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Resumen
El linfoma difuso de célula grande B (LDCGB) constituye aproximadamente el 30% del total de 
los linfomas no Hodgkin (LNH). Es  el más frecuente. En este artículo se analizan los factores 
pronósticos desde el punto de vista clínico, inmunohistoquímico y molecular, así como las 
estrategias terapéuticas actuales, incluyendo no solo el papel de la quimioinmunoterapia, sino 
también el del trasplante autólogo (autoTPH) y alogénico (aloTPH) de progenitores hemato-
poyéticos, las nuevas drogas y los resultados recientes con la inmunoterapia celular adoptiva, 
es decir, los avances clínicos que últimamente se han obtenido con  la inmunoterapia con 
linfocitos T con receptores de antígenos quiméricos (LT RAQ).

Abstract
Diffuse large B-cell lymphoma (DLBCL) is the most common type of non  Hodgkin 
lymphoma (NHL), accounting for about 30% of NHLs.  This article discusses clinical, 
immunohistochemical and molecular prognostic factors, as well as current therapeutic 
strategies. The latter include chemoimmunoterapy, autologous and allogeneic 
transplantation of haematopoietic progenitors, new drugs and recent findings in celular 
adoptive immunotherapy. In other words, this article briefly examines the clinical advances 
that have recently been made with chimeric antigen receptor T Cell (CAR-T) therapy.
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El LDCGB es el más común dentro del amplio grupo 
de LNH, suponiendo aproximadamente un 30% 
del total de esta variedad de linfomas. El segundo 
en orden de frecuencia, dentro de los LNH es el 
linfoma  folicular y es menor la incidencia de otras 
variedades de LNH, tal como el linfoma linfocitico, 
el linfoma del manto y los linfomas de zona marginal  
entre otros tipos menos comunes. Los linfomas de 
origen T/NK forman aproximadamente el 12% del 
total de los LNH (1). En síntesis, más de la mitad 
de todos los LNH son la suma de LDCGB y linfoma 
folicular (Tabla 1).

El LDCGB es quimioinmunocurable en un 60-70% 
de los casos y representa un grupo heterogéneo de 
linfomas que son distintos desde el punto de vista 
clínico, en su origen celular y en los datos moleculares. 
Un 10-15% son refractarios al tratamiento de primera 
línea y otro 15-20% muestran recaída generalmente 
en los 2 ó 3 primeros años tras el tratamiento. Existen 
recaídas más tardías, aunque son poco frecuentes y 
en algunos casos quizás supongan la recidiva de un 
linfoma folicular transformado. La biopsia ganglionar 
es imprescindible para el diagnóstico, debiéndose 
practicar rutinariamente en la muestra los estudios 
inmunohistoquímicos y moleculares pertinentes.

INTRODUCCIÓN

Tabla 1.-  TIPOS DE LNH: FRECUENCIA

Linfoma  difuso de células grandes B 30%

Linfoma folicular 25%

Linfomas T/NK 12 %

Linfoma marginal (MALT/ganglionar) 9%

Linfoma linfocítico 7%

Linfoma del manto 6%
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Se acepta internacionalmente desde hace 15-20 años 
que el LDCGB es un linfoma heterogéneo como 
veremos posteriormente, no solo desde el punto de 
vista clínico (2), sino también en cuanto a su origen 
celular (3,4) y características moleculares (Tabla 2). 
Desde el punto de vista del origen celular y teniendo 
en cuenta el perfil de expresión genética se distin-
guen 3 tipos: los de origen centro germinal (CG), los 
de célula activada (CA) y los inclasificables. Desde 
la práctica de la inmunohistoquímica y utilizando 
algunos algoritmos como el de Hans (5), se distinguen 
dos tipos: CG y no CG existiendo una alta correla-
ción con los datos obtenidos por el perfil de expresión 
genética. Los estudios moleculares utilizando las 
técnicas de hibridación in situ (FISH) han mostrado 
que en un 5-10% de los LDCGB existe reordena-
miento MYC con reordenamiento BCL-2 y/o BCL-6.  
Este tipo de linfomas se conoce con doble/triple 
hit (6). En ocasiones existe una sobreexpresión de 
proteínas MYC y BCL-2 y/o BCL-6 sin traslocación 
detectable por técnicas de FISH. Estos linfomas se 
conocen como doble expresadores (DE) (7).

