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JUSTIFICACIO | OBJECTIUS

La Xarxa Catalana d'Atencié Oncologica és resultat d'un acord estratégic entre dues entitats publiques,
I'Institut Catala de la Salut (ICS) i I'Institut Catala d'Oncologia (ICO), i té com a missié garantir una
atencio clinica integral als pacients oncologics i millorar la seva capacitat per afrontar els reptes de la

medicina de precisi6 en el tractament del cancer.

Entre els valors que guien les actuacions de I'ICS i de I'lCO destaquen el posicionament de la ciutadania
com a eix central del sistema sanitari, en el qual els professionals constitueixen la peca clau de
l'organitzacié; el compromis amb la sostenibilitat econdmica i social; la simplificacié organitzativa; el
dialeg i la transparéncia; lI'atencié integral a les persones, i la integracié activa, respectuosa i amb

responsabilitat en el sistema sanitari de Catalunya.

Actualment s'estan produint canvis importants en el mén del tractament oncoldgic amb la introduccié de
nous farmacs i noves dianes terapéutiques, per la qual cosa hem d'assegurar la millor utilitzacié dels
recursos disponibles sobre la base de la maxima evidéncia possible. El gran repte actual és l'avaluacio
d'aquestes noves estratégies terapeutiques i tecnologiques amb criteris d'eficiencia i amb un esforg

continuat d'avaluacié dels resultats.

En aquest escenari, entre els objectius de la Xarxa Catalana d'Atencié Oncologica és clau aconseguir un
lideratge clinic potent mitjancant un model basat en el consens professional i la capacitat de
col-laboracié entre els diferents centres. Les guies de practica clinica (GPC) s6n un instrument
fonamental per oferir una atencié basada en I'evidéncia i que ens ajudi a mantenir I'equitat terapeutica
entre els pacients. Per tant, el desenvolupament, la implantacié i I'avaluacié de resultats de les GPC es
consideren eines idonies per a la practica de l'atenci6 basada en l'evidéencia. A més, les GPC
constitueixen un element fonamental per a una discussi6 terapéutica amb el pacient que permeti arribar

a una presa de decisions compartida.

En el nostre ambit les anomenem guies terapéutiques de la Xarxa Catalana d'Atencié Oncologica o ICO-
ICSPraxis.

El punt de partida per a les guies conjuntes ICO-ICS s6n les ICOPraxis, les guies terapeutiques que
IICO ha desenvolupat durant I'dltima decada. L'any 2007, la direccié de I''CO va decidir comengar a
elaborar GPC propies partint de les oncoguies catalanes. La particularitat de les ICOPraxis és que
busquen el consens entre els professionals de I''CO avalat amb el maxim grau d'evidéncia disponible.
Dos dels seus objectius principals, i també un dels motius pels quals van ser creades, és la disminucio
de la variabilitat en el tractament dels pacients de I'ICO i, en consequiéncia, la possibilitat de comunicar

resultats globals al "mén real". Des que es van crear, les ICOPraxis han resultat una eina molt bona tant
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per a la gestid clinica com per a l'avaluacio i la incorporacié de noves tecnologies i per a la gestié del
coneixement. Gracies a la implicacio de tots els professionals de la institucié s'han creat 13 guies amb la
participacié de més de 200 professionals. Les ICOPraxis han tingut éxit i no només s'han convertit en

una eina basica dins de la institucid, sindé també en una peca clau per a I'orientacio a resultats en salut.

Objectius:

- Desenvolupar, difondre, implementar i avaluar resultats de la ICO-ICSPraxi del limfoma B difus de
cél-lula gran.

- Disminuir la variabilitat terapéutica entre els pacients tractats als diferents centres d'aguesta
institucio.

- Implementar els resultats de la terapéutica en els pacients amb limfoma B difis de ceél-lula gran

tractats d’acord amb les recomanacions d’aquesta guia.

DESCRIPCIO DE L'ENTITAT CLINICA OBJECTE DE LA GPC

Els limfomes no hodgkinians (LNH) sén neoplasies originades en cél-lules limfoides en diferents estats
maduratius, la qual cosa explica la gran heterogeneitat biologica i clinica d’aquests tumors.

Hi ha diversos sistemes de classificacio, perd el més utilitzat és la Classificacié euroamericana revisada
de limfomes de I'Organitzacié Mundial de la Salut (1).

El limfoma B difus de cél-lula gran suposa aproximadament entre el 30-40% dels limfomes dels adults.
Habitualment afecta adults amb una edat mitjana superior a 60 anys i el 60% dels pacients presenten els
anomenats simptomes B (febre de 38 °C 0 més, pérdua de pes de més del 10% i/o sudoracié nocturna.
La majoria de casos so6n formes de novo pero també poden ser deguts a la progressioé o transformacio

d’'una malaltia limfoproliferativa prévia.

En el cas d’Espanya, segons dades d’incidéncia i mortalitat del projecte GLOBOCAN i de I'Observatori
Europeu del Cancer, es calcula que la taxa bruta d’incidencia d'LNH I'any 2018 és de 17,8 nous casos
per cada 100.000 homes/any i de 15,9 casos per cada 100.000 dones/any. A Catalunya, 1.270 persones
van ser diagnosticades d'LNH l'any 2017. La taxa bruta d'LNH va ser del 17,5 en homes i del 14,1 en

dones per cada 100.000 habitants/any a Catalunya (2, 3).

El juliol de 2010 es van publicar els resultats del projecte HAEMACARE4, que va ser posat en marxa per
la comunitat europea el 2005 i que va incloure, aproximadament, el 30% dels registres de cancer de tota
la poblacié europea. La incidencia del limfoma difis de cél-lula gran B suposava 3,81 casos/100.000
hab/any (4,06 homes i 3,57 dones).

Aquesta incidéncia és la publicada a la Guia ESMO de limfoma difds de cél-lula gran B el 2015 (5).
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Habitualment és una neoplasia de curs agressiu malgrat que és potencialment curable en alguns casos.
En termes de mortalitat associada, s’estima que el 2018 els limfomes van ser 'onzena causa de mort
per cancer a la Unié Europea i, més concretament, 21.848 homes i 17.606 dones van morir a causa d’'un
LNH. Pel que fa a Espanya, I'any 2012 aquestes xifres van ser de 1.266 homes i 1.071 dones (2,27%) (
6).

Com que es tractar de I'entitat anatomoclinica més freqlient entre els limfomes agressius de I'adult,
aquesta guia se centrara exclusivament en el tractament del limfoma B difus de cél-lula gran (LBDCG),
que constitueix del 30 al 40% del total dels LNH. Pot aparéixer en qualsevol edat, perd la maxima
incidéncia es produeix entre la cinquena i la setena décades de la vida, amb un lleuger predomini en els
homes. Un 40-50% dels casos es diagnostiquen en estadis precocos, perd progressen si no reben
tractament rapidament. Un 30% dels pacients presenten simptomatologia sistémica en el moment del
diagnostic. Encara que aquest limfoma generalment s’inicia als ganglis limfatics, pot créixer en altres
arees com ara el tracte intestinal, I'os, el cervell o el moll de 'os. El pronostic varia ampliament depenent

dels factors de risc del pacient.

IDENTIFICACIO DE LA POBLACIO D’ESTUDI

Pacients adults diagnosticats de limfoma B difus de cél-lula gran.
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EQUIP DE DESENVOLUPAMENT DE LA GUIA

Integrants del grup:

Dr. Pau Abrisqueta Costa. Servei d’Hematologia. Hospital Universitari Vall d’Hebron i Institut d’Oncologia
(VHIO). Barcelona.

Dra. Carme Aufidén Sanz. Servei d'Oncologia Radioterapica. ICO-Girona.

Dra. Lourdes Escoda Teigell. Servei d'Hematologia. ICO-Tarragona.

Dra. Anna Farriols Danés. Servei de Farmacia. Hospital Universitari Vall d'Hebron. Barcelona

Dr. Rafael Fuentes Raspall. Servei d'Oncologia Radioterapica. ICO-Girona.

Dra. Elena Garcia Alonso. Servei d’'Oncologia Radioterapica. Hospital Universitari Arnau de Vilanova.
Lleida.

Dr. Tomas Garcia Cerecedo. Servei d’Hematologia Clinica. Hospital Universitari Arnau de Vilanova.
Lleida.

Dra. Eva Gonzdalez Barca. Servei d’'Hematologia. ICO-L'Hospitalet.

Dra. Silvia Guerra Pri6. Servei de Farmacia. ICO Girona.

Dra. Esther Julian Avila. Servei de Farmacia. Hospital de Tortosa Verge de la Cinta.

Dra. Anna Lucas Calduch. Servei d'Oncologia Radioterapica. ICO-L'Hospitalet.

Dra. Irene Mangues Bafalluy. Servei de Farmacia. Hospital Universitari Arnau de Vilanova. Lleida.

Dra. Carme Mufioz Sanchez. Servei de Farmacia. ICO-L’'Hospitalet.

Dra. Marta Rodriguez Luaces. Servei d’Hematologia. ICO-Terres de I'Ebre.

Dr. Josep Maria Roncero Vidal. Servei d’'Hematologia. ICO-Girona.

Dr. Juan Manuel Sancho Cia. Servei d’Hematologia Clinica. ICO-Badalona.

Dra. Victoria Tuset Bertran. Servei d'Oncologia Radioterapica. ICO-Badalona.

Dra. Maria Vuelta. Servei de Farmacia. Hospital Universitari de Tarragona Joan XXIII.

Coordinaci6: Consuelo Jordan de Luna. Servei de Farmacia. ICO.

Revisors externs:
Dr. Alejandro Martin Garcia-Sancho. Servei d'Hematologia. Hospital Universitario de Salamanca.
Dra. Yolanda Lépez Sanchez. Servei d'Oncologia Radioterapica. Hospital Universitari Sant Joan de

Reus.”

Col-laboradors:

Serveis de diagnostic per la imatge. Membres: Dra. Elda Balliu Collgros. Servei de Radiodiagnostic. IDI
Girona. Dra. Teresa Canela Coll. Servei de Medicina Nuclear. IDI-Centre Lleida. Hospital Arnau de
Vilanova de Lleida. Dra. Montserrat Cortés Romera. Servei de Medicina Nuclear. IDI Metro Sud. Dr.
Javier Hernandez Gafian. Servei de Radiodiagnostic. IDI Metro Sud. Dr. Sergio Lafuente Carrasco.
Servei de Medicina Nuclear. IDI Metro Nord. Dra. Gloria Moragas Freixa. Cap de Servei. Servei de
Medicina Nuclear. IDI Metro Nord. Dra. Montserrat Negre Busé. Unitat de Medicina Nuclear. IDI Girona.
Dr. Marc Simé Perdigd. Medicina Nuclear. IDI HVH.
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Grup d’Atencié Farmaceutica de la Xarxa Oncologica. Membres: Hospital Municipal de Badalona
(Dra. Muro, Dra. Pascual), Hospital de Blanes-Calella (Dra. Parada, Dr. Alberti, Dra. Antén, Dr.
Hernandez), Hospital Esperit Sant (Dra. Torre, Dr. Fernandez, Dr. Albiol), Hospital de Figueres (Dr.
Quifiones, Dra. Gol), Hospital del Garraf (Dr. Asensio, Dra. Castany, Dra. Calafell), Hospital
d’'lgualada (Dr. Capdevila, Dr. Serrais), Institut d’Assisténcia Sanitaria (Dra. Malla), Hospital de
Matar6 (Dra. Gurrera, Dra. Lianes, Dra. Plensa), Hospital de Palamés (Dra. Camoés, Dra. Magafia),
Pius Hospital de Valls (Dra. Vidal), Hospital de Vilafranca (Dra. Cardells, Dra. Arranz), 1CO-
L'Hospitalet (Dra. Quer, Dra. Galan, Dra. Clapés), ICO-M. Broggi (Dr. Losa, Dra. Gracia), ICO-Girona
(Dra. Lépez, Dr. Gallardo, Dr. Rubi6), ICO-Badalona (Dr. Lopez, Dra. Balaiia, Dr. Ribera), ICO-
Tarragona (Dra. Vuelta, Dr. Sarra), ICO-Tortosa (Dra. Julian), ICO Corporatiu (Dra. Clopés, Dra.
Fontanals, Dra. Jordan, Dr. Soler), Pla director d’oncologia (Dr. Espinas, Dr. Borras), Servei Catala de
la Salut (Dra. Campanera, Dra. Casas, Dr. Llop, Dr. Ortin, Dra. Palacios, Dr. Pelaez, Dra. Prat, Dra.

Rey, Dra. Roig).

Responsables de l'area d'evidéncia

Dra. Anna Clopés Estela. Adjunta a la Direccié General. Institut Catala d'Oncologia.

Dr. Josep Ramon Germa Lluch. Direcci6 d'Estratégia Clinica. Institut Catala d'Oncologia.

Dr. Josep Tabernero. Cap del Servei d'Oncologia Médica. Hospital Universitari Vall d’Hebron i Institut

d’Oncologia (VHIO). Barcelona.

Responsable de Direccio

Dra. Candela Calle Rodriguez. Direccié General. Institut Catala d’Oncologia.

DECLARACIO DE CONFLICTE D’INTERES | INDEPENDENCIA EDITORIAL

Els autors han fet una declaracié de conflicte d’interés.

No hi ha hagut financament extern i ni els financadors de I'lCO ni del ICS han influit en les

recomanacions emeses en aquesta guia.
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REVISIO DE LA LITERATURA: FONTS CONSULTADES

Fonts per localitzar altres GPC

National Guideline Clearinghouse

Guiasalud

Guidelines International Network (GIN)

GPC del NICE

The Scottish Intercollegiate Guidelines (SIGN)
Tripdatabase

National Comprehensive Cancer Network (NCCN)
Cancer Care Ontario

ASCO

Agency for Health Research and Quality (AHQR)

Bases de dades
Cochrane Library

Medline

Pubmed
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http://www.guideline.gov/
http://www.guiasalud.es/home.asp

http://www.g-i-n.net/
http://www.nice.org.uk/page.aspx?o=guidelines.completed
http://www.sign.ac.uk/
http://www.tripdatabase.com/index.html
http://www.nccn.org/
http://www.cancercare.on.ca/index_practiceGuidelines.htm
http://www.asco.org/guidelines

http://www.ahrg.gov/
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METODOLOGIA DE REVISIO SISTEMATICA DE L’EVIDENCIA CIENTIFICA | GRADACIO DE
L’EVIDENCIA

En general, es descriuen els fonaments de les recomanacions en dues escales, una que descriu el nivell

d’evidéncia i una altra sobre el grau de la recomanacio.

Nivells d’evidéncia segons ESMO

Nivell

Graus de

Grau
A
B

Tipus d’evidéncia

Evideéncia de, com a minim, un assaig clinic de qualitat metodoldgica aleatoritzat, controlat, de baix potencial de
biaix o metanalisi d’assaigs clinics ben dissenyats sense heterogeneitat.

Assaigs clinics aleatoritzats petits o grans, pero de poca qualitat metodologica (potencialment esbiaixats) o
metanalisis d’aquest tipus d’assaigs o d’assaigs amb heterogeneitat.

Estudis prospectius de cohorts.

Estudis retrospectius de cohorts o estudis de casos control.

Estudis sense grup de control, informes de casos i opinions d'experts.

recomanacio segons ESMO

Origen de I'evidéncia
Nivell d’evidéncia alt per eficacia amb un benefici clinic substancial. Altament recomanable.
Nivell d'evidencia alt o moderat per eficacia, pero amb benefici clinic limitat, generalment recomanat.

Evidéncia insuficient respecte a I'eficacia o el benefici no compensa el risc o els inconvenients (esdeveniments
adversos, costos...), opcional.

Poca o cap evidencia empirica sistematica.

Nivell d'evidencia alt (o evidéncia consistent) per falta d'eficacia o resultat final advers. No s'ha de recomanar mai.

La metodologia utilitzada per a I'elaboracié de la guia es recull en el Manual per al desenvolupament

de guies de practica clinica i avaluacié de resultats en el malalt oncologic (Manual ICO-ICSPraxi).

?
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A. TRACTAMENT DE LA MALALTIA LOCALITZADA

Fins fa uns 25 anys, la radioterapia (RDT) era I'estandard de tractament per a 'LBDCG de baix risc
(estadis | i 1) i aconseguia taxes de supervivencia lliure de malaltia (SLM) als 5 anys inferiors al 50% (7).
Posteriorment, amb la finalitat de controlar la malaltia sistémica no palpable i de reduir la zona irradiada,
es va afegir la quimioterapia (QT) als regims d'RDT focal (IFRT). Alguns investigadors, pero, van explorar

la idea que la QT sola pogués permetre la curacié dels limfomes agressius localitzats.

A partir d’aqui, en el tractament de la malaltia localitzada de baix risc es van utilitzar tant la
quimioradioterapia (QRT) com la QT sola, fins que Miller et al. van demostrar la superioritat de tractar-la
amb 3 cicles de CHOP (ciclofosfamida/adriamicina/vincristina/prednisona) seguits d'IFRT respecte a
I'esquema de 8 cicles de CHOP sol cada 21 dies (8). En aquest estudi prospectiu, aleatoritzat, del South
West Oncology Group (SWOG 8736), dut a terme en 401 pacients amb malaltia localitzada de baix risc,
estadis | i Il, es va observar que els tractats amb 3 cicles de CHOP associats a RDT presentaven millor
supervivencia lliure de progressio (SLP) als 5 anys (77% respecte a 64%, p = 0,03) i millor supervivéncia
global (SG) als 5 anys (82% respecte a 72%, p = 0,02) que els pacients assignats al grup de 8 cicles de
CHOP. A partir d’aquests resultats, 'esquema de 3 cicles de CHOP més IFRT es va convertir en

'estandard de tractament per a la malaltia localitzada de baix risc.

En una analisi posterior dels pacients de I'estudi del SWOG es va observar que els avantatges de la QRT
respecte la QT sola disminuien als 7-9 anys després de l'aleatoritzacié (9). Aquests resultats van
plantejar dubtes sobre els beneficis a llarg termini de la QRT en aquesta poblacié i van afavorir la
publicacié d’altres estudis més antics, com el de I'Eastern Cooperative Oncology Group (ECOG), portat a
terme entre 1984 i 1992 i publicat el 2004 (10). En aquest estudi aleatoritzat amb pacients en estadis |
(amb factors de risc) i Il, que havien assolit una remissié completa amb 8 cicles de CHOP, es va
observar que els tractats posteriorment amb dosis baixes d'IFRT (30 Gy) presentaven millor SLP als 6
anys, que aquells que, després de CHOP, van ser aleatoritzats a observacio (73% respecte a 56%, p =
0,05). Els autors concloien que si bé I'addici6 d'RDT als pacients en remissié completa després del
tractament quimioterapic suposava un benefici en el control local, no aportava cap avantatge pel que fa a
SG. Un estudi publicat el 2017 que randomitzava a R-CHOP + RT amb SLP com a objectiu principal va
concloure que no hi havia diferéncies entre els grups, tot i que aquest estudi es va fer amb R-CHOP-14
(11).

En aquest mateix sentit, i ates que les edats superiors a 60 anys sén considerades un factor pronostic
negatiu, en un assaig clinic posterior a la introduccio6 de I'lnternational Prognostic Index (IPI) com a index
pronostic en I'LNH, Bonnet et al. van aleatoritzar 576 pacients majors de 60 anys, no tractats préviament,
amb limfoma localitzat estadis | i Il i sense factors prondstics adversos d’IPI ajustat per edat (aalPl), a
rebre quatre cicles de CHOP + IFRT o quatre cicles de CHOP sol (12). Amb una mitjana de seguiment
de set anys no es van observar diferéncies entre els dos grups de tractament en supervivencia lliure

d’esdeveniment (SLE) nien SG (p = 0,6 i p = 0,5, respectivament). L'SLE als cinc anys va ser del 61% en
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el grup de QT sola i del 64% en els pacients tractats amb CHOP + RDT, mentre que I'SG als cinc anys
es va situar en el 72% i el 68%, respectivament. Davant dels resultats es va concloure que en pacients
majors de 60 anys amb malaltia localitzada de baix risc, 'addicié d'RDT a 'esquema de quatre cicles de

CHOP cada 21 dies no suposava cap avantatge.

L’any 2005, el Groupe d’Etude des Lymphomes de I'Adulte (GELA) va publicar els resultats d’'un estudi
fet entre 1993 i 2000 en 647 pacients menors de 61 anys amb malaltia localitzada, estadis | i Il, sense
factors pronostics negatius i no tractats préviament, que havien estat aleatoritzats a rebre 3 cicles de
CHOP amb RDT o 3 cicles de QT sola amb I'esquema ACVBP (adriamicina/ciclofosfamida/vindesina
/bleomicina/prednisona), seguits d’'una consolidacié sequencial amb 2 cicles de metotrexat, 4 cicles
d’etoposid i ifosfamida, i 2 cicles de citarabina (7). L'SLE als 5 anys va ser del 82% i del 74% (p > 0,001)
en els grups d’ACVBP i CHOP + RDT, respectivament, i I'SG als 5 anys també va ser superior en el grup
aleatoritzat a ACVBP (90% respecte a 81%, p = 0,001). Tot i la superioritat del regim de QT intensiva
respecte a CHOP + RDT, cal destacar que el primer es va associar a una incidéncia del 12% de toxicitat
grau llI-1V, respecte a I'1% del grup CHOP-RDT.

L’aparicié de rituximab va representar un canvi en I'abordatge terapeutic dels pacients amb LNH. El punt
d’inflexié el van marcar els resultats de I'estudi del GELA (13, 14), que va ser el primer a avaluar I'is de
rituximab, en aquest cas en malaltia avancada. Es va comparar el tractament amb 8 cicles de CHOP
cada 21 dies respecte 8 cicles de CHOP + rituximab (R-CHOP) en 399 pacients de més de 60 anys,
estadi Il o superior. L’addicié de rituximab va suposar un increment en I'SLP als 5 anys del 30% al 54%
en la cohort sencera, pero la superioritat encara va ser més gran en el cas del grup de pacients de baix
risc (aalPl baixos): I'SLP als 5 anys va ser del 69% amb R-CHOP respecte al 34% amb CHOP (p =
0,00013) i I'SG als 5 anys va passar del 62% al 80% (p = 0,023).

