOS

Diffuse large B-cell lymphoma 
associated with chronic 
inflammation

(Same)

Fibrin-associated large B-cell 
lymphoma

Not previously included 
(Previously considered a 
subtype of diffuse large 
B-cell lymphoma associated 
with chronic inflammation)

Fluid overload-associated large 
B-cell lymphoma Not previously included

Plasmablastic lymphoma (Same)

Primary large B-cell lymphoma of 
immune-privileged sites

Not previously included, 
encompassing primary 
diffuse large B-cell 
lymphoma of the CNS 
in revised 4th edition 
(plus primary large 
B-cell lymphoma of the 
vitreoretina and primary 
large B-cell lymphoma of the 
testis)

Primary cutaneous diffuse large 
B-cell lymphoma, leg type (Same)

WHO Classification, 
5th edition

WHO Classification, revised 
4th edition

Intravascular large B-cell 
lymphoma	 (Same)

Primary mediastinal large 
B-cell lymphoma (Same)

Mediastinal grey zone 
lymphoma

B-cell lymphoma, 
unclassifiable, with features 
intermediate between 
DLBCL and classic Hodgkin 
lymphoma 

High-grade B-cell lymphoma, 
NOS (Same)

Burkitt lymphoma

Burkitt lymphoma (Same)

KSHV/HHV8-associated 
B-cell lymphoid 

proliferations and 
lymphomas

Primary effusion lymphoma (Same)

KSHV/HHV8-positive diffuse 
large B-cell lymphoma

HHV8-positive diffuse large 
B-cell lymphoma, NOS

KSHV/HHV8-positive 
germinotropic 
lymphoproliferative disorder

HHV8-positive germinotropic 
lymphoproliferative disorder

Lymphoid proliferations 
and lymphomas associated 
with immune deficiency and 

dysregulation

Hyperplasias arising 
in immune deficiency/
dysregulation

Not previously included, 
encompassing non-
destructive post-transplant 
lymphoproliferative disorders, 
among others

Polymorphic 
lymphoproliferative disorders 
arising in immune deficiency/
dysregulation

Not previously included, 
encompassing polymorphic 
posttransplant 
lymphoproliferative 
disorders, other iatrogenic 
immunodeficiency-associated 
lymphoproliferative disorders, 
among others

EBV-positive mucocutaneous 
ulcer (Same)

Lymphomas arising in 
immune deficiency / 
dysregulation

Not previously included, 
encompassing monomorphic 
posttransplant 
lymphoproliferative 
disorders, classic Hodgkin 
lymphoma posttransplant 
lymphoproliferative disorders, 
lymphomas associated with 
HIV infection, among others

Inborn error of immunity-
associated lymphoid 
proliferations and lymphomas

Lymphoproliferative diseases 
associated with primary 
immune disorders

Hodgkin lymphoma

Classic Hodgkin lymphoma (Same)

Nodular lymphocyte 
predominant Hodgkin 
lymphoma

(Same)
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3. Etiopatogenia

La etiología del LDCBG continúa siendo desconocida. Estos 
linfomas pueden ocurrir de novo o mediante transforma-
ción a partir de linfoma indolentes como el linfoma B folicu-
lar, el linfoma linfocítico pequeño/leucemia linfocítica cró-
nica, el linfoma marginal, el linfoma linfocítico o el linfoma 
de Hodgkin tipo predominio linfocítico nodular (Alizadeh, 
y otros, 2000). 

Los factores de riesgo para desarrollar un LDCBG que se han 
descrito incluyen la historia de una inmunodeficiencia, an-
tecedentes familiares de linfoma, enfermedad autoinmune 
o infección por el virus de la inmunodeficiencia humana 
(VIH) o la infección por el virus de la hepatitis C (VHC) (Tilly, 
y otros, 2015).

La patogénesis molecular del LDCBG es un proceso muy 
complejo de varios pasos que conducen a la transforma-
ción y expansión de clones malignos de células B deriva-
das del centro germinal o poscentro germinal. A pesar, que 
han sido aclarados algunos pasos de este proceso, muchos 
siguen sin conocerse. Los eventos oncogénicos más carac-
terísticos son las lesiones genéticas adquiridas (p. ej., reor-

denamientos de BCL6, BCL2 y MYC), muchas de las cuales 
también se encuentran en otros tipos de LNH.

3.1. Subtipos moleculares del LDCBG según la célula de 
 origen o cell of origin (COO, según sus siglas en inglés)

Mediante el uso de técnicas de microarrays de ADN, el LD-
CBG se puede clasificar en dos subtipos moleculares con 
distintos perfiles de expresión génica (PEG), llamados: 
Subtipo de células B del centro germinal o germinal cen-
ter B-cell like (GCB) y subtipo de células B activadas o ac-
tivated B cell-like (ABC), además un tercer grupo conocido 
como inclasificables por el perfil genético que correspon-
de entre un 10 a 15% de casos. Se cree que estos subtipos 
de LDCBG representan aquellos linfomas que se forman en 
diferentes etapas de diferenciación linfoide y que tienen 
diferentes mecanismos oncogénicos, que podrían servir 
como blancos terapéuticos (Sehn & Gascoyne, 2015): 

•	 	El subtipo GCB: Presenta cambios característicos en las 
vías de señalización PI3K/AKT y JAK/STAT y muestran en-
tre un 30 a 40% la t (1; 18), mutaciones de EZH2 en un 
20 % y deleciones de PTEN en el 10 % de casos, éstos 
son extremadamente raros en el subtipo ABC (Sehn & 
Gascoyne, 2015). 

•	 	El subtipo ABC: Está caracterizado por la activación de 
la vía de señalización NFkB y la activación crónica de la 
señalización BCR (B cell receptors), originadas por muta-
ciones en genes como CD79A, CARD11, MYD88 y PRDM1, 
que promocionan la supervivencia y proliferación celular, 
además de prevenir la apoptosis (Sehn & Gascoyne, 2015).

3.2. Determinación de la COO en la práctica clínica

La concreción de la COO del LDCBG tiene trascendencia 
pronóstica, dado que el subtipo ABC, que representa en 
torno al 40% de los casos de LDCBG, tiene menor supervi-
vencia que el subtipo GCB con la terapia estándar R-CHOP 
(rituximab, ciclofosfamida, adriamicina, vincristina y pred-
nisona). La determinación del PEG es complicada, requiere 
que la muestra esté fresca, es un procedimiento costoso y 
no se encuentran a la disposición de los laboratorios asis-
tenciales, por lo cual se han elaborado algoritmos con in-
munohistoquímica, sin embargo, solo posibilita una clasi-
ficación binaria (GCB y no-GCB) con una correspondencia 
voluble en torno al 70% para los GCB y 90% para los no-
GCB respecto a las técnicas de PEG. De entre ellos, el más 
simple y utilizado es el algoritmo de Hans que clasifica al 
LDCBG en subtipo GCB y no-GCB en función de la presen-
cia de 3 marcadores: CD10, BCL6 e IRF4/MUM1, cada uno 
de los cuales debe encontrarse presentes en al menos el 
30% de las células tumorales (Crombie & Armand, 2020). 
A continuación, se detalla el algoritmo de Hans (Figura 1) 
(Hans, y otros, 2004).

A pesar que estos algoritmos de inmunohistoquímica 
están a disposición de los laboratorios, padecen de pri-
vación de repetibilidad y precisión, sin embargo, dado 
que la concreción de la COO está empezando a percibir 
notabilidad clínica, en particular para los ensayos clínicos, 
estos algoritmos son considerados como una posibilidad 
aceptable en el suceso que las técnicas genéticas no se 

WHO Classification, 
5th edition

WHO Classification, revised 
4th edition

Plasma cell neoplasms 
and other diseases with 

paraproteins

Monoclonal gammopathies

Cold agglutinin disease Not previously included

IgM monoclonal gammopathy 
of undetermined significance (Same)

Non-IgM monoclonal 
gammopathy of undetermined 
significance

(Same)

Monoclonal gammopathy of 
renal significance Not previously included

Diseases with monoclonal 
immunoglobulin deposition

Immunoglobulin-related (AL) 
amyloidosis Primary amyloidosis

Monoclonal immunogloobulin 
deposition disease

Light chain and heavy chain 
deposition disease

Heavy chain diseases

Mu heavy chain disease (Same)

Gamma heavy chain disease (Same)

Alpha heavy chain disease (Same)

Plasma cell neoplasms

Plasmacytoma (Same)

Plasma cell myeloma Plasmacytoma

Plasma cell neoplasms with 
associated paraneoplastic 
syndrome

•	 POEMS syndrome

•	 TEMPI syndrome

•	 AESOP syndrome

(Same) Except AESOP 
syndrome not previously 
included
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encuentren disponibles, como ocurre en la mayoría de la-
boratorios asistenciales.

Desde hace algún tiempo, se han conformado técnicas que 
permiten hacer PEG de forma digital en modelos de para-
fina, como es el caso de la plataforma Lymph2CX Nanos-
tring®, que posibilita la concreción de la COO mediante la 
distinción de expresión de 15 genes. La cual ha permitido 
una correspondencia mayor al 95% en relación con las téc-
nicas de PEG clásicas y en la actualidad se está validando 
su rendimiento en ensayos prospectivos, sin embargo, ésta 
no se encuentra accesible así mismo para la práctica clínica 
habitual (Abramson, 2019).

3.3. Alteraciones genéticas

Actualmente los estudios genéticos por hibridación in situ 
(FISH según sus siglas en inglés, fluorescence in situ hybridi-

zation) son necesarios para detectar cambios en algunos 
genes con importantes factores pronósticos (Liu & Klaus 
Barta, 2019). Así tenemos que:

•	 	En el LDCBG la translocación más común es la que invo-
lucra al gen BCL6 (represor transcripcional), por medio 
del reordenamiento de la región 3q27, que es más habi-
tual en el subtipo ABC (Liu & Klaus Barta, 2019). 

•	 	La translocación de BCL2 (un oncogén con propiedades 
antiapoptóticas ubicado en el cromosoma 18q21) se 
observa en 20 a 30% de casos, se encuentra más a me-
nudo en el subtipo GCB (en el 40%, mientras que en me-
nor del 5% en el subtipo ABC), generalmente asociado 
a la presencia de las proteínas BCL2 y CD10 (Liu & Klaus 
Barta, 2019). 

•	 	El reordenamiento MYC (un protooncogén ubicado en 
el cromosoma 8q24 que opera mediante translocacio-
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Figura 1. Algoritmo de Hans ( Hans, y otros, 2004). GCB (germinal center B-cell like): células B del centro germinal.

Genetic Subtype/Cluster Genetic Abnormalities Cell of Origin 5 years Overall Survival

MCD
MYD88 L265P mutations

CD79B mutations ABC 26%

BN2
BCL6 fusions

NOTCH2 mutations ABC, GCB, and unclassified 36%

N1 NOTCH1 mutations ABC 65%

EZB
EZH2 mutations

BCL2 translocations GCB 68%

Cluster 1
BCL6 structural variants

NOTCH2 mutations ABC 79%

Cluster 2
Biallelic inactivation of TP53, 

17p loss ABC and GCB 62%

Cluster 3
BCL2, KMT2D, CREBBP, EZH2 

mutations GCB 57%

Cluster 4
BCR/PI3K signaling, NF-kB and 

RAS/JAK/STAT pathways GCB 72%

Cluster 5
18q gain, BCL2 and MALT1 

expression ABC 54%

Cluster 0 No cohesive alterations NA 100%

ABC: Activated B-cell-like; BCR: B-cell receptor; GCB: Germinal center B-cell-like; NA: Not available; NF-kB: Nuclear factor kappa B; PI3K: 
Phosphor-inositide 3-kinase.

Tabla 3. Tipos genéticos basados en mutaciones recurrentes de alta frecuencia fuera de la célula origen (GCB o ABC), que tienen diferente pronóstico y 
podrían beneficiarse de fármacos dirigidos específicos (Rutherford & Leonard, 2018).
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nes que promueven la supervivencia y proliferación celu-
lar) se encuentra entre el 8 a 14% de casos, con similitud 
para los subtipos ABC y GCB y, a diferencia del linfoma 
de Burkitt, suele estar relacionado con un cariotipo com-
plejo. Aproximadamente la mitad de los casos de DLBCL 
con translocaciones MYC también tienen translocaciones 
BCL2 y/o BCL6. Estos casos deberían encajar en una nueva 
categoría llamada linfoma B de alto grado con reordena-
miento de MYC y BCL2 y/o BCL6 (linfomas dobles o triples 
expresores o hits) (Liu & Klaus Barta, 2019). 

Por otra parte, existen varios estudios han examinado el es-
pectro mutacional del LDCBG y han encontrado diferentes 
mutaciones que parecen estar relacionadas en la patogéne-
sis del linfoma. Algunas mutaciones son más comunes en 
un subtipo, mientras que otras son más comunes en ambos. 
Es el ejemplo de las mutaciones EZH2 y GNA13 que son casi 
exclusivas de los subtipos GCB, mientras que las mutacio-
nes CARD11, MYD88 y CD79B son particulares del subtipo 
ABC. También se han publicado varios estudios en revistas 
de alto impacto que analizan series muy grandes de pacien-
tes con LDCBG utilizando análisis de genomas grandes y se-
cuenciación de última generación y encontrando diferentes 
tipos genéticos basados en mutaciones recurrentes de alta 
frecuencia fuera de la célula origen (GCB o ABC), que tienen 
diferente pronóstico y podrían beneficiarse de fármacos di-
rigidos específicos, aunque todavía no se han utilizado en la 
práctica clínica diaria (Rutherford & Leonard, 2018). Se des-
cribe a continuación, (Tabla 3).

4. Manifestaciones clínicas 

El LDCBG suele presentarse como uno o más adenopatías o 
masas tumorales extraganglionares de rápido crecimiento. 
Alrededor de un tercio de los pacientes tienen un estadio 

localizado (I-II) en el momento del diagnóstico. La mayoría 
son asintomáticos, sin embargo, también pueden manifes-
tar síntomas B o síntomas locales en función de la ubica-
ción del tumor. En alrededor de un 40% de los pacientes 
se limitan, al menos inicialmente, en lugares extraganglio-
nares.

El sitio extraganglionar más común es el tracto gastroin-
testinal (estómago y región ileocecal), pero prácticamente 
cualquier órgano o tejido puede verse implicado. La afec-
tación testicular, renal o suprarrenal por LDCBG se asocia 
con un mayor riesgo de propagación de éste al sistema 
nervioso central (SNC). La afectación de la médula ósea 
(MO) se detecta en aproximadamente un tercio de los ca-
sos y puede ser discordante (para LNH-B indolente) o con-
cordante (para LDCBG), sin embargo, la presentación de 
leucemización por linfoma es poco común.

5. Diagnóstico

La técnica gold standard para el diagnóstico del LDCBG es 
la biopsia incisional o excisional de los ganglios linfáticos o 
tejidos afectados, ya que posibilita una cantidad suficiente 
de tejido para realizar los estudios morfológicos, fenotí-
picos y moleculares necesarios para llegar al diagnóstico 
(Cheson, y otros, 2014). La COO debe determinarse al me-
nos mediante un algoritmo inmunohistoquímico, como 
se describió previamente. También, debido a su valor pro-
nóstico y posible impacto en el tratamiento, se recomien-
da enfáticamente excluir lo siguiente (González-Barca, y 
otros, 2018): 

•	 	Coexpresión de BCL2 y MYC mediante inmunohistoquí-
mica (LDCBG doble hit), que aparece en alrededor de 1/3 
de los LDCBG en el momento del diagnóstico. Esto equi-
vale a la expresión tanto de BCL2 como de MYC en más 
del 50 y 40% de las células tumorales respectivamente. 
Se observa más usualmente en el subtipo ABD (aproxi-
madamente en 2/3 de los LDCBG doble hits) (Liu & Klaus 
Barta, 2019). 

•	 	Reordenamientos de los oncogenes MYC, BCL2 y/o BCL6 
por FISH. Esta clase de linfomas se incluyen en el grupo 
de la clasificación de la OMS del 2017, conocidos como 
linfomas de alto grado de doble o triple hit (correspon-
dientes entre el 5 y 10% de los LDCBG, que son más co-
munes en el subtipo GCB en un 13% que en el subtipo 
ABC con menos del 2%) (Scott, y otros, 2018). 

•	 	Expresión de CD30, en aproximadamente el 14 a 25% de 
los LDCBG, especialmente en el LDCBG mediastínico pri-
mario.

