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RESUMEN

La incidencia de linfomas agresivos aumenta con la edad. 
El linfoma difuso de célula grande B es el más común de 
los linfomas no hodgkinianos. Un gran porcentaje de estos 
pacientes son mayores de 60 años y el manejo de estos pa-
cientes es con frecuencia sub-óptimo. Los pacientes ancianos 
deben ser tratados con un régimen óptimo de quimioterapia 
con intención curativa, ya que la reducción de la intensidad 
de dosis se asocia a peores resultados en respuesta y super-
vivencia. Dicho tratamiento debería ofrecerse a todos los pa-
cientes que puedan tolerarlo y esto requiere una cuidadosa 
evaluación de cada paciente previo a la asignación del trata-
miento. Debe prestarse una especial atención a la comorbi-
lidad que presentan los pacientes y a su riesgo de toxicidad, 
debido a las frecuentes alteraciones en la farmacocinética de 
los medicamentos. 

Una evaluación geriátrica integral es necesaria para elegir 
a los pacientes candidatos a recibir tratamiento curativo. En 
los pacientes ancianos, el esquema R-CHOP continúa siendo 
el estándar de tratamiento con soporte de factor estimulante 
de colonias para disminuir el riesgo de sepsis neutropénica. 
Por otro lado, en los pacientes ancianos frágiles la intención 
será paliativa utilizando esquemas adaptados de baja toxi-
cidad.

PALABRAS CLAVE: Linfoma difuso de células grandes B. An-
ciano. Tratamiento. Quimioterapia.
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ABSTRACT

Incidence of aggressive lymphomas increases progres-
sively with age. Diffuse large B-cell lymphoma (DLBCL) is 
the most commonly occurring form of non-Hodgkin lympho-
ma. A large percentage of patients with diffuse large B-cell 
lymphoma are over the age of 60 years and the management 
of these patients is often sub-optimal. Elderly patients should 
be treated with an optimal chemotherapy regimen because 
reduced intensity regimens are associated with poorer re-
sponse and survival rates. Such treatment should be given to 
all patients who can tolerate it and this requires very careful 
evaluation of each patient prior to treatment allocation. Es-
pecial attention should be paid to the comorbidities and the 
high risk of toxicity due to the frequent disturbances in drug 
pharmacokinetics.

A comprehensive geriatric assessment is necessary to se-
lect patients candidates for curative treatment. For elderly 
patients, the R-CHOP regimen remains the standard of care 
with supportive therapy with granulocyte colony stimulating 
factors to reduce the risk of neutropenic sepsis. On the other 
hand, in frail elderly patients a palliative intent will be more 
realistic looking for tailored combinations with low toxicity.

KEYWORDS: Diffuse large B cell lymphoma. Elderly. Manage-
ment. Chemotherapy.

INTRODUCCIÓN

El linfoma agresivo es una enfermedad potencial-
mente curable, incluso en la población anciana. El ma-
nejo del linfoma en los pacientes de edad avanzada re-

quiere de una especial atención debido a la presencia de 
otras enfermedades concomitantes que pueden modifi-
car la tolerancia a los tratamientos. Estudios recientes 
concluyen que la supervivencia de los pacientes ancia-
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nos diagnosticados de linfoma mejora si se administran 
regímenes de tratamiento óptimos adecuados a su estado 
funcional (1). A pesar de ello, estudios observacionales 
muestran una peor supervivencia en la población ancia-
na, incluso recibiendo esquemas de dosis completas con 
rituximab y antraciclinas (2). Ese peor pronóstico podría 
explicarse, en parte, debido a la biología desfavorable 
de la enfermedad en la población anciana, el estado de 
salud basal con la presencia de otras enfermedades, la 
mayor toxicidad aguda y tardía a los tratamientos agre-
sivos, la presencia de disfunción orgánica o la alteración 
en el metabolismo farmacológico (3).

En el linfoma difuso de células grandes B (LDCGB), 
la mediana de edad al diagnóstico es de 66 años y un 
tercio de los pacientes se diagnostican a partir de los  
75 años. La edad es un factor pronóstico desfavorable 
en el linfoma difuso de célula grande B y está incluido 
en el índice pronóstico internacional (IPI). 

La mayoría de los estudios clínicos establecen el 
límite entre pacientes jóvenes y ancianos a los 60 o  
65 años. En linfomas, el criterio “mayores de 60 años” 
se utiliza como factor de riesgo para el índice pronóstico 
internacional (IPI), que fue desarrollado para predecir 
la supervivencia a largo plazo para pacientes con lin-
foma agresivo. Sin embargo, no existe una definición 
clara de pacientes “ancianos” y “frágiles”. De hecho, 
la edad biológica puede ser muy diferente de la edad 
cronológica por comorbilidades, fragilidad y condicio-
nes socioeconómicas. Desafortunadamente, aunque el 
cáncer es una enfermedad frecuente en la población an-
ciana, los pacientes con edad avanzada siguen estando 
poco representados en los principales ensayos clínicos 
prospectivos. En la práctica clínica, un límite de edad de 
70 años parece ser un criterio común para definir a los 
pacientes como ancianos.