Habermann et al. van dissenyar un estudi fase Ill, prospectiu, per determinar els fracassos en el
tractament amb CHOP o R-CHOP cada 21 dies en 632 pacients majors de 60 anys amb LBDCG, estadis
I-IV (15). Els que van assolir una remissié completa o parcial en la primera fase (n = 415) es van
sotmetre a una segona randomitzacié segons la qual es van assignar a rebre rituximab de manteniment
0 observacié. La supervivéncia lliure de fracas (SLF) als 3 anys de la primera randomitzacié va ser del
53% respecte el 46% (p=0,04) pels grups R-CHOP i CHOP, respectivament. L'SLF als 2 anys de la
segona randomitzacié va ser del 76% respecte al 61% (p = 0,009) en el grup de rituximab de
manteniment respecte al grup d'observacié i, concretament, les SLF als 2 anys en cada branca de
tractament van ser: 77% en el grup R-CHOP + observacio, 79% en el grup R-CHOP + rituximab de
manteniment, 74% en el de CHOP + rituximab de manteniment, i 45% en el grup CHOP + observacio.
Per tant, després del tractament d’'inducci6 amb R-CHOP, el rituximab en manteniment no afegeix
beneficis addicionals, pero es pot afirmar que, ja sigui en la terapia d’induccié o en la de manteniment en
pacients responedors tractats amb CHOP, el rituximab suposa un efecte addicional que produeix una
millora significativa de I'SLF (p < 0,001).

ICO WL |nstitut Gatala

NSt Catala dOncologia | de la Salut 10



ICO-ICSPraxi per al tractament medic i amb irradiaci6 del limfoma B difus de cél-lula gran
V3: Mar¢ 2019

Per tal de definir el paper del rituximab en pacients joves amb LBDCG de bon prondstic, estadis | (bulky)
o lI-1V sense factors de risc, es va dissenyar I'estudi MInT (16). Es van aleatoritzar 824 pacients a rebre
6 cicles de QT tipus CHOP associada a rituximab o 6 cicles de QT tipus CHOP sola i es va registrar una
SLE als 3 anys del 79% respecte al 59% (p < 0,0001), una SLP del 85% respecte al 68% (p < 0,0001) i
una SG del 93% respecte al 84% (p = 0,0001) per a R-CHOP i CHOP, respectivament. En el subgrup de
pacients no bulky i IPI O, I'SLE del grup R-CHOP va ser del 89% respecte al 78% en el grup tractat amb
CHOP (p = 0,054), mentre que en el cas de pacients bulky i IPI O, I'SLE va ser del 78% respecte al 61%
(p = 0,064) en els grups R-CHOP respecte a CHOP. Amb tot, el rituximab va demostrar que millorava el
resultat del tractament en els subgrups de pacients amb LBDCG de bon pronostic sense incrementar-ne
la toxicitat.

Miller va ser el primer que va referir resultats sobre I'addicié de rituximab als esquemes de QRT en
pacients amb LNH localitzat, en un estudi fase Il (S0014 del SWOG) en el qual es van tractar 60 pacients
en estadis I, IE, 1l no bulky o IIE, amb tres cicles de CHOP cada 21 dies, associats a rituximab, seguits
d'IFRT (40-46Gy) (17,18). Després d’'una mediana de seguiment de 5,3 anys, I'SLP als 2 anys va ser del
93% i als 4 anys, del 88%. L'SG als 2 anys es va situar en el 95% i als 4 anys, en el 92%. Aquestes
dades van ser comparades amb els d’'una cohort similar de 68 pacients de I'estudi del SWOG 8736
comentat préviament, en el qual s’havien obtingut taxes d'SLP als 4 anys del 78% i d'SG als 4 anys del
88%, amb 3 cicles de CHOP seguits d'IFRT (8). Amb els resultats d’aquest fase Il, els autors conclouen
que, malgrat el patr6 de recaigudes, I'addicié de rituximab a I'esquema de CHOP x 3 + RDT suposa una
millora clinicament significativa en pacients amb malaltia localitzada, alhora que destaquen la necessitat

de seguir avaluant aquest esquema davant les modestes millores en termes de supervivéncia.

En el cas dels pacients amb malaltia localitzada en estadis I-1l, perd amb masses bulky, es considera que
presenten un risc excessiu de recaiguda després del tractament amb dosis plenes de R-CHOP (19).
L’estudi MInT (16). va registrar taxes de fracas del 22-26% en pacients bulky tractats amb R-CHOP +
RDT en masses bulky. Es per aixd que I'abordatge terapéutic d’aquests malalts sera similar al de la
malaltia avangada. Tot i aixi, aguesta informacié no és suficient per justificar la necessitat d’administrar
RDT a tots els malalts, ja que no es disposa de cap assaig clinic aleatoritzat que avalui la superioritat

d’afegir RDT després de 6 cicles de R-CHOP respecte a no afegir-la.

D’altra banda, s’ha avaluat el paper de la tomografia per emissié de positrons/tomografia computada
(PET/TC) com a factor predictiu de la resposta. Sehn i cols. (20) el van estudiar per tal de prescindir de
I'RDT en pacients amb LBDCG en estadi limitat (estadis I-1l, sense simptomes B i sense masses bulky)
gue obtenien un PET/TC (-) després de tres cicles d'R-CHOP. L’estudi va incloure 134 pacients d’estadis
I i I amb una mitjana d’edat de 64 anys. Tots els pacients van rebre R-CHOP x 3 i, si la resposta PET/TC
era negativa, van rebre un cicle d'R-CHOP addicional, mentre que si no ho era rebien RDT. Només el 7%
dels pacients amb PET/TC (-) van recidivar, de forma local i a distancia, mentre que en el cas de PET/TC
(+) ho van fer el 30% i tots a distancia. Tant I'SLP com I'SG als tres anys van ser més favorables en els

pacients amb PET (-). Com a conclusions de I'estudi, els autors indiquen que el subgrup de pacients amb

ICO WL |nstitut Gatala

NSt Catala dOncologia | de la Salut 11



ICO-ICSPraxi per al tractament medic i amb irradiaci6 del limfoma B difus de cél-lula gran
V3: Mar¢ 2019

PET/TC (-) pot ser tractat només amb QT i immunoterapia per evitar la toxicitat de I'RDT. D’altra banda,
els resultats de I'estudi van permetre identificar com a factors predictius de positivitat de la PET/TC

'augment d'LDH, la mida tumoral 25 cm i I'lPI.

En aquest sentit, i atesa I'evidéncia disponible, s’acorda la inclusié de la PET/TC per al diagnostic
d’extensio i al final del tractament per avaluar-ne la resposta. Per al seguiment dels pacients, la técnica
d’'imatge d’eleccié és la TC en els casos amb massa residual posttractament (vegeu apartat I).

Davant la manca d’evidéncia grau | que doni suport a I'is de I'RDT en la situacié actual, diferent a la de
molts dels estudis (rituximab, PET), només resulta possible el suggeriment de valorar individualment
cada cas, d’'acord amb la situacié clinica i les preferéncies del pacient i segons la relacié risc-benefici
esperada, tenint en compte factors com la localitzacié o la resposta inicial a la QT, obviant la irradiaci6 en
aquells casos en qué sigui previsible i no evitable I'administracié de dosis superiors a les de tolerancia

per part dels teixits veins (19).

RECOMANACIO

D’acord amb els factors de risc definits a I'lPI (edat > 60 anys, estadi = lll, lactat deshidrogenasa
(LDH) elevada, mala situacié funcional o = 2 localitzacions extranodals) es recomana tractar els

pacients amb malaltia localitzada segons els suposits segients:
Estadis I-1l sense factors de risc: R-CHOP x 3 + ISRT (30-35 Gy) (nivell d’evidéncia IIA).
Alternativa en estadis I-lIl sense factors de risc: R-CHOP x 6 (nivell d’evidéncia Il A).

- Si PET3 positiu: R-CHOP x 6 cicles
- Si PET3 negatiu: R-CHOP x 4 cicles

Estadis I-1l, bulky (> 7 cm) o amb factors de risc:

- Si PET6 positiu: R-CHOP x 6 + ISRT (30-40Gy) (nivell d’evidéncia VB).
- Si PET6 negatiu: R-CHOP x 6 (nivell d’evidéncia VB).

ICO WL |nstitut Gatala
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Taula 1. Estudis en el tractament de la malaltia localitzada

Resultats
Ref. Estudi Disseny de I'estudi n Tractaments
Parametres d'eficacia
Objectiu principal
SLEa5a
Reyes et al. . CHOP x 3 + IFRT (CR)
7 (2005) Prospe'ctlu, 647 Objectius secundaris
aleatoritzat
ACVBP (E) SG a5a
Toxicitat grau [l-1V
Objectiu principal
Miller et al. . SLPasa
Prospectiu, CHOP-21 x 3 + IFRT (CR) S— :
(1998) . Objectius secundaris
8,9 Miller et al aleatoritzat (SWOG 401
iller et al.
8736) CHOP-21 x 8(E) SGasa
(2001)
(Actualitzacié)
Objectiu principal
SLM a6 a
Horning et al. P ’ IFRT (30 Gy) )
rospectiu, respecte a iecti i
10 (2004) p . 172 - Y, p Objectius secundaris
aleatoritzat observacio SLFa6a
SGab6a
Objectiu principal
. SLEa5a
. Bonnet et al. Prospectiu, 576 CHOP x 4 + IFRT respecte
(2007) aleatoritzat a CHOP x 4

Objectius secundaris
SGab5a

Imstitut Catala
de la Salut

o
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Grup exptal.

(n)

74%

81%

1%

7%

82%

Grup
control (n)

82%

90%

12%

64%

2%

RAR

Validesa/
Observacions

Pacients en estadi |, IE (bulky o no), II, lIE.

CHOP x 3 + IFRT és superior a CHOP x 8.

HR
P (IC 95%)
0,001
< 0,001
0,03
0,02

L’avantatge de la QRT disminueix als 7-9 anys de la randomitzacié i planteja dubtes sobre la superioritat

de la QRT a llarg termini en termes de supervivéencia.

73%

75%

82%

64%

68%

56% (p =
0,05)

56%

71%

61%

2%

0,05 Pacients en estadi | (amb factors de risc) i I,

en remissié completa després de CHOP x 8.

En pacients en remissié completa després de

0,06 CHOP, IFRT prolonga el control local perd no

afecta directament la supervivencia.

0,24

Pacients > 60 a, estadis | i |l sense factors

pronostic adversos a I'lPI.
L’addici6 de RDT al tractament amb CHOP

0,6

no aporta cap avantatge en pacients ancians

0,5 amb malaltia localitzada.
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Taula 1. Estudis en el tractament de |la malaltia localitzada

Ref. Estudi
Coiffier et al.
13 (2002)
Feugier et al.
14 (2005)

Habermann et
15 al. (2006)

PfreundschuH
16 et al. (2006)

Miller et al.
2004
17 (2004)
Persky et al.
18
(2008)

o
+1CO

Insciut Carals d'Onacologia

Disseny de I'estudi n
Prospectiu,
aleatoritzat 399
(LNH98-5)
Prospectiu,

. 399
aleatoritzat

Fase Il Prospectiu,

. 632
aleatoritzat
Prospectiu,
i 824
aleatoritzat
Fase Il
60

(SWOG S0014)

Imstitut Catala
de la Salut

Tractaments

CHOP x 8 respecte a
R-CHOP x 8

Estudi LNH98-5:
actualitzacio

CHOP respecte a R-
CHOP - si RC o RP,
randomitzaci6 a RM

respecte a obs.

R-QT tipus CHOP x 6
respecte a QT tipus CHOP
X 6

R-CHOP x 3 + IFRT

Resultats

Parametres d'eficacia

Objectiu principal
RC

Objectius secundaris
SLEaZ2a

SGaza

Grup exptal.

(m

63%

38%
57%

Grup
RAR
control (n)

76%

57%
70%

L’addici6 de R redueix el risc d’esdeveniment i de mort (RR 0,58 i 0,64)

Objectiu principal
SLEa5a

Objectius secundaris
SLPa5a

SGab5a

Objectiu principal

SLF a 3 a de la 1a randomitzaci6

Objectius secundaris

SLF a 2 a de la 2a randomitzacio:

Per subgrups:
-CHOP
R-CHOP

Objectiu principal
SLEa3a

Objectius secundaris
SLPa3a

SGa3a

Objectiu principal
SLPaz2a

SLPa4a

Objectius secundaris
SGaz2a

SGa4a

29%

30%
45%

46%

76%

74%

79%

79%

85%
93%

93%
88%

95%
92%

47%

54%
58%

53%

61%

45%

7%

59%

68%
84%

0,005

< 0,001

0,007

0,00002

< 0,00001
<0,0073

0,04

0,009

<0,0001

< 0,0001
0,0001

Validesa/
HR Observacions
(IC 95%)

Pacients de 60-80 a, estadis II-IV.
L’addici6 de R millora la taxa d'RC i prolonga
I'SLE i SG en pacients ancians, sense

augment significatiu de toxicitat.

L’addici6 de R aporta millores significatives
en I'evolucié dels pacients ancians, amb
beneficis significatius també en termes de
supervivencia, especialment en el grup de
pacients de baix risc.

Pacients > 60 a, estadis I-IV.

No es van observar diferéncies significatives
en superviveéncia segons la terapia d’induccié
o de manteniment.

Ja sigui inclos en terapia d’'induccié o en
manteniment en pacients responedors
tractats amb CHOP, R prolonga

significativament I'SLF en ancians.

Pacients 18-60 a sense factors de risc,
estadis II-IV o estadi | amb malaltia bulky.
R afegit a 6 cicles de QT tipus CHOP és un
tractament efectiu per a pacients joves de

bon pronadstic.
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Taula 1. Estudis en el tractament de |la malaltia localitzada

Resultats
Ref. Estudi Disseny de I'estudi n Tractaments
. . Grup exptal. Grup HR
Parametres d'eficacia RAR p
(n) control (n) (IC 95%)
Objectiu principal
R-CHOP x 3 + PET/TC 92% 60%
SLP3a
Sehn et al. . Si PET/TC(+): R-CHOP x 85%
20 . Prospectiu 64
(2007) i (2011) 1(CR) Objectius secundaris
Si PET/TC (-): +RT (E) 96% 83%
SG3a
93%
Objectiu principal
Fase Il Randomitzat SLP a5 anys 89% + 2,9 92% +2,4 0,18 0,61[0,3-1,2]
» R- CHOP-14 x 4 o per 6 — .
21 Lamy et al. Analisi de no- 334 RT Objectius secundaris
inferioritat SG a5 anys 92% + 2,5 96% + 1,7 0,18 0,62[0,3-1,5]

IPI: international prognostic index; IFRT: radioterapia focal; QRT: quimioradioterapia; QT: quimioterapia; Obs: observacié; CHOP: ciclofosfamida/adriamicina/vincristina/prednisona; ACVBP:

Validesa/
Observacions

No és clar quin és

I‘objectiu principal.

Pacients sense

pronostic advers.

adriamicina/ciclofosfamida/vindesina/bleomicina/prednisona; R: rituximab; RM: rituximab de manteniment ; SLP: supervivéncia lliure de progressio; SG: supervivencia global; SLM: supervivencia lliure de malaltia; SLF: supervivencia

lliure de fracas; SLE: supervivencia lliure d’esdeveniment; RC: resposta completa; RP: resposta parcial; RR: risk ratio.
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B. TRACTAMENT DE L'LBDCG EXTRANODAL

Els limfomes extranodals comprenen una série d’entitats cliniques de les quals no es disposa d’evidéncia
independent de la resta de limfomes. Es per aquest motiu que les recomanacions terapéutiques solen
basar-se en extrapolacions dels resultats obtinguts en malaltia no extranodal. Es considera que les

recomanacions emeses en aquest apartat provenen del consens d’experts.

Limfomes extranodals
El 25% del total de limfomes que es diagnostiquen s’originen en organs extralimfatics. Els limfomes
extranodals constitueixen un grup heterogeni d’entitats ja que, potencialment, qualsevol organ pot

desenvolupar un limfoma primari (22, 23).

Els criteris per considerar un LNH extranodal es basen en I'existéncia d’afectacié de teixit extranodal amb
afectacido ganglionar minima o absent, per tal de no confondre’ls amb els casos de malaltia

predominantment ganglionar/esplénica amb afectacié de teixit extranodal.

Els teixits que més freqiientment desenvolupen limfomes extranodals soén:
- El tracte gastrointestinal, que representa més de la meitat dels LNH extranodals que es
diagnostiquen, incloent-hi I'anell de Waldeyer, I'estdmac i el budell prim, de manera que entre

les tres localitzacions serien responsables del 40% dels casos aproximadament.

- Altres localitzacions com ['drbita, I'os, el testicle, la pell, el pulmé o el sistema nervids central
(SNC) representen entre el 5 i el 10% de casos. Per la seva particular biologia i historia natural,

I'LNH de I'SNC mereix una atenci6 especial a I'hora de valorar I'extensio i orientar el tractament.

Des del punt de vista histoldgic, la gran majoria d'LNH extranodals sén del tipus B, tot i que en algunes
localitzacions com la pell predominen els limfomes tipus T. S’ha de tenir en compte que els LNH
extranodals d’origen gastrointestinal, que de manera geneérica s’engloben sota el concepte MALT (teixit
limfoide associat a mucosa), formen part dels denominats limfomes indolents (zona marginal, extranodal i
tipus MALT).

La preséencia d'immunodeficiéncies (VIH la més freqiient) pot influir de manera determinant a I'hora de
decidir la millor terapéutica en pacients amb LNH extranodal fins al punt que, en alguna localitzacié com
en el cas del limfoma cerebral primari, caldra dividir els pacients entre immunocompetents i

immunocompromesos per tal de definir 'abordatge terapéutic corresponent.

Les recomanacions contingudes en aquesta guia homés sén aplicables a limfomes B difusos de cél-lula

gran extranodals.
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Identificaci6 de les possibles intervencions preventives, diagnostiques i/o terapéutiques
utilitzades en el seu abordatge
Els limfomes es tracten habitualment amb QT o immunoquimioterapia, o bé amb RDT. No obstant aixo,

en algunes localitzacions extranodals la cirurgia també és part important de 'esquema terapéutic.

Principis generals de maneig i tractament quimioterapic
Molts LNH extranodals es presenten en forma de malaltia localitzada i, per tant, es poden tractar de

manera radical i amb intencié curativa.

L'estudi d’extensio és una part fonamental per al maneig dels LNH extranodals. La classificaci6 d’Ann
Arbor és la més utilitzada tot i que s’ha proposat una classificacid6 especifica per als LNH
gastrointestinals. L’aplicacié de I'lPl als LNH extranodals s’ha mostrat d'utilitat com a factor pronostic i
Miller et al. suggereixen la utilitzacioé d’un IPI adaptat als LNH extranodals en estadis | i Il (8).

L’estudi anatomopatologic, complementat amb immunohistoquimica i/o citogenética en els casos que aixi

ho requereixin, és una part fonamental en I'estudi i la valoracié d’aquests pacients.

Malgrat ser una malaltia localitzada, les maniobres locals en forma de cirurgia o0 RDT s6n rarament
curatives i la majoria de pacients requereixen tractament sistémic. Tot i que la cirurgia no sol ser curativa,
és un recurs insubstituible en els casos que presenten complicacions obstructives, hemorragia no
controlable, perforaci6é gastrica o intestinal, o per establir el diagnostic en algunes localitzacions (24, 25,
26).

El tractament estandard dels pacients amb LBDCG és una combinacié del CHOP amb rituximab (anticos
monoclonal anti-CD20) amb la qual s'aconsegueix globalment una supervivéncia a llarg termini del 60-
70% (10, 12, 28).

Recomanacions del tractament radioterapic segons localitzacions
So6n objecte d’aquesta guia els LNH extranodals d’origen digestiu, ossi, testicular i primaris d'SNC. No

s’han inclds altres localitzacions atesa la baixa freqliéncia que presenten.

1. Limfoma gastric
S'ha de valorar la indicacié de I'RT en cas d'RP parcial a QT. El volum s'ha de valorar individualment
(dosis 36-40 Gy) ( 29, 30).

Els casos de malaltia no localitzada s'han de tractar d’acord amb les recomanacions fetes per al

tractament de la malaltia avangada en el capitol C de la present guia.
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2. Limfoma ossi

La consolidacié quirdrgica pot ser necessaria en alguns casos amb risc de fractura (31, 32),

lesid Unica i radioterapia post-QT (36-44 Gy) en funcié de la resposta a QT (ISRT) (evidéncia 5C)
(consens d'experts) ( 29, 33-35).

3. Limfoma testicular

El limfoma testicular s’ha de tractar inicialment amb orquiectomia. Aquesta localitzacié es considera de
pitjor prondstic que altres, tot i tractar-se d'una malaltia localitzada (estadi | o I1). El tractament recomanat
és R-CHOP x 6 cicles + RDT escrotal i testicular contralateral profilactica (24-30 Gy) (29, 36-39).

Atés l'elevat risc de recaiguda a I'SNC es recomana administrar profilaxi amb QT (vegeu apartat X).
Malgrat la predileccié d’aquest limfoma per I'SNC, la profilaxi no té un paper definit encara que

habitualment es fa a la majoria de centres (40, 41) (vegeu apartat H de la present guia).

4. Limfoma primari d'SNC
El limfoma d'SNC representa un percentatge molt petit del total de limfomes i se situa al voltant del 2%
del total. L’entitat es defineix com un LNH confinat a I'SNC sense extensié a altres organs (44, 45).

La seva historia natural i el curs clinic fan que sigui una malaltia que requereix un tractament especific

que varia segons que el pacient sigui o0 no immunocompetent.

Limfoma primari d'SNC: A) Pacient candidat a QT: lalinia 2 R-BAM x 6 cicles
Si auto-TPH post-QT - Avaluacio de la resposta

Si RC 2> No RDT: s'ha de considerar I'RT a dosis de 23,4 Gy atés que no ha demostrat
deteriorament cognitiu a més de dos anys (29, 33, 42, 43).

Si RP 2 RDT: RT 36-45 Gy en RP a QT (nivell d’evidéncia 11B)

Si no auto-TPH post-QT = RDT (nivell d’evidéncia IIB)

B) Pacient no candidat a QT: RDT 40-50 Gy (nivell d’evidéncia IVB)
C) Pacient pal-liatiu: RT 30-36 Gy (nivell d’evidéncia IVB)

5. A la resta de limfomes extranodals localitzats:
- R-CHOP x 3-4 + ISRT (30-36 Gy)
- RCHOP x 6 cicles + ISRT en RP (40 Gy)
- R-CHOP x 6 en bulky + ISRT en funcié resposta per PET/TC (30-40 Gy)
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RECOMANACIO

El tractament estandard dels pacients amb LBDCG és I'R-CHOP (nivell d’evidéncia IA).