Lo más habitual desde el punto de vista clínico 
es el debut con adenomegalias, bien localizadas, 
regionalizadas o diseminadas. Sin embargo, no 
es rara la participación extraganglionar. El curso 
de la enfermedad es muy agresivo y en caso de 
resistencia/recaída (RR) el número de remisiones 
completas obtenidas con quimioterapia de rescate 
es pequeño, cercano al 7% y la mediana de supervi-
vencia de aproximadamente 6-7 meses.

Se ha intentado establecer desde el punto de vista 
clínico el pronóstico de los LDCGB desde hace 
más de 25 años. Para ello se utilizaron una serie de 
datos clínicos, en el conocido como índice pronós-
tico internacional (IPI) (2). Estos datos son la 
edad, estado general, LDH, número de sitios con 
afectación extraganglionar y estadío clínico (Tabla 
3). El IPI era capaz de discriminar el pronóstico 
de este tipo de linfomas, que oscilaba en lo que 
se refiere a la supervivencia global a los 5 años 
de unas cifras cercanas al 80% para los de bajo 
riesgo y unos números muy pobres alrededor del 
25- 30% para los de riesgo alto (8). El valor del IPI 
no se modificó con la introducción de la inmuno-
terapia con Rituximab, el denominado R-IPI (2), 
que también era capaz de discriminar el pronóstico 
entre distintos grupos de enfermos.

Debe de ser desestimada la práctica de la punción-
aspiración con carácter diagnóstico. Es impres-
cindible la obtención de una biopsia adecuada 
del tumor. Es necesario limitar la biopsia con 
aguja gruesa a lesiones en zonas inaccesibles, que 

Tabla 2.- LINFOMA DIFUSO DE CÉLULAS GRANDES B

Quimioinmunocurable .................................. 60-70%

Heterogéneo

*Clínico - IPI

*Origen celular

Perfil genético

Centro germinal

Fenotipo activado

Inclasificable

lnmunohistoquímica

Centrogerminal

No centrogerminal

*Molecular

Doble/triple HIT {5-10%): MYC + BCL-2 
y/o BCL-6

Doble expresador {sin traslocación FISH): 
MYC y BCL-2 y/o BCL-6

PRESENTACIÓN CLÍNICA

Tabla 3.-  Pronóstico clínico : IPI (previo a Rituximab)

Parámetros Grupo de 
riesto

 % 
Supervivencia 
aproximada a 

5 años

Edad Bajo 75%

Estado general Bajo-
intermedio 50%

L D H Intermedio-
alto 40%

Nº sitios
extraganglionares

Alto 25%

Estadio III/IV

HISTOLOGÍA, INMUNOHISTOQUÍMICA Y FISH
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requieran para la obtención de la muestra cirugía 
abierta. Siempre se deben tener en cuenta las 
circunstancias clínicas del paciente. Sin embargo, 
hoy en día, existe una mayor tendencia por razones 
clínicas y logísticas al empleo de la biopsia con 
aguja gruesa, dado que no precluye la cirugía 
abierta posterior, si existe una duda diagnóstica 
razonable. El PET-TAC, actualmente rutina en la 
evaluación y el estadiaje del paciente con linfoma 
agresivo, puede señalar el lugar más interesante 
para biopsiar. El patrón histológico es caracterís-
tico, con una infiltración difusa por células grandes 
que destruyen la arquitectura ganglionar y que 
expresan antígenos pan-B, tal como CD19, CD20, 
CD22 y CD79a.