TIPOS HISTOLÓGICOS MÁS FRECUENTES EN ANCIANOS

En la población anciana existen algunas diferencias 
respecto a los tipos de linfomas que se pueden dar en 
la población más joven. La mayoría de los estudios 
epidemiológicos han detectado un mayor porcentaje de 
linfomas agresivos en la población anciana. El linfoma 
agresivo más frecuente en esta población es el linfoma 
difuso de célula grande B, que supone aproximadamen-
te un tercio o más del total de linfomas del adulto.

La Organización Mundial de la Salud (OMS) actua-
lizó la clasificación de linfomas en 2017 (4). Respec-
to al tipo más frecuente, el LDCGB, se observó que 
abarca varias entidades con biología variable y com-
portamiento clínico distinto. La peor supervivencia 
del linfoma difuso de célula grande B en la población 
anciana también podría explicarse por las diferencias 
biológicas y una mayor proporción de subtipos con 
peor pronóstico. 

Para la clasificación de los linfomas agresivos se uti-
lizan criterios morfológicos, perfiles de expresión géni-
ca y criterios moleculares (5). Los subtipos de linfoma 
difuso de célula grande B incluyen el linfoma de células 
B grandes rico en células T/histiocitos; el LDCGB vi-
rus de Epstein-Barr positivo; el LDCGB primario del 
sistema nervioso central (SNC); el LDCGB cutáneo 
primario; y el LDCGB primario mediastínico. El res-
to se clasifican en LDCGB no especificado (NOS) que 
incluye el LDCGB centro germinal de células B (GBC) 
y el subtipo de células B activadas (ABC). Además, la 
OMS distingue dos categorías de linfoma de células B 
de alto grado, históricamente a menudo diagnosticado y 
manejado como LDGCB: linfoma alto grado con reor-
denamientos MYC y BCL2 y/o BCL6 (linfoma de doble 
hit o de triple hit) y linfoma alto grado NOS.

La incidencia del subtipo de célula B activada (ABC) 
aumenta con la edad, alcanzando el 40-50 % en los ma-
yores de 60 años (6). Esta diferencia podría estar influen-
ciada por la senescencia inmunitaria progresiva que se 
produce con la edad y los cambios relacionados con el 
envejecimiento de las células B (7). El subtipo ABC es 
característico de linfomas extraganglionares, incluido el 
linfoma del sistema nervioso central primario, linfoma 
testicular, LDCGB primario cutáneo, tipo pierna, linfo-
mas que aparecen con mayor frecuencia en la población 
anciana y que presentan características moleculares aso-
ciadas a la evasión inmune (8). Las características mo-
leculares tienen una implicación pronóstica, sabemos 
que el subtipo ABC presenta un peor pronóstico que 
el subtipo GBC y se ha observado peor supervivencia 
en los linfomas extraganglionares con mutaciones en 
MYD88L265P y CD79B (8) que, por otro lado, parece 
que podrían tener, además, una implicación terapéuti-
ca. Estas dos últimas mutaciones podrían responder a 
agentes dirigidos al receptor tirosina quinasa de Bruton 
como son ibrutinib, acalabrutinib o zanubrutinib (9) o 
responder a fármacos inmunomoduladores como la le-
nalidomida (10), lo que abriría la posibilidad de trata-
mientos menos tóxicos adecuados a pacientes con edad 
más avanzada. 

Otro de los subtipos que se observa con mayor fre-
cuencia en la población de edad avanzada es el linfoma 
de células grandes B difuso asociado al virus de Epstein 
Barr (VEB) (11), un tipo de linfoma agresivo cuyo diag-
nóstico requiere demostrar la presencia de pequeños 
fragmentos codificados por el VEB mediante la detec-
ción molecular de ácido ribonucleico del VEB por hi-
bridación in situ. La edad mediana al diagnóstico es de 
71 años y la enfermedad extraganglionar está presente 
en un 70 % de los pacientes. El pronóstico es inferior 
en todas las categorías y la supervivencia global es de  
24 meses. La expresión de CD30 hasta en la mitad 
de los casos, otorga un potencial papel terapéuti-
co a las terapias dirigidas como brentuximab vedo-
tin (12) y la fuerte expresión del ligando de muerte  
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programada-1 (PD-L1) (13), ofrece la posibilidad de 
terapia basada en inhibidores de puntos de control in-
munológico.

Por último, los linfomas de alto grado son un grupo 
recientemente definido por la OMS como linfomas agre-
sivos que incluyen variantes inmunoblásticas agresivas o 
similares a Burkitt. El tratamiento con inmunoquimiote-
rapia con R-CHOP ofrece peores resultados y presentan 
un mayor riesgo de invasión del sistema nervioso central 
(14). La edad avanzada se correlaciona con aumento de 
la prevalencia de subtipos de linfoma de alto grado y pre-
sencia de reordenamiento MYC. Los pacientes mayores 
tienen también una mayor incidencia de otras histologías 
agresivas como linfoma plasmablástico. El uso de regí-
menes intensivos no es factible en pacientes mayores por 
lo que el manejo óptimo sigue siendo un reto.