Recomanacions del tractament radioterapic per localitzacions
Gastric: en cas d'RP parcial a QT s'ha de valorar individualment (dosi 36-40 Gy) (nivell d’evidéncia
IVB).

Pel que fa a malaltia no localitzada, vegeu l'apartat de malaltia avancada.

Limfoma ossi: la consolidacié quirdrgica pot ser necessaria en alguns casos amb risc de fractura. En
cas de lesié Unica, radioterapia post-QT (36-44 Gy) en funcié de la resposta a QT (ISRT) (nivell
d’evidéncia VC).

Limfoma testicular: es tracta inicialment amb orquiectomia. El tractament recomanat és R-CHOP x 6
cicles + RDT escrotal i testicular contralateral profilactica (24-30 Gy) (nivell d’evidéncia IVB).

Ates el risc elevat de recaiguda a I'SNC es recomana administrar profilaxi amb QT.

Limfoma primari de I'SNC: A) Pacients candidats a QT: lalinia > R-BAM x 6 cicles
Si auto-TPH post QT - s'ha d'avaluar la resposta

Si RC = no RDT: s'ha de considerar I'RT a dosis de 23,4 Gy ates que no ha demostrat
deteriorament cognitiu a més de dos anys (nivell d’evidéncia IIB)

SiRP - RDT: RT 36-45 Gy en RP a QT (nivell d’evidéncia 1IB)

Si no auto-TPH post QT - RDT (nivell d’evidéncia 1IB)

B) Pacients no candidats a QT: RDT 40-50 Gy (nivell d’evidéncia IVB)
C) Pacients pal-liatius: RT 30-36 Gy (nivell d’evidéncia IVB)

A laresta de limfomes extranodals localitzats (nivell d’evidéncia IVB):
- R-CHOP x 3-4 + ISRT (30-36 Gy)
- RCHOP x 6 cicles + ISRT en RP (40 Gy)
- R-CHOP x 6 en bulky + ISRT en funcié de la resposta per PET/TC (30-40 Gy)
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C. TRACTAMENT DE LA MALALTIA AVANCADA: lalinia

C.1. Tractament farmacologic

C.1.1. Pacients 60-80 anys

Durant molts anys, el tractament estandard dels pacients amb limfoma B difds de cél-lula gran (LBDCG)
ha estat la poliquimioterapia (CHOP), amb la qual s'aconseguia una supervivéncia a llarg termini del 40%
(28). La combinacié del CHOP amb rituximab (anticos monoclonal anti-CD20) ha millorat la supervivéncia
dels pacients ancians (13, 14). Aquest benefici en la supervivéncia s'ha mantingut en actualitzacions
posteriors de l'assaig: la supervivéncia global als 5 anys dels pacients tractats amb CHOP respecte a
RCHOP va ser del 45% i del 58%; P = 0,0073 (14). L'augment de densitat de dosi administrant RCHOP
cada 14 dies va ser valorat inicialment en pacients de 60 a 80 anys pel grup alemany. A l'assaig
RICOVERG60, l'addicié de rituximab a dosis denses de CHOP va millorar de forma significativa la
supervivéncia respecte a CHOP (53), pero en els 2 grans assaigs aleatoritzats on es va comparar
RCHOP administrat cada 21 dies amb RCHOP administrat cada 14 dies no es va demostrar una millora

en la supervivéncia (53).

C.1.2. Pacients joves < 60 anys amb IPI baix (IPI 0-2, aalPI 0-1)

El tractament estandard és sis cicles de la combinaci6 d'RCHOP administrat cada 21 dies, 6-8 cicles
(53). L'any 2002, el Groupe d’Etude des Lymphomes de I'Adulte (GELA) va publicar un estudi aleatoritzat
en qué comparava 8 cicles dRCHOP amb 8 cicles de CHOP on es va demostrar un augment de la

supervivéncia en els pacients tractats amb RCHOP (16, 54).

C.1.2.1.

A l'assaig MInT aquests pacients es van aleatoritzar a tractament amb 6 cicles de CHOP-like o 6
cicles dRCHOP-like. La supervivéncia lliure d'esdeveniment (SLE) als 6 anys va ser 55,8% en els
pacients tractats amb CHOP i de 74,3% (p < 0,0001) en els pacients tractats amb RCHOP (16).

C.1.2.2.

Els pacients amb aalPl 1 o amb malaltia voluminosa van tenir un pronostic més dolent comparats
amb els pacients amb aalPl 0, amb una SLO del 71,0% respecte al 84,3% (p = 0,005). Els pacients
de l'assaig MInT van rebre radioterapia a les localitzacions amb malaltia voluminosa en el moment
del diagnostic (16, 54). No obstant aix0, el grup francés ha publicat resultats similars d'SLP als 3
anys (73%) utilitzant R-CHOP sense RDT (55).

C.1.3. Pacients joves amb IPI elevat (IPI 3-5, aalPI 2-3).

No hi ha un tractament estandard en aquest grup de pacients ni tampoc un estudi aleatoritzat que
compari CHOP amb RCHOP en aquest subgrup, perd sol tractar-se amb 6 a 8 cicles d'RCHOP
administrats cada 21 dies. El tractament a dosis denses d'RCHOP cada 14 dies no va demostrar benefici

respecte al RCHOP cada 21 dies quan es va analitzar el subgrup de joves amb IPI alt a I'assaig britanic
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(56). Ates el mal pronostic s'han fet estudis d'augment d'intensitat de dosi de la quimioterapia amb la
intencio de millorar els resultats. El grup francés ha utilitzat el regim R-ACVBP (57). En un estudi
aleatoritzat en pacients de 18 a 59 anys amb aalPl 1 es va comparar R-ACVBP seguit de tractament de
consolidaci6 amb TPH autdleg amb R-CHOP i es va demostrar benefici en la supervivéncia als 3 anys
del 92% respecte al 84%, tot i que amb un augment de la toxicitat. Perd en aquest assaig no es van
incloure pacients amb aalPI 2-3 (58). En un estudi fase Il es van tractar pacients d'alt risc (IPI 3-5, aalPI
2-3) amb DA-EPOCH-R i es va aconseguir una SLO als 10 anys del 47,8% (59) i, daltra banda,
s'esperen els resultats d'un estudi aleatoritzat que compara DA-EPOCH-R amb R-CHOP. Hi ha diversos
estudis prospectius on es valora l'eficacia de la consolidaci6 amb altes dosis de quimioterapia i
trasplantament autoleg de progenitors hematopoétics. Un estudi alemany va comparar R-CHOEP-14
amb R-MegaCHOEP seguit de consolidacié amb TPH autdleg en pacients joves amb aalPI 2-3 i no es va
demostrar un benefici de la intensificacio del tractament: SLE als 3 anys 69,5% en el grup d'R-CHOEP-
14 i1 61,4% en el grup dR-MegaCHOEP (p = 0,14) (60). Es va publicar un assaig en qué 397 pacients
amb aalPI 2-3 van rebre cinc cicles de CHOP o RCHOP i es van aleatoritzar a tractament amb tres cicles
addicionals de CHOP/RCHOP respecte a un cicle de CHOP/RCHOP seguit d'auto-TPH, i van trobar
beneficis de l'auto-TPH en la supervivencia lliure de progressié perd no en la supervivéncia global (61).

Per tant, la consolidacié amb auto-TPH en primera linia encara s'ha de considerar experimental.

C.1.4. Pacients molt ancians > 80 anys

No hi ha tractament estandard per als pacients majors de 80 anys. Es recomana fer una valoracié
geriatrica per identificar els pacients fit. La combinacié de rituximab i poliquimioterapia amb adriamicina
indueix remissions completes i supervivéncies prolongades, per la qual cosa es recomana utilitzar
sempre que es pugui tractaments convencionals com RCHOP o amb dosis atenuades dels mateixos
farmacs (R-miniCHOP) (62). En un fase Il xinés es registren resultats d'R-GEMOX en primera linia en
pacients per sobre de 70 i 80 anys (63). En els pacients que no poden tolerar la adriamicina a causa
d'una patologia cardiaca, aquesta es pot ometre (regim RCOP) o substituir per adriamicina liposomal o

altres agents com ara etoposid o gemcitabina (64-66).

Cada vegada coneixem més les caracteristiques biologiques del tumor i s'estan fent assaigs clinics amb
nous farmacs contra dianes especifiques en qué es tenen en compte les caracteristiques bioldgiques
diferencials de la cél-lula limfomatosa i en els quals es tracten pacients amb LBDCG d'un tipus biologic
determinat. Hi ha assaigs en marxa en diferents subtipus biologics: LBDCG de centre germinal
(inhibidors de I'bcl-2 com el venetoclax), LBDCG amb reordenament o sobreexpressié6 de C-MYC
(inhibidors del C-MYC), LBDCG amb expressié6 de CD30 (anticossos anti-CD30 com el brentuximab)
(68). No obstant aix0, tots aquests nous farmacs encara no s'han incorporat a la practica clinica ja que

per confirmar-ne I'eficacia s'han de completar els assajos clinics en marxa.
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C.2. Radioterapia

La radioterapia és una més de les estratégies emprades per intentar millorar els resultats obtinguts en els
pacients amb LBCG avancats després del tractament de primera linia amb R-CHOP. En els inicis de I'era
rituximab, I'opcié de I'RT consolidativa va ser molt controvertida i es va reservar com a opcié en pacients
molt seleccionats i amb dubtes sobre els beneficis que podia afegir a les millores ja obtingudes amb
I'adicié de rituximab. Cal tenir en compte que en aquells moments la literatura de quée es disposava en
aquest context era referida a I'epoca prerituximab, amb només dos estudis prospectius (69-73) i, fins i tot,
d’abans de I'estandarditzacié de la PET com a métode d’estadiatge definitiu. Els darrers anys han aportat
un increment progressiu de dades publicades (majoritariament estudis retrospectius) que estudien el
paper de I'RT en les formes disseminades d'LBCG, perd ja en el context de I'addicié de rituximab a

I'esquema quimioterapic inicial:

- Les series de I'MDACC (74) i de [l'ltalian Lymphoma Study Group (75) sOn retrospectives
d'LBCG en tots els estadis. En l'analisi del subgrup de formes disseminades confirmen benefici

de I'RT consolidativa, basicament pel que fa a I'SLP.

- Serie de Dorth (Universitat de Duke) (76) retrospectiva de pacients amb estadis IlI-IV d'LBCG.
S’administra RT consolidativa a dosis baixes (dosi mediana de 25 Gy) en aquells pacients que
obtenen RC metabolica. En el segon, alguns pacients reben RT consolidativa, més

probablement aquells que presentaven malalties voluminoses en el moment del diagnaostic.

- Metanalisi de Hu (77). Metanalisi per avaluar el paper de I'RT consolidativa en I'LBCG a I'época
rituximab després d’haver assolit una resposta metabdlica completa amb la quimioterapia.
Concretament, en els estadis Il i IV els resultats suggereixen que I'RT millora I'SLP i el CL (HR

de 0,19 0,12, respectivament), amb tendéncia a la millora de I'SG.

Es coneguda la implicacié pronostica desfavorable de la positivitat de la PET després del tractament
sistemic, amb posterior progressido en més de la meitat dels pacients. Estudis retrospectius publicats
orienten a un pronostic evolutiu més dolent i refereixen un millor control local amb RDT consolidativa (78-
81).

El tractament amb radioterapia sobre malaltia voluminosa o lesions extranodals és controvertit. El
RICOVER-60 va ser un estudi portat a terme en pacients de més de 60 anys amb 4 branques que
comparaven esquemes diferents de QT. S'administrava RT consolidativa en dosis de 36 Gy sobre les
arees amb malaltia inicialment voluminosa (> 7,5 cm) i/o afectacié extralimfatica. Una esmena al protocol
original permetia tractar pacients amb l'esquema R-CHOP-14 x 6 cicles sense RT consolidativa i
posterior comparacié amb una cohort historica després de fer una esmena al protocol. En general no es
van trobar diferéncies ni en SLP ni en SG als tres anys, per0 si una tendéncia favorable al tractament

amb radiacié en el subgrup amb malaltia voluminosa (vegeu taula) (54). Es van observar 19 (6%) i 8
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(5%) segones neoplasies a les branques d'RDT respecte a les que no havien rebut RDT. En general, la
toxicitat presentada va ser moderada. La més freqiient va ser la neuropatia, similar en els dos grups
(atribuible a la vincristina). En el grup d'RDT es va observar deficiéncia exocrina pancreatica, fibrosi
pulmonar i embolisme pulmonar en el 2% de pacients i desordres musculoesquelétics en un 3%, mentre

que cap pacient de l'altre grup va experimentar aquestes toxicitats.

L'UNFOLDER TRIAL és un estudi del German High-Grade Non-Hodgkin's Lymphoma Study Group que
esta tancat perd no ha publicat resultats. Es tracta de pacients amb malaltia bulky o extranodal que es
randomitzaven a R-CHOP-14 o R-CHOP- 21 i aquells que entraven en RC eren sotmesos a una segona
randomitzacié en queé s'aleatoritzaven a RT consolidativa o no. Les branques en qué es va ometre I'RT
van ser tancades prematurament perqué es va observar un excés de recidiva en l'analisi ad interim

(mencionat per Boyle i cols.) (82).

Dosi de radioterapia:

En I'RT consolidativa amb RC metabolica després de QT es poden considerar dosis inferiors a les
emprades a les formes localitzades de la malaltia, atés que sovint els pacients han rebut més
cicles de QT o esquemes més agressius. D'altra banda, és possible que els volums que s'han
d'irradiar siguin més extensos i que dosis més baixes suposin menys riscos per als teixits sans
circumdants. En aquest context hi ha autors que aconsellen dosis baixes de 18-24 Gy (82), mentre
que d'altres s'inclinen més per les dosis de 30 Gy aproximadament, igual que en les formes
localitzades. En cas de positivitat de la PET postquimioterapia si que s'han d'administrar dosis més

altes, de 36-40 Gy aproximadament, atés que es tractaria de malaltia activa i no només subclinica.

Volums de radioterapia:

S'aconsella seguir les indicacions de les guies publicades de I'International Lymphoma Radiation
Oncology Group (83) que, en general, suggereixen delimitar el volum que s'ha de tractar
mitjancant la delimitacio del tumor prequimioterapia, excloent-ne els organs no clarament afectats
per la malaltia i que estaven sent desplacgats pel tumor, i afegint-hi els marges pertinents en cada

cas tenint en compte els errors de col-locacid i els moviments dels organs i del pacient mateix.
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Recomanacions per el tractament de primera linia en el limfoma B difus de ceél-lula gran

disseminat

o

1.

ICO

El tractament recomanat per a pacients de 60 a 80 anys és 6 cicles de la combinacié de
rituximab-CHOP (RCHOP) administrada cada 21 dies (grau 1A) (nivell d’evidéncia IA).

El tractament recomanat per a pacients menors de 60 anys amb aalPl 0-1 és 6 cicles de la

combinacio rituximab-CHOP (RCHOP) administrada cada 21 dies (nivell d’evidéncia IA).

No hi ha un tractament estandard per als pacients menors de 60 anys amb IPI elevat (aalPI 2-
3) i es recomana incloure'ls en assajos clinics. Per extensio, es poden tractar amb 6 cicles de
RCHOP administrats cada 21 dies (nivell d’evidéncia IlIA). L'Gs de régims més intensius
encara no s'ha demostrat superior a I'R-CHOP (nivell d’evidéncia IIC). La consolidacié amb
auto-TPH en primera linia s'ha de considerar com un procediment experimental (nivell

d’evidéncia IIC).

No hi ha tractament estandard per als pacients majors de 80 anys. Es recomana fer una
valoracié geriatrica per identificar els pacients fit. Es recomana utilitzar sempre que es pugui
tractaments convencionals com RCHOP o amb dosis atenuades dels mateixos farmacs (R-
miniCHOP) (nivell d’evidéncia 1lA). En els pacients que no poden tolerar la adriamicina a
causa d'una patologia cardiaca, aquesta es pot ometre (regim RCOP) o ser substituida per

adriamicina liposomal o altres agents com gemcitabina (R-GEMOX) (nivell d’evidéncia IlIA).

Després del tractament amb quimioterapia es pot considerar I'RT en els casos segiients:

- Si no s'assoleix I'RC post-QT i el pacient no és candidat a tractament de rescat, es pot
considerar I'RDT de consolidacié sobre la malaltia residual en cas que sigui una sola
localitzacio persistent.

- Si s'assoleix I'RC post-QT, no s'indica I'RT de forma estandard. No obstant aix0, es pot
considerar I'RT consolidativa en els casos amb malaltia voluminosa en el moment del
diagnostic, segons valoracio individualitzada del risc de recidiva local i previ consens del

comité multidisciplinari (nivell d’evidéncia IlIB).
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Taula 2. Tractament de primera linia en el limfoma B difus de ceél-lula gran disseminat

Ref.

56

55

64

28

o

Estudi

Cunningham

Delarue

Fields

Fisher

ICO

Instsqun Lavala A Oniologia

Disseny de I’estudi

Fase Il
Aleatoritzat,

no emmascarat

Fase IlI
Aleatoritzat, no

emmascarat

Fase Il

Fase Il

Institut Catala
de la Salut

1.080

600

62

899

Tractaments

R-CHOP-21 (CR)
respecte a R-CHOP-14
(B)

R-CHOP-21 (CR)
respecte a R-CHOP-14
(B)

R-GCVP

CHOP (n = 225) A
m-BACOD( n=223)B

Parametres d'eficacia

Objectiu principal
SG

Objectius secundaris

% SLP a 2 anys
CR or CRU

Resposta global

Objectiu principal
% SLE a 3 anys
Objectius secundaris

% SLP a 3 anys

SG

Objectiu principal
TRG

Objectius secundaris

% SLP a 1 any

% SLP a 2 anys

% SG a 1any

% SG a 2 anys

Objectiu principal

Grup exptal.

)

82,7% (540)

75,4%
58%

91%

60% (304)

60%

69%

61,3%

53,2%

49,8%

62,9%

55,8%

Resultats

Grup
RAR
control (n)

80,8%
(540)

74,8%
63%

88%

56% (296)

62%

2%

0,3763

0,5907

0,1830

0,1223

p =
0,7614

p =
0,8983
p =
0,7487

HR
(IC 95%)

0,90, 95[0,70-1,15]

0,94 [0,76-1,17]

1,04 [0,82-1,31]

0,99 [0,78-1,26]

0,96, [0,73-1,26]

Validesa/
Observacions

Estadi IA bulky
d'Ann Arbor
(diametre massa
tumoral >10 cm) o
estadi IB-IV; PS 0—
2.

Pacients de 66-80

anys.

No tractats

préviament.

Més toxicitat graus
IViV per MACOP-B
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Taula 2. Tractament de primera linia en el limfoma B difus de cél-lula gran disseminat

Ref. Estudi

81 Held

61 Stiff

7 Oki

Pfreundschuh

54
RICOVER

59 Purroy

- ICO

Instsqun Lavala A Oniologia

Disseny de I’estudi n

Estudi de cohorts

. 470
prospectiu
Fase Il 397
Fase Il 80
Fase I 1.222
Fase Il 81

Institut Catala
de la Salut

Tractaments

ProMACE-CytaBOM (n =
233)C
MACOP-B (n = 218)D

6_R-CHOP-14_2R +
RDT (E) respecte a no
RDT (CR)

CHOP 0 RCHOP C/21 D
X 6 > TPH (E) respecte a
3 cicles QT (CR)

RCHOP (amb
doxorubicina liposomal

pegilada)

CHOP 14 x 6 (A)
CHOP 14 x 8 (B)
RCHOP 14 x 6 (C)
RCHOP 14 x 8 (D)

DA-EPOCH-R
respecte a EPOCH

Parametres d'eficacia

% TRG

Objectius secundaris
SG

Objectiu principal
% SLP a 3 anys
Objectius secundaris
% SG a 3 anys
% SG a 3 anys pacients amb
massa bulky ITT
% SLP a 3 anys pacients amb
massa bulky PP
% SG a 3 anys pacients amb
massa bulky PP
Objectiu principal
% SG a 2 anys
Objectius secundaris
% SLP a 2 anys
Objectiu principal
Resposta
CR
CRU
PR
TRG
Objectiu principal

% SLE a 3 anys
Objectius secundaris

% SG a 3 anys
Objectiu principal
Resposta
RC

Grup exptal.

(n)
44 48

54 52

66% (306)

78%

78%

88%

90%

74%
69%
71%
8%
8%

86%

A B

47,2 53,0

67,7 66,0

80,2%

Resultats
Grup HR

RAR p

control (n) (IC 95%)

56 51

50 50 0,90

61% (164) 0,109

7% 0,0654

63% 0,80

62% < 0,001

65% 0,001

71% 0,30

55% 0,005
Es compara amb altres estudis de manera
descriptiva (LNH98-5; RICOVER-60; LNHO3-
6B)

C D
66,5 63,1
78,1 72,5

Validesa/
Observacions

m-BACOD.

No hi ha diferéncies
estadisticament
significatives
globalment ni per
ITT.

Significatiu en
pacients amb
massa bulky i

analisi per protocol.

Taxa de resposta
similar amb el R-
CHOP classic.