El estudio inmunohistoquímico es absolutamente 
necesario no solamente por razones diagnósticas 
sino para determinar el origen celular del tumor. 
El perfil de expresión genética no se utiliza en la 
práctica clínica por su alto coste y requerimiento 
del tejido fresco congelado. Empleando las técnicas 
inmunohistoquímicas y un algoritmo como el de Hans, 
ya hemos comentado que en razón al origen celular se 
distinguen 2 tipos: CG y no CG, que incluye CA, y 
los inclasificables, que suponen el 10-15%  del  total. 
Existe una buena correlación entre las conclusiones 
obtenidas a través del algoritmo de Hans con los datos 
del perfil genético. La concordancia es aproximada-
mente del 80%. Son de origen CG los CD1O+ o los 
que siendo negativos para el CDl0, son positivos para 
BCL-6 y negativos para MUM (Tabla 4). Existe un 
diferente pronóstico entre los LDCGB de origen CG 
y CA tras el tratamiento estándar de primera línea 
con el CHOP-R (9) (ciclofosfamida, adriamicina, 
vincristina, prednisona, y rituximab) obteniéndose 
claramente mejores resultados en los de origen CG.

El análisis por FISH del tejido ganglionar se ha conver-
tido en rutinario, aunque no en todos los centros. 
Los LDCGB con reordenamiento MYC y BCL-2 y/o 
BCL-6 son clasificados como se ha señalado como  
linfomas doble o triple hit y suponen el 5-10% del 
total de estos linfomas agresivos, asociándose a un 
pronóstico claramente adverso. Cuando no existen 
las traslocaciones por FISH, pero si la sobreexpre-
sión de estas proteínas en el estudio de inmuhisto-
química, se habla de linfomas doble expresadores DE 
que poseen un pronóstico intermedio entre los que 
se exhiben doble/triple reordenamiento y los que 
podríamos denominar convencionales. El estudio de 
las mutaciones no es habitual en la práctica médica 
entre otras razones por carecer de trascendencia 
clínica. Los linfomas con doble/triple reordena-
miento han sido introducidos por el OMS en 2016 
como una nueva categoría en la clasificación de los 
LNH, conociéndose como LNH de alto grado con 
reordenamiento C MYC y BCL-2 y/o BCL-6 (7).

Los LDCGB con doble/triple reordenamiento en 
el 90% de los casos son de origen CG y expresan 
en el 95% de las ocasiones BCL-2. Muestran una 
elevada tasa proliferativa con Ki67 del 90%. Así 
mismo, muestran unas características clínicas 
adversas, presentándose en estadios avanzados 
con elevación de la LDH, afectación de médula 
ósea y otros lugares extraganglionares, y IPI 
alto y con un 15% de recaídas en el sistema 
nervioso central. El pronóstico es muy adverso 
con la quimioinmunoterapia de primera línea 
CHOP-R, con supervivencia global superior a 
los 2 años de solamente una cuarta parte de los 
enfermos. Es evidente la necesidad de una mejor 
terapia de primera línea para esta variedad de 
linfomas (10).

Tabla 4.-  CLASIFICACION INMUNOHISTOQUÍMICA DE LOS SUBTIPO LDGDB: CGB vs. no CGB

CD 10

+
CGB

-
Bcl-6

MUM1

Non-CGB

Non-CGB

+

-

+

CGB
-
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Los LDCGB DE no han sido catalogados por la 
OMS como una entidad clínica-patológica diferen-
ciada. Los resultados terapéuticos obtenidos con 
la quimioinmunoterapia estándar de primera 
línea son intermedios entre los conseguidos con 
aquellos que muestran doble/triple reordena-
miento y los que no lo muestran. Generalmente 
el origen de los linfomas DE es CA y es relativa-
mente frecuente la afectación del sistema nervioso 
central. No existen estudios terapéuticos especí-
ficos para estos linfomas DE, pero es evidente el 
papel terapéutico insuficiente del CHOP-R. Se ha 
sugerido el uso inicial de quimioinmunoterapia 
tipo DA-EPOCH-R (dosis ajustadas de etopósido, 
prednisona, vincristina, ciclofosfamida, adriami-
cina y rituximab).