EVALUACIÓN GERIÁTRICA INTEGRAL (“COMPREHENSIVE 
GERIATRIC ASSESSMENT”) EN PACIENTES ANCIANOS CON 
LINFOMAS AGRESIVOS

Debido a que la edad cronológica de los pacientes 
no refleja su verdadera edad fisiológica, y ante la au-
sencia de marcadores o parámetros analíticos que nos 
proporcione esa información, es preciso realizar una 
evaluación geriátrica integral que evalúe de manera 
global las diferentes áreas que condicionan el enve-
jecimiento: situación funcional, comorbilidad, estado 
nutricional, nivel cognitivo, medicación concomitante 
y apoyo social (15) (Tabla I).

En la práctica clínica diaria la situación funcional de 
un enfermo es valorada a través de escalas subjetivas 
(ECOG, índice de Karnofsky) que, aunque proporcio-
nan una buena aproximación de la situación funcional 
real, dejan escapar ciertas limitaciones funcionales, 
afectando de esta manera el verdadero valor pronós-
tico (16).

El trabajo de Repetto y cols. demuestra la correlación 
estadísticamente significativa entre el estado funcional 
(performance status [PS]), el número de comorbilida-
des y los parámetros de la evaluación geriátrica integral 
pero, como era de esperar, la evaluación geriátrica inte-
gral, detectó nuevas limitaciones funcionales con res-
pecto al PS (entre el 9,3 % y el 37,7 % de los pacientes 
con PS 0-1) (17).

Posteriormente, Tucci y cols. estudiaron la utili-
dad de la evaluación geriátrica integral y su impacto 
terapéutico en pacientes mayores de 65 años con lin-
fomas agresivos (LDCGB), donde se observó que la 
proporción de respuestas, supervivencia libre de pro-
gresión y supervivencia global fue significativamente 
mayor entre los pacientes que recibieron tratamiento 
con intención curativa cuando habían sido previamen-
te considerados “aptos” según la evaluación geriátrica 
integral (18). 

TABLA I.
ELEMENTOS DE LA EVALUACIÓN GERIÁTRICA 

INTEGRAL

Parámetros 
evaluados Elementos de la evaluación

Función Performance status

ADL

IADL

Comorbilidad Número de comorbilidades

Gravedad de las comorbilidades

Situación 
socioeconómica

Condiciones de vida

Presencia de un cuidador

Situación 
cognitiva

Mini-mental

Situación 
emocional

Escala de depresión geriátrica 
(GDS)

Farmacia Número de fármacos

Adecuación de los fármacos

Riesgo de interacciones

Nutrición Valoración mini-nutricional 
(MNA)

Síndromes 
geriátricos

Demencia

Delirium

Depresión

Caídas

Negligencia y abuso

Fracturas espontáneas

Osteoporosis

ADL: activities of daily living; IADL: instrumental 
activities of daily living; GDS: geriatric depression scale; 
MNA: mini-nutritional assessment.

En el mismo sentido, un estudio fase II del grupo ita-
liano evaluó la utilidad de esta herramienta en pacientes 
mayores de 75 años con linfomas agresivos; los pacien-
tes sin comorbilidad recibieron tratamiento estándar con 
intención curativa (R-CHOP), en tanto que se introdu-
jeron algunas modificaciones en los casos asociados a 
comorbilidad; por ejemplo, la adriamicina fue omitida 
en caso de antecedente de cardiomiopatía, la vincristina 
en caso de presencia de neuropatía y la prednisona si el 
paciente era diabético. También el ajuste de la dosis de 
quimioterapia a administrar fue decidido de acuerdo con 
los resultados que arrojó esta evaluación (19).
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Por todo lo anterior, hoy en día se considera la eva-
luación geriátrica integral como una herramienta más 
objetiva que la sola valoración clínica, en el intento de 
identificar a aquellos pacientes que se puedan beneficiar 
de un tratamiento curativo y, por lo tanto, debería ser 
empleada en la práctica clínica rutinaria a la totalidad de 
pacientes en quienes se plantee una estrategia de trata-
miento oncológico.

ESTRATEGIAS DE MANEJO DE LINFOMAS AGRESIVOS  
EN LOS ANCIANOS

PREFASE

La administración de una fase previa de tratamiento 
con prednisona y vincristina antes de iniciar dosis ple-
nas de quimioterapia se introdujo por primera vez en los 
linfomas de alto grado en el ensayo NHL-B2, ensayo 
aleatorizado del German High Grade Non-Hodgkin’s 
Lymphoma Study Group (20). A partir de ese estudio 
se cree que la prefase puede mejorar el estado funcional 
del paciente facilitando la administración de tratamiento 
posterior. Ensayos como el RICOVER-60 (21) y otros 
más recientes también utilizan ese esquema como fase 
previa al tratamiento. La prefase se asoció con una me-
nor mortalidad relacionada con el tratamiento (< 2 % 
frente al 5 % sin prefase) y un menor riesgo de lisis tu-
moral o neutropenia febril (22). 