L'RDT administrada
ha estat similar en
els 4 grups.
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Taula 2. Tractament de primera linia en el limfoma B difus de cél-lula gran disseminat

Resultats .
. . . Validesa/
Ref. Estudi Disseny de I’estudi n Tractaments X
. Grup exptal. Grup HR Observacions
Parametres d'eficacia RAR p
(n) control (n) (IC 95%)
Objectius secundaris
% SG a 10 anys 63,6% [ 52,8-74,4]
SLE 47,8% [ 34,2-61,4]
SLM 59,0% [44,0-74,0]
Objectiu principal
% SLE a 3 anys 81% 67% 0,0035
5 Recher Fase llI 380 R-ACVBP (E) respecte a Objectius secundaris
LNHO03-2B Aleatoritzat, obert R-CHOP (CR) % SLP a 3 anys 87% 73% 0,0015
TRG 90% 87% 0,47
SG 92% 84% 0,0071
Objectiu principal
SLE 61,4% (139) 69,5% (136) 0,14 1,3[0,9-2,0] Les branques sense
Schmitz Fase llI R-CHOEP-14 respecte a S : L
60 . 275 Objectius secundaris rituximab es van
DSHNHL 2002-1 Aleatoritzat, obert R-MegaCHOEP
% SLP a 3 anys 69,8% 73,7% 0,48 tancar.
% SG a 3 anys 77,0% 84,6% 0,08
Objectiu principal
% SLP a3 anys (> 70 a) 42% 1C 95%][28-56]
% SLP a 3 anys (> 80 a) 67% IC 95% [43-91] Estudi unicentric fet
63 Shen Q Fase Il 65 R-GEMOX .
ala Xina. ECOG = 2
% SG a 3 anys(> 70 a) 61% IC 95% [55-77]
% SG a3 anys (>80 a) 65% IC 95% [53-77]

Nota: en aquesta taula no s’afegeixen I'estudi MInT ni el de Coiffier et al. 2002 perqué ja estan descrits a la taula 1.

QRT: quimioradioterapia; QT: quimioterapia; Obs: observacio; R: rituximab SLP: supervivencia lliure de progressié; SG: supervivencia global; SLM: supervivencia lliure de malaltia; SLF: supervivencia lliure de fracas; SLE:
supervivéncia lliure d’esdeveniment; RC: resposta completa; RP: resposta parcial; RR: risk ratio.ITT: Intencié de tractar ; CHOP: ciclofosfamida/adriamicina/vincristina/prednisona; m-BACOD: metotrexato, bleomicina,
doxorrubicina, ciclofosfamida, vincristina, dexametasona); R-GCVP: rituximab, gemcitabina, ciclofosphamida, vincristina, prednisolona; DA-EPOCH-R, etoposid + prednisona + vincristina + ciclofosfamida + doxorubicina +

rituximab amb dosis ajustades; R-GEMOX : rituximab, oxaliplati, gemcitabina; cyclophosphamide, doxorubicin, vincristine and prednisone (CHOP) with addition of etoposide (CHOEP)

o
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D. TRACTAMENT DE LA MALALTIA RESISTENT O EN RECAIGUDA

D.1. Pacients candidats a quimioterapia a altes dosis seguida de transplantament autoleg de

progenitors hematopoeétics (TAPH)

Entre el 30-40% dels pacients amb LBDCG presenten malaltia refractaria o recauen després de la
primera linia de tractament. Aix0 suposa una incidéncia d'1/100.000/any a la Uni6 Europea (84). En
pacients amb sospita de malaltia refractaria o en recaiguda basada en proves d'imatge és recomanable
repetir la bidopsia tumoral abans de comencar el tractament de segona linia a causa de la possibilitat que
es produeixin falsos positius de la PET en el cas de pacients que no assoleixin RC metabdlica després
de la primera linia (85), o per excloure altres malalties (com ara tuberculosi, sarcoidosi, infeccié fangica,
carcinoma...) o canvis histoldgics en el cas de pacients en recaiguda (86). L’estudi d’extensié hauria de

ser similar al practicat en el moment del diagnostic.

Els pacients han de rebre un régim de rescat abans del TAPH ja que aquest no esta indicat en pacients
quimiorefractaris (87). Atesa la utilitzacio de régims de primera linia altament efectius que combinen
rituximab i QT, els pacients que son refractaris o recauen sé6n més dificils de rescatar amb els
tractaments habituals, tal com es documenta en un estudi retrospectiu multicentric del grup GELTAMO,
que analitza 163 pacients tractats amb R-ESHAP (rituximab, etoposid, citarabina, cisplati en infusio,
metilprednisolona) en els quals la taxa de resposta (TR) global va ser del 73% (completa en un 45%) i es
va observar una SLP (17% respecte a 57% als tres anys) i una SG (38% respecte a 67% als tres anys)

significativament pitjors en els pacients pretractats amb rituximab (88).

No hi ha cap régim de rescat que hagi demostrat superioritat sobre la resta i tots han mostrat resultats
pobres en pacients pretractats amb rituximab, amb taxes de resposta entre 40-50% i SLP a llarg termini
al voltant del 20%. Fins ara, I'eleccié de I'un o l'altre s’ha basat en I'experiéncia clinica del centre, si bé el
perfil de toxicitat de cada régim i el patré biologic del limfoma sén caracteristiques que s’han de tenir en

compte a I'hora de triar el tractament de rescat. S’ han fet dos estudis comparatius fase IlI:

a. L'estudi CORAL, en qué 396 pacients amb LBDCG en recaiguda o refractaris es van aleatoritzar
a rebre R-DHAP (rituximab, dexametasona, citarabina, cisplati en infusié) o R-ICE (rituximab,
ifosfamida, carboplati, etoposid) seguit de TAPH en els pacients quimiosensibles i posterior
aleatoritzacié a manteniment amb rituximab o observacid, en el cas dels pacients responedors al
primer esquema. Les variables que van afectar la resposta van ser la recaiguda abans d’'un any,
un IPI secundari > 1 o I'exposicié prévia a rituximab. L’eficacia dels dos regims (TR, SLE i SG) va
ser similar, pero la incidéncia de trombocitopénia i, sobretot, la toxicitat renal graus 3-4 va ser
superior amb R-DHAP (89, 90).

ICO B |nstitut Catala

Institut Catals ' Onoologla de la Salut 28



ICO-ICSPraxi per al tractament medic i amb irradiaci6 del limfoma B difus de cél-lula gran
V3: Mar¢ 2019

D’altra banda, una subanalisi d’aquest estudi (91) objectiva que els casos d'LBDCG centre
germinal B (CGB) presenten millor SLP quan s'utilitza 'esquema amb cisplati en infusié. Sén

dades que cal tenir en compte, si bé han de ser confirmades per més estudis.

b. L’'assaig LY.12, en 619 pacients amb limfoma agressiu en recaiguda o refractari (un 71%
LBDCG) que van ser aleatoritzats a rebre R-GDP (rituximab, gemcitabina, dexametasona,
cisplati) o R-DHAP, seguit de TAPH. De nou, I'eficacia va ser similar, sense que s’objectivessin
diferencies en la mobilitzacié de progenitors de sang periférica entre els dos esquemes, pero R-
DHAP es va associar a taxes més altes d’hospitalitzacié (99% i 47%), toxicitat graus 3-4 (61% i
47%), neutropenia febril (23% i 9%), transfusions de plaquetes (47% i 31%) i morts relacionades

amb el tractament (sis i dos pacients) (92).

D'altra banda, s’ha constatat que la toxicitat renal del réegim ESHAP és superior quan s’administra de
forma ambulatoria (14/39 pacients) respecte a 4/35 pacients que el van rebre ingressats, la qual cosa va
condicionar I'SG post-TAPH als dos anys: 88% i 50%, p = 0,001, segons que presentessin 0 no

insuficieéncia renal abans del TAPH (93).

El benefici d’afegir rituximab al tractament de rescat en pacients sense exposicié previa al farmac ha
estat demostrat en un estudi aleatoritzat de Vellenga et al. (94) amb 225 pacients avaluables (la majoria
amb LBDCG), en qué es van observar unes taxes d'RC, SLP, SLE i SG significativament superiors en els
pacients que havien rebut immunoquimioterapia respecte als que només van rebre QT. L’analisi de
regressio logistica va demostrar un efecte significatiu de I'addicié de rituximab en I'SLF i I'SG als dos
anys. Cal assenyalar, pero, que la majoria d’aquests pacients no havien rebut préviament rituximab. Pero

no hi ha estudis que en demostrin la utilitat en pacients pretractats amb aquest anticos monoclonal.

L’addicié de rituximab al tractament de primera linia amb esquemes CHOP o similars en pacients amb
LBDCG ha millorat la supervivéncia d’aquest grup de pacients. Aquest fet ha comportat que, per
extensio, el rituximab s’utilitzi cada vegada més en combinaciéo amb QT en esquemes de rescat, malgrat
que de vegades s’ha observat la perdua de CD20 després del tractament amb rituximab (95). La
informacié disponible és, tanmateix, escassa en qualitat i quantitat, amb pocs estudis aleatoritzats
rigorosos, de manera que la principal font d’informacié correspon a petites séries, tant pel que fa al
nombre de pacients inclosos com als centres participants, amb gran heterogeneitat en les
caracteristigues dels pacients (subtipus histologic, fase de la malaltia, tractaments préviament
administrats, etc.). La majoria d’aquests treballs correspon basicament a estudis prospectius no
aleatoritzats (en alguns casos no publicats) en els quals es descriuen els resultats de tractaments
d'immunoterapia amb rituximab, en combinaci6 amb pautes de poliquimioterapia, mentre que en un
nombre reduit d’aquests estudis es comparen els resultats amb els obtinguts histdricament amb els

mateixos esquemes de QT sense rituximab (96-101).
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Les directrius de la National Comprehensive Cancer Network (NCCN) (27) es fan resso d’aquesta manca
d’evidéncia i recomanen, com a tractament de segona linia per a pacients amb LBDCG refractaris o en
recaiguda, diferents esquemes de QT: DHAP(cisplati/citarabina/dexametasona), ESHAP
(cisplati/etoposid/citarabina/metilprednisolona), GDP (gemcitabina/ dexametasona/cisplati), ICE
(ifosfamida/carboplati/etopdsid) en els casos en qué només se suggereix com a opcié I'administracié
conjunta amb rituximab, especialment en els casos de recaiguda més enlla de sis mesos (grau
d’evidéncia i recomanacié 2A per a I'administracié d’esquemes de rescat * rituximab), mentre que en els
casos primariament refractaris se suggereix que es podria ometre I'addicié de rituximab. A la Taula es

resumeixen els resultats d’alguns dels principals estudis.

En general, les séries retrospectives en qué es compara I'administracié de rituximab en combinacié amb
QT respecte a QT sense rituximab descriuen taxes de resposta elevades. Aixi mateix, la practica totalitat
de les series registren beneficis superiors a la branca de pacients tractats amb la combinacio

d'immunoquimioterapia, independentment de I'esquema de QT de rescat utilitzat (102-106).

Kewalramani et al. (102) van observar un 53% d'RC en un grup de pacients amb LBDCG refractari o en
recaiguda que havien rebut tres cicles d'R-ICE, significativament superior al 27% d'RC observades a la
cohort historica de 147 pacients tractats amb ICE. Malgrat tot, aguest avantatge només es va traduir en
una lleugera millora no significativa en termes d'SLP després del TAPH, perd sense demostrar impacte
en I'SG.

Malgrat tot, un estudi multicéntric del Gruppo Italiano Terapie Innovative nei Linfomi (103), de 522
pacients amb LBDCG, va demostrar que I'estat de la malaltia en el moment de la quimioterapia i I'addicié

de rituximab van ser els Unics factors amb influéncia pronostica en I'SG.

D’altra banda, a I'estudi retrospectiu de Lignon et al. (104) de 91 pacients amb LNH de tipus B en
recaiguda es van observar taxes globals de resposta del 75%, sense diferéncies pel que fa a resposta
entre els pacients tractats previament amb rituximab i els que no havien rebut el farmac. Un altre estudi
retrospectiu que va incloure 47 pacients va trobar taxes similars de resposta i la resposta al tractament

va ser I'tinic factor associat a una millor SG (105).

Respecte al rituximab, podem concloure que, atés que presenta un perfil de toxicitat adequat i que cal
obtenir resposta per poder practicar el trasplantament, sembla recomanable utilitzar-lo, especialment en

aquells pacients que han tingut una resposta anterior amb durada superior a sis mesos.

Pel que fa al regim que ha mostrat millor perfil eficacia/toxicitat en estudis fase lll, és el R-GDP, excepte
en els LBDCG CGB en qué, amb les dades actuals (91), seria recomanable triar un esquema basat en

cisplati en infusio.
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Aix0 no obstant, com que els resultats son pobres amb tots els regims esmentats, la millor opcié per a
aquests pacients sempre ha de ser incloure’ls en assajos clinics amb régims que utilitzin nous farmacs.
En aquest context, la substitucié de rituximab per ofatumumab no ha demostrat cap benefici en un estudi
aleatorizat (107). En canvi, la incorporacié de lenalidomida al régim de rescat ha mostrat resultats
esperancadors en diversos estudis fase | (108, 109)(9, 10), tot i que hi ha d'haver nous estudis amb un

nombre més gran de pacients per poder recomanar-ne I'Gs fora d’assajos clinics (AC).

La situacié del limfoma i I'IPlI en el moment de rebre el tractament de rescat sén factors pronostics
importants (88, 89, 110) i els pacients amb recaiguda preco¢ (< 1 any des del diagnostic) tenen un
pronostic més dolent que els pacients en recaiguda tardana. Aqui, la PET/TC ofereix un valor prondstic
important en pacients amb malaltia refractaria, abans de la intensificacié i el trasplantament. L'SLP als
tres anys en els pacients PET positiu oscil-la entre el 31-41%, mentre que en els pacients amb PET
negatiu és del 75-82% (111,112).

Respecte als factors biologics, en una subanalisi de 'estudi CORAL es va observar que els pacients amb
reordenament de C-MYC presentaven pitjors resultats fos quin fos el régim de rescat (29% respecte a
62% d'SG als quatre anys). |, d’altra banda, tal com s’ha assenyalat abans, els casos amb perfil CGB
presentaven millor SLP amb R-DHAP que amb R-ICE (100% i 27%), encara que només es va obtenir el

perfil d expressié genica en 39 pacients (91).

Es podria dubtar si el 50-60% de pacients que no responen al tractament de rescat han de ser sotmesos
a una tercera linia de tractament, perd una analisi posterior dels pacients que no van obtenir resposta
adequada dins de I'estudi CORAL va demostrar que és factible (39% RG, 27% RC, 31% de pacients
trasplantats) tractar-los, si bé els pacients amb IPI terciari superior a 2 o BCL2 translocat presenten una

evolucié molt desafortunada (113).

Tractament de segona linia per a pacients amb LBDCG refractaris o en recaiguda candidats a TPH

A la llum dels resultats dels estudis disponibles es podria establir la recomanacié d’administrar esquemes
de QT de rescat associats a rituximab en pacients amb LBDCG en recaiguda o refractaris. Malgrat que
no disposem de dades suficients provinents d’aquests estudis que justifiquin I'is preferent d’'un esquema
de QT de rescat determinat, afavoririem I'is de les pautes amb R-GPD ja que sén menys toxiques. Per
aguest motiu, en els pacients candidats a intensificacié amb QT a altes dosis i TAPH es recomana

la utilitzaci6 de 'esquema R-GPD.

D’altra banda, malgrat que no hi ha consens respecte al nombre de cicles que s'han d'administrar, sobre
la base de la bibliografia revisada i la practica clinica habitual, aquest es podria fixar en un total de tres
(avaluant la resposta després del segon cicle i mobilitzant després del tercer cicle si s’objectiva RP o
RC).
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RECOMANACIONS

Amb els resultats dels estudis disponibles es podria establir el benefici de l'administracié de
quimioterapia de rescat associada a rituximab en pacients amb LBDCG refractaris o en recaiguda,
especialment en aquells que han presentat una resposta anterior amb durada de més de 6 mesos

(nivell d’evidéncia 11B).

La pauta de rescat davant d'una eficacia igual i amb un perfil de toxicitat més adequat és R-GDP,
encara que altres réegims com R-ESHAP, R-DHAP o R-ICE presenten una eficacia similar (nivell

d’evidéncia IB).

En cas que s'administri un esquema que inclogui cisplati en perfusié cal vigilar estretament la funcio

renal i la hidrataci6, especialment quan s’administri ambulatoriament.

Els pacients amb LBDCG refractari o en recaiguda s’haurien d’incloure en assajos clinics (AC) amb

pautes de rescat que incorporin nous farmacs.

D.2. Pacients fragils i/o no-candidats a quimioterapia a altes dosis seguida de TAPH

Un grup especial de pacients és el d'aquells que son refractaris o que recauen després d'una primera
linia de QT, perd que no son candidats a QT a dosis elevades ni a TAPH per motius d’edat o

comorbiditat.

Disposem de pocs AC que ens permetin identificar el tractament d’eleccié en pacients d’edat avancada
amb LBDCG en recidiva o refractari, sobretot en pacients fragils majors de 80 anys o0 en aquells que
presenten comorbiditats significatives, que s6n exclosos de forma sistematica de la majoria d’estudis. No
disposem d’AC comparatius que ens permetin determinar quin és el tractament d’eleccié en aquest grup

de pacients, pero si que tenim dades d’eficacia interessants de diversos esquemes de rescat:

GemOx-rituximab: 3 assajos fase Il en pacients amb LBDCG en recaiguda/refractaris no candidats a
TPH tractats amb gemcitabina més oxaliplati i rituximab (6 a 8 cicles) indiquen que es tracta d’'un
esquema efica¢, amb unes RG del 60% aproximadament (43-73%) i unes RC del 40% (34-43%). El perfil
de toxicitat és molt acceptable i I'SG y I'SLP a un any varien en els estudis disponibles, tot i que els dos
més recents coincideixen amb una SG i una SLP de prop del 45% i el 25%, respectivament (101,114-
116). En acabar el tractament, si s'obté una RC o una RP, es podria reconsiderar la possibilitat de
practicar un auto-TPH en el cas que la situacié del pacient en aquest moment ho permeti. L’exposicid

prévia a rituximab i/o una recidiva precog (< 6-12 mesos) empitjoren aquests resultats.
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Bendamustina-rituximab: malgrat la marcada activitat que mostra aquest esquema de tractament en
limfomes indolents en situacié de recaiguda/refractarietat, els resultats en el LBDCG s6n molt inferiors i
varien de forma notable en els AC fase Il disponibles. En tot cas és un régim de tractament atractiu
perqué presenta un perfil de toxicitat acceptable i una relativa eficacia (RG superiors al 30%) en pacients
fragils (117-120).

-R-CHOP-like:

R-GPD: hi ha dos estudis de 50 i 45 pacients, respectivament, amb LBDCG en recaiguda o refractaris no
candidats a TAPH que mostren millors respostes (ORR 72% i 48,8%, SLE 48% a dos anys en el primer
estudi i mitjana de durada de resposta de 13,59 mesos en el segon) amb toxicitats acceptables en
esquemes basats en gemcitabina, dexametasona, cisplati i rituximab (122-123), per la qual cosa es

podrien considerar una opcié en pacients seleccionats.

Pixantrona: és una nova aza-antracenodiona indicada a partir de tercera linia perdo que no ha obtingut
benefici més enlla de cinquena linia. L'eficacia i la seguretat del farmac s’han estudiat en un AC
aleatorizat fase Il (127) (PIX301, EXTEND) que va incloure 140 pacients diagnosticats d'LNH agressius
en recaiguda o refractaris que havien rebut una mitjana de linees de tractament, el 55% amb rituximab.
Es van comparar els resultats de 70 pacients tractats amb pixantrona 50 mg/m? (equivalent a 85 mg/m?
de pixantrona dimaleat) els dies 1, 8 i 15 de cicles de 28 dies amb els resultats de 70 pacients que van
rebre tractament amb un comparador en monoterapia seleccionat per l'investigador: oxaliplati (46%),
ifosfamida (18%), vinorelbina (16%), etoposid (13%), mitoxantrona (6%) o gemcitabina (1%). El 20% dels
pacients tractats amb pixantrona van assolir una RC en comparacié amb el 5,7% del grup comparador (p
=0,021), I'RG va ser del 40% amb pixantrona respecte al 14,3% del bra¢ comparador. L’efecte secundari
grau 3-4 més frequient va ser la neutropénia (41% respecte a 19,4% en el grup comparador), encara que
la incidéncia d’infeccions grau 3-4 va ser similar en ambdds grups (21). Aquestes dades van permetre
I'aprovacié de pixantrona per TEMA i TAEMPS per al tractament en monoterapia de pacients adults amb
LNH de limfocits B agressius, multirecidivants o resistents al tractament. L’avaluacié portada a terme pel
NICE, per la Sociedad Italiana d'Hematologia i per un article recent publicat sobre cost-eficacia donen
suport a I'is de pixantrona en tercera i quarta linia de tractament (127-128). Aix0 no obstant, quan
s’analitzen els pacients amb resisténcia primaria, els resultats no sé6n millors que amb altres
monoterapies (130). No disposem de dades d’ activitat de pixantrona en combinacié o en monoterapia a
partir de la cinquena linia de QT. També s’ha estudiat en 'esquema CPOP on, en casos de recidives
tardanes (> 12 mesos) a partir de tercera linia , s’ha estudiat la substitucié d’adriamicina per pixantrona a
'esquema CPOP (ciclofosfamida, pixantrona, vincristina i prednisona). No ha demostrat benefici clinic a
partir de la cinquena linia en un estudi fase I/l que va incloure 75 pacients diagnosticats d'LNH agressius
en recaiguda (se n’exclouen els refractaris) que havien recidivat post-CHOP + rituximab, en qué es va
obtenir una taxa d'RG del 74%, amb RC del 47% i SG mitjana de 17,9 mesos (quatre pacients van

presentar clinica d’insuficiencia cardiaca) (121).
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Lenalidomida: en un estudi en qué es van incloure 108 pacients amb LBDCG en recaiguda o resistents,
la monoterapia amb lenalidomida va obtenir una taxa d'RG del 28% (129), resultat semblant al d'una
série de 60 pacients que havien rebut TAPH previ (130). En un altre estudi amb 40 pacients amb LBDCG
que havien rebut una mitjana de 4 tractaments previs es va objectivar una millor resposta en el subgrup
de pacients amb LBDCG no-GCB, segons l'algoritme de Hans: les RG van ser del 52,9% en el no-GCB i
del 8,7% en el subtipus GCB (p = 0,006) i les RC del 23,5% i el 4,3%. L'SLP també va ser superior (6,2
mesos respecte a 1,7 mesos, p = 0,004), pero sense diferencies significatives en I'SG (131). Combinant
lenalidomida amb rituximab, en un grup de 45 pacients també es van objectivar millors respostes en el
subgrup no-GCB, pero les diferéncies no van ser estadisticament significatives (RG 37,5% respecte a
10%, p = 0,19; RC 31,3% respecte a 0%, p = 0,12)(132). Un metaanalisi recent sobre el paper de
lenalidomida, sola o en combinacid, en els diferents subtipus d'LBDCG ha conclds que, malgrat la taxa
més alta d'RG en el subtipus no-GCB, no es van detectar diferéncies en I'SLP ni en I'SG entre els dos
subtipus (133).