Parece claro que a día de hoy, el tratamiento 
del LDCGB no puede ser uniforme, sino por el 
contrario debe atender a las diversas circunstan-
cias clínicas, inmunohistoquímicas y moleculares 
de cada paciente.

En primer lugar, comentaremos cual es el enfoque 
actual del tratamiento de los LDCGB sin doble/
triple reordenamiento, ni DE. Debemos de 
distinguir los casos con afectación localizada y 
aquellos con afectación extensa. El 30-40% de los 
pacientes muestran afectación localizada y suelen 
ser de origen CG. En los estadios I no volumi-
nosos con LDH normal, un tratamiento correcto 
son 3-4 ciclos de CHOP-R-21 y radioterapia en 
campo afecto (11). Para el resto de los estadios I 
y II es adecuado el uso de 6 ciclos de CHOP-R-21. 
En aquellos pacientes con afectación diseminada es 
correcto la terapia con 6-8 ciclos de CHOP-R-21. 
El CHOP-R-14 no supone ventaja terapéutica y por 
el contrario incrementa la toxicidad. Es posible la 
cura con los tratamientos referidos del 70% de los 
pacientes con LDCGB sin doble/triple reordena-
miento y sin datos de DE.

Para los linfomas con doble/triple reordenamiento 
y aquellos DE, puede ser más útil la terapia con 
DA-EPOCH-R, más intensiva, aunque también más 
tóxica. En estas variedades de linfoma como ya se ha 
dicho los resultados terapéuticos son más pobres con 
la inmunoquimioterapia inicial.

En cualquier caso, el 10-15% de estos linfomas 
agresivos muestra refractariedad inicial al tratamiento 
y en un 20-25% de los casos sobreviene una recaída, 
generalmente en los 2-3 primeros años tras la terapia. 
En esta situación se debe de valorar al paciente 
para un eventual tratamiento con quimioinmuno-
terapia de rescate, seguida de autoTPH (12,13) en 
la estrategia actual de LDCGB. Si el paciente no es 
candidato a trasplante autólogo por diversas razones, 
se debe emplear quimioterapia de rescate, trasplante 
alogénico, ensayos clínicos si están disponibles, 
terapia celular o si la circunstancias del enfermo son 
muy precarias cuidados paliativos. Por el contrario, 

si el paciente es candidato al autoTPH se debe 
seleccionar una quimioinmunoterapia de rescate o 
de segunda línea, seguida del trasplante autólogo. 
No hay ventaja para el rescate de un tipo de quimio-
terapia sobre otra, tal como ESHAP-R (etopósido, 
cisplatino, arabinosido de citosina, prednisona y 
rituximab), DHAP-R (cisplatino, arabinosido de 
citosina, prednisona y rituximab), ICE-R (ifosfa-
mida, carboplatino, etoposido) y otras. Nuestro 
grupo ha utilizado muy preferentemente el ESHAP-R, 
que permite una buena colecta celular y consigue 
resultados al menos comparables a los obtenidos con 
otras pautas. Es muy importante que exista quimio-
sensibilidad para proceder al trasplante. Con una 
experiencia acumulada de aproximadamente 25 años 
a nivel internacional, el 50% de los pacientes RR son 
susceptibles de quimioterapia de rescate y autólogo, y 
la mitad de los mismos, es decir aproximadamente el 
25-30% del total de pacientes RR son largos supervi-
vientes en remisión.

Si la terapia de segunda línea fracasa el paciente es 
candidato o bien a trasplante alogénico, alternati-
vamente a terapia celular, ensayos clínicos, quimio-
terapias de tercera línea o cuidados paliativos.