Las pautas recomendadas incluyen el tratamiento de 
prednisona 1 mg/kg por vía oral durante 5 a 7 días aso-
ciado a dosis única de vincristina en pacientes ancianos 
con linfoma de alto grado con elevada carga tumoral. 

El uso de factores estimulantes de colonias de granu-
locitos en todos los ciclos puede disminuir el riesgo de 
neutropenia febril potencialmente mortal. De acuerdo 
con la guía de la American Society of Clinical Oncolo-
gy (ASCO), el riesgo de neutropenia febril para el grupo 
de pacientes de más de 65 años que reciben tratamiento 
con inmunoquimioterapia para linfoma difuso de célu-
las grandes B es del 37 % (23).

TRATAMIENTO INICIAL: PACIENTE ROBUSTO

El tratamiento angular de primera línea para pacien-
tes ancianos robustos con LDCGB es R-CHOP cada  
3 semanas durante 6 ciclos (24). Prolongar el trata-
miento hasta los 8 ciclos o administrar dosis intensas 
cada 14 días no mejoró los resultados de eficacia y, sin 
embargo, se observó aumento de la toxicidad (25). Un 
estudio reciente de un grupo chino reemplazó la doxo-
rrubicina 50 mg/m2 por epirrubicina 70 mg/m2 para pa-
cientes mayores de 60 años (26), sin observar impacto 
en la supervivencia. La doxorrubicina se asoció con una 
disminución de la función cardiaca a los 3 años después 

del tratamiento (p = 0,0009), que no se observó des- 
pués del tratamiento con epirrubicina (p = 0,08), lo que 
hace pensar que la epirrubicina podría ser una antraci-
clina potencialmente más segura en pacientes mayores. 
Para los pacientes ancianos robustos podría considerar-
se el tratamiento con esquemas más intensivos en algu-
nos subtipos como el doble o triple hit, como el uso del 
esquema DA-EPOCH-R o DA-POCH-R (27). 

La estrategia de quimioterapia abreviada (3 ciclos 
de R-CHOP) seguido de radioterapia de consolidación 
(RT) puede minimizar la toxicidad acumulativa de la 
quimioterapia en los estadios localizados de LDCGB. 
A diferencia de los pacientes más jóvenes en los que 
a menudo se prefiere evitar la exposición a la radiote-
rapia, en pacientes mayores puede haber un equilibrio 
entre mejor perfil de toxicidad y beneficio clínico, por 
lo que la modalidad combinada es una opción a plan-
tear en pacientes mayores. En un estudio poblacional, 
los resultados de supervivencia fueron idénticos entre 
quimioterapia más corta (≤ 4 ciclos) con RT y R-CHOP 
de ciclo completo (≥ 6 ciclos), con una menor toxicidad 
aguda en los pacientes que recibieron quimioterapia de 
ciclo corto y RT (28).

Dos estudios aleatorizados recientes evalúan la admi-
nistración de 4 ciclos de R-CHOP sin radioterapia para 
estadios I y II de LDCGB, pero, sin embargo, los pa-
cientes con edad superior a 60 años no fueron elegibles 
para esta estrategia debido a un riesgo mayor de toxici-
dad (29). Como alternativa, el ensayo National Clinical 
Trials Network S1001 (30) utilizó una estrategia de tra-
tamiento condicionada por la evaluación intermedia por 
tomografía por emisión de positrones (iPET o interim 
PET). Se analizó una población total de 132 pacientes, 
con una mediana de edad de 62 años y con diagnós-
tico de LDCGB sin enfermedad voluminosa o bulky  
(< 10 cm). Aquellos pacientes con iPET negativo (esca-
la Deauville 1 a 3) después de 3 ciclos de RCHOP re-
cibieron una dosis adicional de quimioterapia, mientras 
que aquellos con iPET positivo (escala Deauville 4 a 5) 
recibieron RT seguido de ibritumomab tiuxetan (un ra-
dioinmunoconjugado que une rituximab con radioisóto-
po itrio 90). El 89 % de los pacientes presentaron iPET 
negativo, con una supervivencia libre de progresión a 
5 años del 87 % en la cohorte completa (la superviven-
cia global fue del 89 %), sin diferencias significativas 
para los grupos iPET-negativos e iPET-positivos. Por 
tanto, la utilización del iPET podría reducir la dosis de 
quimioterapia o la exposición a la radiación en pacien-
tes mayores con LDCGB en estadios precoces.