6. Exploraciones complementarias 

Con el diagnóstico del LDCBG, las exploraciones a llevar a 
cabo son similares a las que se realizan en los otros tipos 
de linfomas, dirigidas para valorar el estado general del 
paciente y la presencia de comorbilidades, así como la ex-
tensión de la enfermedad de acuerdo con la clasificación 
de Lugano 2014 y su pronóstico (Tabla 4) (González-Barca, 
y otros, 2018), para lo cual se requiere: 

Figura 2. Subtipos del LDCBG. (Liu & Klaus Barta, 2019).
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•	 	Anamnesis, examen físico (buscar la presencia de adeno-
patías, hepatomegalia y/o esplenomegalia, masas abdo-
minales o a otros niveles, así como afectación cutánea y 
otros datos relevantes) y determinación del estado gene-
ral mediante la escala ECOG (Eastern Cooperative Oncolo-
gy Group, por sus siglas en inglés) (Tabla 5) (González-Bar-
ca, y otros, 2022). 

•	 	Analítica completa que comprenda hemograma completo 
que incluya recuento de hematíes, plaquetas y leucocitos 
con neutrófilos y linfocitos. Además, bioquímica sérica 
con niveles de lactato-deshidrogenasa (LDH), ácido úrico, 
calcio, albúmina, función hepática y renal, ß2-microglobu-
lina, proteinograma sérico, cuantificación de inmunoglo-
bulinas e inmunofijación y determinación de vitamina D 
(González-Barca, y otros, 2022).

•	 	Screening para infección por el virus de la inmunodefi-
ciencia humana (VIH) y por los virus de la hepatitis B (VHB) 
y virus de la hepatitis C (VHC) (González-Barca, y otros, 
2022). 

•	 	Estudio de extensión del linfoma, siendo la técnica gold 
standard el PET-TC (positron emission tomography o to-
mografía por emisión de positrones-tomografía compu-
tarizada), dado que tiene mayor sensibilidad y precisión 
en relación con el TC para encontrar enfermedades a nivel 
nodal y extranodal. Generalmente, no se requiere realizar 
TC con contraste intravenoso y dosis altas de radiación, ex-
cepto para casos muy particulares como por ejemplo para 
la determinación de compresión o trombosis de vasos 
centrales o mediastínicos, organización para radioterapia 

o si se necesita una medida exacta de los sitios nodales 
para ensayos clínicos. Para la valoración de la extensión 
de la enfermedad se emplea el sistema clásico de Ann 
Arbor (González-Barca, y otros, 2022).

•	 Biopsia de médula ósea para casos determinados. La PET-
TC para el LDCBG tiene mayor sensibilidad que la biopsia 
ósea para detectar afectación de la médula ósea, sin em-
bargo, ésta puede ser negativa cuando existe afectación 
discordante y es menor del 20% en afectación difusa. 
Por este motivo, si la PET-TC muestra compromiso de la 
médula ósea, no se justifica la realización de la biopsia 
ósea, sin embargo, cuando la PET-TC es negativa, se justi-
fica la biopsia ósea para descartar compromiso de linfo-
ma de bajo grado siempre y cuando, este resultado sea 
importante para determinar el tratamiento del paciente 
(González-Barca, y otros, 2022). 

•	 Punción lumbar para pacientes con elevado riesgo de 
metástasis a nivel del sistema nervioso central (SNC) por 
el linfoma. El riesgo está determinado básicamente por 
el índice pronóstico internacional del SNC, CNS-IPI (Cen-
tral Nervous System International Prognostic Index, que 
consta de los 5 factores de IPI y la afectación renal/supra-
rrenal, conceptuando al alto riesgo a la existencia de 4-6 
factores de riesgo o el compromiso extraganglionar de 
testículo, riñón, glándula suprarrenal, espacio epidural o 
mama (Tabla 6). Algunos estudios reconocen también 
un mayor riesgo a la afectación concordante de la mé-
dula ósea (Alonso-Álvarez, y otros, 2020). En estos casos 
y cuando se sospecha afectación del SNC, están indica-
dos efectuar la citometría de flujo de alta sensibilidad en 

NPuntoLinfoma difuso de células B grandes (LDCBG): epidemiología, clasificación, pronóstico y tratamiento

Tabla 4. Clasificación de Lugano 2014 (González-Barca, y otros, 2018), (Freedman & Friedberg, 2022).
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las muestras de líquido cefalorraquídeo (LCR), ya que tiene 
alta sensibilidad en comparación con la citología. Cuando 
se sospecha que el linfoma afecta al SNC en base a los sín-
tomas neurológicos, la imagen por resonancia magnética 
(RM) del cerebro es la prueba de elección (González-Barca, 
y otros, 2022). 

•	 Evaluar la función cardíaca mediante la fracción de eyec-
ción del ventrículo izquierdo (FEVI) previo al inicio de la 
terapia, especialmente para pacientes mayores de 60 años 
(González-Barca, y otros, 2022).

•	 Valoración del riesgo de infertilidad y posibles medidas 
para prevenir la infertilidad en función del tratamiento a 
realizar (González-Barca, y otros, 2022).

7. Factores pronósticos 

7.1. Factores pronósticos clínicos

El LDCBG generalmente tiene un desarrollo clínico agresivo, 
sin embargo, tiene posibilidades de curación si se implemen-
ta una terapia óptima. Con la terapia R-CHOP, la supervivencia 

libre de progresión (SLP) y la supervivencia general (SG) a 
los cinco años es cercana al 60 % y el 65 % respectivamente. 

Los principales indicadores de pronóstico para el LDCBG 
según la edad del paciente, el estado funcional y la exten-
sión de la enfermedad son los siguientes:

•	 	El índice IPI (International Prognostic Index) que ha 
mantenido su valor predictivo con el uso del Rituximab 
(Tabla 7) (The International Non-Hodgkin's Lymphoma 
Prognostic Factors Project, 1993).

•	 	El índice R-IPI (Revised International Prognostic Index) 
que según algunos autores argumentan que los facto-
res se redistribuyen y determinan tres grupos pronósti-
cos conocidos como muy bueno, bueno y pobre. Aun-
que este índice no logra identificar grupos de pacientes 
sobrevivientes menor al 50% (Tabla 8) (Miller, y otros, 
1998). 

•	 	Los índices NCCN-IPI (National Comprehensive Cancer 
Network-IPI) (Zhou, y otros, 2014) y GELTAMO-IPI (Grupo 
Español de Linfomas y Trasplante Autólogo de Médula 
Ósea-IPI) (Montalbán, y otros, 2017) que permiten la de-
terminación del grupo de pacientes con muy mal pro-
nóstico, pero su uso no se ha extendido en relación con 
los índices IPI y R-IPI, que son los más prevalentes. 

Existen otros factores clínicos no incorporados en estos 
modelos que afectan negativamente al pronóstico, como 
son el sexo masculino, existencia de masa voluminosa (diá-
metro >10 cm), infiltración concordante de la médula ósea, 
disminución de la relación linfocitos/monocitos, déficit de 
vitamina D, aumento de cadenas ligeras libres en suero o 
existencia de proteínas monoclonales del tipo IgM (inmu-
noglobulina M). Aunque los factores de pronóstico clínico 
no se utilizan actualmente como guía para la estratifica-
ción del tratamiento, se recomienda enfáticamente incluir 
a los pacientes con IPI de alto riesgo en los ensayos clínicos.

Tabla 5. Escala ECOG para el estado general (Oken, y otros, 1982), 
(Freedman & Friedberg, 2022).

Tabla 6. Factores de riesgo para afectación del SNC en el LNH
(Freedman & Friedberg, 2022).

Factores de 
riesgo

Grupos de riesgo

Pre-
Rituximab, 
SG a los 5 
años (%)

Era del 
Rituximab, SG 

a los 5 años 
(%)

Edad > 60 
años

LDH > normal
Estadio III-IV

ECOG 2-4
Extranodal > 1

Bajo (0-1)

Intermedio-bajo (2)

Intermedio-alto (3)

Alto (4-5)

73

51

43

26

—

Tabla 7. Índice IPI, SG a los 5 años (The International Non-
Hodgkin's Lymphoma Prognostic Factors Project, 1993).

Factores de 
riesgo

Grupos de riesgo

Pre-
Rituximab, 
SG a los 5 
años (%)

Era del 
Rituximab, SG 

a los 5 años 
(%)

Edad > 60 
años

LDH > normal
Estadio III-IV

ECOG 2-4
Extranodal > 1

Muy bueno (0)

Bueno (1-2)

Pobre (3-5) —

94

79

55

Tabla 8. Índice R-IPI, SG a los 5 años (Miller, y otros, 1998).
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7.2. Factores pronósticos biológicos

Los principales factores pronósticos biológicos del LDCBG 
que se pueden determinar en la práctica clínica habitual son: 

•	 	La determinación de la COO por medio de métodos de 
PEG, presentando mayor SG independientemente a la 
puntuación IPI en el subtipo GCB en comparación con el 
subtipo ABD (curación en torno al 70 a 80% respecto al 
40% respectivamente) (Schmitz, y otros, 2016). La deter-
minación de la COO en la actualidad es limitada para los 
laboratorios asistenciales. Por otro lado, la determinación 
de la COO mediante algoritmos inmunohistoquímicos ha 
mostrado una concordancia muy variable en comparación 
con los métodos de PEG, así como su importancia pronós-
tica es bastante cuestionable. Además, la determinación 
de la COO no afecta en el régimen terapéutico fuera de 
los ensayos clínicos ni tampoco en el uso de fármacos con 
indicaciones aprobadas ( Gutiérrez-García, y otros, 2011).

•	 	Presencia de coexpresión de MYC y BCL2 mediante in-
munohistoquímica (conocido como LDCBG doble hit). 
Actualmente, su presencia no influye en las decisiones te-
rapéuticas, sin embargo, tienen menor supervivencia y su 
pronóstico se encuentra intermedio a los linfomas doble o 
triple expresores y los linfomas sin reordenamiento ni do-
ble expresión (Johnson, y otros, 2012). 

•	 Existencia de translocaciones de los oncogenes MYC, BCL2 
y/o BCL6 (linfoma de alto grado de doble o triple expreso-
res o hits). Estos LDCBG presentan una presentación clíni-
ca agresivo con malos resultados a la terapia convencional 
R-CHOP, con lo que pueden beneficiarse de tratamientos 
más intensificados (González-Barca, y otros, 2022). 

•	 	Presencia de mutación o deleción o del gen TP53 (Gon-
zález-Barca, y otros, 2022).

8. Tratamiento de primera línea 

8.1. Tratamiento de los estadios avanzados

Alrededor del 70 a 75% de los casos de LDCBG son diag-
nosticados con un estadio avanzado, descrito como los es-
tadios III y IV de Ann Arbor, o los estadios I y II que presen-
tan masas voluminosas de más de 6-10 cm. En el año 2002 
se presentó un último gran avance en la terapia de pri-
mera línea por medio del estudio aleatorizado del grupo 
GELA (Groupe d'Etude des Lymphomes de l'Adulte), en el 
que la adición de Rituximab a la terapia CHOP (ciclofosfa-
mida, adriamicina, vincristina, prednisona) demostró una 
mejora significativa en la SG, conformándose el régimen 
R-CHOP como la quimioterapia estándar para pacientes de 
60 años o más con LDCBG en estadio avanzado (Coiffier, y 
otros, 2002). Una actualización posterior de este estudio 
confirmó la solidez de los resultados por los 10 años de 
seguimiento del mismo (Coiffier, y otros, 2010).

Existen ensayos clínicos de fase 3 (RICOVER-60 y MInT) que 
confirmaron estos resultados y establecieron el esquema 
R-CHOP como la terapia estándar para pacientes meno-
res de 60 años sin factores pronósticos adversos (Pfreu-
ndschuh, y otros, 2008) (Pfreundschuh, y otros, 2011). El 
ensayo clínico RICOVER-60 ha demostrado que 6 ciclos de 
R-CHOP (en paralelo con 8 ciclos) son suficientes. Los pa-
cientes jóvenes con factores de mal pronóstico (IPI ajusta-
do por edad de 2-3) fueron sistemáticamente excluidos de 
todos estos ensayos clínicos (Poeschel, y otros, 2019). Sin 
embargo, se asume que la terapia R-CHOP es el régimen 
estándar en este grupo, así mismo estos pacientes pueden 
beneficiarse de participar en ensayos clínicos.

8.2. Tratamiento de los estadios localizados

Alrededor del 25 al 30% de los pacientes con LDCBG pre-
sentan al momento del diagnóstico una enfermedad lo-
calizada no voluminosa, que puede ser tratada en un solo 
campo de radiación, por este motivo se puede plantear 
un esquema combinado con quimioterapia y radioterapia 
(RT). 

8.2.1. Era pre-Rituximab 

Previo a la era del Rituximab, un estudio fase 3 realizado 
por el grupo SWOG (Southwest Oncology Group) con 401 
pacientes diagnosticados de linfoma de grado intermedio 
o alto de malignidad fueron randomizados para ser trata-
dos con CHOP por 8 ciclos o CHOP por 3 ciclos seguido de 
RT en campo afecto. En la investigación inicial, la terapia 
combinada se relacionó con mejor SG, por lo que este régi-
men de tratamiento conformó la terapia estándar durante 
muchos años (Miller, y otros, 1998). Pero en análisis pos-
teriores se objetivó que el aumento de la supervivencia 
se perdía durante el seguimiento a largo plazo, condicio-
nado a un mayor número de recaídas para los pacientes 
que recibieron en la rama de tratamiento combinado, la 
mayoría fuera del campo de irradiación, por lo que el be-
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Factores de riesgo
Grupos de 

riesgo

Pre-
Rituximab, 
SG a los 5 
años (%)

Era del 
Rituximab, SG a 

los 5 años (%)

Edad en años:
> 40 - <60 (1)
> 60 - <75 (2) 

> 75 (3)
LDH normalizada:

>1 - <3 (1)
>3 (2)

Ann Arbor III-IV (1)
Extranodal > 1 (1)

ECOG 2-4 (1)

Bajo (0-1)

Intermedio-
bajo (2-3)

Intermedio-
alto (4-5)

Alto (6-8)

—

96

82

64

36

Tabla 9. Índice NCCN-IPI, SG a los 5 años (Zhou, y otros, 2014).

Factores de riesgo
Grupos de 

riesgo

Pre-
Rituximab, 
SG a los 5 
años (%)

Era del 
Rituximab, SG a 

los 5 años (%)

Edad en años:
> 65 - <79 (1)

> 80 (2) 
ECOG 
2 (1)

3 – 4 (2)
Ann Arbor III-IV (1)
LDH > normal (1)
B2M > normal (1)

Bajo (0)

Intermedio-
bajo (1-3)

Intermedio-
alto (4)

Alto (> 5)

—

93

79

66

39

Tabla 10. Índice y GELTAMO-IPI, SG a los 5 años
(Montalbán, y otros, 2017).
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neficio a largo plazo del tratamiento combinado es dudoso 
y en particular desde la adición del Rituximab al tratamiento 
(Stephens, y otros, 2016). 

8.2.2. Era del Rituximab 

En la era del Rituximab, un ensayo clínico aleatorizado reali-
zado con 334 pacientes con LDCBG no voluminoso (determi-
nado por un tamaño del tumor menor de 7 cm) en estadio 
localizado, recibieron 4 ciclos (IPI de Miller de 0) o 6 ciclos (IPI 
de Miller mayor de 1) de R-CHOP-14, sucesivo o no por RT en 
campo afecto (a dosis de 40 Gy). Todos estos pacientes fue-
ron valorados mediante FDG-PET (fluorodeoxyglucose-posi-
tron emission tomography) al inicio del estudio, posterior a 
4 ciclos y al final de la terapia. Los pacientes que tuvieron 
una respuesta parcial (RP) después de 4 ciclos (solo el 12 %), 
se recomendaron adicionalmente 2 ciclos seguidos de RT. La 
supervivencia libre de evento (SLE) y la SG determinadas a 
los 5 años fueron de aproximadamente el 90 %, sin diferen-
cias significativas entre los brazos de R-CHOP solo y R-CHOP 
con RT (Lamy, y otros, 2018). Otro ensayo clínico reciente 
reprodujo estos mejores resultados usando una estrategia 
similar basada en evaluaciones precoces por medio de PET 
(Persky, y otros, 2020), lo que determina que para pacientes 
con LDCBG en estadio localizado y sin enfermedad volumi-
nosa, la adición de RT no es significativamente mayor a la 
terapia sola de R-CHOP, misma que puede ser reservada a la 
minoría de pacientes que no logran la respuesta completa 
(RC) metabólica con el R-CHOP.