En pacientes seleccionados con LDCGB se debe 
de realizar neuroprofilaxis (14). Son candidatos 
potenciales aquellos con un IPI alto, los pacientes 
con doble reordenamiento o DE y los que muestran 
algunas localizaciones específicas como afecta-
ción renal/suprarrenal, testicular, medula ósea, 
mama, ovario y otros. Desde el uso terapéutico del 
rituximab que penetra en el sistema nervioso central 
aunque de una manera relativamente escasa, ha 
disminuido la incidencia de meningiosis linfoma-
tosa y la mayor parte de los pacientes con afecta-
ción del sistema nervioso central muestran infiltra-
ción parenquimatosa. No hay acuerdo en el tipo de 
neuroprofilaxis y el debate oscila entre la aplicación 
del metotrexate intratecal o sistémico a altas dosis. 
Quizá esto último sea lo más apropiado.

La estrategia terapéutica actual del LDCGB se 
resume en la (Tabla 5).

Desde la década de 1980 el aloTPH primeramente 
de médula ósea y ulteriormente de progenitores 
de la sangre periférica han obtenido una masiva 
expansión internacional. En la actualidad el empleo 
del aloTPH es mucho más frecuente en procesos 
malignos mieloides (leucemia aguda mieloide y 
mielodisplasia) y el autoTPH en procesos linfoides, 
como linfomas y mielomas.

Sin embargo, existe una amplia experiencia con 
el alogénico en proceso linfoproliferativos y 
también concretamente en LDCGB. Usualmente, 
es una terapia utilizada tras fracaso del autólogo, es 
decir, en tercera línea en aquellos pacientes cuyas 
circunstancias lo permitan. En otras palabras, 

ESTRATEGIA TERAPÉUTICA ACTUAL DE LDCGB

TRASPLANTE ALOGÉNICO DE PROGENITORES HEMATOPO-
YÉTICOS (TPHA) 
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en pacientes que muestran quimiosensibilidad, 
ausencia de disfunción de órganos y una edad no 
muy avanzada. En buena parte el problema de la 
edad ha sido solventado con los nuevos procedi-
mientos de aloTPH de intensidad reducida, 
útiles a cualquier edad especialmente en enfermos 
mayores y en aquellos que previamente han sufrido 
tratamientos intensivos de quimioterapia o autoTPH. 
Es conveniente un plazo de tiempo largo entre el 
autoTPH y el aloTPH para evitar toxicidad excesiva.

Datos recientes con un gran número de enfermos, 
concretamente con 1438 de aloTPH de intensidad 
reducida practicados entre 2008 y 2015 muestran 
similitud de supervivencia global y supervivencia libre 
de enfermedad con independencia del tipo de donante 
utilizado en LDCGB (15). Se emplearon donantes 
familiares HLA idénticos, donantes no emparen-
tados con o sin depleción T y donantes haploidénticos 
utilizando ciclofosfamida postrasplante. Cerca del 
40% de los pacientes mostraban supervivencia libre 
de progresión a los 3 años y la supervivencia global 
a 3 años fue aproximadamente un 50%. Claramente, 
el haplo de intensidad reducida con ciclofosfamida 
postrasplante, disminuyó la incidencia de enfermedad 
crónica injerto contra huésped.

Un estudio multicéntrico retrospectivo con 78 enfermos 
sometidos previamente a diversos tratamientos ha 
mostrado los resultados del aloTPH en linfoma doble 
hit y DE (16). La mitad de los casos mostraba refracta-
riedad primaria y el 58% había sido sometido a autoTPH. 
Todos ellos eran pacientes jóvenes, sin comorbilidades y 
con enfermedad quimiosensible. Algo más de un 30% de 
los LDCGB con doble/triple reordenamiento mostraba 
una supervivencia libre de progresión a los 4 años.