QUIMIOTERAPIA ADAPTADA A PACIENTES FRÁGILES

La mayoría de los estudios sobre el tratamiento de 
pacientes ancianos frágiles con LDCGB tienen un di-
seño de un solo brazo, por lo que no existe evidencia  
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de calidad para el manejo de estos pacientes. En la  
tabla II se resume la eficacia y seguridad de algunos re-
gímenes con dosis atenuadas de ensayos fase II: R-mi-
ni-CHOP (con dosis atenuadas de vincristina: 1 mg, doxo-
rrubicina: 25 mg/m2 y ciclofosfamida: 400 mg/m2) (31); 
doxorrubicina reemplazada por doxorrubicina liposomal 
(32); doxorrubicina reemplazada por mitoxantrona; ri-
tuximab con ciclofosfamida, vincristina y prednisona 

TABLA II
RESUMEN DE ESTUDIOS SOBRE USO DE QUIMIOTERAPIA ESTÁNDAR O MATIZADA EN POBLACIÓN MAYOR

Referencia Pacientes Edad Tratamiento
Respuesta 
completa 

(%)
Supervivencia (%)

Pfreundschuh  
et al., 2004

689 61-75 CHOP-21 60,1 40,6 (a los 5 años)

CHOEP-21 70  

CHOP-14 76,1  

CHOEP-14 71,6 53,3 (a los 5 años)

Feugier  
et al., 2005

399 60-80 CHOP-21 63 45 (a 5 años)

R-CHOP-21 75 58 (a 5 años)

Habermann  
et al., 2006

632 ≥ 60 R-CHOP (n = 318)  53 (a los 3 años)

CHOP (n = 314)  46 (a los 3 años)

Zaja  
et al., 2006

30 60-75 (mediana 69) R-CHOP-21 (con 
doxorrubicina 
liposómica 
pegilada)

59 68,5 (a los 2 años)

Rigacci  
et al., 2006

26 > 60 R-CHOP-14 77 79 % (a los 2 años)

Delarue R  
et al., 2011

602 > 60 (mediana 70) R-CHOP-14 vs. 
R-CHOP-21

72 vs. 75  

Peyrade F  
et al., 2011

150 > 80 R-mini-CHOP 65 59 % (a los 2 años)

Peyrade  
et al., 2017

120 83 (mediana) Ofatumumab 
+mini-CHOP

56 65 % (2 años)

Merli  
et al., 2020

34 82 (mediana) Obinutuzumab + 
mini-CHOP

42 68 % (2 años)

Musolino  
et al., 2011

23 77 (mediana) DA-POCH-R 57 56 % (3 años)

Fields  
et al., 2014

62 77 (mediana) R-GCVP 39 67 % (4 años)

Storti  
et al., 2018

45 81 (mediana) BR 53 51 % (2 años)

Shen  
et al., 2018

60 75 (mediana) R-GemOx 47 65 % (3 años)

(R-CVP) (33); R-CVP con gemcitabina (R-GCVP) (34); 
rituximab con gemcitabina y oxalipatino (R-GemOx) 
(35); obinutuzumab-mini-CHOP (36); ciclofosfamida, 
doxorrubicina, vincristina y prednisona con rituximab; 
y bendamustina y rituximab (BR) (37). Se desconoce su 
efectividad comparada frente a R-CHOP, pero los datos 
retrospectivos en pacientes frágiles sugieren resultados 
similares de varios de estos tratamientos atenuados.
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Algunas guías clínicas como la de la SIOG (Interna-
tional Society of Geriatric Oncology) (38) recomiendan 
alternativas con eficacia curativa con esquemas como 
R-CNOP (rituximab, ciclofosfamida, mitoxantrona, vin-
cristina y prednisona), R-CVP (rituximab, gemcitabina, 
ciclofosfamida, vincristina y prednisolona) o R-mi-
ni-CHOP (rituximab, ciclofosfamida, doxorrubicina, 
vincristina y prednisona). La sustitución de rituximab por 
el anticuerpo humanizado anti-CD20 de tipo II obinu-
tuzumab no mejora los resultados de eficacia (36). BR se 
utiliza, a menudo, como opción paliativa, pero un estu-
dio guiado por evaluación geriátrica en pacientes frágiles 
mostró una supervivencia global a 2 años del 51 % com-
parable al 59 % obtenido con R-mini-CHOP (37). Otros 
estudios con BR mostraron unos resultados con peor 
eficacia para las combinaciones con bendamustina, con 
medianas de supervivencia inferiores al año (39).

DISMINUIR EL RIESGO DE RECIDIVA: NUEVAS 
COMBINACIONES, CONSOLIDACIÓN O MANTENIMIENTO

Aproximadamente el 40 % de los pacientes mayores 
con DLBCL no responderá al tratamiento de primera lí-
nea (enfermedad refractaria primaria) o presentará una 
recidiva de la enfermedad después del tratamiento ini-
cial. Hasta ahora, las combinaciones de R-CHOP con 
otros agentes como lenalidomida, bortezomib o ibruti-
nib no han mejorado los resultados de eficacia (40,41). 
En pacientes mayores de 60 años, la adición de ibrutinib 
al esquema R-CHOP resultó en una peor supervivencia 
libre de progresión (SLP) y global, debido a un aumento 
de eventos adversos graves. 