Los resultados del estudio clínico FLYER se publicaron recien-
temente e incluyeron a aproximadamente 600 pacientes 
con edades entre 18 a 60 años con LDCBG con estadio loca-
lizado, no bulky, con IPI de 0. Este estudio mostró que solo 
4 ciclos de R-CHOP con 2 dosis de Rituximab obtuvo mayor 
eficacia y menor toxicidad en comparación con 6 ciclos ha-
bituales de terapia, además con una tasa de supervivencia a 
largo plazo de más del 90 %, por lo que este régimen de in-
munoquimioterapia sin radioterapia puede convertirse en la 
terapia estándar en este grupo de pacientes de bajo riesgo 
(Poeschel, y otros, 2019).

8.2.3. Recomendación de tratamiento para los estadios 
 localizados

En conclusión, el tratamiento para los pacientes con LDCBG 
estadio localizado que no presenten factores de riesgo pue-
den tener dos opciones de tratamiento eficaces:

1.	 3 ciclos de R-CHOP continuado por RT en campo afecto.

2.	 4 ciclos de R-CHOP y posterior valoración mediante PET-
TC, si se consigue una RC metabólica no se requiere radio-
terapia y se puede completar el tratamiento con 2 dosis 
de Rituximab. 

Basado en estudios publicados recientemente, se opta por 
la segunda opción de tratamiento, dado que tiene una efica-
cia similar a la primera estrategia, pero así mismo presenta 
menos toxicidad al omitir la radioterapia.

8.3. Tratamiento del LDCBG extraganglionar primario

Algunas clases de LDCBG extraganglionar primario son 
entidades determinadas y como el primario del SNC, pri-
mario cutáneo tipo pierna, primario mediastínico (tímico), 
intravascular o primario de cavidades. reconocidas por la 
OMS y se describen en otras secciones de este módulo. Sin 
embargo, otros tipos no son reconocidos como específi-
cos por la OMS y pueden presentar particularidades en su 
tratamiento.

8.3.1. LDCBG primario de testículo

La mayor parte de los linfomas primarios testiculares son 
LDCBG (en torno al 80 a 90%), especialmente de subtipo 
ABC (cercano al 60 a 96% de estos pacientes), con una fre-
cuencia muy alta de mutaciones en MYD88 (70% en rela-
ción con menos del 20% en LDCBG nodales). Suelen pre-
sentarse en estadios localizados como masas testiculares 
unilaterales, pero también es posible la afectación bilateral 
(aproximadamente el 10% de los pacientes). 

Su curso clínico es agresivo y tiende a extenderse a áreas 
extranodales como pulmones, pleura, piel, tejidos blandos 
o SNC. Para su estudio de extensión, además de las pruebas 
de rutina, se debe incluir la realización de ultrasonido del 
testículo contralateral y también más una punción lumbar 
con análisis por citometría de flujo (CMF). Igualmente, se 
debe realizar una orquiectomía con fines diagnósticos y 
terapéuticos. La terapia estándar está basada en estudios 
retrospectivos y un ensayo clínico de fase 2 (IELSG10), mis-
mo que consta de inmunoquimioterapia con R-CHOP x 6 
ciclos junto con profilaxis de afectación del SNC, continua-
do por profilaxis mediante RT en el testículo contralateral 
(25-30 Gy) (Vitolo, y otros, 2016). Con este tratamiento se 
obtiene una SLP de aproximadamente el 75% a los 5 años 
(Vitolo, y otros, 2011).

8.3.2. LDCBG primario de mama

El LDCBG primario de mama es infrecuente (menos del 1% 
de los LNH e inferior al 0.5% de los tumores de la mama), 
la forma histológica más común es el LDCBG. Predominan-
temente el subtipo ABC y las alteraciones genéticas más 
habituales son las trisomías 3 y 18 y las translocaciones del 
cromosoma 18 que afectan al gen IGH/MALT, como en los 
linfomas MALT (mucosa-associated lymphoid tissue) de 
bajo grado.

Es más frecuente en mujeres de edad avanzada (mediana 
de 70 años), por otro lado, en varones es excepcional. La 
forma de presentación clásica es una masa mamaria in-
dolora, que puede diagnosticarse incidentalmente hasta 
en 20% de los pacientes. En torno al 70% son diagnosti-
cados en estadio IE y los otros en estadio IIE dado por la 
presencia de metástasis en ganglios linfáticos regionales. 
Aproximadamente el 4 al 3% tienen enfermedad bilateral 
al momento del diagnóstico. Para el estadio de la enferme-
dad, se debe realizar una punción lumbar y un examen del 
LCR, esto se debe a que, al igual que el linfoma testicular 
primario, tiene afinidad por las regiones extraganglionares 
en la recaída, incluido el SNC. Entre los principales factores 
de pronóstico más importantes se encuentran: El IPI mo-
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dificado de Miller (estadio IIE), el tamaño del tumor mayor 
de 4-5 cm y la enfermedad bilateral. La terapia estándar está 
basada en estudios retrospectivos y está caracterizado por 
la inmunoquimioterapia con R-CHOP x 6 ciclos seguidos de 
RT de consolidación en la mama ipsilateral (30-36 Gy). Los 
pacientes con alto riesgo también deben ser tratados con 
profilaxis de afectación del SNC. Este tratamiento logra una 
SLP de aproximadamente 50 a 75 % a los 5 años (Vitolo, y 
otros, 2016).

8.3.3. LDCBG primario óseo

El linfoma primario óseo es poco frecuente (menos del 1% 
de los LNH) y en su mayoría son LDCBG. Tiene mayor fre-
cuencia el sexo masculino, habitualmente de edad media o 
avanzada (mediana de presentación entre los 45 y 60 años) 
y puede debutar como:

1.	 Una única lesión ósea asociada o no con una masa de par-
tes blandas, dada la extensión local, con presencia o no 
de adenopatías regionales.

2.	 Afectación multifocal esquelética, siendo el fémur, la pel-
vis y la columna vertebral los huesos más frecuentemente 
afectados.

Su presentación clínica está condicionada por el dolor óseo 
(en torno al 80 a 95%), masa tumoral (entre el 30 a 40%) y 
fractura patológica (aproximadamente el 10 a 15%, princi-
palmente a nivel del húmero).

Alrededor del 15% de los casos presenta compresión me-
dular y cercano al 10% de los pacientes presentan hiper-
calcemia particularmente en la enfermedad rápidamente 
progresivos. En su mayoría presentan estadios localizados 
en el momento del diagnóstico. La PET-TC tiene una eleva-
da sensibilidad en el estadiaje ya que detecta lesiones óseas 
asintomáticas. Para valorar la extensión local del linfoma, así 
como las lesiones corticales, la RM ósea es mejor al TC. El pro-
nóstico está determinado por la extensión de la enfermedad 
(SG mayor del 80% en los estadios IE y menor al 40% en los 
casos diseminados con afectación ósea). La terapia estándar 
en los casos de afectación ósea (independientemente del 
estadiaje) es R-CHOP. La posterior administración de RT a 
nivel de los lugares con afectación ósea se usa con mucha 
frecuencia, sin embargo, si eficacia está basada en estudios 
retrospectivos realizados previos a la incorporación del PET. 
Según la British Columbia, la RT de consolidación podría ser 
evitada con seguridad para pacientes en RC metabólica con 
R-CHOP (Johnson, y otros, 2012). La profilaxis de afectación 
a nivel del SNC no es recomendada de inicio, pero se puede 
plantear en los casos de afectación de lugares óseos anató-
micamente muy próximas al SNC, como son los huesos del 
cráneo o de la columna vertebral (Vitolo, y otros, 2016).

8.3.4. Linfoma de células B grandes intravascular (LDCBG-IV)

Es un linfoma B extraganglionar poco frecuente que crece 
preferentemente en la luz de los vasos sanguíneos, especial-
mente capilares y vasos de mediano calibre, generalmente 
respetando las grandes arterias y venas (Shimada, Kinoshita, 
Naoe, & Nakamura, 2009). 

 Las células tumorales ubicadas en la luz de los vasos san-
guíneos son generalmente grandes y de aspecto blastoi-
de, aunque pueden presentar variaciones morfológicas. 
En algunos casos, puede ocurrir extravasación y formación 
de masas, especialmente en el cerebro (Brunet, y otros, 
2017) (Ponzoni, Campo & Nakamura, 2018). La hemofago-
citosis (la absorción de glóbulos rojos y otras células por 
histiocitos) puede presentarse en compañía de las células 
tumorales (Ferreri, y otros, 2007). 

Las células tumorales expresan antígenos B maduros, casi 
todas son CD20+ y en su mayoría son IRF4 (interferon re-
gulatory factor 4)/MUM1 (multiple myeloma oncogene 1) 
y BCL2 positivas, así mismo generalmente son CD10 y BCL6 
negativas. EBER es negativo (Schrader, y otros, 2018). Al-
gunos son CD5 positivos. El centro no germinal es el más 
frecuente, aunque no existe un patrón inmunofenotípico 
característico. 

Cerca del 50% tienen mutaciones en MYD88 (myeloid di-
fferentiation primary response 88), CD79b y PIM1 (Schra-
der, y otros, 2018), que pueden ser detectadas en el plas-
ma, lo que sugiere el potencial de la biopsia líquida para 
el diagnóstico y el seguimiento de la respuesta (Suehara, 
y otros, 2018). El cariotipo es complejo, con alteraciones 
que afectan principalmente a los cromosomas 1, 6q y 18 
(Klairmont, Cheng, Martin & Gradowski, 2018). 

El sistema nervioso central (SNC) es el órgano afectado con 
mayor frecuencia, sin embargo, el diagnóstico se puede 
realizar en órganos más asequibles como la piel, los hue-
sos, la médula ósea o a través de FDG-PET (Geer, y otros, 
2019) (Matsue, y otros, 2019). La biopsia al azar de la piel 
(en ausencia de aparente lesión cutánea), puede propor-
cionar el diagnóstico siempre que sea excisional o incisio-
nal, no por punch (Matsue, y otros, 2019) (Enzan, Kitadate, 
Tanaka, & Matsue, 2019). Debe evitarse el tratamiento con 
esteroides previo al diagnóstico, ya que puede dar lugar a 
resultados falsos negativos. 

La incidencia en los Estados Unidos se estima en 0,095 por 
millón de habitantes, con una incidencia más alta en los 
asiáticos (Ponzoni, y otros, 2007). La mediana de edad es 
de 63 a 70 años y afecta por igual a hombres y mujeres. La 
mayoría no tiene antecedentes de inmunosupresión. Ha 
habido casos de linfoma B indolente o de LDCBG que pre-
cedieron a este tipo de linfoma, pero no está claro si estos 
eventos están relacionados (Geer, y otros, 2019). 

Los síntomas B están presentes en más del 50% de los ca-
sos, sobretodo la fiebre. La mayoría también tiene sínto-
mas focales, aunque la presentación como fiebre de ori-
gen desconocido no es infrecuente. Los síntomas varían 
según el órgano afectado, pero suelen ser neurológicos, 
pulmonares o cutáneos. Tiene una evolución agresiva 
deteriorando rápidamente a los pacientes por lo que en 
su mayoría tienen un grado 2 o superior en el ECOG en el 
momento del diagnóstico (Rajyaguru, Bhaskar, Borgert, 
Smith, & Parsons, 2017). Además de los síntomas neuro-
lógicos, los hallazgos más comunes son hepatomegalia, 
esplenomegalia y lesiones cutáneas. 

Las analíticas sanguíneas muestran cambios notables: Casi 
el 100% presenta anemia y del 30 al 60% con leucopenia 
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o trombocitopenia debido a infiltración de la médula ósea 
o hemofagocitosis (Brunet, y otros, 2017) (Ferreri, y otros, 
2007). La coagulopatía de consumo es infrecuente. Hay un 
aumento significativo de lactato-deshidrogenasa (LDH). La 
hipertransaminasemia, la hipoalbuminemia, la ferritina ele-
vada, así como del receptor soluble de la intercerleucina 2 
(sIL-2R) son comunes. En algunas ocasiones se detecta com-
ponente monoclonal (Geer, y otros, 2019). 

En series de origen occidental, la afectación del sistema 
nervioso central ocurre en el 45% a 75%, con síntomas de 
confusión, debilidad, pérdida de memoria, dolor de cabeza 
y trastornos psicomotores. Los hallazgos por RM son ines-
pecíficos, siendo la hipodensidad de la sustancia blanca 
debido a microinfartos, el patrón más común, pero las lesio-
nes son numerosas y no están claramente asociadas con los 
síntomas (Geer, y otros, 2019) (Rajyaguru, Bhaskar, Borgert, 
Smith, & Parsons, 2017). El LCR generalmente muestra ni-
veles elevados de proteína y glucosa, pero rara vez se ob-
servan células malignas hasta etapas avanzadas. También 
puede ocurrir invasión nerviosa (neurolinfomatosis). Las 
recaídas en el SNC son muy comunes incluso en pacientes 
que, sin ésta al diagnóstico, lo que sugiere que los estudios 
iniciales a menudo no detectan enfermedad a nivel neuro-
lógico (Matsue, y otros, 2011).

El segundo órgano afectado con más frecuencia, en torno 
al 20 a 40%, suele ser la piel, y con mayor frecuencia tam-
bién afecta simultáneamente al SNC. No hay lesiones espe-
cíficas, pueden ser placas, nódulos, eritema, púrpura, etc., y 
pueden estar en cualquier parte del cuerpo (Brunet, y otros, 
2017) (Ferreri, y otros, 2007). La invasión intraluminal en piel 
aparentemente sana se describe en una serie asiática (En-
zan, Kitadate, Tanaka, & Matsue, 2019). 

Las manifestaciones pulmonares se presentan en el 20 a 
30% y son inespecíficas. Los más comunes son la disnea y 
la tos. El patrón por imagen es muy variable, con afectación 
pulmonar y/o pleural. Los síntomas abdominales también 
son inespecíficos (p. ej., náuseas, vómitos o dolor). Los es-
tudios de imagen pueden mostrar masas, particularmente 
en las glándulas suprarrenales, el hígado y el bazo (Brunet, 
y otros, 2017) (Ferreri, y otros, 2007). 

La afectación en la médula ósea está presente en el 20 a 
50% con o sin hemofagocitosis, especialmente en asiáticos 
(Matsue, y otros, 2019). Es muy raro ver células de linfoma 
en sangre periférica. 

Hay tres formas de presentación: Clásica, cutánea y hemo-
fagocítica o asiática. 

•	 	En su forma clásica, el sistema nervioso central se ve pre-
dominantemente afectado, y por lo general afecta la piel, 
los pulmones, el hígado, los riñones, la médula ósea y 
otros órganos. La hemofagocitosis es muy rara (Ferreri, y 
otros, 2007). 

•	 	La variante cutánea afecta sólo a la piel y se ha informa-
do casi exclusivamente en mujeres jóvenes, con una edad 
promedio de 59 años en países occidentales (Yoon, Kim, 
& Kim, 2020). 

•	 	La forma hemofagocítica, con síntomas B, afectación he-
patoesplénica y medular, citopenia, hemofagocitosis, fie-

bre y disnea, predominantemente en la población asiá-
tica. También suele verse invadido el SNC (Shimada, y 
otros, 2020). 

Las recomendaciones para la estadificación incluyen ex-
ploración física (especialmente SNC y piel), pruebas de la-
boratorio de rutina, frotis de sangre periférica (SP), tomo-
grafía computarizada (TC) o RM cerebral, punción lumbar 
(PL), biopsia ósea (BO) y FDG-PET (Ponzoni, y otros, 2007). 
A menudo, el diagnóstico se retrasa por la ausencia de 
una masa en los estudios de imagen (resultados falsos ne-
gativos en la TC y la RM). Este es un tumor agudo en FDG-
PET y su uso facilita los estudios de rango y la evaluación 
de la respuesta. La afectación de los pulmones, los riñones 
y la médula ósea es común en la FDG-PET, pero puede es-
tar ausente en la TC. Por el contrario, se observan focos de 
baja captación en el cerebro debido a microinfartos (Geer, 
y otros, 2019).