Numerosos fármacos han sido ensayados en el 
LDCGB tras fracaso de dos líneas de tratamiento. 
El bortezomib, la lenalidomida y el ibrutinib no han 
mostrado resultados claramente favorables y su uso 
fuera de ensayos clínicos es prácticamente inexis-
tente. Se está investigando el papel de venetoclax y 
otras drogas. Voy a referirme brevemente a algunas 
de ellas.

El polatuzumab vedotina es un anticuerpo 
monoclonal conjugado anti  CD79b con la monometil 
auristatina E (MMAE). El CD79b forma parte del 
receptor de la célula B y se expresa en la mayoría 
de estas, pero no en las células germinales. Este 
fármaco en LDCGB RR ha sido capaz de conseguir 
en monoterapia un 15% de remisiones completas y 
asociado a la Bendamustina un 39% de remisiones 
completas. Recientemente se ha comparado la 
combinación Polatuzumab vedotina-bendamus-
tina-rituximab frente a bendamustina-rituximab en 
LDCGB RR. 

Tanto la supervivencia global como la supervivencia 
libre de progresión con una mediana de seguimiento 
de 22 meses han sido claramente mejores en el 
primer grupo (17,18). Otros resultados intere-
santes han sido los obtenidos con MOR208 (anti 
CD19) combinada a lenalidomida. Así mismo, ha 
sido ensayado el anticuerpo biespecífico CD3/CD19 
blinatumomab que consigue un 19% de respuestas 
tras 1 ciclo a costa de una toxicidad apreciable 
neurológica, hematológica y la necesidad de infusión 
continua durante 8 semanas (19).

NUEVOS FÁRMACOS

Tabla 5.-  Estrategia actual de LDCGB

PRIMERA LÍNEA
Curación

50 % RespuestaSEGUNDA LÍNEA

TERCERA LÍNEA

LBDCG
R-CHOP
LBDCG

R-CHOP

LBDCG RR

CURACIÓNCuración

CURACIÓNR-QT de rescate
(R-DHAP, R-ICE, R-ESHAP)

TAPH

CURACIÓNFracaso

Otras R-QT
Ensayos clínicos
Terapia Celular

Alo-TPH
Paliativos

60-70%

50% Candidato a TAPH

25%

NO Respuesta

DA-R-EPOCH
10-13%
20-25%

Refractario
Recaída

50%  NO Candidato a TAPH
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Como se ha citado previamente un 30-40% de los 
pacientes con LDCGB muestran resistencia primaria 
o recaída tras una remisión de duración variable. 
La mayoría de los enfermos sufren la recidiva en los 
primeros 2-3 años tras el tratamiento. La quimioin-
munoterapia de rescate generalmente incluyendo 
platino, seguida de un autoTPH constituye la 
terapia estándar para todos aquellos pacientes que 
muestren clara quimiosensibilidad, en ausencia 
de comorbilidades. La práctica del autoTPH se 
ha extendido hasta los 70 años de edad, e incluso 
más en enfermos seleccionados. Sin embargo, solo 
la mitad de los pacientes con linfoma LDCGB en 
situación de RR son finalmente candidatos a esta 
segunda línea de tratamiento. Aproximadamente, 
un 50% no lo son por ausencia de quimiosensibi-
lidad o padecimiento de comorbilidades. Del 50% de 
pacientes sometidos al procedimiento del autoTPH 
solo la mitad son largos supervivientes en remisión 
completa. En otras palabras, la segunda línea terapéu-
tica consistente en la combinación de quimioinmu-
noterapia y autoTPH es capaz de curar al 25% de los 
hipotéticos candidatos a este procedimiento.