Altres tractaments en monoterapia: no disposem d’AC que ens puguin indicar quin tractament en
monoterapia és més adequat en cada cas, encara que alguns d’aquests tractaments si que han estat
utilitzats com a bra¢ comparador en diversos AC fase lll, per la qual cosa tenim algunes dades sobre la
seva eficacia, que habitualment és pobre en taxes d'RG (generalment < 20%) perd pot aportar un
benefici clinic al pacient (reduccié del dolor/compressioé i estabilitzacié del procés limfoproliferatiu).

Aquets serien alguns dels esquemes més freqlents:

- Rituximab 375 mg/m? dies 1, 8, 15 en el primer cicle i el dia 1 a partir del segon cicle (cicles de
tres setmanes).

- Gemcitabina: 1.000 o 1.250 mg/m? dies 1, 8, 15 cada 4 setmanes.

- Oxaliplati: 100 mg/m? dia 1 cada tres setmanes.

- Ifosfamida: 3.000 mg/m? dies 1 i 2 cada quatre setmanes.

- Etoposid: 100 mg/m2 dies 1, 2, 3, 4 i 5 cada quatre setmanes.

- Etoposid: oral 50 mg al dia durant 21 dies cada quatre setmanes.

- Mitoxantrona: 14 mg/m?dia 1 cada 3 setmanes.

- Vinorelbina: 30 mg/m2dies 1, 8, 15i 22 cada 4 setmanes.
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En els pacients amb LBDCG refractari o en recaiguda no candidats a trasplantament s'ha
d'individualitzar el tractament segons les caracteristiques de cada pacient. S'ha de prioritzar I'assaig

clinic sempre que sigui possible.

En context assistencial, les opcions disponibles son: R-GEMOX (d’eleccié per consens d’experts), R-

bendamustina (en pacients fragils) o R-GPD (nivell d’evidéncia IlA).

En els pacients fragils i/o no-candidats a quimioterapia a altes dosis seguida de TAPH en 32-42 linia
es pot fer servir pixantrona prévia discussié en la subcomissié de medicaments especials (nivell
d’evidéncia IB). S'hi han de presentar aquells pacients que no han mostrat refractarietat al tractament

(recaiguda = 6 mesos després de I'ultim tractament).

ICO — Institut Catala
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Taula 3. Estudis d’avaluacié de QT en el tractament de I'LBDCG refractari o en recaiguda

Ref.

102

104

105

106

o

Estudi

Kewalramani
T (2004)

Lignon J et
al. (2010)

Rigacci et al.
(2010)

Witzig et al.
2008

ICO

Instsqun Lavala A Oniologia

Disseny de
Pestudi

Prospectiu, no
aleatoritzat,
comparacié amb

serie historica

Retrospectiu

Retrospectiu

Estudi fase Il

Institut Catala
de la Salut

36

91

70

57

Tractaments

R-ICE (comparaci6 historica
amb ICE)

R-DHAX

R-oxaliplati-dexametasona-
HDARA-C

R-DHAP

Resultats

Parametres d'eficacia

RC

SLP

SG
Objectiu principal
Toxicitat

Objectius secundaris
RG
RC

SLP2a

SG2a

RG

RC

SLP2a

SG2a

Objectiu principal
RG

RC

Objectius secundaris
SLE (mesos)

TTP (mesos)

Validesa/
Grup exptal. Grup HR Observacions
RAR p
(n) control (n) (IC 95%)
53% 21% 001 R-ICE indueix taxes d'RC superiors, tot i que
en aquest estudi no demostra millora en els
4% 43% 2 .
54% 3% 0.25 resultats després d’auto-TPH (en termes
67% 56% 053 dSGiSLP).

La toxicitat de grau Ill-IV va ser principalment hematologica, incloent-hi anémia (n
=9), neutropénia ( n = 44) i trombocitopénia ( n = 47)

75% LNH B en
57% recaiguda.
43%

75%

73%

43%

47 LBDCG.

44%

71%

82% Malgrat que la taxa de respostes era
33% elevada, el percentatge d'RC era baix. Es

considera segura I'addicié d'R a I'esquema
53 DHAP.
13
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Taula 3. Estudis d’avaluacié de QT en el tractament de I'LBDCG refractari o en recaiguda

Ref. Estudi
Martin A

88 (2008)
Hagberg H
(2006) i

89 Gisselbrecht
et al. (2010)
Vellenga E

94
(2008)
Vose J

130
(2003)

o
ICO

= Inatut Lavala A Ondologia

Disseny de
n
Iestudi
Estudi GELTAMO
. 163
Retrospectiu
Estudi Cora
Aleatoritzat, fase 396
1l
Fase Il
] 225
Prospectiu,
. . avaluab
multicéntric,
. les
aleatoritzat
Prospectiu no 23
aleatoritzat

Institut Catala
de la Salut

Tractaments

R-ESHAP

R-ICE respecte a R-DHAP
+ auto-TPH (en
responedors) + R
manteniment respecte a

observacio

R + DHAP-VIM-DHAP
respecte a
DHAP-VIM-DHAP

(auto-TPH en responedors)

R-ICE (x 2 seguit d’auto-
TPH en responedors o x 4
cicles si no candidat a auto-

Resultats

Parametres d'eficacia

SG (mesos)

Objectiu principal
RG
RC
RP

Objectius secundaris

Grup exptal. Grup
(n) control (n)

30,5

73%
45%
28%

RAR

SLP i SG significativament pitjors en pacients exposats préviament a R.

Objectiu principal
RG 63%

Objectius secundaris
RC

SLE

SG

SLE3a

SLP 3a

SG3a

Objectiu principal
RG

Objectius secundaris
SLF

SLP

Objectiu principal
RG

63%

38%

50% (per a pacients
trasplantats 75%)
69% (per a pacients
trasplantats 89%)
31%

37%

49%

75% 54%

50% 24%
52% 21%

71%

Validesa/
HR Observacions
(IC 95%)

En el grup de pacients tractats amb R, els
pacients refractaris tenen taxes molt baixes
d'RC i RG després d'R-ESHAP comparats
amb els que estaven en RP abans d’iniciar
R-ESHAP.

Factors amb influencia en la resposta (model
de regressio): refractarietat/recaiguda precog
i IPI secundari > 1. (L’exposici6 prévia a R
també és un factor que afecta la taxa de
resposta, perd només en I'analisi univariant.)
Factors amb influéncia en I'SLE: tractament
previ amb R, refractarietat/recaiguda precog i
IPI secundari > 1.

0,01

<0,001
< 0,002

12 LBDCG.
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Taula 3. Estudis d’avaluacié de QT en el tractament de I'LBDCG refractari o en recaiguda

Ref.

135

136

137

138

92

o

Estudi

Zelenetz ADI
(2003)

Bieker R
(2003)

Shrestha S
(2004)

Mey U
(2006)

Crump M
(2014)

ICO

Instsqun Lavala A Oniologia

Disseny de
n
Iestudi
. 253
Retrospectiu
Retrospectiu no
. 10
aleatoritzat
. 24
Retrospectiu
Fase Il
Prospectiu, 53
multicentric, no
aleatoritzat
Fase Il
Aleatoritzat,
) ] 619
multicéntric, obert
(LY. 12)
Institut Catala
de la Salut

Tractaments

TPH)

ICE respecte a R-ICE

R-ICE respecte a R-DHAP

R-ESHAP respecte a
ESHAP

(retrospectiu)

R-DHAP (seguit d’auto-TPH
en responedors)

GDP =R

respecte a

DHAP + R

(seguit d’auto-TPH en

responedors)

Resultats

Parametres d'eficacia

Grup exptal. Grup

RAR p

HR
(IC 95%)

Validesa/
Observacions

79% LBDCG. L’addicio de rituximab millora la taxa d'RC, tot i augmentar

la incidéncia de neutropénia i prolongar la mediana de l'interval de

temps entre tractaments.

(n) control (n)
Objectius secundaris
RC 25%
RP 46%
SLE (1 any) 60%
57% cicles neutropenia grau 4,4% neutropenia febril, 12% trombocitopénia grau 4.
SG 71,6% 81%
RC 28% 55%
RP 42% 26%
Objectiu principal
RG 60%
Objectius secundaris
RC 10%
SLP (mesos) 3
SG (mesos) 35

SLM (a mediana de 48

mesos)

Objectiu principal
RG

Objectius secundaris
SLP (mesos)

SG (mesos)
Objectiu principal
RG després de 2 cicles

Taxa de TASP

Objectius secundaris

SLE a 4 anys

53% en els que reben TPH

62,3%

6,7

8,5

45,2% 44%
52,1% 49,3%

15 LBDCG. Mortalitat relacionada amb auto-TPH no diferent entre

pacients tractats amb R-ESHAP o ESHAP.

0,005

0,44

0,95

0,99
(IC 95% 0,82 a 1,21)

48 LBDCG.

419 LBDCG
Mediana de
seguiment 53
mesos

Toxicitat: R-DHAP

es va associar
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Taula 3. Estudis d’avaluacié de QT en el tractament de I'LBDCG refractari o en recaiguda

. Disseny de
Ref. Estudi
Iestudi
Fase Il
Van Imhoff .
107 Randomitzat,
GW (2017)
obert

El Gnaoui T Fase Il

101 (2007) Obert, no
randomitzat
Fase Il
Lopez A
Obert, no
114 (2008) .
randomitzat,
multicéntric
- ICO

= jnstiui Catalk dOniologia

447
(445
avaluab

les)

46

32

Institut Catala
de la Salut

Tractaments

O-DHAP respecte a R-

DHAP (seguit d’auto-TPH

en responedors)

R-GEMOX

R-GEMOX

Resultats

Parametres d'eficacia

SG a 4 anys

Objectiu principal
SLP a 2 anys

Objectius secundaris
RG després de QTP
salvatge

RG a 3 mesos TASP

SLE a 2 anys

SG a2anys

Objectiu principal

RG després de 4 cicles
Objectius secundaris
SLE a 2 anys

SG a2 anys

Objectiu principal
RG

Objectius secundaris
SLP a 12 mesos

Grup exptal. Grup

RAR

(n) control (n)

24% 26%

38%(15% RC)
72% (58% RC)

42% (22% RC)
69% (53% RC)

16% 18%
41% 38%
83% (RC/RCnc 50%)

43%

66%

43% (RC 34%)

29%

0,78

0,33

0,41

0,82

0,35

0,38

HR
(IC 95%)

1,03
(IC 95% 0,83 a 1,28)

1,12 (IC 95% 0,89 a

1,42)

1,1 (IC 95% 0,90 a

1,36)

0,90 (IC 95% 0,70 a

1,15)

Validesa/
Observacions

amb més taxes
d’hospitalitzacié
que R-GDP (99% i
47%), EA greus
(61% i 47%), morts
relacionades amb
tractament (61 2

pacients).

187 LBDCG.

33 LBDCG.

39



ICO-ICSPraxi per al tractament medic i amb irradiacié del imfoma B difus de cel-lula gran
V3: Mar¢ 2019

Taula 3. Estudis d’avaluacié de QT en el tractament de I'LBDCG refractari o en recaiguda

. Disseny de
Ref. Estudi
Iestudi
Mounier N Fase Il
116 ) )
(2013) Obert, multicentric
Fase Il
Ohmachi Obert, no
119 .
(2013) comparatiu,
multicéntric
Vacirca
120 Fase Il
(2014)
Borchmann
121 Fase /Il
(2011)
Pettengell R Fase llI
126
(2012) Obert,
- ICO

Instsqun Lavala A Oniologia

49
(48
avaluab

les)
63
(59

avaluab

les)

59

FI (35)
Fll (30)

140

Institut Catala
de la Salut

Tractaments

R-GEMOX

Bendamustina-rituximab

Bendamustina-rituximab

CPOP

Pixantrona respecte a
comparador (vinorelbina,

Resultats

Parametres d'eficacia

SG a 12 mesos

Objectiu principal

RG (després de 4 cicles)
Objectius secundaris
SLP a5 anys

SG ab anys

Objectiu principal

RG

Objectius secundaris

RC

SLP (mesos)

Objectiu principal

RG 45,8% (RC 15,3%)
Objectius secundaris

Durada de resposta (mesos)

SLP (mesos)

SG a3anys

Objectius
RG

SG (med, mesos)

SLP (med, mesos)

Objectiu principal

RC/RCsc

Grup exptal. Grup HR

RAR p
(n) control (n) (IC 95%)
41%

61% (RC/RCNC 44%)

12,8%
13,9%

62,7%

37,3%
6,7

17,3

3,6

Dades no mostrades

73% (RC/RCnc 47%)

17,9

8,2

20% 5,7% 0,021

Validesa/
Observacions

A causa del
nombre de dades
censurades per
retirada de
pacients durant el
seguiment, no es
va arribar a la
mediana d'SG.

20 LBDCG (fase
In).

104 LBDCG.
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Taula 3. Estudis d’avaluacié de QT en el tractament de I'LBDCG refractari o en recaiguda

. Resultats .
. Disseny de Validesa/
Ref. Estudi n Tractaments .

I'estudi L. Grup exptal. Grup HR Observacions

Parametres d'eficacia RAR p

(n) control (n) (IC 95%)
multicentric, oxaliplati, ifosfamida, Objectius secundaris
randomitzat etoposid, mitoxantrona o RG 37 1% 14.3% 0.003
gemcitabina) SLP (med, mesos) 55 2,6 0,005
0,60 (IC 95% 0,42 a 0,86)
SG (med, mesos) 10,2 7,6 0,251

0,79 (IC 95% 0,53 a 1,18)
Objectiu principal
Wang M Lenalidomida -rituximab RG 33%(RC 22%)
132 Fase Il 45 32 LBDCG.
(2013) — -
Objectius secundaris

SG (mesos) 10,7

R: rituximab; ICE: ifosfamida/carboplati/etoposid; DHAP: cisplati/citarabina/dexametasona; ESHAP: cisplati/etoposid/citarabina/metilprednisolona; VIM: ifosfamida/metotrexat/etoposid. GEMOX: gemcitabina/oxaliplati. CPOP:
ciclofosfamida/pixantrona/vincristina/prednisona; Auto-TPH: trasplantament autoleg de progenitors hematopoetics; RG: resposta global; RC: resposta completa; RC: resposta completa sense confirmar; RP: resposta parcial; SLP:
supervivéncia lliure de progressié; SLF: supervivéncia lliure de fracas; SLE: supervivencia lliure d’esdeveniment; SLM: supervivencia lliure de malaltia; SG: supervivéncia global; nCGB no centrogerminal B; CGB: centrogerminal B.

o . :
. 1CO Institut Catala
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E. QUIMIOTERAPIA INTENSIVA | TRANSPLANTAMENT AUTOLEG DE PROGENITORS
HEMATOPOETICS EN RECAIGUDA QUIMIOSENSIBLE

Practicament un 50% dels pacients amb LBDCG recauen després d’una terapia convencional, fet que
comporta que aquesta sigui actualment la segona indicacid6 més freqiient d’auto-TPH. El principi basic
sobre el qual es fonamenta la QT intensiva en pacients amb LBDCG en aquesta situacié és la relacio

existent entre les dosis d’agents citotoxics i la resposta obtinguda.

Actualment esta plenament acceptat que la QT a altes dosis seguida d’auto-TPH, en pacients amb
LBDCG que recauen i continuen sent sensibles a la QT, és el tractament estandard (nivell d’evidéncia IA
per a pacients que assoleixen una RC després de la recaiguda i 2A per a I'RP segons les guies de la
NCCN) (27). Aixi ho demostra I'estudi aleatoritzat PARMA, (110, 139, 140), en que els pacients amb LNH
en recaiguda quimiosensible que van rebre un auto-TPH van presentar una SLM als cinc anys i una SG
significativament superiors a les del grup amb tractament convencional: 46% i 12%, p = 0,001, i 53% i
32%, p = 0,038, respectivamen). Aquest estudi és I'tnic aleatoritzat que ha investigat el paper de l'auto-
TPH en comparacié amb I'administracié de QT sola, malgrat que es va dur a terme en I'época pre-

rituximab.

En un estudi recent de Smith et al. (141) es van comparar els resultats de 'auto-TPH en pacients amb
LBDCG en recaiguda segons que haguessin rebut o no tractament previ amb rituximab (161 pacients
sense rituximab en primera linia i 65 amb rituximab). Tant I'SG com I'SLR van ser similars en ambdds
grups. Els autors conclouen que l'auto-TPH hauria de continuar sent I'estandard de tractament dels

pacients amb LBDCG en recaiguda.

L’estat del pacient en el moment del trasplantament i la sensibilitat a la QT convencional sén dos
factors que tenen relacié directa amb la supervivencia. El principal factor pronostic és la situacié del
limfoma en el moment del trasplantament valorada mitjancant PET/TC. Els pacients en RC metabodlica
obtenen resultats significativament millors que els pacients en RP (SLM del 72-87% respecte al 18-49%)
(112, 142-144).

En actualitzacions posteriors de I'estudi PARMA s’han identificat com a factors prondstics negatius la
resposta de curta durada (inferior a 12 mesos) (139) i la correlacié inversa amb I'IPI (140), de manera
que els pacients amb IPl = 1 tenen més bon prondstic si reben terapia d’intensificacié, mentre que els
pacients amb IPI = 0 no es beneficien del tractament. D’altra banda, el perfil d’expressié génica semblava
tenir, en pacients no tractats amb rituximab, valor pronostic independent de I'lPl. Malgrat aixo, aquest no
es manté en pacients tractats amb immunoterapia, com ha demostrat recentment I'estudi de Zinzani et al.
(145). Vval a dir, perd, que aquest treball només incloia pacients amb LBDCG trasplantats en primera

linia.

La taula 3 resumeix els resultats dels principals estudis que han analitzat el valor de l'auto-TPH en
I'LBDCG refractari o en recaiguda (110, 139-140, 146-165).

1CO = Institut Catala
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Pel que fa al régim de condicionament utilitzat, 'impacte de cadascun dels esquemes possibles continua
sent controvertit ja que no es disposa d’estudis aleatoritzats, hi ha pocs estudis comparatius entre regims
i no hi ha cap esquema que hagi demostrat superioritat respecte a un altre. BEAM (BCNU, etoposid,
citarabina, melfalan) és el régim més frequentment utilitzat a Europa. La mortalitat relacionada amb
aquest régim és < 5% (157). La Taula 4. recull estudis que han avaluat els diferents régims de
condicionament (151-158).

Entre les noves estrategies de QT intensiva trobem la bendamustina i disposem d’'un estudi italia de fase
I-Il que proposa I'is d’aquest farmac com a alternativa al régim de condicionament més utilitzat
habitualment, el BEAM. Els resultats de I'estudi suggereixen la seguretat i eficacia del farmac malgrat
que necessitem dades més madures que ens ajudin a definir el seu paper com a esquema de
condicionament (152). La incorporacié de radioimmunoterapia al régim de condicionament no ha
demostrat superioritat sobre els régims convencionals en un assaig fase Ill (153). El rituximab de
manteniment posteriorment a l'auto-TPH tampoc ha demostrat un benefici a I'assaig fase 3 CORAL
(154).

Un grup de pacients que suscita controvérsia és el d’aquells que mai assoleixen una remissio completa,
amb medianes de superviveéncia que, en general, sén inferiors a I'any. Classicament s’ha considerat que
l'increment de dosi que permetia el trasplantament de medul-la no era suficient per aconseguir revertir la
resistencia primaria a la QT en aquests pacients. En un estudi de Vose et al. (155) on s’avaluaven els
resultats de l'auto-TPH en pacients amb LNH difas d’alt grau de malignitat, en primera recaiguda o en
segona RC, es va observar que la probabilitat d'SLP als tres anys era significativament superior en
aquells pacients que van rebre I'auto-TPH en segona RC respecte als que el van rebre en situacié de
recaiguda (38% [IC 95% 30%-46%)] respecte a 28% [IC 95% 22%-33%], p < 0,001). Aquests resultats

sén comparables als obtinguts per altres autors (156, 165-167).

Atesos els resultats superiors de I'auto-TPH en pacients que arriben al trasplantament en situacié d'RC
respecte als que assoleixen només resposta parcial (RP) o no arriben a obtenir resposta, diversos
estudis han explorat el paper de la QT de rescat de més poder citotoxic basant-se en esquemes
d’administracié sequencial (166-169) que, com a contrapartida, comporten un augment de la toxicitat. En
aquests estudis es constata de nou el fet que la quimiosensibilitat és el factor més important en el

pronostic d’aquests pacients.

Finalment, diversos estudis retrospectius han mostrat que el trasplantament al-logénic pot ser efica¢ en
pacients en recaiguda o progressid posteriorment a multiples linies de tractament, incloent l'auto-TPH
(170-174).

La taxa de mortalitat no deguda a recaiguda és elevada (40-50%) quan s’utilitza un régim mieloablatiu,
rad per la qual sembla més recomanable I'is de régims d’intensitat reduida, amb taxes de mortalitat no

deguda a recaiguda del 20-30% aproximadament, excepte en pacients molt joves que no han rebut un

ICO WL |nstitut Gatala

NSt Catala dOncologia | de la Salut 43



ICO-ICSPraxi per al tractament medic i amb irradiaci6 del limfoma B difus de cél-lula gran
V3: Mar¢ 2019

auto-TPH previ. Igual que en l'auto-TPH, la situacié del limfoma en el moment del trasplantament és el
factor pronostic més important, amb resultats molt descoratjadors en pacients amb malaltia
quimiorefractaria (170, 174).

Malgrat aixo, I'impacte de no haver obtingut una RC metabodlica no sembla tan determinant com en
'auto-TPH (175), rad per la qual el trasplantament al-logénic podria ser una alternativa a I'auto-TPH en

pacients d’alt risc en RP posterior al tractament de rescat.

RECOMANACIO

En pacients amb LBDCG que recauen per0 continuen sent sensibles a la quimioterapia
(almenys amb resposta parcial) es recomana I'administracié de quimioterapia a altes dosis
seguida de trasplantament autoleg de progenitors hematopoétics (l1A).

L’esquema de condicionament utilitzat habitualment a I’'Institut Catala d’Oncologia és el BEAM
(mn.).