La consolidación (después de lograr una respuesta a 
la quimioterapia) y el mantenimiento se han investigado 
como estrategias para disminuir el riesgo de recidiva en 
LDCGB, pero hasta ahora estos esfuerzos no han cam-
biado el estándar de tratamiento. El mantenimiento con 
rituximab no proporciona ningún beneficio después de 
R-CHOP en LDCGB (42). Ibritumomab tiuxetan se ha 
evaluado como consolidación después de 4 ciclos de 
R-CHOP en un estudio de un solo brazo para pacientes 
mayores de 60 años, con una SLP del 85 % a los 2 años 
(43). Sin embargo, este enfoque no se ha trasladado a la 
práctica clínica y rara vez se aplica por la preocupación 
sobre el riesgo de leucemia secundaria, a pesar de que la 
incidencia de neoplasias mieloides relacionadas con el tra-
tamiento es baja (alrededor del 4 % durante 10 años) (44).

Otra estrategia de mantenimiento, en este caso con 
lenalidomida durante 2 años, se ensayó en el estudio de 
fase III REMARC (45), el cual mostró una mejor SLP 
en pacientes de 60 a 80 años que presentaron una re-
misión completa o parcial a R-CHOP (índice de riesgo 
HR = 0,77; intervalo de confianza [IC] del 95 %, 0,54-
0,93). Sin embargo, esta mejoría en SLP no se tradujo 
en una mejor SG (HR, 1,22; IC del 95 %, 0,86 a 1,72) y 

los efectos adversos de grado 3 o 4 fueron mayores con 
lenalidomida que con placebo (56 % frente a 22 %). 

NUEVAS ESTRATEGIAS EN LA ENFERMEDAD REFRACTARIA  
O RECIDIVA

Muy pocos pacientes ancianos con recidiva de la 
enfermedad o en situación de enfermedad refractaria 
primaria son candidatos para el uso de quimioterapia 
de rescate seguida de quimioterapia de altas dosis y 
trasplante autólogo de progenitores hematopoyéticos 
(TAPH), enfoque utilizado como tratamiento curativo 
estándar en la segunda línea de LDCGB.

Los pacientes mayores sometidos a TAPH presentan 
una mayor mortalidad y un mayor riesgo de una segun-
da recaída, con supervivencia libre de enfermedad a lar-
go plazo de menos del 20 % (46). Por tanto, la terapia 
de rescate intensiva debe ir precedida de una valoración 
exhaustiva de los riesgos, perfil del paciente y el objeti-
vo individualizado del tratamiento. 

Cuando esta opción no es posible, como en la mayo-
ría de los casos, los regímenes de baja intensidad pue-
den proporcionar un beneficio como tratamiento paliati-
vo. Los más habituales incluyen R-GemOx (rituximab, 
gemcitabina, oxaliplatino) y BR, con tasas de respuestas 
del 50-60 % y una mediana de SLP de 5 a 7 meses (47).