En síntesis, los pacientes no candidatos a autoTPH 
o los que recaen tras el mismo, son susceptibles de 
tratamiento con quimioterapia de tercera línea, 
nuevas drogas, ensayos clínicos, trasplante alogénico 
y recientemente la inmunoterapia con LT RAQ. En 
general, la quimioterapia como tercera línea ofrece 
unos resultados pobres, tanto en la consecución de 
remisiones completas, como en la supervivencia 
libre de enfermedad y la  supervivencia global. Esta 
última se encuentra alrededor de 6-7 meses. El 
aloTPH es una opción en enfermos quimiosensi-
bles y ofrece una probabilidad de curación aproxi-
madamente a un tercio de los enfermos, a expensas 
de una alta mortalidad tóxica. Probablemente, estas 
cifras históricas pueden mejorarse con el empleo del 
aloTPH no mieloablativo o de intensidad reducida. 
El uso de ciclofosfamida postrasplante, fuera del 
contexto del trasplante alogénico haploidéntico, en 
mi opinión merece ser estudiado.

La reciente introducción de la inmunoterapia celular 
adoptiva con  el empleo de LT RAQ ha modificado 
la panorámica terapéutica en los LDCGB (20). El 
tratamiento con LT RAQ, presenta algunas ventajas 
claras con respecto al aloTPH. No es relevante el 
factor edad y tampoco el factor quimiosensibilidad, 
este último clave su existencia para la indicación 
del aloTPH. También la inmunoterapia celular con 
LT RAQ posee otros inconvenientes. Entre ellos 
su alto coste, su complejidad técnica y logística y 
una toxicidad en absoluto desdeñable, singular-
mente el síndrome de liberación de citoquinas y 
la neurotoxicidad. La implantación de la terapia 
con LT RAQ ha sido enormemente facilitada por  
la comercialización de dos productos y posible-
mente un tercero en breve plazo. Gilead (axicab-
tagene-ciloleucel) y Novartis (tisagenlecleucel) han 
logrado la comercialización de sus productos para 
el linfoma de célula grande B en  RR a dos líneas de 

tratamiento y en el caso del último para la leucemia 
aguda linfoide infantil o juvenil multiresistente. 
Posiblemente el tercero Lisocabtagene-maraleucel 
(Celgene/Bristol) puede obtener aprobación en un 
futuro próximo.  

El problema económico que supone este tipo de 
terapia es un desafio formidable para todos los 
servicios sanitarios de cualquier país, aunque 
probablemente lo atenúe el paso del tiempo, la 
práctica de un  mayor número de procedimientos 
y eventuales soluciones imaginativas. Básicamente, 
el procedimiento utilizando la red científica y 
comercial de congelación y aislamiento de células 
T, inserción del receptor de antígeno quimérico con 
técnicas de ingeniería genética, expansión de los LT 
RAQ, congelación, y traslado para infusión intrave-
nosa al paciente previa descongelación.

Para su práctica se requiere, con independencia de 
los mecanismos regulatorios de cada país, la acredi-
tación por parte de las farmacéuticas implicadas.

Han sido publicados los datos de diversos ensayos, 
que consiguen aproximadamente un 50% de 
remisiones completas en casos de LDCGB RR 
persistiendo una alta proporción de las mismas tras 
un periodo de seguimiento que en algún estudio 
en concreto como el ZUMA 1 es de 27 meses. 
Este ensayo es el que ofrece un mayor tiempo de 
seguimiento (21). Una variedad de estudios clínicos 
se encuentran en marcha.

Entre las complicaciones tóxicas más comúnmente 
asociadas a la terapia con LT RAQ, primordialmente 
cabe citar el síndrome de liberación de citoquinas, la 
neurotoxicidad y la aplasia de células B. El síndrome 
de liberación de citoquinas es frecuente y precoz. El 
cuadro clínico se caracteriza por fiebre alta, hipoxia, 
taquicardia, hipotensión, disfunción cardiaca, 
edema pulmonar en el contexto de hipermeabilidad 
capilar, necesitando en los casos graves, ventilación 
mecánica. Puede observarse disfunción de otros 
órganos como hígado y riñón, citopenias o infección 
y ocasionalmente linfohistiocitosis hemafagoci-
tíca. El síndrome de neurotoxicidad puede ser muy 
complejo, y ocurre en general algo más tardía-
mente con presencia de trastornos de la conciencia, 
alucinaciones, delirio, afasia, ataxia, déficit focales, 
somnolencia, y convulsiones. El edema cerebral 
puede ser muy grave (22).