En el cas de pacients amb malaltia resistent, el trasplantament autoleg de progenitors

hematopoétics no esta indicat (vegeu apartat D de la present guia).

El trasplantament al-logénic esta indicat en pacients en qué no és possible la mobilitzacié de
progenitors hematopoetics o que recauen posteriorment a I'auto-TPH, sempre que NO hi hagi malaltia
resistent (IC) i també es pot considerar com a alternativa a I'auto-TPH en pacients d’alt risc (IPI

elevat, recaiguda o progressio precog) en RP metabdlica posterior al tractament de rescat (IIC).

ICO B Institut CGatala
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Taula 4. Estudis que analitzen el valor de PPauto-TPH en I'LBDCG refractari o en recaiguda

Ref. Estudi Disseny de I'estudi n
Philip et al. Estudi PARMA:

110 . . 215
(1995) Prospectiu aleatoritzat
Guglielmi et al. Estudi PARMA

139 L 215
(1998) (actualitzacio)

Blay et al. Estudi PARMA

140 o 215
(1998) (actualitzacio)

Vose et al. .

155 Retrospectiu 429
(2004)

Mills et al. .

156 Retrospectiu 107
(1995)

Institut Catala
de la Salut

o
4 1€O

Instiqun Cavals d'dncologia

Tractaments

QT + RDT respecte RDT +
auto-TPH (BEAC) (E)

Auto-TPH en primera
recaiguda o segona RC

Auto-TPH (BEAM)

Resultats

Parametres d'eficacia

Objectiu principal
Resposta
Objectius secundaris

SLM

SG

Objectiu principal

RG

Objectius secundaris

SG

Grup exptal. Gru
p exp p RAR
(n) control (n)
84% 44%
46% 12%
53% 32

40% en recaigudes precoces
(<1 any) respecte a 69% en

recaigudes tardanes

29% 13%

En pacients aleatoritzats a auto-TPH, I'IPI no es correlaciona amb I'SG.

Els pacients amb IPI > 0 tenen millor SG amb auto-TPH que amb QT convencional.

Objectiu principal
SG

Objectius secundaris
SLP

Objectiu principal
RG

Objectius secundaris
RC

SG

SLP

44%

0,001

0,038

0,00007

0,00001

31% (38% en pacients en 2a RC respecte a 28% en

pacients que no estaven en remissio)

73%

41%
41%

35%

Validesa/
HR Observacions
(IC 95%)

109 aleatoritzats. Auto-TPH en pacients amb
LNH en recaiguda quimiosensible (comparat

amb QT convencional) incrementa SLM i SG.

188 en primera recaiguda. El temps fins a la
recaiguda té valor prondstic independent per
al'SG (p <0,0001) i I'SLP (p = 0,005).

204 amb IPI disponible. IPI es correlaciona
amb la resposta i SG en pacients amb LNH
agressiu en recaiguda.

Factors predictius adversos de
supervivéncia: quimioresisténcia, LDH
elevada al diagnostic, recaiguda precog, edat
2 40 anys i Us de G-CSF per accelerar
recuperacié hematopoética.
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Taula 4. Estudis que analitzen el valor de PPauto-TPH en I'LBDCG refractari o en recaiguda

Ref. Estudi
Vose et al.
165
(2001)
Josting et al.
166
(2005)

Ferrara et al.

167
(2006)
Johnston et al.
168
(2000)
Oyan et al.
169
(2006)
Cortelazzo et al.
146

(2001)

o
4 1€O

Instiqun Cavals d'dncologia

Disseny de I’estudi

Retrospectiu (registre
ABMTR)

Estudi fase Il
multicéntric

Retrospectiu

Prospectiu (estudi
pilot)

Assaig clinic fase Il

Retrospectiu

Institut Catala
de la Salut

n

184

57

40

20

40

9.2
(61
LBD

Tractaments

Auto-TPH en pacients que
mai han assolit RC amb

QT convencional

QT seqliencial + auto-TPH
(BEAM)

IEV 0 DHAP + auto-TPH
(BEAM/BCV)

resistent (E) respecte a RP
(CR)

QT seqliencial + auto-TPH

(mitoxantrona + melfalan)

QT seqlencial + auto-TPH

(mitoxantrona + melfalan)

Quimioterapia sequencial
+ TAPH

Resultats

Parametres d'eficacia

MRT

Objectiu principal
RC o RCu

RP

no resposta
Objectius secundaris
Mortalitat precog
SLP

SG

RG

RC

SLP

SG

Objectiu principal
Recaigudes:
Objectius secundaris
Mediana SLR (mesos)
Objectiu principal
SLE

Objectius secundaris
SG

Objectiu principal
RC

Objectius secundaris
SLP

SG

MRT

Objectiu principal
RC

Objectius secundaris

Grup exptal.

(n)

7%

44%
19%
31%

6%

31%
37%
43%
32%
25%
47%

88%

55%
70%
90%
70%
69%

2,5%

90%

Grup
control (n)

39%

34

RAR

Validesa/
HR Observacions
(IC 95%)

Factors predictius adversos d'SG:
quimioresisténcia, Karnosfy < 80%, edat = 55
anys, 3 0 més regims QT previs i absencia
d'RDT focal (pre o post-TPH).

LNH d'alt grau. SG i SLP inferiors en pacients
primariament refractaris que en pacients en
recaiguda.

Taxa de recaigudes, SLR i SG
significativament pitjors en pacients
trasplantats amb malaltia refractaria que en
els trasplantats en situacié d'RP.

Diverses histologies agressives. Alta toxicitat.
Només 11 van completar el tractament,

sense MRT, perd amb toxicitats importants.

22 LNH i 18 LH. Sén factors predictius d'SG
la resposta a QT sequencial i I'estat de la
malaltia previ a la QT sequencial.

La quimiosensibilitat va ser el factor predictiu

més important per a la supervivéncia.
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Taula 4. Estudis que analitzen el valor de PPauto-TPH en I'LBDCG refractari o en recaiguda

Ref. Estudi Disseny de I’estudi
Olivieri et al. Prospectiu (estudi
147 )
(2004) pilot)
Jantunen et al. .
148 Retrospectiu
(2008)

Kewalramani et .
149 Retrospectiu
al. (2000)

n

CG)

23

261

85

Tractaments

DHAP x 2 + TAPH

Quimioterapia de rescat +
TAPH

ICE + auto-TPH

Resultats

Parametres d'eficacia Grup expal.
()

MRT 4%

SG3a 47%

SLE3a 64%

SLE3a 44%

SG 35%

SLP 40%

SLP 51% en > 60 anys i 62% en joves

SG 60% en > 60 anys i 70% en joves

Objectiu principal

Resposta a ICE 50,6%
Objectius secundaris

SLE 44%
SG 52%

Auto-TPH en 42 pacients

*Entre paréntesi, esquema de condicionament emprat (si només s'ha utilitzat un esquema) en l'auto-TPH.

Grup
control (n)

RAR

Validesa/
HR Observacions
(IC 95%)

LNH agressiu.

Registre d'EBMT.
465 > 60 anys

L’afectacié de més d’una localitzacié
extranodal o un IPI ajustat per edat de 3-4
previ a ICE van ser predictius de pitjor

supervivéncia.

IPI: international prognostic index; LDH: lactat-deshidrogenasa; LNH: limfoma no-Hodgkin; LH: limfoma de Hodgkin; QT: quimioterapia; RDT: radioterapia; auto-TPH: trasplantament autdleg de progenitors hematopoétics;

BEAM: carmustina/etoposid/citarabina/melfalan; BEAC: carmustina/etoposid/citarabina/ciclofosfamida; ICE: ifosfamida/carboplati/etoposid; IEV: ifosfamida/etoposid/epirubicina; DHAP: cisplati/citarabina/dexametasona; BCV:

carmustina/ciclofosfamida/etoposid; G-CSF: factor estimulant de colonies granulocitiques. RG: resposta global; RC: resposta completa; RCu: resposta completa incerta o no confirmada; RP: resposta parcial; SLP:

supervivéncia lliure de progressié; SLR: supervivéncia lliure de recaiguda; SLM: supervivéncia lliure de malaltia; SLE: supervivencia lliure d’esdeveniment; SG: supervivencia global; MRT: mortalitat relacionada amb el

trasplantament.

Institut Catala
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o
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Taula 5. Estudis d’avaluacié de diversos regims de QT de condicionament per a auto-TPH en LBDCG refractari o en recaiguda

Resultats .
. . . Validesa/
Ref. Estudi Disseny de I’estudi n Tractaments X
. Grup exptal. Grup HR Observacions
Parametres d'eficacia RAR p
(n) control (n) (IC 95%)
Objectiu principal
No hi ha diferéncies entre els
En recaiguda o QT + TBI respecte a diferents régims
Petersen F i — g
158 (1990) refractaris. 101 BUCY Objectius secundaris
No aleatoritzat (12 regims diferents)
Objectiu principal
RC 76% 72%
c 6 d BCNU + VP16 + CDDP Tots
. omparaci6 de oot ; ots dos es
159 Crilley P (1993) . 100 respecte a Busul + VP16 + Objectius secundaris . "
diferents esquemes consideren utils.
CTX
Objectiu principal
Model per
16T Vose JM. En recaiguda o Regim amb TBI respecte a = Opjectius secundaris identificar pacients
(1993) refractaris no TBI amb diferent
pronostic.
Objectiu principal
. Mediana de
. SLE actuarial a 3 a 40% ]
Rapoport A En recaiguda o — . seguiment de 29
161 ) 96 BEAC Objectius secundaris
(1993) refractaris . . mesos.
. < 5% (amb malaltia minima )
Taxa mortalitat :
25% (amb malaltia bulky)
Stockerl- En recaiguda o Objectiu principal
) ) TBI + VP16 + CTX (CR)
Goldstein KE refractaris. 221 SLE 46% 52% 0,08
162 ) BCNU + VP16 + CTX (E)
(1996) No aleatoritzat Objectius secundaris
o i .
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Taula 5. Estudis d’avaluacié de diversos regims de QT de condicionament per a auto-TPH en LBDCG refractari o en recaiguda

Resultats .
. . . Validesa/
Ref. Estudi Disseny de I’estudi n Tractaments X
. Grup exptal. Grup HR Observacions
Parametres d'eficacia RAR p
(n) control (n) (IC 95%)
SG 53% 61% 0,02
RR 41% 41%
MRT % 13% 0,30
Recuperaci6 de granulocits: 14 dies 12 dies 0,003
B Recuperaci6 de plaquetes: 20 dies 14 dies 0,017
Comparaci6 de : :
. BEAM, BEAC, CBV, CTX- Temps a l'alta: 25 dies 19 dies 0,004
164 Salar A (2001) diferents esquemes. 395
) TBI (E) 31% 58% BEAM
No aleatoritzat . Els esquemes que només contenen QT
SG estimada a 8 a CTX-TBI  0BEAC, L
semblen més eficacos que CTX-TBI.
40% CBV
Mitjana de dies per a I'empelt de neutrofils:
Mitjana de dies per a I'empelt de plaquetes: 13
4/64
Malaltia venooclusiva:
. En recaiguda o
150 | Kim JG (2007) ; 64 CTX-Busul-VP16 )
refractaris Als 16,4 mesos de seguiment:
recaiguda o progressio 23,4%
Exitus 20,3%
SG estimada a 3 anys: 72,1%
SLP estimada a 3 anys: 70,1%
. International . . . o . ) )
Shipp MA En abseéncia d’estudis aleatoritzats que comparin diferents régims es conclou que no hi ha un esquema superior a un
151 Consensus
(1999) altre.
Conference

QT: quimioterapia; TBI: irradiacié corporal total; BCNU: carmustina; VP16: etoposid; CDDP: cisplati; Busul: busulfan; CTX: ciclofosfamida; BUCY: busulfan/ciclofosfamida; BEAC: carmustina/etoposid/citarabina/ciclofosfamida;
BEAM: carmustina/etoposid/citarabina/melfalan; CBV: carmustina/ciclofosfamida /etoposid.

RG: resposta global; RC: resposta completa: SLP: supervivencia lliure de progressio; SLE: supervivencia lliure d’esdeveniment; SG: supervivencia global; MRT: mortalitat relacionada amb el trasplantament; RR: taxa de
resposta.

U - 3
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Figura 1. Algoritme de tractament

Malaltia localitzada i extranodal :
R-CHOP x3 0x6 +RDT

(consulti cada cas a les recomanacions)

Malaltia Disseminada:
R-CHOP x 6 + RDT

(consulti cada cas a les recomanacions)

Malaltia resistent o en recaiguda:
Candidat No candidat

a TPH a TPH

1a Opcio: R-GEMOX
Alternatives: R-benda, o
R-GPD

1a opcié: R-GDP
Alternatives: R-ESHAP,
R-DHAP o R-ICE

3a-4a linies (previa
aprovacio Subcomissio
ME, vegeu criteris):
pixantrona

o
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F. TRACTAMENT DE L'LBDCG EN PACIENTS INFECTATS PER VIH | EN ALTRES SITUACIONS
D’IMMUNODEPRESSIO

F.1. LBDCG en pacients infectats per VIH

L'LBDCG és una neoplasia definitoria de sida i la segona més freqlient en pacients amb infeccié pel
virus de la immunodeficiencia humana (VIH). Igual que en la poblacié immunocompetent, 'ILBDCG és el
limfoma més freqlient en els pacients infectats per VIH, tot i que des de la introduccié generalitzada del
tractament antiretroviral (TAR) s'ha observat una disminucié en la seva incidéncia. De fet, el
desenvolupament de limfoma en pacients infectats esta relacionat amb recomptes baixos de limfocits
CD4 i abséncia de TAR (176). Les maniobres diagnostiques i d'estadiatge en aquests pacients han de

ser similars a les dels pacients no infectats.

El pronostic dels pacients amb LBDCG en lera prévia al TAR era dolent, amb mitjanes de
supervivéncia de 2-13 mesos, i els principals factors referents al prondstic estaven associats a
caracteristiqgues dels pacients (edat, Us de drogues per via parenteral), a la infecci6 mateixa (com ara
preséencia de sida prévia o un recompte baix de limfocits CD4) i a les caracteristiques del limfoma (LDH
serica, estadi i afectacié extraganglionar) (177-179). En l'era del TAR, particularment des de la
introduccié del TAR de gran activitat (TARGA), la supervivéncia és similar a la dels pacients no
infectats per VIH (180, 181) i el prondstic depén més de les caracteristiques del limfoma. Encara que
I'index pronostic internacional (IPl) ha demostrat ser valid en pacients infectats per VIH (182-184),
recentment s'ha proposat un index pronostic especific per a aquest grup de malalts atés que alguns
factors relacionats amb la infeccié per VIH hi continuen tenint influencia (185). Aquest index inclou I'lPI
ajustat a edat (se sumen 2 punts per cadascun dels tres factors), el nombre de localitzacions
extraganglionars (un punt per cada localitzacid, fins a un maxim de 3 punts per a tres 0 més
localitzacions extraganglionars) i I'index VIH, que inclou la historia prévia de sida, la carrega viral del
VIH (categoritzada en tres grups, fins a un maxim de 2 punts) i el recompte de limfocits CD4
(categoritzada en quatre grups, fins a un maxim de 3 punts). Aquest index identifica tres grups
pronostics independents per a I'SG: baix risc (puntuacié 0-6), amb SG a cinc anys del 78% (IC 95%
46%-93%), risc intermedi (puntuacié 7-10), amb SG del 60% (IC 95% 40% -75%) i alt risc (puntuacié
11-15), amb SG del 50% (IC 95% 23% -72%).

Previament al TAR, el tractament amb dosis estandard de quimioterapia resultava excessivament toxic.
La introduccié del TAR ha portat a un millor control de la infeccié viral, aixi com a una millora de la
reconstitucié immune i, a més, la introduccié dels factors de creixement hematopoétic, com G-CSF, ha
permés l'administracié de pautes mielotoxiques amb resultats clinics equiparables als dels pacients
sense infeccié per VIH (180, 181). Les pautes més utilitzades en primera linia han estat R-CHOP i R-
EPOCH-DA. Amb la primera, dos estudis fase 2 (186,187) van observar taxes d'RC en un 69-77% dels
casos i SG a dos i tres anys en el 75% i el 56%, respectivament. Un fet controvertit en aquests pacients

és la utilitzacié de rituximab. En aquest sentit, un estudi nord-america fase 3 (188 ) que va comparar R-
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CHOP seguit de manteniment amb rituximab davant CHOP va observar un augment de la mortalitat
infecciosa en la branca d'R-CHOP en pacients amb un recompte de limfocits CD4 < 50 cel-lules/ml, tot i
que també va registrar tendéncia a una millor resposta, menys resisténcia primaria a la quimioterapia i
una mortalitat més baixa per limfoma en els pacients tractats amb immunoquimioterapia. Un altre estudi
fase 2 aleatoritzat del mateix grup (189), en el qual es va utilitzar la pauta infusional EPOCH en
combinacié amb rituximab (administrat simultaniament amb la quimioterapia o posteriorment a la
quimioterapia amb periodicitat setmanal durant sis setmanes), va observar una gran eficacia amb les
dues pautes de rituximab (RC 73% i 55% , respectivament, SLP a dos anys del 64% i el 60% i SG del
63% i el 66%) i un lleuger increment (no significatiu) de mortalitat infecciosa en pacients amb un
recompte de limfocits CD4 < 50 cél-lules/ml tractats amb la pauta concurrent de rituximab i EPOCH
(mortalitat infecciosa als 30 dies de la fi del tractament del 9,8% en la pauta simultania i del 7,3% en la
sequencial). Sobre l'eleccié de la pauta de quimioterapia més efica¢c per combinar amb rituximab,
alguns estudis han assenyalat que les pautes infusionals com EPOCH semblen oferir, almenys en
comparacié amb controls historics, millors resultats que R-CHOP pel que fa a taxa de resposta,
supervivéncia i mortalitat per infeccié (189-191), encara que no s'han comparat les dues pautes en un
estudi aleatoritzat. De fet, en pacients no infectats per VIH, cap estudi aleatoritzat ha demostrat
superioritat a R-CHOP (176), per la qual cosa aguesta ha estat considerada la pauta estandard. En
aguests pacients és important considerar una profilaxi antiinfecciosa i antimicrobiana adequada i I's de
G-CSF com a profilaxi primaria de la neutropénia febril, aixi com una vigilancia clinica estreta,
especialment en pacients amb un recompte de limfocits CD4 < 50 cél-lules/ml (176). L'administracié de
TAR ha demostrat una millora tant de la resposta com de la supervivéncia (192, 193), tot i que és
important portar a terme un maneig multidisciplinari d'aquests pacients amb participacié d'especialistes
en infeccid per VIH a fi de triar pautes de TAR que no suposin un augment de la toxicitat (176). Una
altra questié controvertida ha estat I'administracié o no de profilaxi en la infiltraci6 heuromeningia, ja
que en l'era prévia a I'is generalitzat de TAR algun estudi suggeria més incidéncia d'infiltracié a I'SNC
en comparacié amb els pacients no infectats per VIH (194), que podria estar en relaci6 amb la
presentacio més freqient en estadis avancats o amb factors de risc (176). En aquest sentit, un estudi
espanyol (195) va demostrar una disminucié d'aquesta infiltracié en pacients que rebien TARGA en
comparacié amb els pacients que no rebien aquest tractament (0/30 i 12/8, p = 0,023). En linia amb
aquests resultats, un consens publicat per autors espanyols (196) recomana guiar I'administracié de

profilaxi de la recaiguda en SNC segons els mateixos criteris que en els pacients immunocompetents.

Respecte a les recaigudes, diversos estudis (197-200) han assenyalat que és factible i eficag una
estratégia similar a la dels pacients no infectats per VIH, basada en pautes intensives i consolidacié
amb trasplantament autogénic en pacients responedors, amb resultats similars als dels pacients
immunocompetents, com han demostrat un assaig fase Il (201) i dos estudis retrospectius de
I'European Group for Blood and Marrow Transplantation (EBMT) (202, 203).
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- Es recomana tractament amb immunoquimioterapia en pacients infectats per VIH (nivell
d'evidencia IB). No hi ha estudis aleatoritzats que hagin demostrat una eficacia més
gran de les pautes infusionals com R-EPOCH-DA amb relaci6 a les pautes
convencionals, com R-CHOP, per la qual cosa es recomana la utilitzacié preferent de

pautes estandard perqué presenten una toxicitat més baixa (nivell d'evidéncia IIB).

- Es recomana tractament antiretroviral i maneig multidisciplinari del pacient per tal de

definir la pauta optima de tractament antiretroviral (nivell d'evidéncia IIB).

- Es recomana profilaxi de la infiltracié de I'SNC en preséncia dels mateixos factors de

risc que en pacients immunocompetents (nivell d'evidencia IIC).

- En pacients en recaiguda quimiosensible es recomana I'administracié de tractaments
de rescat similars als dels pacients immunocompetents, seguits de consolidaci6 amb
TAPH (nivell d'evidéncia IlA).

F.2. Sindromes limfoproliferatives posttrasplantament

Les sindromes limfoproliferatives posttrasplantament (SLPT) constitueixen una de les complicacions
meés greus que poden patir els pacients sotmesos a un trasplantament d'dérgan solid o a un
trasplantament al-logénic de progenitors hematopoétics, amb una incidéncia global que oscil-la entre I'1
i el 20%. Entre els factors que augmenten el risc de patir SLPT destaquen el tipus i la intensitat del
tractament immunosupressor, el tipus de trasplantament (més freqiient en el trasplantament de
progenitors hematopoeétics haploidéntics i en els trasplantaments multiviscerals i de cor/pulmé), I'edat
del pacient (més freqiient en joves) i la primoinfeccié per VEB. En el 80% dels pacients amb SLPT es
troba el VEB en els limfocits proliferants. La immunodepressié emprada per evitar el rebuig fa que els
limfocits T no controlin de forma adequada la proliferacio dels limfocits B infectats per VEB, la qual cosa
augmenta la possibilitat d'errors en el reordenament dels gens, I'activacié d'oncogens o la inactivacié de

gens supressors i el desenvolupament del limfoma.