Recientemente, han surgido algunas opciones más 
eficaces. En un ensayo aleatorizado de fase II, BR en 
combinación con el anticuerpo conjugado contra CD79b 
polatuzumab vedotin (1,8 mg/kg por vía intravenosa el 
día 2 de cada ciclo de 21 días) mostró un tasa global 
de respuesta más elevada (45 % vs. 18 %), una tasa de 
respuestas completas más alta (40 % frente a 18 %), 
SLP más prolongada (9,5 vs. 3,7 meses) y SG (12 vs.  
5 meses) frente a BR en pacientes con LDCGB en reci-
diva no candidatos a TAPH, con una mediana de edad de  
69 años (48). La mitad de estos pacientes había recibi-
do tres o más líneas de tratamiento previo. La toxicidad 
fue ligeramente superior a expensas de un leve aumento 
de citopenias. El uso de polatuzumab vedotin como mo-
noterapia (2,4 mg/kg cada 3 semanas) o en combinación 
con rituximab, también mostró actividad en un estudio de 
fase I, con un RR del 56 % y una mediana de SLP de 5 
meses (49). La neuropatía es un efecto adverso de pola-
tuzumab vedotin, pero por lo general se presenta en grado 
1 o 2 y mejora al interrumpirse el tratamiento. La segunda 
novedad en los últimos años es la combinación del anti-
cuerpo monoclonal anti-CD19, tafasitamab, con lenalido-
mida. Aunque ambos medicamentos tienen una eficacia 
modesta como monoterapia, en un ensayo fase II de 81 
pacientes con una mediana de edad de 72 (rango, 62-76), 
la combinación produjo una tasa global de respuestas del 
60 %, tasa de respuestas completas de 43 % y una me-
diana de SLP de 12 meses (mediana de SG no alcanzada) 
(50). La toxicidad fue limitada: neutropenia febril en el 
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candidatos para recibir quimioterapia citotóxica. Ac-
tualmente, a estos pacientes se les ofrece tratamiento de 
soporte o monoterapia con rituximab. El rituximab está 
asociado con una SG más prolongada que si no se recibe 
tratamiento y puede producir, aunque de forma anecdó-
tica, remisiones duraderas en combinación con RT en 
pacientes con enfermedad localizada. En la actualidad 
se investigan varios enfoques sin quimioterapia que 
pueden ser una oportunidad para pacientes ancianos que 
no pueden recibir quimioterapia citotóxica. Las combi-
naciones de agentes específicos o la inmunoterapia sola 
parecen ser las más prometedoras. Un estudio del MD 
Anderson combinó rituximab, lenalidomida e ibrutinib 
(RLI) en 60 pacientes (28 % de edad ≥ 70 años) con 
un diagnóstico reciente de LDCBB no centro germi-
nal (56). El esquema de tratamiento incluyó 2 meses 
de RLI seguido de una combinación con RLI y CHOP 
o EPOCH. Después del tratamiento de inducción con 
RLI, el 86 % de los pacientes presentó respuesta, con un 
36 % en remisión completa, lo que hace pensar en la po-
sibilidad de que esta combinación pueda proporcionar 
un efecto no citotóxico para el LDCGB no centro germi-
nal. Otro ensayo de fase II evaluó 24 pacientes frágiles 
(por evaluación geriátrica integral simplificada) tratados 
con rituximab y lenalidomida en primera línea (20 mg 
al día durante 21 días, cada 28 días) durante 6 meses, 
seguido de lenalidomida 10 mg al día hasta un total 
de 12 meses (57). La tasa de respuesta global fue del 
50 %, incluido un 17 % de RC, aunque se observaron 
4 muertes relacionadas con el tratamiento. Otro estudio 
fase I/II (NCT03677154) centra su atención específica-
mente en pacientes con LDCGB recién diagnosticado 
mayores de 80 años o mayores de 60 años con impe-
dimentos funcionales o comorbilidades que no permite 
un tratamiento con R-CHOP. Los pacientes recibieron 
mosunetuzumab como agente único, un anticuerpo bi-
específico que activa simultáneamente CD20 en células 
B malignas y CD3 en las células T citotóxicas para efec-
tuar un ataque inmunológico celular contra el LDCGB 
(58). Los resultados iniciales indican que hasta el 58 % 
de los pacientes logran la respuesta y el 42 % logra la 
RC con mosunetuzumab en monoterapia. La toxicidad 
fue limitada y parece menor que las células CAR-T. Si 
se confirman los resultados de remisiones completas 
duraderas, el mosunetuzumab puede emerger como un 
importante enfoque novedoso como alternativa a la qui-
mioterapia en LDCGB.

PROFILAXIS DEL SISTEMA NERVIOSO CENTRAL

La incidencia de progresión o recaída en el SNC en 
linfomas agresivos es de aproximadamente 5 %. Hay 
varios criterios para la indicación de profilaxis del SNC, 
como recogen algunas recomendaciones como la de la 
Sociedad Europea de Oncología Médica (59). En gene-

12 %, neumonía en el 6 % y embolia pulmonar en el 4 %. 
El 93 % de los pacientes que alcanzaron RC permanecie-
ron en remisión a los 18 meses. Las remisiones prolonga-
das (> 5 años) también fueron observadas en aproxima-
damente el 23 % de los pacientes mayores con LDCGB 
en recaída que recibieron tratamiento con lenalidomida 
y rituximab en un ensayo fase II, aunque, en este caso, 
la tasa de respuesta global fue solo del 35 % (51). Otros 
agentes en monoterapia como selinexor, lenalidomida o 
los inhibidores de BCR se han ofrecido como líneas de 
tratamiento posteriores, pero su eficacia es limitada y la 
relación riesgo/beneficio debería ser evaluada cuidadosa-
mente. La terapia de células T con receptores quiméricos 
de antígenos (CAR-T) han modificado el tratamiento del 
linfoma en recidiva. En la actualidad hay dos productos 
aprobados para el tratamiento del LDCGB recidivante o 
refractario después de al menos dos líneas de tratamien-
to: axicabtagene ciloleucel y tisagenlecleucel. Las infu-
siones de células T con CAR proporcionaron altas tasas 
de respuesta (60-80 %) así como respuestas duraderas  
(> 18 meses) y remisiones completas en un tercio de to-
dos los pacientes (52,53). Los datos sobre pacientes de 65 
a 76 años incluidos en el estudio de registro ZUMA-1 de 
axicabtagene ciloleucel mostraron una expansión in vivo 
de las células CAR-T comparable a la de los pacientes 
más jóvenes, con una tasa global de respuesta más alta en 
este grupo de edad (92 % frente a 61 %) y remisión com-
pleta (75 % frente a 53 %). La mortalidad relacionada con 
el tratamiento (4 %), síndrome de liberación de citocinas 
de grado ≥ 3 (7 %), las infecciones y las citopenias fueron 
similares en ambos grupos de edad, pero los pacientes 
mayores experimentaron más neurotoxicidad de grado  
≥ 3 (44 % y 28 %, respectivamente) (54). A falta de datos 
con un mayor seguimiento y número de pacientes, la tera-
pia celular podría ser un tratamiento que también podría 
extenderse en un futuro a pacientes que no hubieran sido 
elegibles en los ensayos pivotales. En una serie de casos 
de una institución terciaria, se evaluó a pacientes ancia-
nos que recibían terapia comercial de células CAR-T uti-
lizando una evaluación geriátrica multidimensional (55). 
Los resultados y las toxicidades no fueron muy diferentes 
respecto a los pacientes más jóvenes, pero la superviven-
cia fue mejor que para pacientes ancianos que no fueron 
tratados con células CAR-T. La necesidad de administra-
ción en centros especializados, la quimioterapia linfoa-
blativa que puede producir citopenias prolongadas, los 
intervalos de tiempo sin tratamiento mientras se lleva a 
cabo la producción de células CAR-T y la neurotoxicidad 
podrían ser los mayores retos de esta terapia, junto a su 
elevado coste. 