Aproximadamente el 70 a 90% de los pacientes se en-
cuentran en estadio IV, con IPI de alto riesgo (3-4 puntos). 
Prácticamente el estadio I sólo puede estar en la variante 
cutánea (Rajyaguru, Bhaskar, Borgert, Smith, & Parsons, 
2017).

Su curso clínico es agresivo y la supervivencia habitual-
mente es corta, lo que puede deberse al deterioro clínico 
del paciente y a la demora en el diagnóstico. Por otro lado, 
el diagnóstico precoz, así como el tratamiento con inmu-
noquimioterapia puede hacer que el pronóstico difiera 
del resto de linfomas agresivos. Las variantes cutáneas 
parecen tener un mejor pronóstico (Ponzoni, Campo, & 
Nakamura, Intravascular large B-cell lymphoma: a chame-
leon with multiple faces and many masks, 2018). 

El registro del SEER (Surveillance, Epidemiology, and End 
Results) estableció a 344 casos entre el 2004 y el 2013, con 
tasas de supervivencia general (SG) de 66%, 52% y 46% 
a 1, 3 y 5 años, respectivamente. El uso de quimioterapia 
y radioterapia tuvo datos favorables, pero la edad avan-
zada y el estadio de la enfermedad fueron los principales 
factores pronósticos adversos. Las tasas de supervivencia 
no difirieron del grupo general con LDCBG-NOS diagnos-
ticado en los Estados Unidos durante el mismo período 
(Rajyaguru, Bhaskar, Borgert, Smith, & Parsons, 2017). 

Las series occidentales más recientes (estudios retrospec-
tivos en su totalidad) demuestran tasas de supervivencia 
entre el 60 y 80% a 3 años (Brunet, y otros, 2017). El régi-
men más común es R-CHOP, opcionalmente combinado 
con terapias dirigidas al SNC, como metotrexato intrate-
cal (MTX-IT) y metotrexato intravenoso (MTX-IV) en dosis 
altas. La combinación de Rituximab parece tener efectos 
beneficiosos sobre la respuesta y la supervivencia. Debi-
do a que se han informado reacciones pulmonares graves 
con la primera infusión de Rituximab, es recomendable 
posponer su administración hasta el tercer o cuarto día 
de quimioterapia en pacientes que tengan una carga tu-
moral alta o presenten síntomas respiratorios (Rajyaguru, 
Bhaskar, Borgert, Smith, & Parsons, 2017) (Ferreri A. J., y 
otros, 2008). 

Las series asiáticas más recientes abordaron el manejo de 
la misma form. Un estudio con 46 pacientes tratados con 
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R-CHOP y terapia del SNC, mostró una mediana de super-
vivencia de 45 meses. Solo existe un estudio prospectivo 
en pacientes japoneses sin afectación del sistema nervioso 
central, se incluyeron 37 pacientes tratados con R-CHOP y 
metotrexato IT o metotrexato en dosis altas, lográndose RC 
en 31/37 (84%) y la SLP fue del 76% a 2 años. De las 10 recaí-
das, sólo una fue a nivel del SNC.

El pronóstico de los pacientes con recaídas es muy malo, lo 
que lleva a algunos centros a integrar TASPE como conso-
lidación tras obtenerse una respuesta inicial. El registro ja-
ponés con 61 pacientes con TASPE como consolidación con 
primera RC (59 casos) o RP (2 pacientes), determinó una SG y 
SLP a 3 años del 89 % y 83%, correspondientemente (Kato, y 
otros, 2019). Se publicaron datos similares en una pequeña 
serie de 11 pacientes europeos del registro EBMT (European 
Society for Blood and Marrow Transplantation) (Meissner, y 
otros, 2017). Esta información recomienda que el TASPE pre-
coz puede mejorar los resultados del tratamiento estándar, 
pero no existen estudios prospectivos que demuestren sus 
beneficios. 

Solo se puede considerar la radioterapia en pacientes con 
formas cutáneas localizadas y en pacientes con fragilidad 
(Ponzoni, Campo, & Nakamura, Intravascular large B-ce-
ll lymphoma: a chameleon with multiple faces and many 
masks, 2018).

8.4. Linfoma de células B grandes rico en células T e histiocitos
 (LDCBG-RTH)

Esta patología se caracteriza por un escaso número de célu-
las tumorales (entre el 1-10%), dispersas, nunca están agre-
gadas ni estratificadas, sobre un fondo reactivo de linfocitos 
T e histiocitos, tienen un patrón difuso o escasamente no-
dular (Swerdlow, Campo, & Pileri, 2016). 

La morfología de las células tumorales es variable, habi-
tualmente centroblásticas o se asemejan a las células de 
Reed-Sternberg o a las células de Hodgkin (Fraga, Sán-
chez-Verde, Forteza, García-Rivero, & Piris, 2002). Expresan 
marcadores B (CD) como CD19, CD20 y CD79a. Comúnmente 
expresan BCL6 (B-cell lymphoma 6 protein), pueden expre-
sar BCL2 (B-cell lymphoma 2) y EMA (epithelial membrane 
antigen), aunque no expresan CD30, CD15 o EBER (Epstein–
Barr virus-encoded small RNAs) (Achten, Verhoef, Vanuytsel, 
& De Wolf-Peeters, 2002). La expresión de PD-L1 (program-
med death-ligand 1) es mayor en las células tumorales y 
el microambiente que en el LDCBG-NOS (Kiyasu, y otros, 
2015). Se han informado mutaciones en JUNB, DUSP2, SGK1 
y SOCS1 (Schuhmacher, y otros, 2019), pero el bajo número 
de células tumorales dificulta el análisis genético y se ne-
cesitan otros estudios para determinar si existen patrones 
genéticos específicos. 

La característica más llamativa es el fondo de histiocitos no 
epidermoides y linfocitos T CD8. No suelen existir eosinófi-
los, células plasmáticas ni necrosis. Existe una variante con 
histiocitos en poca cantidad. También se caracteriza por la 
ausencia de una red de células dendríticas foliculares (Ach-
ten, Verhoef, Vanuytsel, & De Wolf-Peeters, 2002). 

Se ha postulado un origen de células B del centro germinal 
(Hartmann & Eichenauer, 2020). 

Se trata de una entidad rara, que representa menos del 
5% de todos los LDCBG (Swerdlow, Campo, & Pileri, 2016). 
Es ligeramente más frecuente en hombres que en muje-
res (proporción 3:1), con una mediana de edad de 50 a 
60 años (Ollila, Reagan, & Olszewski, 2019), pero también 
ocurre en niños (Gheorghe, y otros, 2015). 

La forma de presentación es nodal en el 95% de pacien-
tes, pero los estudios de extensión a menudo detectan 
afectación del bazo, el hígado o la médula ósea (Ollila, 
Reagan, & Olszewski, 2019). La presentación extragan-
glionar única es muy rara. Suele presentarse con fiebre u 
otros síntomas B (44% de los casos). Más de la mitad se 
encuentran en estadios avanzados. 

Ocurre a una edad un poco más temprana, afecta a más 
hombres, raza negra y se diagnostica en una etapa más 
avanzada en comparación con otros LDCBG (Kommalapa-
ti, Harsha Tella, Go, Nowakowski, & Goyal, 2019). 

El estudio de extensión es similar al de otros linfomas 
agresivos. Tiene gran avidez en FDG-PET y tiene una cap-
tación mucho más fuerte que el Linfoma de Hodgkin 
predominio linfocitico nodular (LH-PLN), lo que ayuda en 
casos difíciles de diagnóstico. El pronóstico es peor según 
estudios iniciales, sin embargo, estudios recientes no lo 
han confirmado (Greer, y otros, 1995). 

En una serie de 622 pacientes adultos del registro NCDB 
(National Cancer Database) diagnosticados entre 2010 y 
2015, la tasa de supervivencia a 5 años fue del 66% (60% 
a 71%) discretamente mejor que en una serie de 91.588 
de los pacientes con LDCBG-NOS (54%). Los factores pro-
nósticos que influyeron en la supervivencia en esta serie 
fueron la edad, el índice de comorbilidad y la enfermedad 
extraganglionar (Ollila, Reagan, & Olszewski, 2019). En 
otra serie de registros (270 pacientes), la tasa de super-
vivencia a los 3 años fue del 72%, similar a la observada 
en 540 casos de LDCBG-NOS pareados por edad y esta-
dio (Kommalapati, Harsha Tella, Go, Nowakowski, & Goyal, 
2019). Estos datos son claramente superiores a los infor-
mados en series previas y pueden reflejar un diagnóstico 
más temprano y preciso. 

No hay estudios prospectivos para este grupo de linfomas, 
y las guías no identifican tratamientos específicos. Por lo 
tanto, se evalúan y tratan de manera convencional tanto 
en primera línea como en recaída, similar a LDCBG-NOS. 
Para los pacientes que se presentan como una recaída de 
un LH-PLN, la elección del tratamiento depende del tra-
tamiento recibido previamente para el LH-PLN. Si no ha 
recibido quimioterapia previamente, las opciones son 
R-CHOP o similares, y si ya ha recibido previamente qui-
mioterapia, se puede optar por dosis altas después de 
una terapia de rescate seguido de quimioterapia intensi-
va y TASPE. Los datos retrospectivos muestran una SLP del 
60% a los 5 años (Eyre, y otros, 2015) (Kenderian, y otros, 
2016). 

La expresión de PD-L1 indica que los anticuerpos contra 
los inhibidores de puntos de control pueden estar invo-
lucrados en la terapia, pero se carece de experiencia clíni-
ca. Se han informado varios fracasos en la terapia T-CAR, 
y se ha propuesto que este hecho se deba a la expresión 
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excesiva de PD-L1 y la infiltración extensa de macrófagos 
(Trujillo, y otros, 2021). Sin embargo, no hay estudios pros-
pectivos de terapia T-CAR para este tipo de linfoma.

8.5. Linfoma de células B grandes con reordenamiento IRF4 
 (LDCBG-IRF4)

Este linfoma de células B grandes se caracteriza por una alta 
expresión de IRF4/MUM1, generalmente asociado con reor-
denamientos de IRF4 (Salaverria, y otros, 2011). Las células 
tienen un tamaño mediano a grande, con aspecto centro-
blástico o, en ocasiones, blastoide. Las células presentan 
un fenotipo B (CD20, CD79a, PAX-5), alta expresión de IRF4/
MUM1 que es típica, en su mayoría expresan BCL6, más de 
la mitad de casos son positivas para CD10 y BCL2, pueden 
expresar CD5 y presentan negatividad para VEB (Ramis-Zal-
divar, y otros, 2020).

El gen IRF4 (interferon regulatory factor 4) o MUM1 (multi-
ple myeloma oncogene 1) se encuentra reordenado con el 
locus de las cadenas kappa o lambda. Éste es un reordena-
miento críptico por citogenética convencional, motivo por 
el cual se determina por FISH en la práctica diaria, aunque 
puede fallar en la determinación hasta en un 10% de casos 
(Salaverria, y otros, 2011).

Los reordenamientos de IRF4 son muy raros, aunque en la 
población pediátrica y en los linfomas en el anillo de Walde-
yer son más frecuentes (Ma, y otros, 2020).

En cualquier caso, son los conjuntos de datos patológicos y 
clínicos los que definen esta entidad, más que la presencia 
de reordenamientos de IRF4. La coexpresión de IFR4/MUM1, 
BCL6 y CD10 puede ser la causa más probable de sospecha 
de este linfoma, sobre todo si la situación clínica es consis-
tente (paciente menor de 18 años y afectación en el anillo 
de Waldeyer. Se recomienda evidenciar el reordenamiento 
de IRF4, sin embargo, no se requiere para el diagnóstico 
(Gerra Merino, 2017). 

También son comunes las mutaciones en IRF4 y en genas 
implicados con la vía de señalización de NF-kB (CARD11, 
CD79B, MYD88). Este hallazgo es inesperado porque estas 
mutaciones en los genes de la vía de señalización de NF-kB 
son más comunes en LDCBG de tipo ABC. Aunque estos lin-
fomas suponen tener un origen en el centro germinal, algu-
nos son no GCB por inmunohistoquímica (Ramis-Zaldivar, y 
otros, 2020).

Afecta principalmente a anillos de Waldeyer y nudos de ca-
beza y cuello. Alrededor del 20% se manifiesta como enfer-
medad extraganglionar, a predominio del tracto gastroin-
testinal. Generalmente su afectación es localizada, estadio I 
o II (Ramis-Zaldivar, y otros, 2020).

La experiencia en el manejo es limitada y suele provenir de 
análisis seriados retrospectivos en pediatría. Se trata con 
quimioterapia intensiva similar a los linfomas agresivos en 
pediatría. El pronóstico parece ser ligeramente mejor que 
el de otros LDCBG. Algunos casos de patrón folicular en el 
anillo de Waldeyer se han tratado con amigdalectomía so-
lamente, con buenos resultados (Ramis-Zaldivar, y otros, 
2020).

8.6. Linfoma de células B grandes primario cutáneo, tipo 
 pierna (LDCBG-PC TP)

El LDCBG-PC TP constituye <5% de todos los linfomas cu-
táneos primarios y alrededor del 10 a 20% de los linfomas 
de células B primarios cutáneos (Willemze, y otros, 2019). 

Este linfoma se compone exclusivamente de centroblas-
tos e inmunoblastos y generalmente se manifiesta en una 
pierna. No es epidermotrópico y consiste en infiltrados 
monomórficos difusos de la dermis y/o tejido subcutáneo. 
Las células tumorales expresan marcadores B como CD20 
y CD79a. También se expresan fuertemente BCL2 (>90 %), 
IRF4/MUM1 (85%), FOXP1, MYC (80 %), clgM y BCL6 (60 %). 
Dos tercios de estos linfomas son doble hits para MYC y 
BCL2. Tienen una tasa de proliferación alta. Son negativos 
para CD5, CD10 y EBER1. Algunos pueden representar PD-
L1 y PD-L2 (Willemze, y otros, 2019). 

Las translocaciones de MYC, PD-L1 y PD-L2, la inactivación 
de CDKN2A y CDKN2B en 9p21.3 por deleción o hiperme-
tilación del promotor, las mutaciones a nivel de la vía del 
receptor B (CD79A/B, CARD11) y a nivel de la vía de NF-kB 
(MYD88, PIM1, IRF4) son frecuentes. Sin embargo, la muta-
ción en MYD88 (L265P) es la mutación más común (69%) 
(Ducharme, y otros, 2019). 

Se cree que este tumor es de origen postcentro germi-
nal. Se considera la contraparte cutánea de LDCBG-NOS 
(Pham-Ledard, y otros, 2017). 

Se manifiesta casi exclusivamente en pacientes de edad 
avanzada, con una mediana de edad de 76 a 81 años, en 
su mayoría mujeres (1:2-4) (Felcht, y otros, 2019). 

Inicialmente, los síntomas son exclusivamente locales. Se 
encuentra en una pierna, a veces en ambas piernas, pero 
solo entre el 15 y el 25 % de los casos comienza en cual-
quier lugar que no sean éstas, por otro lado, la afectación 
extracutánea en el momento del diagnóstico es muy rara 
(Felcht, y otros, 2019). Suele presentarse como múltiples 
nódulos de color rojizo o rojizo-azulado de tamaño varia-
ble, en ocasiones mayor de 5 cm y pueden ulcerarse. Es 
menos habitual la presencia de placas y es muy rara la for-
ma de nódulos subcutáneos. Al inicio las lesiones suelen 
ser contiguas, pero hasta en el 20% de casos presenta le-
siones cutáneas diseminadas en el momento del diagnós-
tico. Las recaídas se pueden dar a nivel nodal, a predomi-
nio visceral (25 a 50% de los casos) (Grange, y otros, 2014). 

Para el diagnóstico y el estudio de extensión es necesario 
realizar las pruebas complementarias al igual que en otros 
linfomas avanzados, comenzando con una biopsia incisio-
nal preferentemente. Debido a que los tumores son meta-
bólicamente activos, la prueba de imagen de elección es 
la PET-TC (Senff, y otros, 2008). 

Utilizando la clasificación TNM (tumor-nodes-metastases) 
(Kim, y otros, 2007), aproximadamente el 20%-30% son T1 
(lesión única), el 50%-60% son T2 (múltiples lesiones en 
una o dos regiones adyacentes) y el 10%-20% T3 (lesiones 
cutáneas generalizadas). En el momento del diagnóstico 
no hay afectación nodular ni visceral, por lo que todos los 
N0 son M0. Para la afectación extracutánea, el diagnóstico 
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diferencial debe ser con un linfoma sistémico con extensión 
cutánea (Felcht, y otros, 2019) (Grange, y otros, 2014). 