En la classificacio de les SLPT de 'OMS es reconeixen com una entitat clinicopatologica especifica i
se'n descriuen tres tipus: les lesions primerenques, com la hiperplasia plasmacitica reactiva, que solen
ser policlonals; les SLPT polimorfes, i les SLPT monomorfes, similars als limfomes convencionals i que
solen ser monoclonals. La majoria d'SLPT monomorfes son limfomes B de cél-lula gran, encara que

també s'han descrit limfomes T i limfomes de Hodgkin (204).
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Aproximadament, la meitat de les SLPT apareixen en el primer any del trasplantament. Aquests casos
s'associen amb més freqiiencia a la preséncia del VEB en els limfocits i molts d'ells s6n policlonals.
Alguns d'aquests pacients presenten una sindrome mononucledsica, amb febre i adenopaties, mentre
que d'altres presenten un quadre de disfuncié de I'drgan trasplantat per afectacio de I'empelt. Els casos
d'aparicié tardana es presenten de forma similar a un limfoma classic, tot i que amb més freqiiéncia

tenen afectacié extranodal, sobretot gastrointestinal.

El diagnostic d'SLPT s'ha de fer preferentment mitjangant biopsia d'una adenopatia o d'altres teixits que
puguin estar afectats. Si la bidpsia no es pot practicar a causa del mal estat del pacient, el diagnostic es
podria assumir en pacients amb una carrega de VEB elevada i una PET/TC compatible. Es recomana
fer l'estadiatge de les SLPT mitjancant PET/TC ja que es tracta d'una patologia amb avidesa per la

glucosa.

Quan se sospita una SLPT, la primera mesura que s'ha dadoptar és la reducci6 de la
immunodepressio, sense arribar a posar en perill la viabilitat de I'empelt (205). Amb aix0 s'obtenen
entre un 20% i un 50% de respostes, més freqlents en els casos d'SLPT polimorfa. Les SLPT
localitzades es poden eradicar mitjangant reseccié quirargica o radioterapia. En el cas de les SLPT
disseminades en que la reduccié de la immunosupressio fracassa, el tractament d'eleccid no esta
clarament establert. Les quimioterapies que s'utilitzen habitualment en altres limfomes sé6n molt
toxigues en aquests pacients i la seva supervivencia és baixa (30% als cinc anys) (206). El tractament
amb rituximab en monoterapia en els casos que expressen CD20 ha demostrat eficacia i poca toxicitat.
En un assaig fase Il amb quatre o vuit dosis de rituximab a dosis estandard es van aconseguir el 60%
de remissions completes. Els pacients que no van aconseguir una remissié es van tractar amb R-
CHOP o R-CHOP-like. La supervivéncia en aquest assaig va ser del 47% als dos anys (207). En un
altre assaig fase Il, els pacients es van tractar amb quatre dosis de rituximab seguides de quatre cicles
d'R-CHOP i es van aconseguir un 68% de remissions completes amb una mitjana de supervivéncia de
6,6 anys (208). Recentment s'ha publicat un altre assaig similar utilitzant la infusié de limfocits T
citotoxics al-logénics especifics contra el VEB en pacients que havien fracassat amb altres tractaments
i es va obtenir un 45% de remissions completes (209, 210). S6n uns resultats molt prometedors, pero
aguesta estratégia no es pot aplicar en tots els centres perqué té un cost elevat i requereix una
infraestructura per poder preparar la infusié de limfocits T.

En els pacients trasplantats amb alt risc d'SLPT (trasplantament de progenitors hematopoétics
haploidéntics, trasplantaments multiviscerals i de cor/pulmd, pacients VEB negatiu abans del TPH...) es
recomana un seguiment setmanal de les copies del VEB durant els primers sis mesos per poder iniciar
un tractament anticipatori. No hi ha un llindar estandard a partir del qual s'hagi d'iniciar el tractament:
alguns autors recomanen comengar-lo si hi ha més de 1.000 copies i d'altres si n'hi ha més de 10.000 o
fins i tot més de 40.000. En els casos en qué el nombre de copies vagi en augment i amb uns llindars
gue localment es considerin significatius, el tractament anticipatori per disminuir la immunosupressio i

amb rituximab setmanal, d'una a quatre dosis en funcié de l'evolucié de la carrega viral, prevé el

ICO WL |nstitut Gatala

NSt Catala dOncologia | de la Salut 54



ICO-ICSPraxi per al tractament medic i amb irradiaci6 del limfoma B difus de cél-lula gran
V3: Mar¢ 2019

desenvolupament de I'SLPT en una proporcié molt elevada de casos (211, 212). Quan se sospita una
SLPT, la primera mesura que s'ha d'adoptar és la reduccio de la immunodepressid, pero sense arribar

a posar en perill la viabilitat de I'empelt (grau 1B).

RECOMANACIO

1. Quan se sospita una SLPT, la primera mesura que s'ha d'adoptar és la reduccié de la
immunodepressio, perd sense arribar a posar en perill la viabilitat de I'empelt (nivell
d’evidéncia IV B).

Les SLPT localitzades es poden eradicar mitjancant reseccié quirargica o radioterapia.

3. Les SLPT disseminades que no responen a la disminucié de la immunosupressi6 i sén CD20
positives s'han de comencgar a tractar amb rituximab setmanal (de quatre a vuit dosis) i, Si ho
s'aconsegueix una remissié completa, s'ha de continuar amb 3-4 cicles de R-CHOP (nivell
d’evidéncia 11B).

4. En els pacients trasplantats amb alt risc de desenvolupar una SLPT s'ha de fer un seguiment
setmanal de les copies del VEB durant, com a minim, els primers sis mesos
posttrasplantament, i administrar el tractament anticipatori si les copies augmenten i
assoleixen un llindar que es consideri significatiu. El tractament anticipatori consisteix en la
disminucié de la immunosupressio i d'una a quatre dosis de rituximab en funcié de la resposta

de la carrega viral (nivell d’evidéncia IIC).
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G. PROFILAXI | TRACTAMENT DE LA INFILTRACIO DEL SISTEMA NERVIOS CENTRAL

G1. Profilaxi de la infiltracié del sistema nerviés central

La recaiguda neuromeningia en pacients amb LDCBG és una complicaci6 que es produeix
aproximadament en un 5% dels casos i s'associa a mal pronostic, per la qual cosa resulta essencial
identificar aquests pacients per decidir quan i com administrar-los profilaxi i, en cas de recaiguda,
administrar-los el tractament adequat. Aquests aspectes han estat revisats i publicats recentment pel

grup GELTAMO (213) i a la present ICO-ICSPraxi s'assumeixen les seves recomanacions.

Factors de risc de recaiguda a I'SNC

Diversos estudis (214-219) i una metaanalisi recent (220) han descrit una disminucié de la incidéncia
de recaiguda a I'SNC en l'era postrituximab (probablement a causa d'un millor control sistémic del
limfoma), a més d'un canvi en el patré de recaiguda, amb predomini de la recaiguda parenquimatosa
respecte a la recaiguda leptomeningia, de les recaigudes aillades en detriment de les combinades

(SNC i sistemiques) i de les recaigudes majoritariament tardanes.

Pel que fa als factors de risc classics clinicobiologics associats a recaiguda a I'SNC, diversos grans
estudis retrospectius de l'era prévia a la introduccié de rituximab van descriure taxes més elevades de
recaiguda neuromeningia en pacients amb LDH elevada /o més d'una localitzacié extraganglionar,
encara que en més de la meitat dels casos de recaiguda aquests factors es trobaven absents (221-
224). L'IPI ha estat un altre factor independent relacionat amb aquesta recaiguda (222), tal com va
demostrar un estudi de I'era postrituximab; en aquest estudi, en qué es va excloure I'lPI, un valor d'LDH
elevat i l'estat general (performance status [PS] > 1) es van identificar com a factors de risc de
recaiguda a I'SNC (225). Aixi mateix, a I'estudi RICOVER-60, la combinacié d'LDH elevada, més d'una
localitzacié extraganglionar i un PS > 1 (presents en un 4,8% dels pacients) es van associar a una
probabilitat de recaiguda a I'SNC del 33,5% , en comparacio amb només un 2,8% a la resta de pacients
(224). Els valors d'LDH elevats, la presencia de més d'una localitzacié extraganglionar o un valor d'lPI
elevat s'han citat com a factors de risc de recaiguda neuromeningia en altres estudis i revisions (216,
218, 220, 226-228).

Amb relacié a la infiltracid extraganglionar com a factor de risc de recaiguda neuromeningia, hi ha
evidéncia amplia que la infiltraci6 testicular (primaria o secundaria) i de mama (sobretot com a infiltracié
primaria) s'associen de manera clara a una incidéncia més elevada de recaigudes a I'SNC (229-232).
De la mateixa manera, hi ha dades cada vegada més evidents de més incidéncia de recaigudes en
casos d'infiltracio renal i suprarenal (232-235). No obstant aixo, el valor de la infiltracié epidural com a
factor de risc de recaiguda neuromeningia en pacients amb LDCBG procedeix d'estudis antics (236),
pero la proximitat anatomica indica que aquests pacients haurien de ser considerats per a profilaxi tal
com suggereixen les guies britaniques (237), al contrari que la infiltracié extraganglionar craniofacial,
en la qual dos estudis de I'era postrituximab no van trobar un risc més alt de recaiguda a I'SNC (238,
239).
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Recentment, el grup alemany de limfomes agressius, en col-laboraci6 amb el grup canadenc de la
British Columbia Cancer Agency (BCCA), ha proposat un model pronostic (CNS-IPI) per avaluar el risc
de recaiguda a I'SNC (234, 235) que inclou els cinc factors de I'IPI i la infiltracidé renal/suprarenal.
Aquest index CNS-IPI estratifica els pacients en tres grups de risc: baix (0-1 factors, risc de recaiguda a
I'SNC a dos anys del 0,6%), intermedi (2-3 factors, risc del 3,4% ) i alt risc (4-6 factors, risc del 10,2%).

Respecte a la influencia de la biologia de I'LDCBG en la recaiguda a I'SNC, diversos estudis
retrospectius han descrit una alta taxa de recaiguda neuromeningia (9-45%) en casos amb MYC
reordenat, en particular si s'associa a BCL-2/BCL-6 reordenat (denominats ara limfomes B agressius
doblef/triple hit) (227). Un altre estudi (240) va descriure una incidéncia més alta de recaiguda
neuromeningia en pacients amb doble expressié de MYC (= 40% positivitat) i BCL-2 (= 50% positivitat)
determinada per immunohistoquimica. Aquest estudi també va mostrar un risc augmentat en els
pacients amb limfoma de perfil de cél-lula B activada o de no-centre germinal, perd aquesta associacié

no es va observar en l'analisi multivariant.

RECOMANACIO

Es recomana considerar d'alt risc de recaiguda a I'SNC les situacions seguents, en les quals s'’ha
de practicar per tant el cribratge d'infiltracié de I'SNC mitjancant puncié lumbar i portar a terme

profilaxi en abséncia d'infiltracio:

- LDH elevada i més d'una localitzacio extraganglionar (nivell d’evidéncia IB).

- Una de les seglents infiltracions extraganglionars: testicular (nivell d’evidencia 1B), mama
(nivell d’evidéncia 1IB), renal o suprarenal (nivell d’evidéncia 1IC) o epidural (nivell d’evidéncia
1ID).

- CNS-IPI d'alt risc (4-6 factors de risc) (nivell d’evidéncia IIB).

- MYC associat a BCL2 i/o BCL6 reordenats (nivell d’evidéncia IIC).

Profilaxi de larecaiguda a I'SNC

Historicament, la profilaxi de la recaiguda a I'SNC s'ha fet majoritariament per via intratecal (IT),
utilitzant metotrexat (MTX) o citarabina, o combinacions d'aquests farmacs amb corticoides com
dexametasona o hidrocortisona (213). El metotrexat per via intratecal ha estat el més ampliament
utilitzat i generalment es recomana en cada cicle de quimioterapia, fins a un total de 4-8 dosis; la dosi
més freqlentment utilitzada és la de 12 mg, que arriba a concentracions terapéeutiques (> 1 mmol/L) al
liquid cefaloraquidi (LCR) durant 24-48 hores (237, 241). No obstant aix0, els estudis que avalen la
utilitzacié d'aquest tipus de profilaxi tenen diverses limitacions, entre les quals destaquen la petita
grandaria de les séries, l'abséncia d'un brag control o I'administracié simultania de MTX sistémic (222,

237, 242-245). Per contra, diversos estudis no han demostrat benefici en la prevencié de recaigudes
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neuromeningies amb la profilaxi IT (214, 226, 246), a excepcio del limfoma primari testicular (244). A
Espanya, la triple terapia intratecal (TIT) s'ha utilitzat com a profilaxi de la recaiguda neuromeningia en
pacients amb LDCBG, probablement per extensié de I'ampli Us que se'n fa en la leucémia aguda
limfoblastica, tot i que no hi ha estudis que hagin comparat el MTX IT amb la TIT (247). Altres farmacs
per via IT com ara citarabina liposomal o erituximab s'han utilitzat en el context d'estudis prospectius
amb un nombre escas de pacients, perd actualment no tenen indicacié formal per a la profilaxi de la

recaiguda a I'SNC.

Una altra aproximacio per a la profilaxi de la recaiguda neuromeningia consisteix en la utilitzacié de
quimioterapia sistémica per via intravenosa (IV) amb farmacs amb capacitat de travessar la barrera
hematoencefalica, generalment MTX i citarabina a dosis elevades, el benefici potencial dels quals
prové de la informaci6 dels estudis en leucémia aguda limfoblastica. La dosi apropiada d'MTX IV per
assolir concentracions terapéutiques a I'SNC és controvertida, perd sembla que dosis de 3 g/m2 podrien
assolir nivells terapéutics al liquid cefaloraquidi i al parénquima. Diversos estudis de I'era postrituximab
han examinat aquesta estrategia amb dosis d'MTX IV entre 3 g/m? i 3,5 g/m?, amb bons resultats,
encara que amb variacions pel que fa al tractament sistémic i el nombre de cicles (248, 250). Abramson
et al. només van descriure dues recaigudes neuromeningies en una série de 65 pacients amb LDCBG
d'alt risc que van rebre una mitjana de tres cicles d'MTX a dosis de 3,5 g/m? (extrems 1-8 cicles),
administrats el dia 15 de cicles alterns d'R-CHOP (Abramson et al. 2010). Els efectes adversos de les
dosis altes de MTX inclouen mucositis, mielodepressio, neurotoxicitat i nefrotoxicitat, rad per la qual cal
extremar les precaucions respecte a la hidratacié adequada, alcalinitzacié prévia de l'orina i rescat amb
acid folinic després de I'administracié d'MTX. Davant del potencial benefici de les dosis altes d'MTX IV
en la profilaxi de la recaiguda a I'SNC, les dosis altes de citarabina IV no han demostrat una disminucio
de les recaigudes, segons els resultats d'un petit estudi prospectiu (250). Finalment, una revisié
retrospectiva (251) en la qual es comparaven tres estrategies de profilaxi de la recaiguda
neuromeningia (MTX IT; MTX IT per via IV a dosis altes; quimioterapia intensiva amb hyperCVAD o
CODOX-M/ IVAC amb MTX IT/IV) va descriure recaigudes a I'SNC en un 24%, 8%, i 2,3% dels casos,

respectivament, cosa que suggereix un benefici de la profilaxi sistéemica per via IV sobre la IT.
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RECOMANACIO

Els pacients amb LDCBG i risc elevat de recaiguda a I'SNC haurien de rebre profilaxi en

prevenci6 d'una possible recaiguda (nivell d’evidéncia IIA).

La profilaxi recomanada en pacients amb LDCBG i risc de recaiguda a I'SNC s'ha de basar en
dosis altes d'MTX IV (nivell d’evidéncia 1IB). Es recomanen dosis de MTX 3 g/m?, alterns amb
esquemes d'immunoquimioterapia, preferiblement segons pautes referides a la bibliografia. Cal
prestar atencio a lI'estat general i la funcié renal i s'ha de procurar que la profilaxi amb MTX IV
no endarrereixi la immunoquimioterapia estandard (a I'annex 2 detallem el protocol recomanat.
Nivell d’evidencia VB).

La profilaxi amb MTX IT (a dosis de 12-15 mg en cada cicle d'immunoquimioterapia) o amb TIT
(combinacié de metotrexat 15 mg, citarabina 40 mg i hidrocortisona 20 mg, en cada cicle
d'immunoquimioterapia) pot ser una opcio raonable de profilaxi de la recaiguda a I'SNC en
aquells pacients amb LDCBG i alt risc de recaiguda neuromeningia en qué no es puguin

administrar dosis altes de MTX IV (nivell d’evidéncia IVB).

Els pacients amb limfoma primari testicular han de rebre profilaxi amb MTX IT en cada cicle de

immunoquimioterapia (nivell d’evidéncia IA).

El tractament amb MTX IV a dosis altes s’ha de fer en centres amb disponibilitat de determinar

nivells de metotrexat i hematoleg de guardia.

G.2. Tractament de les recaigudes a I'SNC

La infiltracié secundaria de I'SNC es pot produir en el moment del diagnostic del limfoma o en algun

moment al llarg de I'evolucié del procés, en aquest Ultim cas a vegades associat 0 anticipant-se a una

recaiguda sistémica, de manera que moltes vegades el tractament ha de considerar tant el limfoma a

I'SNC com el sistemic. Hi ha diverses estratégies de tractament dirigides contra el limfoma d'SNC, entre

les quals cal citar la radioterapia cranial o cranioespinal, la quimioterapia sisttmica a dosis altes i la

quimioterapia IT.

La utilitat de la radioterapia holocranial esta limitada per la toxicitat que presenta, especialment en

pacients d'edat avancada, de manera que en el moment actual esta reservada sobretot com a

tractament de rescat després del fracas de les dosis altes d'MTX o a pacients no candidats a aquestes
dosis altes (252-254).

ICO B |nstitut Catala

Instut Catals dOncologhs =1 de la Salut 59



ICO-ICSPraxi per al tractament medic i amb irradiaci6 del limfoma B difus de cél-lula gran
V3: Mar¢ 2019

Les dosis altes d'MTX IV son actives en limfoma primari i secundari d'SNC, tot i que les dosis optimes
no estan del tot ben definides. Les dosis 21 g/m? arriben a nivells tumoricides al parénquima; les dosis
de 8 g/m? arriben a nivells citotdxics al sérum i I'LCR superiors als de MTX IT, i les dosis de 3 g/m?
semblen ser suficients per tractar la infiltracié cerebral i meningia sense associar MTX IT (254). No hi
ha consens sobre el nombre de cicles que s'han d'administrar, perd sembla que es necessiten un
minim de quatre cicles. Atesa la toxicitat de les dosis altes d'MTX IV, aquesta aproximacio terapéutica
no s'hauria de considerar en pacients d'edat avancada, o en aquells que presenten mal estat general o

insuficiéncia renal o hepatica.

Les pautes de poliquimioterapia amb MTX IV a dosis altes associades a citarabina a dosis altes o altres
farmacs que creuen la barrera hematoencefalica com ara procarbacina o ifosfamida han demostrat ser
factibles i oferir bons resultats pel que fa a la utilitzacié d'esquemes basats només en MTX (254-257),
igual que pautes d'immunoquimioterapia amb rituximab, temozolamida oral i dosis altes d'MTX (258).
La intensificacié6 amb trasplantament autoleg de progenitors hematopoetics sembla millorar encara més
aquests resultats (259-263). Aixi, un estudi fase 2 del grup alemany (259) va descriure RC en un 50%,
amb SG del 68%, després d'un tractament basat en MTX i ifosfamida seguit de citarabina i tiotepa i de
trasplantament autoleg. En un altre estudi italia, les dosis altes d'MTX IV i citarabina, seguides de la
pauta R-HDS (rituximab, ciclofosfamida, citarabina i etoposid) i trasplantament autoleg es van associar
amb un 63% d'RC i una probabilitat d'SG a cinc anys del 68% en els pacients trasplantats (260). De la
mateixa manera, un estudi retrospectiu internacional (261) ha descrit supervivencies a llarg termini en

pacients trasplantats.

La quimioterapia IT constitueix una altra aproximacié terapéeutica en els pacients amb LDCBG i
infiltracié a I'SNC. Davant la vida mitjana curta d'MTX, citarabina i tiotepa IT, que requereix almenys
dues administracions setmanals, la citarabina liposdmica aconsegueix concentracions terapeutiques a
I'LCR durant almenys 14 dies, la qual cosa repercuteix en una pauta d'administracié més comoda per al
pacient i més eficag, tal com han demostrat un estudi aleatoritzat i diversos estudis retrospectius (264-
266). La utilitzacié de citarabina liposomica comporta certes mesures que afecten la seguretat (267,
268), entre les quals la recomanacié d'administrar dexametasona de forma concomitant, mantenir
l'interval adequat entre les dosis de citarabina liposomica i evitar I'administracié concomitant d'altres
farmacs potencialment neurotoxics, especialment les dosis altes de citarabina IV o MTX IV.
L'administracio de rituximab IT o intraventricular (a dosis de 10-25 mg), sol o en combinacié amb MTX
intraventricular, pot ser til en casos d'infiltraci6 neuromeningia recurrent (269, 270), encara que

aguesta no constitueix de moment una indicacié aprovada.
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RECOMANACIO

- Els pacients amb LDCBG sistémic i infiltracié parenquimatosa i/o leptomeningia a I'SNC en el
moment del diagnostic s'haurien de tractar amb immunoquimioterapia i dosis altes dMTX IV
(nivell d’evidéncia 1IB). En casos amb infiltraci6 neuromeningia es pot considerar l'associacio

amb tractament intratecal (nivell d’evidéncia IB).

- En pacients no candidats a dosis altes d'MTX IV per edat o comorbiditats s'ha de considerar el

tractament intratecal (nivell d’evidencia IB).

- Els pacients joves amb recaiguda a I'SNC i bon estat general haurien de rebre tractament amb
pautes que continguin dosis altes d'MTX IV seguides, en cas de resposta, de consolidacié amb
trasplantament autoleg de progenitors hematopoeétics (nivell d’evidéncia IB). La pauta de

condicionament hauria d'incloure BCNU i tiotepa (nivell d’evidéncia IC).

- En pacients amb infiltracié leptomeningia oculta (detectable nhomés mitjancant citofluorometria)
es recomana considerar el tractament amb dosis altes d'MTX IV o tractament IT (nivell
d’evidéncia IIC).

- En casos de refractarietat o recaiguda preco¢ després de dosis altes d'MTX IV es recomana la

inclusié en un assaig clinic o radioterapia holocranial (nivell d’evidéncia VB).