ALTERNATIVAS A LA QUIMIOTERAPIA CITOTÓXICA

A pesar de la menor toxicidad de los regímenes ate-
nuados, muchos pacientes mayores de 80 años no son 
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ral, la presencia de una LDH sérica aumentada y la pre-
sentación de más de una localización extraganglionar de 
la enfermedad, la afectación extraganglionar testicular 
o de la mama, la afectación extraganglionar renal, de la 
glándula suprarrenal o del espacio epidural, un IPI-SNC 
de alto riesgo o la presencia de reordenamientos del 
MYC asociados con reordenamientos de BCL2 o BCL6 
se consideran factores pronósticos adversos y se reco-
mienda el estudio (screening) de pacientes para la de-
tección de la afectación del SNC (con punción lumbar y 
examen del líquido cefalorraquídeo mediante citología 
y CFM) y la administración de profilaxis. La profilaxis 
dirigida al SNC se puede realizar mediante metotrexa-
te intravenoso durante el tratamiento de primera línea o 
mediante metotrexate intratecal. La edad, la comorbili-
dad, la función renal alterada y la mayor toxicidad a me-
totrexate son limitantes para la indicación de profilaxis 
en los pacientes ancianos. 

SEGUIMIENTO Y VIGILANCIA DEL TRATAMIENTO

Si una estrategia de tratamiento agresivo es utiliza-
da en esta población geriátrica, es de vital importancia 
el seguimiento estrecho que incluya exploración física, 
control analítico y tratamiento de soporte, prestando es-
pecial atención a la neurotoxicidad derivada del uso de 
alcaloides de la vinca (vincristina) y la disfunción car-
diaca secundaria al uso de antraciclinas.

La monitorización de la fracción de eyección del 
ventrículo izquierdo (FEVI), ya sea por medio de eco-
cardiografía o por técnicas de medicina nuclear, debe 
ser realizada con cierta periodicidad (cada 2 o 3 ciclos 
de tratamiento) y según las recomendaciones actuales, 
un descenso del 10 % o más con respecto al valor basal 
(límite inferior de normalidad del 50 %) es indicación 
para interrumpir el tratamiento con antraciclinas. 

Más controvertido resulta aún el uso de biomarcado-
res predictores de insuficiencia cardiaca, como lo son el 
péptido natriurético tipo B y la troponina I, en un inten-
to por anticiparnos a la disfunción miocárdica antes de 
detectar signos o síntomas propios (aparición de galope 
por S3 a la auscultación cardiaca, disnea, edemas, entre 
otros), pero dado la escasa evidencia científica disponi-
ble, es muy difícil su incorporación a la práctica clínica 
habitual.

CUIDADOS PALIATIVOS

Otro aspecto importante en la atención del paciente 
anciano con LDCGB es la adopción temprana de so-
porte en cuidados paliativos. El abordaje temprano de 
todo el equipo multidisciplinar (médicos, enfermeras, 
psicólogos, rehabilitadores) en estos pacientes debe ser 
una prioridad, de cara a una correcta planificación del 

cuidado paliativo. Hay estudios que indican que hasta 
un tercio de los pacientes mayores con linfoma fallecen 
en un hospital de agudos y hasta un 37 % ingresa en la 
unidad de cuidados intensivos en el mes anterior a su 
fallecimiento (60). En ocasiones se debe a la dificultad 
para reconocer la fase terminal de la enfermedad o una 
expectativa pronóstica poco realista basada en datos de 
poblaciones más jóvenes. Al margen del tratamiento es-
pecífico, se debe prestar especial atención a la calidad 
de la atención al final de la vida en los pacientes ancia-
nos con diagnóstico de linfoma agresivo, identificando 
bien la etapa de la enfermedad, realizando una expecta-
tiva ajustada de las opciones de tratamiento y enfocando 
los objetivos del tratamiento de forma individualizada 
según las condiciones clínicas de cada paciente.
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