Presenta un curso agresivo con rápido crecimiento, ini-
cialmente contiguo y posteriormente se disemina. Los 
tratamientos más comunes son quimioterapia tipo CHOP 
o R-CHOP, la radioterapia en casos localizados, o se puede 
emplear terapias combinadas. 

La experiencia de este linfoma se basa en datos retrospec-
tivos (Felcht, y otros, 2019) (Grange, y otros, 2014). Los regí-
menes CHOP o R-CHOP tienen una tasa de respuesta del 80 
a 90 %, pero hasta el 50 % recaen en los primeros 2 años. La 
tasa de supervivencia es del 50% al 55% a 5 años (Kodama, 
y otros, 2005). Comparaciones previas sugieren que el uso 
de Rituximab mejora la supervivencia de estos pacientes. 
La radioterapia a una dosis de 4000 cGy es eficaz para lograr 
la remisión, pero casi todos los casos recaen antes de los 6 
meses a menos que se combinen con quimioterapia (Smith, 
y otros, 2004). 

Por este motivo, en ausencia de estudios clínicos, parece 
comprensible tratar a estos pacientes con R-CHOP o una te-
rapia similar, considerando la radioterapia en los estadios 
T1-T2 y la profilaxis del SNC para el estadio T3. La evaluación 
de la respuesta y el seguimiento son similares a otros LD-
CBG. 

Las mutaciones en CD79A/B o CARD11 están asociadas con 
tasas más bajas de RC y SLP (Willemze, y otros, 2019). El tra-
tamiento sin Rituximab también se asocia con un mal pro-
nóstico (Grange, y otros, 2014). Dada que se manifiesta en 
edades avanzadas, no es poco frecuente que alrededor de 
la mitad de las causas de fallecimiento de los pacientes no 
estén asociadas con el linfoma (Ducharme, y otros, 2019).

Las recaídas empeoran el pronóstico, en particular si es 
precoz o su localización es extracutánea. La radioterapia 
local paliativa se puede ofertar en algunos casos. Se han 
informado respuesta con el tratamiento con Lenalidomida 
e Ibrutinib (Fox, y otros, 2018) (Grupta, Accurso, Sluzevich, 
Menke, & Tun, 2015). No se sabe si la quimioterapia a altas 
dosis puede rescatar a estos pacientes, pero es una opción 
razonable si son muy jóvenes y no tienen comorbilidades.

8.7. LDCBG asociado con inflamación crónica (LDCBG-IC)

Este tipo de LDCBG está relacionado a la inflamación cróni-
ca y al virus de Epstein-Barr (VEB). Su origen se encuentra en 
la célula postgerminal transformada por el VEB. Se cree que 
la inflamación crónica junto con la producción de citocinas 
como IL-6 e IL-10, se relacionan con la proliferación de las 
células B transformadas.

Se presenta a nivel de cavidades o espacios confinados, 
siendo la masa pleural la forma más típica en pacientes con 
antecedentes de empiema crónico y neumotórax artificial, 
conocido como “linfoma asociado a empiema” (Aozasa, y 
otros, 1993). Se han observado series más numerosas en pa-
cientes japoneses (Boyer, y otros, 2017), pero también se han 
informado en países occidentales (Petitjean, y otros, 2002). 

La morfología demuestra células grandes con un patrón 
difuso sobre un fondo fibroso, con diversos grados de ne-

crosis y proliferación angiocéntrica. El inmunofenotipo es 
de células B maduras, CD20, PAX-5 y CD79a, pero puede 
existir diferenciación plasmacítica con pérdida de CD20 
y/o CD79a y expresión de CD138. La gran parte expresa 
IRF/MUM1 y BCL2. Suelen ser negativos para BCL6 y CD10, 
y una pequeña proporción son CD30+. Puede tener algún 
marcador T, lo cual puede ser confuso. El patrón de laten-
cia es principalmente tipo III en el 80%-90% y son EBER+ y 
EBNA2+ y el 65% LMP1+ (Narimatsu, y otros, 2007). 

Genéticamente demuestra con frecuenta mutaciones de 
TP53, amplificación de MYC y cariotipo complejo (Narimat-
su, y otros, 2007). La expresión génica difiere del LDCBG 
debido a la activación de VEB. La expresión de IFI27 (inter-
feron alfa inducible protein 27) es típica (Nishiu, y otros, 
2004).

La manifestación clínica asociada a piotórax se han infor-
mado principalmente en Japón. Tiene predominio en el 
sexo masculino con una relación hombre-mujer de 8-12:1 
y en torno a los 60-80 años (Nakatsuka, y otros, 2002). Ocu-
rre en promedio de 40 años (rango 20-50 años) después 
del neumotórax (Aozasa, y otros, 1993) y se usa como tra-
tamiento para la tuberculosis. Mycobacterium tuberculo-
sis y otras bacterias generalmente no están presentes en 
el momento del diagnóstico. No suele haber antecedentes 
de inmunodeficiencia. 

Clínicamente se presenta con síntomas locales como dolor, 
tos, disnea y hemoptisis, en ocasiones con fiebre y otros 
síntomas B (Nakatsuka, y otros, 2002). El TAC demuestra 
una gran masa pleural que rodea al pulmón, pero también 
puede invadir los pulmones. En algunos casos, puede in-
vadir el pericardio y la médula espinal (Nakatsuka, y otros, 
2002). La sospecha clínica suele ser de mesotelioma, sar-
coma de partes blandas o reactivación de la tuberculosis. 
Una biopsia percutánea guiada por TC aporta para el diag-
nóstico. La forma de presentación es distinta del linfoma 
primario de cavidades, que se presenta con un derrame 
pleural sin masa y es HHV8 (human herpes virus-8) posi-
tivo. 

Alrededor del 70% de los pacientes se encuentran en esta-
dios I-II y el resto en estadios avanzados. Suele haber leu-
cocitosis leve, aumento de LDH y PCR (proteína C reactiva 
o polymerase chain reaction) (Aozasa, Takakuwa, & Nakat-
suka, 2005). Al igual que otros linfomas relacionados con 
el VEB, el VEB se puede detectar en la sangre mediante PCR 
(Aozasa, Takakuwa, & Nakatsuka, 2005). El IPI es moderado 
o alto el 70% de los pacientes (Narimatsu, y otros, 2007). 

Las formas clínicas no relacionadas con piotórax ocurren 
en una variedad de situaciones de inflamación crónica 
como implantes metálicos en huesos y articulaciones, im-
plantes de mallas quirúrgicas, osteomielitis, úlceras veno-
sas crónicas (Fujimoto, y otros, 2008). Algunas también se 
localizan en la pleura, pero no se asocian a piotórax, como 
la cirugía torácica con reconstrucción con malla (Fujimoto, 
y otros, 2008). Al igual que el linfoma asociado con pio-
tórax, tiene un período de latencia de décadas, el tumor 
generalmente está localizado y los síntomas son locales. 

Este linfoma es agresivo. El tratamiento habitual en Japón 
es la quimioterapia y/o radioterapia y, si está localizada, la 
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escisión quirúrgica. En una serie con 98 pacientes, el trata-
miento principal estuvo basado en medidas de apoyo (17 
pacientes), quimioterapia tipo CHOP o ProMACE-CytaBOM 
(Ciclofosfamida, Adriamicina, Etopósido, Prednisona, Cita-
rabina, Bleomicina, Vincristina y Metotrexato), sin utilizarse 
Rituximab (52 casos), Radioterapia (7 pacientes) y quimio-
rradioterapia (12 casos). Las tasas de respuesta en los tres 
últimos grupos fueron del 56 %, 71 % y 83 %, respectiva-
mente, con estadios I-II (76% de los pacientes) significati-
vamente superiores a los estadios III-IV (32% de los pacien-
tes). Independientemente del tratamiento, la mediana de 
supervivencia dependió en gran medida del estadio y fue 
de 52, 12 y 7 meses para los estadios I, II y III-IV, respectiva-
mente. Además del estadio avanzado, el aumento de LDH 
tuvo un impacto negativo en la supervivencia, mientras 
que la respuesta al tratamiento, el sexo femenino y el uso 
de quimioterapia fueron factores favorables (Narimatsu, y 
otros, 2007). A medida que progresaba, el linfoma diseminó 
los ganglios linfáticos o con enfermedad extraganglionar. 
Varios estudios de series de diferentes regímenes de qui-
mioterapia han mostrado tasas de supervivencia a 5 años 
de 20% a 35% (Nakatsuka, y otros, 2002). 

Algunos casos en estadio I se trataron solo con cirugía. De 
una serie de 4 pacientes, 2 recayeron y 2 fueron sobrevivien-
tes a largo plazo (Narimatsu, y otros, 2007). Hay casos en los 
que 5 de 7 casos no recurren con radioterapia sola. Además 
de las recaídas, se han informado frecuentes complicacio-
nes infecciosas y tumores secundarios (Aozasa, Takakuwa, 
& Nakatsuka, 2005).

8.7.1. Variante LDCBG asociado a fibrina

Son tumores asintomáticos, sin grandes masas, que se en-
cuentran incidentalmente durante estudios de imagen o 
cirugía. Están descritos casos asociados a mixoma auricular, 
prótesis cardiaca e injertos endovasculares, hematoma cró-
nico, pseudoquistes hepáticos, renales, adrenales, ováricos 
o testiculares (Loong, y otros, 2010), implantes mamarios 
(Mescam, y otros, 2020). 

La histología demuestra células tumorales en focos solita-
rios o pequeños dentro de un material amorfo fibroso sin un 
componente celular inflamatorio distintivo. Las característi-
cas inmunofenotípicas se asemejan a las del linfoma asocia-
do con piotórax. También se asocia con VEB y generalmente 
exhibe un patrón de latencia III. La OMS de 2016 considera 
que se trata de una variante de LDCBG-IC, aunque algunos 
autores atribuyen que por la genética (no suele amplificar 
MYC), a los síntomas (sin masas), al más corto tiempo de la-
tencia y a la presentación no agresiva, se puede tratar de 
una enfermedad diferente (Boyer, y otros, 2017). 

Gran parte tiene comportamientos indolentes con buena 
evolución con la extirpación quirúrgica solamente. Pero las 
formas asociadas al corazón o a los vasos pueden recaer a 
distancia (Boyer, y otros, 2017).

8.8. Granulomatosis linfomatoide (GL)

Es una enfermedad linfoproliferativa rara relacionada con el 
VEB, se deriva de células B maduras transformadas con VEB 
y se caracteriza por lesiones nodulares en lugares extrano-

dales, particularmente en el pulmón, con un número rela-
tivamente pequeño de células B grandes, con invasión an-
giocéntrica y angiodestructiva, además de un rico fondo 
inflamatorio (Song, y otros, 2015). Este fondo inflamatorio 
es una mezcla de linfocitos T CD4+ pequeños, células plas-
máticas e histiocitos. A pesar de su nombre nombre, no 
suele acompañarse de granulomas. La invasión vascular 
se debe principalmente a los linfocitos T CD4+ impulsados 
por quimiocinas como CXCL9 y CXCL10 (Teruya-Feldstein, 
y otros, 1997). 

Las células tumorales se parecen a inmunoblastos o cé-
lulas de Hodgkin y pueden expresar marcadores B como 
CD20+, PAX-5 y CD79a. Aproximadamente la mitad son 
CD30+ y una minoría son CD15+. La mayor parte son posi-
tivos para LMP1 y EBNA2 (latencia tipo III), pero pueden ser 
negativos con baja carga tumoral (grado 1). Suele haber 
inmunosupresión subyacente (Song, y otros, 2015). 

Las lesiones se clasifican de 1 a 3 según la relación en-
tre el grado de invasión tumoral y el fondo inflamatorio. 
En el grado 1, los componentes tumorales son mínimos, 
mientras que en el grado 3, las células tumorales forman 
extensos agregados. El grado 3 indica un reordenamiento 
clonal de IGH y está asociado con una presentación clínica 
agresiva. En lugar de una biopsia con aguja gruesa (BAG), 
se debe intentar realizar una biopsia por incisión o por es-
cisión, cuando es posible, dado que permite una clasifica-
ción confiable que es muy importante para el tratamiento 
del paciente (Dunleavy, Roschewski, & Wilson, 2012) (Wil-
son, Kingma, Raffeld, Wittes, & Jaffe, 1996). 

Suele afectar a personas con algún tipo de alteración in-
munitaria, como artritis reumatoide, sarcoidosis, síndro-
me de Sjögren o colitis ulcerosa que se encuentran en 
tratamiento con metotrexato u otros inmunosupresores 
(Aiko, y otros, 2018). Además, se ha relacionado con varias 
inmunodeficiencias primarias (inmunodeficiencia común 
variable, síndrome de Wiskott-Aldrich) e inmunodeficien-
cias secundarias como el virus de la inmunodeficiencia 
humana (VIH), trasplante alogénico de células madre he-
matopoyéticas (alo-TPH), linfoma, leucemia (Katzenstein, 
Carrington, & Liebow, 1979) (Roschewski & Wilson, 2012). 
La mediana de edad es de unos 50 años (rango de 40 a 
60 años) y es ligeramente más frecuente en hombres que 
en mujeres, aunque también se han notificado casos en 
niños (Song, y otros, 2015). 

Los síntomas varían según el órgano afectado, pero suelen 
ser respiratorios (tos, disnea, dolor torácico, etc.) y en raras 
ocasiones provocan hemoptisis. Los síntomas sistémicos 
como fiebre y pérdida de peso ocurren en la mitad de los 
casos (Roschewski & Wilson, 2012). Sin embargo, hasta un 
tercio de los casos de lesión pulmonar son asintomáticos 
y se diagnostican mediante pruebas de imagen realizados 
por otra causa (Fauci, Haynes, Costa, Katz, & Wolff, 1982). 

El órgano más afectado es el pulmón (90 a 100%). La ra-
diografía simple o TC de tórax muestra múltiples nódu-
los cavitados de contornos difusos ubicados en la base y 
campo medio de los pulmones, sin compromiso de los nó-
dulos hiliares. La sospecha clínica suele ser que se trate de 
un absceso, un cáncer o una lesión tipo vasculitis. En el 40 
a 50% de los pacientes, además de los pulmones, se ven 
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afectados otros órganos como el hígado, los riñones, la piel, 
el sistema nervioso central y el sistema nervioso periférico. 
Hasta el 10% de los casos se presentan sin afectación pul-
monar, incluso como nódulos cavitados. La presentación 
nodular y la afectación medular son inicialmente muy raros 
y deben hacer sospechar un diagnóstico alternativo (Dun-
leavy, Roschewski, & Wilson, 2012). 

El SNC se ve afectado en un tercio de los pacientes, gene-
ralmente manifestado por alteración del estado mental, 
ataxia, parálisis craneal, hemiplejía e incluso epilepsia. La 
RM puede encontrar lesiones focales incluso en pacientes 
sin síntomas cerebrales. Ocasionalmente hay lesiones pun-
teadas lineales compatibles con lesiones perivasculares. 
La sensibilidad de las pruebas de LCR es baja (Patsalides, y 
otros, 2005). 

El estudio de extensión se ha ejecutado convencionalmente 
por TC, pero los resultados de FDG-PET son positivos. Todos 
los casos se encuentran prácticamente en estadio IV debi-
do a la presencia de múltiples nódulos pulmonares. Dada la 
alta frecuencia de afectación cerebral, se debe realizar una 
RM cerebral incluso en ausencia de síntomas. Las pruebas de 
laboratorio como el hemograma y la LDH sérica suelen ser 
normales. Sin embargo, la linfopenia CD3 es común y afecta 
más a las células CD8+ que a las CD4 (Sordillo, Epremian, 
Koziner, Lacher, & Lieberman, 1982) (Melani, y otros, 2018). 
La serología es positiva para VEB de tipo IgG y negativa para 
IgM, lo que indica una infección previa. La determinación 
de VEB por PCR suele ser positivo en sangre, pero a niveles 
bajos (aproximadamente 100 copias/ml) y ocasionalmente 
en LCR (Song, y otros, 2015) (Melani, y otros, 2018). 

Tiene un curso agresivo. En una serie histórica de 152 pa-
cientes que fueron tratados con diversos esquemas, la me-
diana de supervivencia fue de solo 14 meses. Pero existen 
marcadas diferencias en el pronóstico y parece posible utili-
zar un abordaje individualizado según el grado histológico 
y la presencia o ausencia de inmunosupresión iatrogénica 
(Katzenstein, Carrington, & Liebow, 1979).