Los factores que contribuyen al síndrome de libera-
ción de citoquinas son básicamente la elevación 
de múltiples citoquinas producidas por las células 
infundidas y por otros linfocitos. La terapia consiste 
en la aplicación de tocilizumab un inhibidor del 
receptor IL-6 y esteroides. En general, la neurotoxi-
cidad más seria se asocia a un síndrome de libera-
ción de citoquinas más grave. No existe un acuerdo 
unánime sobre la clasificación de la severidad del 
síndrome de la liberación de citoquinas, habiendo 
sido propuestos varios sistemas. Estas diferencias en 
la gradación del síndrome de liberación de citoquinas 
pueden ser responsables, al menos en parte, de las 
diferencias de incidencia del mismo en los distintos 
ensayos clínicos. 

INMUNOTERAPIA CELULAR CON LINFOCITOS T CON RECEPTORES 
ANTIGÉNICOS QUIMÉRICOS (LT RAQ o CAR T CELLS)
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La hipogammaglobulinemia consecuencia de la 
aplasia de células B, puede ser combatida con la 
administración periódica de inmunoglobulinas. Así 
como la morbilidad imputable al tratamiento con LT 
RAQ es notable, con frecuente necesidad de ingreso 
en la unidad de cuidados intensivos, la mortalidad 
referida es relativamente pequeña.

Independientemente de la toxicidad imputada a la 
terapia de LT RAQ, puede observarse la recaída del 
proceso linfomatoso. Estas recidivas han sido relacio-
nadas con la pérdida de los LT RAQ y también con la 
desaparición del antígeno CD19 de las células tumorales.

Es previsible la extensión generalizada de la inmuno-
terapia  con LT RAQ en el LDCGB RR, dado que los 
resultados son similares a los conseguidos con el 
aloTPH, tras la administración previa de dos líneas de 
tratamiento, y con menor toxicidad. Es cierto que aún 
no existe un seguimiento largo de los resultados con 
LT RAQ y no existen estudios comparativos directos 
y aleatorizados con el alogénico. Sin embargo, la 
terapia con LT RAQ se puede aplicar con indepen-
dencia de la edad y quimiosensibilidad del linfoma, 
hechos que amputan muchas veces la posibilidad de 
trasplante. Se ha especulado con el papel puente de 
la terapia con LT RAQ para un aloTPH posterior. 
En cualquier caso, no deja de ser crítica la selección 
de pacientes para ejecutar este procedimiento. En la 
Tabla 6 se expresan algunos hechos y controversias 
entre el aloTPH y la terapia con LT-RAQ.

En Diciembre/19 en la sesión plenaria de la Asocia-
ción Americana de Hematología, se han comunicado 
resultados esperanzadores con un nuevo monoclonal 
biespecífico CD3 y CD20 en el tratamiento de los 
LNH. El Mosunetuzumab consigue remisiones 
completas en el LNH de mal pronóstico, incluyendo 
enfermos RR tras la terapia con LT RAQ. Estas 
remisiones con frecuencia parecen duraderas y el 
retratamiento es factible para pacientes que han 
alcanzado la remisión completa y posteriormente  
han recaído. ¿Potencial competidor para la terapia 
con LT RAQ?.

Sin ninguna duda, la experiencia clínica en años 
sucesivos, resolverá algunas de estas posibles contro-
versias y es muy verosímil que podamos observar la 
amplificación de las indicaciones de la terapia con 
LT-RAQ, hoy limitada al LDCGB y leucemia aguda 
linfoblástica infantil-juvenil, a otras patologías.
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