Las formas clínicas relacionadas con metotrexato u otros 
inmunosupresores se pueden resolver tras suspender el fár-
maco, por lo que esta medida es la primera en realizar. La re-
solución puede tardar hasta un mes. Las remisiones espon-
táneas, si son de grado 1 o 2, también pueden producirse 
en casos no relacionados con el uso de inmunosupresores, 
por lo que en estos casos también se puede seleccionar un 
periodo de seguimiento antes de iniciar el tratamiento (Me-
lani, Jaffe, & Wilson, 2020). 

Basado en la hipótesis de inmunodependencia grado 1-2, 
el National Cancer Institute (NCI) ejecutó un ensayo clínico 
prospectivo con tratamiento diferente para los grados 1 y 2 
(interferón escalado) y grado 3 (quimioterapia DA-EPOCH-R 
con dosis ajustadas de Etopósido, Prednisona, Vincristina, 
Ciclofosfamida, Adriamicina, Rituximab). Fueron incluídos 
70 pacientes, de los cuales 19 casos eran de grado 1 (27%), 
24 pacientes con grado 2 (34%) y 27 tenían grado 3 (39%). 
De los 47 pacientes que recibieron tratamiento con inter-
ferón, se obtuvo una tasa de respuesta global del 60% (RC 
de 55%), independientemente de la afectación del SNC. La 
mayor parte de los pacientes con respuesta, la mantuvieron 
a los 5 años, determinándose una SLP y una SG en torno al 

46.2% y 72.5% correspondientemente. Los 18 casos con 
DA-EPOCH-R se logró una respuesta global del 77%, una 
RC del 41%, una SLP y una SLG del 28% y 66% a los 5 años, 
respectivamente. Cabe destacar que las recaídas de un 
tipo de tratamiento a menudo respondían al otro esque-
ma (Melani, y otros, 2018) (Melani, Jaffe, & Wilson, 2020). 

Los grados 1 y 2, han sido estudiados con interferón, así 
como otras terapias como corticoides y Rituximab, con 
respuesta corta y alta tasa de progresión a formas agre-
sivas (Melani, Jaffe, & Wilson, 2020). En cuanto a formas 
agresivas, se tiene poca experiencia con esquemas distin-
tos a DA-EPOCH-R, alguno con buenos resultados (Cha-
vez, y otros, 2016). 

Existen casos en los que se ha realizado TASPE como con-
solidación en primera línea (Kappen, van Zaanen, Snelder, 
van Tilburg, & Rudolphus, 2017), así como TASPE o alo-TPH 
como rescate (Siegloch, y otros, 2013). La incorporación 
del nivolumab y otros inhibodores de PD-1 así como 
tratamientos con linfocitos T citotóxicos (CTL, cytotoxic 
T lymphocytes) encaminados al VEB prometen buenas 
perspectivas.

8.9. Úlcera mucocutánea VEB positiva (UMC-VEB)

Es una patología que se manifiesta como úlceras cutáneas 
o a nivel de mucosas relacionadas con el VEB y condicio-
nes inmunosupresoras. Las úlceras se constituyen de infil-
trados pleomórficos densos de células plasmáticas, linfo-
citos T, histiocitos, eosinófilos y células tumorales que se 
parecen a los inmunoblastos transformados. 

Las células suelen ser positivas para CD20, CD79a, PAX-5 
y OCT2, negativas para CD10 y BCL6 y positivas para IRF4/
MUM1. Prácticamente todas son CD30+, algunas son 
CD15+. Existe una densa capa de linfocitos CD3+ entre 
la lesión y el tejido sano adyacente (Daroontum, y otros, 
2018). 

Es una enfermedad muy rara con alrededor de 100 casos 
publicados. De una serie de 26 pacientes, 9 casos estaban 
asociados con inmunosupresión iatrogénica y el resto no 
tenía inmunosupresión manifiesta aparte de la edad (Do-
jcinov, Venkataraman, Raffeld, Pittaluga, & Jaffe, 2010). De 
otra serie de 21 pacientes con enfermedad linfoprolifera-
tiva relacionada con metotrexato, 6 de ellos úlcera muco-
cutánea relacionada con VEB (Yamakawa, y otros, 2014). 
En otra serie con 34 casos, solo 3 no tenían inmunosupre-
sión conocida (Ikeda, y otros, 2020). 

Para los casos de los iatrogénicos, se relaciona más fre-
cuentemente con el metotrexato en uso crónico para el 
tratamiento de la artritis reumatoide (Dojcinov, Venka-
taraman, Raffeld, Pittaluga, & Jaffe, 2010) (Ikeda, y otros, 
2020). También se relaciona con diversas enfermedades 
inmunológicas que han sido tratadas con azatioprina, ci-
closporina o inhibidores del TNF (tumor necrosis factor), 
hubo un caso relacionado con la hidroxicarbamida como 
tratamiento de la policitemia vera con. Existen casos de 
infección por VIH, alo-TPH y receptores de trasplantes de 
órganos sólidos (Hart, y otros, 2014) (Prieto-Torres, y otros, 
2019) (Nelson, y otros, 2016). Incluso hay casos de pacien-
tes con antecedentes de linfoma tratados con quimiotera-
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pia, con o sin trasplantes como consolidación (Daroontum, 
y otros, 2018). 

Cerca del 30 a 40% de los pacientes no presentan iatrogenia 
ni otra inmunodeficiencia conocida. Habitualmente se ma-
nifiesta en pacientes con edad avanzada con una mediana 
de 80 años de edad (Daroontum, y otros, 2018). 

Se presenta como úlceras de piel o de las mucosas, espe-
cialmente las úlceras bucales, sin masas asociadas. En al-
gunas series, las úlceras fueron orales (incluyendo mucosa 
gingival, mucosa oral, lengua, amígdalas y orofaringe). La 
sintomatología es local, acompañados de dolor e inflama-
ción, y cuando las úlceras afectan el tracto gastrointestinal, 
pueden provocar disfagia o abdomen agudo (Daroontum, 
y otros, 2018) (Dojcinov, Venkataraman, Raffeld, Pittaluga, & 
Jaffe, 2010) (Ikeda, y otros, 2020).

Las úlceras solitarias son aisladas y bien definidas, indura-
das, de crecimiento lento, puede tardar meses hasta llegar 
al diagnóstico. Por lo general se sospecha carcinoma de cé-
lulas escamosas. En algunas ocasiones, hay antecedentes 
de úlceras previas que han cicatrizado espontáneamente. 
En el intestino, puede presentarse desde el esófago hasta 
el recto y suele asociarse a enfermedad inflamatoria intes-
tinal. Pueden localizarse en cualquier parte de la piel (Da-
roontum, y otros, 2018). 

La enfermedad siempre está localizada, pero puede estar 
asociada con múltiples lesiones cutáneas o múltiples úlce-
ras del tracto gastrointestinal. Algunos pacientes pueden 
tener adenopatías locales, reactivas o neoplásicas, sin em-
bargo, no se diseminan a los ganglios linfáticos distantes. 

El diagnóstico a menudo se retrasa porque no se sospecha 
un linfoma. El estudio de extensión es similar al de los lin-
fomas, sin embargo, los resultados no siempre detectan la 
enfermedad fuera del órgano afectado. La LDH suele encon-
trarse normal, al igual que la albúmina, sIL-2R y otras prue-
bas de laboratorio a menudo anormales en los otros tipos 
de LDCBG. La viremia por VEB suele estar ausente. 

La histología es característica de linfoma agresivo, sin em-
bargo, tiene un curso indolente y generalmente se resuel-
ve espontáneamente o con la reducción o interrupción de 
la inmunosupresión por fármacos (Satou, y otros, 2019). 
La respuesta es lenta, alrededor de 2 a 12 meses. También 
puede responder a ciertas terapias que incluyen radiote-
rapia, escisión local, Rituximab o R-CHOP o ABVD (adriami-
cina, bleomicina, vinblastina y dacarbazina). El pronóstico 
es igualmente favorable en casos relacionados con la edad 
que no tengan inmunosupresión iatrogénica. 

La recaída está presente en la minoría de casos, la disemina-
ción es extremadamente rara y solo se ha observado en pa-
cientes que estaban severamente inmunocomprometidos 
al inicio del tratamiento (Daroontum, y otros, 2019). 

Puede recomendarse un tratamiento conservador. Los pa-
cientes que reciben terapia inmunosupresora primero de-
ben reducir o, si es posible, detener la inmunosupresión y 
considerar cambiar a otro medicamento inmunosupresor 
como Rituximab. Además, debe evitarse la reintroducción 
de los mismos fármacos inmunosupresores asociados con 
UMC-VEB, ya que las úlceras pueden reaparecer. En otros 

casos, si no hay una mejoría espontánea a los pocos me-
ses, la radioterapia o el Rituximab pueden ser las opciones 
más efectivas con menor agresividad.

8.10. Linfoma difuso de células B grandes VEB positivo, NOS 
 (LDCBG VEB+, NOS)

Esta patología es una proliferación linfoide asociada al 
VEB que se incluyó en la clasificación de la OMS de 2008 
como una enfermedad provisional con la adición "del an-
ciano" a la clasificación provisional. La actualización de la 
OMS de 2016 ya lo incluyó como una entidad separada, 
eliminando el complemento “del anciano”. Además, se in-
cluye el término "NOS" para detallar la exclusión de ciertos 
subtipos de linfoma B que también están asociados con 
VEB. También se excluyen los pacientes con antecedentes 
de procesos linfoproliferativos. 

La histología característica es un patrón difuso de inmu-
noblastos, centroblastos y/o células de Reed-Sternberg 
o de Hodgkin, con un componente de aspecto reactivo 
en número variable y constituido por linfocitos, células 
plasmáticas, histiocitos y epitelioides. Generalmente se 
acompaña de necrosis e invasión vascular (Ok, y otros, 
2014) (Witte, y otros, 2020). Las células tumorales marcan 
antígenos B (CD19, CD20, etc.) e IRF4/MUM1 y habitual-
mente son negativas para CD10 y BCL6. Usualmente son 
CD30+ (alrededor del 40 a 70%) y CD15-. El Ki-67 suele ser 
alto, y una minoría de los casos muestra reordenamien-
tos de BCL6, BCL2 o MYC (Witte, y otros, 2020) (Lu, y otros, 
2015). En la inmunohistoquímica, el patrón más común el 
no centro germinal (Montes-Moreno, y otros, 2012). Exis-
te sobreexpresión de PD-L1 y PD-L2 (Keane, y otros, 2019) 
(Jiang, y otros, 2019). 

La detección del EBER en los núcleos de células tumora-
les es obligatoria, generalmente es >80%, pero no hay un 
umbral definido. EBNA2 se expresa solo entre el 7% al 36% 
y LMP1 se expresa en más del 76% de los casos, lo que 
indica una latencia de tipo II común, aunque la latencia 
III predomina en algunos estudios (Oyama, y otros, 2007). 

La genética que demuestra restricción de genes de las in-
munoglobulinas (Igs) y del VEB. Las translocaciones de IGH 
poco habituales. Entre el 20 a 30% tienen mutaciones en 
CD79B, CARD11, MYD88 o MYC (Zhou, y otros, 2019). Existe 
una ganancia cromosómica en 9p24.1 lo que puede con-
tribuir a la expresión de PD-L1 y PD-L2. Los patrones de 
expresión génica indican la activación de las vías de seña-
lización JAK/STAT y NFkappaB (Kato, y otros, 2014). 

La edad de presentación tiene una mediana en torno a 65 
a 70 años (Hong, y otros, 2015), pero no se excluye ningún 
grupo de edad y puede también presentarse en niños. Tie-
ne una predominancia en varones con una proporción de 
2-3:1 (hombre-mujer) (Nicolae, y otros, 2015). 

La presentación es nodal (cervical, supraclavicular y axilar) 
entre el 60 a 65% de los pacientes y extranodulares en el 
resto, particularmente a nivel cutáneo (alrededor del 13-
18%), pulmonar (entre el 9-12%) y aparato digestivo (cer-
cana al 9–15%), puede encontrarse afectación de la mé-
dula ósea, los huesos, el bazo, el hígado y el SNC (Witte, y 
otros, Impact of treatment variability and clinicopatholo-
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gical characteristics on survival in patients with Epstein-Ba-
rr-Virus positive diffuse large B cell lymphoma, 2020). Tam-
bién pueden verse afectados varios órganos extranodales 
(Qin, y otros, 2018). Aproximadamente el 50-60% tienen 
síntomas B y LDH elevada. También son comunes los niveles 
elevados de ferritina, proteína C reactiva y ß2microglobuli-
na (Lu, y otros, 2015). 

El estudio de extensión es igual al estudio LDCGB VEB-, NOS: 
Historia clínica completa, exploración física, pruebas de 
laboratorio (hemograma, bioquímica LDH, serología VHB, 
VHC, VIH), pruebas de imagen y biopsia de médula ósea. La 
mayoría de casos se puede detectar el VEB por sangre me-
diante PCR, pero esto es independiente para el diagnóstico, 
que depende de la detección de EBER en los tumores (Oka-
moto, y otros, 2015). La carga viral generalmente disminuye 
con el tratamiento, pero esa disminución no siempre se co-
rrelaciona con la respuesta (Liang, y otros, 2015). El estadio 
es III a IV entre el 60% a 65% y el IPI es intermedio-alto o alto 
en el 40% a 65% (Qin, y otros, 2018). 

Tiene un curso agresivo y su tratamiento es similar al LD-
CBG VEB-, NOS. Esta información se origina de estudios re-
trospectivos con un pequeño número de pacientes. Varias 
series que incluyen la radioterapia o la poliquimioterapia 
sin Rituximab informaron de medianas de supervivencia 
alrededor de 26 a 36 meses (Zhou, y otros, 2019). En series 
recientes, la mayoría recibió terapia tipo R-CHOP con resul-
tados mixtos. Determinados estudios sugieren un mal pro-
nóstico con bajas tasas de RC (30%-70%) y bajas tasas de 
supervivencia (18-25 meses) (Hong, y otros, 2015) (Liang, y 
otros, 2015). 

Un estudio propuso una puntuación pronóstica basada en 
la presencia de síntomas B y edad ≥70 años, con supervi-
vencias de 49.1, 25.6 y 10.7 meses en las puntuaciones 0, 
1 y 2 correspondientemente (Asano, y otros, 2009). Otros 
estudios han confirmado la importancia de la edad como 
factor pronóstico, sugiriendo que los pacientes menores de 
50 años tienen el mismo pronóstico que la población LD-
CBG VEB-NOS. Además de la edad y los síntomas B, se han 
asociado con el pronóstico diversas variantes morfológicas, 
expresión de CD30, mutaciones, expresión de PD-L1, etc., 
pero estos estudios se han realizado en grupos heterogé-
neos y series pequeñas de casos, por lo que no se pueden 
generar conclusiones (Hong, y otros, 2015). 

Algunos pacientes jóvenes han sido sometidos a TASPE 
como consolidación en primera línea o como quimiotera-
pia intensiva de rescate más TASPE, sin embargo, la cantidad 
de casos no son los suficientes para extraer conclusiones 
(Witte, y otros, Impact of treatment variability and clini-
copathological characteristics on survival in patients with 
Epstein-Barr-Virus positive diffuse large B cell lymphoma, 
2020). 

Para estos pacientes es necesario requerir de nuevos abor-
dajes terapéuticos (Matsue, y otros, 2019). Se están reali-
zando estudios en linfomas asociados con VEB, algunos de 
los cuales incluyen pacientes con LDCBG VEB, NOS. Algunos 
tratamientos incluyen medicamentos antivirales, medica-
mentos que pueden ser activos para el LDCBG ABC (como 
el bortezomib, lenalidomida, ibrutinib), medicamentos que 
inhiben la vía de la cinasa PI3K o inmunoterapia con células 

T citotóxicas específicas contra antígenos asociados con 
VEB. Un estudio con linfocitos T citotóxicos que anti-LMP 
en 28 casos con linfoma refractario de los cuales se in-
cluyó 6 con LDCBG VEB, NOS, de los que 4 lograron RC y 
1 tuvo RC durante al menos 3 años (Enzan, Kitadate, Ta-
naka, & Matsue, 2019). Todos los linfomas asociados con 
VEB son PD-L1+ a nivel de las células tumorales y/o en el 
microambiente, lo que allana el camino para evaluar po-
sibles inhibidores de checkpoint (Ponzoni, y otros, 2007). 
El LMP1 es un objetivo potencial para la terapia T-CAR. Pa-
rece razonable estudiar brentuximab vedotin en casos de 
CD30+ (Schrader, y otros, 2018).

8.11. Profilaxis y tratamiento de la afectación del SNC

8.11.1. Profilaxis

La infiltración secundaria del SNC (parénquima cerebral, 
leptomeninges o ambas zonas) son complicaciones raras 
en pacientes con LDCBG, tienen un mal pronóstico con 
una mediana de supervivencia de menos de 1 año. Por lo 
tanto, aunque los pacientes con alto riesgo de recaída a 
nivel del SNC pueden beneficiarse del tratamiento profi-
láctico, no hay ensayos aleatorizados diseñados específi-
camente para determinar si estas estrategias preventivas 
disminuyen la afectación del SNC. Según datos retrospec-
tivos, la terapia de elección para prevenir las recaídas en el 
SNC está basada en una dosis alta de Metotrexato (≥3 g/
m2) entre 2 a 4 ciclos, incorporadas entre los ciclos de ad-
ministración inmunoquimioterapia sistémica, con la con-
dición que no suponga retrasos de ésta. En el caso que no 
sea factible, se podría administrar terapia intratecal al co-
mienzo de la inmunoquimioterapia, seguida de profilaxis 
sistémica al final de ésta (González-Barca, y otros, 2022). 

8.11.2. Tratamiento

Cuando existe afectación del SNC por el LDCBG al diag-
nóstico, la terapia a seguir tiene que incluir la inmuno-
quimioterapia estándar para el LDCBG, así como el trata-
miento de la enfermedad del SNC. Una opción posible es 
una combinación de dosis altas de Metotrexato y R-CHOP 
y, si se logra la RC, se debe consolidar con quimioterapia 
de dosis altas que contenga Carmustina (BCNU, bischlo-
roethyl nitrosourea) y Tiotepa, con trasplante autólogo de 
progenitores hematopoyéticos (TAPH o TASPE). Los casos 
que no pueden ser tratados con dosis altas de Metotrexa-
to (por la edad o comorbilidades), deben recibir terapia 
intratecal con cada ciclo de inmunoquimioterapia (Gon-
zález-Barca, y otros, 2022).

8.12. Tratamiento de soporte

Debe evitarse la disminución de la dosis debido a la he-
matotoxicidad. La administración profiláctica de factor 
estimulante de colonias de granulocitos (G-CSF) está in-
dicada en pacientes con neutropenia febril, mayores de 
60 años o con comorbilidades importantes. Los pacientes 
previamente expuestos al VHB (HBsAg-, HBcAb+) tienen 
que recibir profilaxis para reactivación con agentes anti-
virales o monitoreo del ADN del VHB, así como iniciar te-
rapia antiviral en caso de reactivación (Tilly, y otros, 2015).
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8.13. Consideraciones para pacientes frágiles o muy ancianos

Debe administrarse la inmunoquimioterapia R-CHOP a do-
sis plenas siempre que es posible, ya que la disminución de 
la dosis reduce la eficacia (Vitolo, y otros, 2016). General-
mente R-CHOP puede ser administrado con seguridad re-
lativa para usar en pacientes fit hasta los 80 años de edad e 
inclusivamente para los mayores a esta edad; sin embargo, 
para pacientes mayores de 60 años de edad es recomenda-
ble efectuar una valoración geriátrica integral para dirigir 
la elección del tratamiento o el ajuste del mismo (Pardal, y 
otros, 2018).

Para pacientes frágiles o muy ancianos (mayores de 80 
años), el Rituximab combinado con dosis disminuidas de 
CHOP (R-miniCHOP) puede promover una RC y superviven-
cia a largo plazo. Reemplazar la Adriamicina con Etopósido 
o Gemcitabina, u omitirla como en el régimen R-CVP (Ri-
tuximab, Ciclofosfamida, Vincristina y Prednisona) es reco-
mendada para pacientes cardíacos con disminución de la 
FEVI (González-Barca, y otros, 2018). Es especialmente im-
portante que los pacientes mayores reciban un tratamiento 
previo con corticoides (prefase) y tratamiento de soporte 
adecuado (incluido el G-CSF profiláctico, entre otras inter-
venciones). 

8.14. Evaluación de la respuesta y seguimiento

Los pacientes con LDCBG tienen que ser evaluados me-
diante PET-TC al final del tratamiento, según los criterios de 
Lugano (Cheson, y otros, 2014). Para los pacientes en remi-
sión metabólica completa deben tener seguimiento cada 
3 meses durante los primeros 2 años (el riesgo de recaída 
es más alto) mediante anamnesis, examen físico y analítica; 
luego se debe realizar seguimiento cada 6 meses hasta los 
5 años a partir de entonces. Las pruebas complementarias 
de imagen durante el seguimiento detectan la recurrencia 
temprana en una minoría de casos (menos del 10% de ca-
sos) e incrementan el riesgo de tumores secundarios, por 
lo que es poco probable que brinden un beneficio clínico 
significativo y, por lo tanto, no es recomendable usarlos de 
forma rutinaria (González-Barca, y otros, 2018).

9. Tratamiento para pacientes refractarios o en recaída

9.1. Incidencia

En general, aproximadamente 10 a 20% de pacientes con 
LDCBG se manifiestan con enfermedad refractaria primaria 
o únicamente RP a la terapia de primera línea, cerca del 20 
a 30% recaen y en su mayoría (próximo al 80 a 90% de es-
tos pacientes) recaen en los primeros 2 a 3 años después 
de que se termina el tratamiento (Gisselbrecht & Van Den 
Neste, 2018). Con lo cual se determina una incidencia de 
pacientes con LDCBG refractarios o en recaída a nivel de la 
Unión Europea de 1 de cada 100.000/año.

9.2. Diagnóstico y estudio de extensión

Aquellos pacientes en lo que se sospeche de enfermedad 
refractaria o en recaída basada en las manifestaciones clíni-
cas o resultados de imágenes, se recomienda realizar nue-
vamente una biopsia del tumor previo al inicio de la terapia 

de segunda línea, porque puede existir la posibilidad de 
resultados falsos positivos por PET, para los pacientes que 
no logran una RC metabólica después de la terapia de 
primera línea, o para descartar otras enfermedades (tales 
como sarcoidosis, tuberculosis, infecciones micóticas, car-
cinoma, etc.), así como para descartar cambios histológi-
cos en pacientes con recaída. Los exámenes de extensión 
deben ser similares a los realizados en el momento del 
diagnóstico (Cheson, y otros, 2014).

9.3. Tratamiento de segunda línea en pacientes candidatos 
a trasplante

En el estudio randomizado PARMA realizado en los años 
90 se estableció la superioridad del TASPE sobre la quimio-
terapia de consolidación para los pacientes con linfoma 
agresivo (Philip, y otros, 1995). Aunque en la era del Rituxi-
mab no existen ensayos aleatorizados, el TASPE todavía se 
considera la terapia estándar para estos pacientes, dado 
que menores del 10% de los pacientes que reciben trata-
miento de rescate sin trasplante logran una remisión pro-
longada (Duarte, y otros, 2019). El tratamiento habitual es 
de 2 a 3 ciclos de terapia de rescate, y si se logra al menos 
una RP, se puede realizar TASPE. Con lo cual, el principal 
factor pronóstico es el estado del linfoma al momento del 
trasplante, ya que los pacientes con RC metabólica obtie-
nen resultados significativamente mejores que aquellos 
con RP (SLP en torno al 72 al 87% para los pacientes con 
RC en relación 18 al 49% para los casos de RP) (Redondo, y 
otros, 2019), por otro lado el TASPE no está indicado para 
pacientes con enfermedad resistente a la quimioterapia o 
quimiorrefractaria (criterios de enfermedad estable o pro-
gresión después de la terapia de rescate) (Duarte, y otros, 
2019).

9.3.1. Elección del régimen de rescate

Se han efectuado 3 estudios comparativos en fase 3 en la 
era del Rituximab:

•	 	El estudio CORAL con 396 pacientes con diagnóstico de 
LDCBG refractarios o en recaída que fueron randomi-
zados para recibir R-DHAP (Rituximab, Dexametasona, 
Citarabina y Cisplatino) o R-ICE (Rituximab, Ifosfamida, 
Carboplatino y Etopósido), posteriormente con TASPE 
para los pacientes quimiosensibles. La eficacia de los 
dos esquemas de tratamiento fue similar, sin embargo, 
la incidencia de trombocitopenia y nefrotoxicidad de 
grado 3-4 fue mayor con R-DHAP (Gisselbrecht, y otros, 
2010). 

•	 	En el ensayo LY.12 con 619 pacientes con diagnóstico 
de linfoma agresivo refractario o en recaída (71% fue-
ron LDCBG) fueron randomizados para recibir (R)-GDP 
(Rituximab, Gemcitabina, Dexametasona y Cisplatino) o 
(R)-DHAP y posteriormente TASPE. Nuevamente se ob-
tuvo similar eficacia, por otro lado, el R-DHAP se relacio-
nó con tasas más altas de hospitalización (99% frente 
al 47%), toxicidades de grado 3-4 (61% frente a 47%), 
neutropenia febril (23% frente al 9%), transfusión de 
plaquetas (47 % frente al 31%) y muerte asociados con 
el tratamiento (6 frente a 2 pacientes) (Crump, y otros, 
2014). 
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•	 	El estudio ORCHARD en el que se sustituyó Rituximab por 
Ofatumumab no encontró ningún beneficio significativo 
(van Imhoff, y otros, 2017).

En resumen, ninguna terapia de rescate es superior en com-
paración con las otras, todos han obtenido malos resulta-
dos en los pacientes tratados previamente con Rituximab, 
tasas de respuesta que oscilan entre el 40 y el 50%, tasas 
de pacientes trasplantados inferior al 50% y una SLP a largo 
plazo de alrededor de 20%, por lo que incluirlos en ensa-
yos clínicos con regímenes que contengan nuevos agentes 
es una buena opción para estos pacientes. La elección del 
régimen de rescate depende de la experiencia clínica del 
centro y del perfil de toxicidad de cada esquema, siendo el 
régimen R-GDP el que mostró el mejor perfil de eficacia/to-
xicidad en los ensayos clínicos de fase 3 descritos anterior-
mente. El beneficio de agregar Rituximab a los regímenes 
de rescate para los pacientes que no han estado expuestos 
previamente al mismo, se ha demostrado en ensayos alea-
torizados (Vellenga, y otros, 2008), aunque no existen estu-
dios para demostrar su beneficio en pacientes previamente 
tratados con Rituximab. Su eficacia puede ser muy limitada 
en pacientes que progresan antes de los 6 meses después 
de la última dosis de Rituximab.

9.3.2. Factores predictores de respuesta a los regímenes de 
 rescate

Actualmente, con el uso de los esquemas de terapia de pri-
mera línea altamente efectiva con combinaciones de Ritu-

ximab y quimioterapia, es más difícil salvar a aquellos pa-
cientes refractarios o que recaen con las terapias usadas. 
Este acontecimiento se ha documentado en un estudio re-
trospectivo multicéntrico del grupo GELTAMO en el que se 
analizaron a 163 pacientes que recibieron R-ESHAP (Rituxi-
mab, Etopósido, Citarabina, Cisplatino, Metilprednisolona) 
y se encontró una SLP significativamente peor (17% frente 
a un 57% a 3 años) así mismo con una menor SG (38% frente 
a 67% a 3 años) en aquellos pacientes que habían sido tra-
tados previamente con Rituximab (Martín, y otros, 2008). 

En relación con otros factores pronósticos, el estado del 
linfoma en el momento del tratamiento de rescate es un 
factor pronóstico importante. Por lo tanto, los pacientes 
con enfermedad refractaria primaria (enfermedad pro-
gresiva o estable en la terapia de primera línea) rara vez 
respondieron al esquema de segunda línea (17% de RP, 
3% de RC según el metaanálisis SCHOLAR-1) (Crump, y 
otros, 2017), mientras que los pacientes con progresión 
precoz (antes del año después del diagnóstico) mantie-
nen peor pronóstico que aquellos con recaída tardía (Gis-
selbrecht & Van Den Neste, How I manage patients with 
relapsed/refractory diffuse large B cell lymphoma, 2018). 
Así mismo, el IPI tiene valor pronóstico en este marco. El 
estudio CORAL demostró que la supervivencia libre de en-
fermedad (SLE) a los 3 años es del 18 % frente al 40% para 
los pacientes con IPI ajustada por edad de 0-1 en relación 
con 2-3 (Gisselbrecht, y otros, 2010). 

Con respecto a los factores biológicos, un subanálisis 
del estudio CORAL observó que los pacientes con reor-
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Figura 3. Kaplan-Meier estimation of survival according to response to R-ESHAP: (A) progression-free survival, (B) overall survival, and according 
to rituximab group: (C) progression-free survival, (D) overall survival. CRu, complete remission unconfirmed; CR, complete remission; PR, partial 

remission; NR, no response; R+, exposure to Rituximab prior to RESHAP; R−, Rituximab-naïve (Martín, y otros, 2008).
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denamientos de C-MYC tuvieron deficientes resultados 
con todos los tratamientos de rescate (SG a los 4 años del 
29% frente a 62%), sin embargo, aquellos pacientes con el 
subtipo GCB lograron superiores respuestas con R-DHAP en 
comparación con R-ICE (100% frente a 27% de SLP), aunque 
este procedimiento de perfil de expresión genética se efec-
tuó en 39 pacientes (Thieblemont, y otros, 2011), debe ser 
confirmado en series de mayor amplitud.

9.3.3. Tratamiento de segunda línea en pacientes no  
candidatos a trasplante

Los pacientes que no son elegibles para trasplante debido 
a comorbilidades o cambios en la función de órganos que 
contraindican el trasplante, la edad (pacientes mayores de 
70 años en la mayoría de los centros) o estado general, la 
finalidad del régimen de segunda línea no es la curación 
del linfoma, sino más bien es lograr controlar la enferme-
dad temporalmente para mejorar el control de síntomas 
y la calidad de vida del paciente, dado que las remisiones 
prolongadas son poco frecuentes (Morrison, y otros, 2015). 

Actualmente no existen opciones de tratamiento de segun-
da línea para estos pacientes, sin embargo, la participación 
en ensayos clínicos que involucren nuevos medicamentos 
es generalmente la mejor opción (Morrison, y otros, 2015). 
Dejando de lado a los ensayos clínicos, usualmente se opta 
por un tratamiento de rescate de administración intraveno-
sa y ambulatoria que no conlleven toxicidad elevada, en re-
lación con diversos factores como la terapia previa recibida, 
la duración de la respuesta, la toxicidad esperada de cada 
esquema y el estado general del paciente, reservas funcio-
nales y comorbilidades del paciente.

9.3.3.1. Esquema R-GEMOX

Uno de los esquemas más empleados para el compasivo en 
pacientes no candidatos a TASPE en España es el R-GEMOX 
(Rituximab, Gemcitabina y Oxaliplatino). Un ensayo de fase 
2 que incluyó a 49 pacientes con LDCBG refractarios (6 pa-
cientes) o en recaída (43 pacientes), que no eran candida-
tos para TASPE (35% con recaída tras TASPE). Después de 4 
ciclos con R-GEMOX, la tasa de RC fue del 44% y la tasa de 
respuesta global fue del 61%. Pero, aquellos pacientes que 
habían sido tratados con Rituximab previamente consiguie-
ron una tasa de respuesta significativamente menor (23% 
frente al 65%; p = 0,04) así como una deficiente SLP (me-
diana de 4 frente a 11 meses; p = 0,02) en comparación con 
pacientes no expuestos previamente al Rituximab antes de 
R-GEMOX. Sin embargo, este régimen tuvo una buena tole-
rancia, cuya principal toxicidad (grados 3-4) fue la infección 
(el 22% de los ciclos) (Mounier, y otros, 2013). Por ende, en 
algunos pacientes con un adecuado perfil de toxicidad, este 
esquema puede brindar un control temporal de la enferme-
dad en determinados pacientes.

9.3.3.2. Esquema R-benda-polatuzumab

El esquema R-bendamustina (uso compasivo por fuera de 
ensayos clínicos) también se ha investigado en estudios 
prospectivos y aunque su eficacia es significativamente 
menor en pacientes con LDCBG que para pacientes con lin-

foma indolente, constituye un atractivo régimen de tra-
tamiento en pacientes no candidatos a trasplante debido 
a su perfil de seguridad aceptable y a su eficacia relativa. 
Por este motivo, un pequeño estudio aleatorizado de fase 
2 (total de 80 pacientes) demostró que la adición del in-
munoconjugado polatuzumab vedotina (combinación 
de anti-CD79b y auristatina E) a un régimen de R-benda-
mustina mejoró la RC metabólica (40% frente al 17,5%; p 
= 0,026), la SLP (mediana de 9,5 frente a 3,7 meses; p < 
0,001) y la SG (mediana de 12,4 frente a 3,7 meses; p = 
0,002) (Sehn, y otros, 2020). Basándose en este estudio, 
el esquema R-benda-polatuzumab fue aprobado por la 
Food and Drug Administration (FDA) y la European Medi-
cines Agency (EMA), en ésta última de forma condicional 
hasta demostrar los resultados en una mayor población 
de pacientes, lo que puede constituir un esquema muy 
atractivo en pacientes con LDCBG que no son candidatos 
para TASPE. 

Determinadas guías no aconsejan el uso de bendamus-
tina en pacientes que son candidatos a corto plazo para 
la terapia con T-CAR (chimeric antigenic receptor T cell), 
debido a efectos persistentes de linfodeplector, como es 
el caso de los pacientes con enfermedad refractaria pri-
maria. Está en curso un ensayo clínico multicéntrico (PO-
LARGO, NCT04182204) que evalúa la combinación de po-
latuzumab vedotina y R-GEMOX (Matasar, y otros, 2021).

10. Tratamientos más allá de la segunda línea

Como se mencionó anteriormente, en pacientes que no 
son candidatos a trasplante, la segunda línea no se con-
sidera curativa y solo puede curar a una minoría de los 
candidatos a trasplante (aproximadamente entre un 20% 
y 30%), debido a que más de la mitad de los pacientes 
con terapia de rescate no logran una respuesta adecua-
da para continuar con el TASPE (Martín, y otros, 2008). Los 
pacientes con enfermedad quimiorrefractaria y aquellos 
que precozmente recaen tras el TASPE (dentro de 1 año) 
tienen un pronóstico particularmente malo y es muy poco 
probable que respondan a los esquemas de tratamiento 
posteriores (la tasa de respuesta global de 26% y la tasa 
de RC del 7%), además según el metaanálisis SCHOLAR-1 
(total de 636 pacientes correspondientes a dos cohortes 
observacionales) y los estudios clínicos CORAL y LY.12, la 
mediana de SG es de solo 6,3 meses. La inmunoterapia 
con células T-CAR es el nuevo estándar de atención para 
estos pacientes (Dreger, y otros, 2020).

10.1. Inmunoterapia con células T-CAR anti-CD19

Las células T-CAR son los linfocitos T del paciente obte-
nidos mediante el proceso de aféresis y son modificados 
genéticamente para expresar a nivel de su membrana ce-
lular, un receptor quimérico anti-CD19 con la finalidad de 
que, posterior a la reinfusión, se dirijan específicamente 
a las células tumorales del paciente y ejerzan un efecto 
antitumoral al expandirse tras el contacto con el antígeno 
(Schuster, y otros, 2017). 

Con este tipo de inmunoterapia se han desarrollado en-
sayos clínicos en fase 2 (Neelapu, y otros, 2017) (Abram-
son, y otros, 2020) obteniéndose tasas de respuesta muy 



27

elevadas (52 al 83%, RC de 40 a 58%) para pacientes con 
LDCBG tratados previamente con al menos 2 líneas de tera-
pia, así mismo se han descrito una meseta en las curvas de 
supervivencia que da lugar a que esta terapia puede ser cu-
rativa (Locke, y otros, 2019). Estos resultados han permitido 
la aprobación por la FDA y la EMA de 2 de estos productos 
de terapia celular para tratar a los pacientes con LDCBG que 
recibieron al menos 2 líneas de tratamiento: Axicabtagén 
ciloleucel o Axi-cel (Yescarta®) y Tisagenlecleucel (Kymriah®). 

Cabe destacar que la toxicidad de las células T-CAR es muy 
elevada, sobre todo en la fase precoz posterior a su adminis-
tración, bajo la forma de síndrome de liberación de citoci-
nas y toxicidad neurológica que, en la mayoría de los casos 
reversibles, sin embargo, precisan de centros acreditados 
con equipos multidisciplinares entrenados adecuadamente 
para el manejo de estas complicaciones y sólo pueden ser 
administradas a pacientes con buen estado general y ade-
cuada función de los órganos. Además, actualmente otra 
limitación es el tiempo que se necesita para la aprobación 
por parte de las autoridades sanitarias y la fabricación del 
producto celular posterior que se encuentra entre 1-2 me-
ses, lo cual limita su empleo en los pacientes con enferme-
dad progresiva rápidamente.

10.2. Papel del trasplante alogénico

Se debe considerar el trasplante alogénico en pacientes con 
quimiosensibilidad en recaída después de un trasplante 
autólogo o de células T-CAR (Dreger, y otros, 2020). Los es-
tudios retrospectivos han descrito que con esta estratepia 
se han logrado SLP prolongadas en torno al 30 al 40% de 
pacientes en recaída o en progresión a múltiples esquemas 

de tratamiento, incluido el TASPE, por otro lado, la tasa de 
mortalidad no relacionada con la progresión del linfoma 
es alta inclusive con el uso de esquemas de acondiciona-
miento de intensidad reducida (hasta un 20 a 30%), por 
este motivo debe realizarse en centros de referencia con 
mucha experiencia. De forma similar al TASPE, el estadio 
del linfoma en el momento del trasplante es el factor pro-
nóstico más importante, con resultados muy desfavora-
bles en pacientes con enfermedad con quimiorrefracta-
riedad (Bacher, y otros, 2012) (van Kampen, y otros, 2011). 
Sin embargo, el efecto de la falta de RC metabólica no pa-
rece ser tan importante como el de TASPE (Ulaner, y otros, 
2015).

10.3. Pacientes no candidatos a células T-CAR ni trasplante 
 alogénico

Debido a que estos pacientes tienen posibilidades de tra-
tamiento muy limitadas, se recomienda la participación 
en ensayos clínicos. La Pixantrona es un fármaco aproba-
do en España para el tratamiento de pacientes con LDCBG 
que han recibido al menos dos líneas de terapia, basado 
en un ensayo de fase 3 en un número limitado de pacien-
tes (total de 140 pacientes), ha mostrado superioridad en 
la tasa de respuesta (37% frente a 14%) y además en la SLP 
(mediana de 5,5 frente a 2,6 meses), pero no ha demos-
trado cambios en SG en comparación con la monoterapia 
seleccionada (Pettengell, y otros, 2012). Por tanto, es una 
opción de tratamiento a considerar en tercera o cuarta 
línea, especialmente en pacientes en recaída que hayan 
demostrado previamente sensibilidad a los antracíclicos 
(con una duración de respuesta a primera línea de al me-
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Figura 4. Algoritmo de tratamiento de rescate del LDCBG NOS. (González-Barca, y otros, 2022). TPH: Trasplante de progenitores hematopoyé-
ticos; R-GDP: Rituximab - Gemcitabina - Dexametasona - Cisplatino; R-DHAP: Rituximab – Dexametasona - Citarabina - Cisplatino; R-ES-

HAP: Rituximab - Etoposido - Citarabina – Cisplatino - Metilprednisolona; R-ICE: Rituximab – Ifosfamida – Carboplatino – Etoposido; R-GE-
MOX: Rituximab - Gemcitabina - Oxaliplatino; BR: Bendamustina - Rituximab; RC: Respuesta completa; RP: Respuesta parcial; EE: Enfermedad 

estable; EP: Enfermedad progresiva; TAPH: Trasplante autólogo de progenitores hematopoyéticos; CAR-T: Chimeric antigen receptor T-cell.
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nos 6 meses) (Eyre, y otros, 2016). Otros fármacos conside-
rados de uso compasivo en algunos pacientes en monote-
rapia son la Lenalidomida o el Ibrutinib, que han mostrado 
mayor actividad antitumoral en subtipos ABC frente a GCB 
en ensayos clínicos de fase 2 (Czuczman, y otros, 2017).

10.4. Algoritmo de tratamiento de rescate del LDCBG

Las sugerencias de tratamiento para los pacientes con LD-
CBG en recaída o refractario (fuera de los ensayos clínicos) 
se muestran en la Figura 4. Para seleccionar una segunda 
línea, se debe evaluar en primer lugar si un paciente puede 
ser candidato para TASPE según la edad del paciente (ge-
neralmente hasta 70 años), las comorbilidades, el estado 
funcional y la función de los órganos. Actualmente, la alta 
eficacia y el potencial curativo de la terapia T-CAR está cam-
biando el paradigma para el tratamiento del LDCBG, incluso 
en pacientes con enfermedad con quimiorresistencia, y en 
todos los pacientes con enfermedad refractaria a 2 líneas de 
tratamiento (con o sin TASPE) o en recaída, tomando en con-
sideración que tenga buen estado funcional (ECOG 0-1), sin 
comorbilidades importantes, función orgánica adecuada y 
recuento absoluto de linfocitos en sangre periférica (SP) > 
100/mm3.

11. Nuevos fármacos. Perspectivas futuras

Se han realizado varios ensayos clínicos de fase 3 para tra-
tar de mejorar los resultados de la inmunoquimioterapia 
R-CHOP como terapia de primera línea, pero la mayoría de-
mostraron resultados negativos: 

•	 	Esquemas más intensivos como R-ACVBP (Rituximab, 
Adriamicina, Ciclofosfamida, Vindesina, Bleomicina, Pred-
nisona), R-DAEPOCH (Rituximab dosis ajustada, Etopósido, 
Prednisona, Vincristina, Ciclofosfamida, Adriamicina,) o 
R-CHOP administrado cada 14 días. Sólo el régimen R-AC-
VBP pudo mejorar la supervivencia en comparación con 
R-CHOP21, pero fue significativamente más tóxico. Por 
otro lado, el uso de este régimen no se extendió más allá 
del grupo francés porque el estudio se realizó solo en pa-
cientes con IPI ajustado a la edad de 1 año de edad y los re-
sultados no se replicaron más tarde (Récher, y otros, 2011).

•	 	TASPE de consolidación posterior a la primera línea o in-
tensificación del tratamiento en relación con la respuesta 
precoz valorada por PET.

•	 	Tratamiento de mantenimiento después de R-CHOP con 
varios agentes como Enzastaurina, Rituximab y Lenalido-
mida. Sólo la terapia de mantenimiento con Lenalidomi-
da pudo prolongar la SLP, pero no se obtuvo cambios en 
la SG (Thieblemont, y otros, 2017). 

•	 	Introducción de nuevos agentes al esquema R-CHOP. Re-
cientemente, las terapias basadas en células de origen 
(GCB o ABC) del LDCBG han demostrado, por medio a es-
tudios de fase 2 en pacientes con LDCBG refractario o en 
recaída, que agentes como Bortezomib, Ibrutinib o Lena-
lidomida pueden tener una mayor actividad antitumoral 
en el subtipo ABC en comparación con el subtipo GCB. Sin 
embargo, los resultados de los ensayos clínicos de fase 
3 que incluyeron estos agentes en la terapia de prime-

ra línea, fueron desalentadores (Davies, y otros, 2019) 
(Nowakowski, y otros, 2021) (Younes, y otros, 2019).

En resumen, las nuevas terapias evaluadas hasta ahora, en 
ensayos de fase 3 mostraron una eficacia similar a la tera-
pia estándar (administrada cada 21 días) con R-CHOP21, 
pero fueron significativamente más tóxicas lo que hace 
dificultoso su uso fuera de los ensayos clínicos. 

Actualmente, las mayores esperanzas de mejorar los re-
sultados del tratamiento de primera línea o de la terapia 
de rescate del LDCBG se centran en las siguientes áreas: 

•	 	Avances en el conocimiento de la patogenia y biología 
del LDCBG. Como ya se mencionó anteriormente, han 
sido publicados recientemente diversos estudios que 
analizan mediante secuenciación en series amplias de 
pacientes con LDCBG, encontrándose diferentes geno-
tipos que diferían más allá de las células de origen (GCB 
o ABC), con distinta supervivencia y que pueden bene-
ficiarse de terapias diana específicas. En este contexto, 
la combinación del inhibidor de BCL2 (Venetoclax) con 
R-CHOP en pacientes con LDCBG con reordenamiento o 
sobreexpresión de BCL2 ha logrado resultados positivos 
en ensayos de Fase 1-2 (Morschhauser, y otros, 2021), 
por lo que actualmente se encuentra en curso un en-
sayo clínico de Fase 3 (NCT03984448) que compara la 
combinación de Venetoclax con R-CHOP o R-DAEPOCH 
en pacientes con linfomas doble hit o doble expresor. 

•	 	Los avances en la inmunoterapia con células T-CAR es-
tán cambiando el estándar de terapia para pacientes en 
recaída o refractarios debido a la alta eficacia demostra-
da por las células T-CAR anti-CD19, aprobadas a partir 
de la tercera línea de tratamiento. Actualmente están 
puestos en marcha ensayos clínicos fase 3 en segunda 
línea, en los que comparan la terapia estándar (inmuno-
quimioterapia de rescate y TASPE) con el uso de las cé-
lulas T-CAR anti-CD19 como único tratamiento, como el 
ensayo ZUMA-7 (NCT03391466), BELINDA (NCT03570892) 
y TRANSFORM (NCT03575351).

•	 Los resultados favorables con otros agentes inmuno-
terapéuticos o inmunoconjugados como parte de la 
terapia de rescate. Se ha mencionado anteriormente el 
uso aprobado de Polatuzumab Vedotin a partir de la se-
gunda línea de terapia y se encuentra en estudio su uso 
en primera línea de tratamiento en el ensayo clínico de 
fase 3 POLARIX (NCT03274492). Otros agentes en estu-
dio con buenos resultados preliminares incluyen a los 
anticuerpos biespecíficos anti-CD19/CD3 o anti-CD20/
CD3 o los nuevos anticuerpos monoclonales anti-CD19 
o anti-CD47. La terapia combinada del Tafasitamab (an-
ticuerpo monoclonal anti-CD19) y Lenalidomida fue 
aprobada por la FDA para pacientes con LDCBG refracta-
rio o en recaída que no son candidatos para TASPE, des-
pués de resultados favorables en un ensayo clínico de 
fase 2 (total de 80 pacientes, obteniéndose un 60% de 
respuesta global y un 43% de RC) (Salles, y otros, 2020).

CONCLUSIONES

•	 La clasificación OMS 2022 manifiesta la importancia de 
los criterios moleculares y genómicos para el diagnósti-
co del LDCBG.
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•	 La determinación de la célula de origen (COO) y la identi-
ficación de doble expresión MYC/BCL2 y reordenamientos 
MYC/BCL2/BCL6 aportan valor pronóstico y potenciales 
dianas, aunque su impacto terapéutico fuera de ensayos 
continúa limitado.

•	 La estadificación con PET-TC y la biopsia excisional son 
pilares fundamentales para el diagnóstico del LDCBG, 
así mismo la valoración de riesgo CNS-IPI y otros factores 
permiten guiar la profilaxis del SNC en subgrupos selec-
cionados.

•	 El tratamiento de primera línea según esquema R-CHOP 
continúa siendo el estándar en la mayoría de escenarios, 
con estrategias adaptadas para enfermedad localizada y 
avanzada.

•	 Aproximadamente el 50% de los pacientes con LDCBG 
precisan tratamientos adicionales a la primera línea de 
terapia.

•	 La edad y la puntuación R-IPI son los principales factores 
determinantes de la supervivencia global y libre de en-
fermedad.

•	 Las nuevas terapias utilizadas para pacientes con LDCBG 
en recaída/refractariedad a primera línea, permiten obte-
ner respuestas en grupos de pacientes. 

•	 Probablemente la incorporación de nuevos fármacos a la 
primera línea de tratamiento en pacientes con alto riesgo 
pueda ser una de las estrategias para mejorar los resulta-
dos a la terapia estándar.

•	 La inclusión en ensayos clínicos debe priorizarse en pa-
cientes con IPI alto, doble/triple hit o alteraciones bioló-
gicas adversas debido a que tienen un peor pronóstico.
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