- El tractament amb MTX IV a dosis altes s’ha de practicar en centres amb disponibilitat per

determinar nivells de metotrexat i hematoleg de guardia.

H. Subtipus especifics d’interés

H.1. Tractament del imfoma B difls de cél-lula gran primari de mediasti

El limfoma B difus de cél-lula gran primari de mediasti (LCBPM) és una entitat amb caracteristiques
cliniques, patologiques i genétiques diferenciades, de manera que en la classificaci6 de 'TOMS (OMS
2008) és reconegut com un subtipus especific d'LBDCG. Constitueix aproximadament el 2-4% de tots
els LNH i un 6-10% dels LBDCG. Afecta de manera predominant adults joves, preferiblement dones, al
voltant de la tercera o quarta décades de la vida i es manifesta habitualment com una massa
voluminosa mediastinica, sovint amb vessament pleural o pericardic i sindrome de vena cava superior.
Amb menys freqUéncia pot afectar altres territoris ganglionars fora del mediasti, aixi com territoris
extraganglionars com el pulmd, el ronyé, el tracte gastrointestinal o el cervell. L'origen cel-lular en el
LCGPM esta relacionat amb la cél-lula B timica, amb un origen tarda en la maduracié i diferenciacio en

el centre germinal i postcentre germinal (271-273). Estudis de perfils d'expressio génica han demostrat
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un patré propi, diferenciat de la resta d'LBDCG (274-275). Molts d'aquests gens estan relacionats amb
les vies de senyalitzaci6 NFkB i JAK-STAT, de manera que l'activacié constitutiva d'aquestes vies
sembla un dels mecanismes fonamentals en la linfomagénesi de I'LCGPM. Entre les troballes
moleculars fonamentals de I'LCGPM hi ha les mutacions de BCL-6, encara que en una regi6 diferent de
la de I'LBDCG i el limfoma fol-licular, aixi com mutacions en el gen de les cadenes pesants de les
immunoglobulines i amplificacié del protooncogén REL i el gen de la tirosina cinasa JAK-2. Aixi mateix,
s'’ha demostrat que 'LCGPM comparteix alguns trets genetics i moleculars amb el limfoma de Hodgkin
classic, a més de caracteristiques cliniques i biologiques, particularment amb la variant del limfoma de

Hodgkin amb esclerosi nodular (271-273).

L'index Pronostic Internacional (IP1) és I'emprat habitualment en I'avaluacio del pronostic de I'LCGPM,
encara que la seva utilitat es pot veure limitada per I'abséncia en molts dels casos de dos factors com
I'edat i l'estadi (273). Un estudi multicéntric japonés (276) va demostrar, no obstant aix0, la utilitat de
I'lPlI com a factor predictiu de supervivéncia en una série de 345 pacients amb LCGPM (187 tractats
amb R-CHOP), a més de la preséncia de vessament pleural o pericardic. En aquest estudi, els pacients
sense cap d'aquests factors de risc tenien una probabilitat d'SLP i SG a 4 anys del 89% i el 97% davant
del 44% i el 72% en presencia dels dos factors (p < 0,001).

Hi ha pocs estudis prospectius de I'LCGPM, per la qual cosa és dificil establir un tractament estandard.
Entre els escassos estudis prospectius, existeix un estudi del grup i MInT (277) que va analitzar
I'addicio6 de rituximab a pautes CHOP-like en 824 pacients amb LBDCG i factors de bon pronostic. En el
subgrup de pacients amb LCGPM (un 11% [n = 87]), I'addicié de rituximab a la pauta CHOP o CHOEP
va augmentar de forma significativa la taxa d'RC (84% i 50%, p = 0,03), va disminuir la taxa de
progressié (2,5% i 24%, p = 0,006) i va augmentar les probabilitats d'SLP (78% i 52%, p = 0,01) a tres
anys, encara que no la d'SG (88,5 % i 78,2%, p = 0,15), possiblement a causa de l'escas nombre
d'LCGPM, ja que a la série global si que hi va haver diferéncies en I'SG. D'altra banda, I'analisi
multivariant va confirmar que la immunoquimioterapia basada en rituximab i l'abséncia de massa
voluminosa eren factors que van influir en I'RG, la supervivéncia lliure d'esdeveniment (SLE) i I'SG.
Altres estudis retrospectius han comparat la pauta R-CHOP amb CHOP, amb resultats favorables per a
la primera, amb una SLP a cinc anys del 68-77% i una SG del 79-90% (276, 278-281).

Malgrat aquests relatius bons resultats, un percentatge significatiu de pacients recauen després de la
immunoquimioterapia convencional de primera linia basada en R-CHOP, especialment en casos amb
factors pronostics desfavorables (276, 278), amb probabilitats d'SLP i de fracas als quatre i cinc anys
del 44% i el 63%, respectivament, i d'SG del 72-75% fins i tot si s6n primariament refractaris (280).
Aquests resultats han motivat I'ls en primera linia de pautes de quimioterapia més intensiva, sobretot
en pacients amb factors pronostics desfavorables. En l'era prévia a rituximab, un gran estudi
internacional multiceéntric retrospectiu que va incloure 426 pacients (282) va demostrar la superioritat
dels régims intensius de tercera generacié (com MACOP-B i VACOP-B) respecte a CHOP i similars, en
linia amb altres estudis (283-285).
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Amb aquestes pautes més intensives (MACOP-B i VACOP-B), alguns estudis retrospectius han
fracassat en l'intent de demostrar benefici de I'addicié de rituximab en termes d'RC i supervivencia lliure
de recaiguda (286, 287). No obstant aix0, un estudi prospectiu fase 2 del National Cancer Institute
(288) en el qual es va administrar la pauta infusional DA-EPOCH en combinacié amb rituximab a 51
pacients (65% amb massa voluminosa = 10 cm, LDH sérica elevada en un 78% i estadi IV en el 29%)
va donar lloc a RC en 48/51 pacients, amb probabilitats d'SLE del 93% i SG del 97% i una mitjana de
seguiment de cinc anys. Només dos pacients van requerir radioterapia i en el moment de la publicacié
dels resultats tots els pacients es mantenien lliures de recaiguda. Els resultats d'aquesta série van ser
verificats amb els d'una altra serie retrospectiva de la Universitat de Stanford de 16 pacients tractats
amb la mateixa pauta de immunoquimioterapia, en els quals, després d'una mitjana de seguiment de 37
mesos, I'SLE va ser del 100%, sense radioterapia en cap pacient. Aquests resultats van ser superiors
aixi mateix als d'una série de 18 pacients tractats amb DA-EPOCH sense rituximab del mateix grup, en
els quals, amb una mitjana de seguiment de 16 anys, es van observar una SLE i una SG
significativament pitjors (67% [p = 0,007] i el 78% [p = 0,01], respectivament) (288). Altres pautes
intensives d'inspiracié en protocols pediatrics i que inclouen metotrexat a dosis elevades (289) han
demostrat bons resultats tant abans de la incorporacio de rituximab (RG superior al 90%, SLP 85% i
SG 82%) com després de l'addicié de rituximab (SLP i SG a cinc anys del 93,3% i el 100%,
respectivament) (290), superiors als obtinguts amb R-CHOP segons un altre estudi retrospectiu (291).
Amb tot, no hi ha estudis en els quals aquestes pautes d'immunoquimioterapia més intensiva hagin
estat comparades amb R-CHOP de manera prospectiva, a més de la toxicitat més alta de les pautes

més intensives en comparacié amb R-CHOP.

La utilitzacio de la radioterapia és controvertida a causa dels efectes secundaris a llarg termini. La
radioterapia en l'era prévia a la incorporacié de rituximab sembla augmentar la taxa d'RC, perd no
millora la supervivencia (282). Després de la incorporacié de rituximab a la quimioterapia convencional,
persisteix la controversia. A la serie de la British Columbia (274), que incloia pacients tractats amb R-
CHOP pero també pacients tractats amb CHOP i amb pautes intensives com MACOP-B i VACOP-B, no
es van trobar diferéncies en SLP ni SG amb la utilitzacié o no de radioterapia, igual que en un altre gran
estudi retrospectiu poblacional de 258 pacients tractats amb immunoquimioterapia (294). No obstant
aixo, un altre estudi recent retrospectiu (295) similar a l'anterior que va incloure 250 pacients en estadi
I-Il tractats amb immunoquimioterapia estandard i un 55% dels quals van rebre radioterapia, va
observar millor SG en els tractats amb radioterapia (SG a cinc anys del 79% i del 90%), troballa que es
va mantenir en I'analisi multivariant. D'altra banda, la utilitzacié d'immunoquimioterapia amb pautes de
quimioterapia intensiva ofereix bons resultats sense necessitat de radioterapia, com va demostrar
l'estudi de I'NCI abans esmentat (288), en el qual només dos (4%) dels 51 pacients van rebre
radioterapia, o un estudi del grup MSKCC (293) en qué els pacients van ser tractats amb una pauta
seguencial de dosis denses d'R-CHOP i R-ICE, sense radioterapia, en el qual la I'SLP i I'SG a tres anys

van ser del 78% i el 88%, respectivament.
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Possiblement, les estrategies basades en la utilitzacié de PET/TC tinguin utilitat per guiar I'administracio
de radioterapia una vegada acabada la immunoquimioterapia, tant en pacients tractats amb
immunoquimioterapia estandard R-CHOP com amb immunoquimioterapia més intensiva basada en
esquemes de tercera generacio, i podrien obviar la necessitat de radioterapia en els pacients que han
arribat a I'RC metabolica (276, 287, 296). Aixi, un estudi italia retrospectiu en 74 pacients amb LCGPM
tractats amb rituximab en combinaci6 amb MACOP-B (287) no va demostrar diferéncies en
supervivencia lliure de malaltia (SLO) entre els pacients que al final de la quimioterapia presentaven
una PET positiva i rebien radioterapia i els que presentaven una PET negativa i només eren observats
(SLO a 10 anys del 90,7% i del 90%, p = 0,85). El valor pronostic de la PET en pacients tractats amb
rituximab i quimioterapia amb antraciclines ha estat demostrat recentment a l'estudi IELSG-26 de
I'International Extranodal Lymphoma Study Group (297), en el qual I'obtencié d'una RC metabdlica o la
captacio residual (< 3 a l'escala de 5 punts de Deauville) es van associar a una probabilitat més baixa
de fracas respecte a la resta de pacients, amb una SLP a cinc anys del 99% respecte al 68% (p <
0,001) i una SG del 100% respecte al 83% (p < 0,001). En una publicacié posterior (298) es va establir
aixi mateix el valor pronostic de la TLG (total lesion glycolysis) en la PET basal sobre I'SG i I'SLP. El
paper definitiu de la radioterapia guiat pels resultats de la PET podria quedar dilucidat quan es
coneguin els resultats de I'estudi de I''ELSG (IELSG-37) en que els pacients que arribin a una resposta
metabodlica completa seran aleatoritzats a radioterapia o observacié (www.clinicaltrials. gov;
NCT01599559).

La refractarietat i la recaiguda s'associen, generalment, a un pronostic desfavorable, tot i que han
disminuit en I'era de la immunoquimioterapia basada en rituximab. Les recaigudes solen ser precoces i
acostumen a afectar territoris extraganglionars (273). El tractament sol basar-se en
immunogquimioterapia de rescat similar a 'emprada en LBDCG i consolidaci6 amb TAPH, encara que
amb pitjors resultats que en el LBDCG (299). La utilitzaci6 de TAPH en primera linia com a
consolidacié ha estat descrita per alguns grups (300), perd no sembla aportar benefici si s'utilitzen
esquemes intensius en primera linia (273, 282). L'estat de la malaltia previ al TAPH sembla un dels
principals factors pronostics, amb pitjors resultats en els pacients primariament refractaris i els millors
en pacients en RC prévia al TAPH (300).
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RECOMANACIO

- El tractament dels pacients amb LBPM s'ha de basar en immunoquimioterapia amb rituximab

(nivell d’evidéncia IA).

En casos amb factors de risc desfavorables, pautes més intensives com ara R-EPOCH-DA
podrien ser més eficaces malgrat que no hi ha estudis aleatoritzats que hagin demostrat més

eficacia que les convencionals com R-CHOP (nivell d’evidéncia IIB).

- En pacients tractats amb R-EPOCH-DA que no hagin arribat a remissié completa metabolica no
és clar el paper de I'administracié de radioterapia complementaria. Es recomana valorar cada
cas en comite atesa l'elevada taxa de falsos positius i el valor limitat de la PET/TC. En cas que
es practiqui una nova biopsia i aquesta demostri persistéencia de malaltia s'ha d'administrar

radioterapia (nivell d’evidéncia 1IB).

1CO = Institut Catala
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Taula 7. Tractament del limfoma B difus de cél-lula gran primari de mediasti

Ref. Estudi
Zinzani et al.
286
(2009)
287 Zinzani (2014)
288 Dunleavy (2013)
Fietz et al.
289
(2009)
290 Pohlen (2011)
- ICO

= inanqut Cavala d Onaologis

Disseny de I'estudi

Retrospectiu

Retrospectiu

Prospectiu, FlI, grup

Unic

Prospectiu,
multicéntric

Retrospectiu

Institut Catala
de la Salut

45

74

51

a4

15

Tractaments

MACOP-B o VACOP-B +
rituximab + RDT

mediastinica

MACOP-B + rituximab +
PET

PET positiva: RDT (E)
respecte a no-RDT (CR)

DA-EPOCH-R respecte a
retrospectiu historic

QT alternant basada en
metotrexat AD + RDT

QT alternant basada en
metotrexat AD + rituximab

Resultats

Parametres d'eficacia

Objectiu principal
RC

Objectius secundaris
SG 5 a estimada

Objectius
SG10a

SLP 10 a

SLM PET. PET positiva: RDT (E)
respecte a no-RDT (CR)
Objectius

Mesos

SLE

SG

Objectius
RC

RP
SG3a
Objectius
RG

RC

RP
SLP5a
SGb5a

Grup exptal.

(n)

80%

80%

82%

87,6%

90,7%

63 (51)

93%

97%

63%
30%
82%

100%
80%
20%
93,3%
100%

Grup HR

RAR
control (n) P (IC 95%)

90% 0,85

36 (16)
100%

100%

Validesa/
Observacions

Alta taxa de respostes
comparables a les
registrades amb aquest

regim sense rituximab.

Resultats similars als
obtinguts sense
rituximab.

PET com a guia de la
indicaci6é d'RDT.

Alta taxa de respostes
que avalen obviar la

radioterapia.

Toxicitat que requereix
I'hospitalitzacié del
malalt.

Resultats superiors a
CHOP-R pero manquen

estudis prospectius.
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Taula 7. Tractament del limfoma B difus de cél-lula gran primari de mediasti

Ref. Estudi
Savage
292
(2006)
Giri et al.
294
(2015)

Jackson et al.

295
(2015)
Martelli et al.
2014

297 ( )
IELSG-26

298 o
Ceriani et al.
(2015)

- ICO

Instiqun Cavals d'dncologia

Disseny de I’estudi n
Retrospectiu

153
Retrospectiu

258

SEER database

Retrospectiu

250
SEER database
Fase Il 125

Institut Catala
de la Salut

Tractaments

MACOPB/VACOPB (47)
CHOP (67)

CHOP-R (19)

+-RDT

QT + rituximab
+RDT

Immunoquimioterapia +
RDT

QT amb antraciclines +
rituximab i PET

d’avaluacio

Resultats
Parametres d'eficacia
Objectiu principal

SG 5 a segons regim

Objectius secundaris

SLP5a

RDT (E) respecte a sense RDT
(CR)

SG

RDT (E) respecte a sense RDT
(CR)

Objectiu principal

SGb5a

RDT (E) respecte a sense RDT
(CR)

Objectiu principal

SG5a
RDT (E) respecte a no-RDT (CR)

Objectiu principal

Resposta metabolica completa
(RMC) després de QT

Objectius secundaris

SLP5a

RMC/captacio residual

respecte a no-resposta metabolica
SGb5a

RMC/captacio residual respecte a
no-resposta metabdlica

Analisi dels parametres de la PET:
SUVmax, MTV

TLG

Grup exptal. Grup HR
RAR p
(n) control (n) (IC 95%)
87% 71% 81% .
p 0,016 entre MACOPB i CHOP

47) (67) (19)
74% 62% P =0,09
78% 69% 0,14

0,83
82,5% 78,6% 0,47

(0,43-1,59)

0,414 [ 0,200-
90% 79% p=0,018

0,859]
47%
99%* 68%
100%*

83%

Validesa/
Observacions

L'aalPI no és predictor
de resposta.

Millor SLP en els
LCBPM que en els
LDCGB.

Diferéncia no
significativa
estadisticament per a
RDT en SLP ni en SG.

L’Us d'RDT no influeix
en I'SG en l'era del
rituximab.

Malalts en estadi I-11.
La radioterapia i la raca
blanca estan
associades amb millor
SG.

La resposta metabolica
completa prediu SG.
Els resultats de la PET
podrien guiar el
tractament amb RDT.
*51 de 54 malalts van
rebre RDT.

Valor pronostic del TLG
en la PET basal.
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Taula 7. Tractament del limfoma B difus de cél-lula gran primari de mediasti

Resultats .
. . . Validesa/
Ref. Estudi Disseny de I'estudi n Tractaments L Grup exptal. Grup HR .
Parametres d'eficacia RAR p Observacions
(n) control (n) (IC 95%)
SG3a
] 80%
baix respecte a alt TLG 100% 0,0001
SLP3a
) 99% 64% <0,0001
Baix respecte a alt TLG
Objectius
Moskowitz et al. . RCHOP + R-ICE dosis
293 Retrospectiu 54 SG3a 88%
(2010) denses sense RDT
SLP3a 78%
Auto-TPH en RC 1 (n 35) Objectius .
. Reégims basats en
; Retrospectiu (E) SG4a 84 % 49% < 0,001 o
Rodriguez et al. . antraciclines + autoTPH
300 Regitre GELTAMO 71 respecte a
(2008) . + RDT pre-TASP o
auto-TPH en fracas SLP 4 a 81% 42% < 0,001

post-TASP
d’induccié (n 36) (CR)

RG: resposta global; RC: resposta completa; RCu: resposta completa incerta o no confirmada; RP: resposta parcial; SLP: supervivencia lliure de progressio; SLR: supervivencia lliure de recaiguda; SLM: supervivéncia lliure de
malaltia; SLE: supervivéncia lliure d’esdeveniment; SG: supervivencia global; aalP!: international prognostic index ajustat per edat; LDH: lactat-deshidrogenasa; LNH: limfoma no-Hodgkin; QT: quimioterapia; RDT: radioterapia;
auto-TPH: trasplantament autdleg de progenitors hematopoetics; ABCVP: adriamicina/ciclofosfamida/vincristina/vindesina/bleomicina/prednisona; CHOP: ciclofosfamida/adriamicina/vincrisitna/prednisona; MACOP-B:
metrotrexat/leucovorin/doxorrubicina/ciclofosfamida/vincristina/prednisona/bleomicina; VACOP-B: etoposid/leucovorin/doxorrubicina/ciclfosfamida/vincristina/prednisona/bleomicina. DA-EPOCH-R: etoposid dosi

ajustada/doxorrubicina/ciclofosfamida/vincristina/prednisona/rituximab. R-ICE: rituximab/ifosfamida/carboplati/etoposid. MTV: metabolic tumor volume; TLG: total lesion glycolisis.
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H.2. Limfoma plasmablastic

Es una entitat clinicopatologica descrita per primera vegada el 1997 (301) i reconeguda actualment (302)
com un subtipus de I'LBDCG. S'associa principalment a la infeccié pel virus de la immunodeficiéncia
humana (VIH), en la qual representa fins a un 2% de tots els limfomes, encara que també s'observen
casos en pacients amb altres tipus d'immunodepressié (com els receptors de trasplantament d'organs
solids) i fins i tot en pacients immunocompetents. En la patogénia del limfoma plasmablastic es troben
implicats tant la infeccio pel virus d'Epstein-Barr com reordenaments del gen MYC. Una revisio recent
(303) ha identificat fins ara 590 casos des de la primera publicacio, I'any 1997, 369 (63%) dels quals
havien estat diagnosticats en pacients amb infeccié per VIH, 164 (28%) en pacients sense infeccié per
VIH, 37 (6%) en pacients receptors de trasplantament i 20 (3%) com a limfoma plasmablastic
transformat. La presentacié habitual és l'afecci6 extraganglionar, particularment a la cavitat oral en
practicament la meitat dels casos, seguida del tracte gastrointestinal i la pell. En pacients amb infecci6

per VIH és freglient que el limfoma estigui en un estadi avangat.

El pronostic del limfoma plasmablastic és extremament dolent, amb mitjanes de supervivéncia de 8-15
mesos a les diferents séries publicades (304-306). Per subgrups, el pitjor prondstic sembla associar-se al
limfoma plasmablastic posttrasplantament, mentre que els pacients immunocompetents semblen tenir
supervivencies lleugerament més prolongades (306). Entre els factors que semblen influir en el pronostic
es troben I'IPI (307-309), especialment per la presencia frequent d'estadi avangat i mal estat general, i hi
ha dades contradictories sobre el significat pronostic de I'edat o els valors d'LDH (307-309). Per contra,
sembla clar que la preséncia de reordenaments o guanys de MYC (presents en alguna série fins al 40%

dels casos) empitjora el pronaostic (306, 307).

No hi ha un estandard de tractament clar per als pacients amb limfoma plasmablastic. Atesa la baixa
freqiiéncia d'aquest tipus de limfoma, l'evidéncia respecte a l'eficacia dels tractaments es despren
d'estudis de casos i de séries retrospectives. En pacients amb infeccié per VIH s'ha descrit algun cas
anecdotic de regressio espontania del limfoma després de linici del tractament antiretroviral (310).
Sense tractament, la mitjana de supervivéncia és de 3-4 mesos (312). Actualment, el tractament
consisteix en l'administraci6 de quimioterapia, amb o sense radioterapia, mentre que la intensificacio
amb trasplantament autogenic de progenitors hematopoétics (TAPH) en primera linia és motiu de
controvéersia. A causa de la falta d'expressio de CD20, I'administracié de rituximab no aporta benefici,
encara que segons alguns autors es podria considerar administrar-lo en pacients amb expressio parcial
de CD20 (313). Pel que fa a la pauta de quimioterapia, en algunes revisions i recomanacions de grups
cientifics es desaconsellen les pautes de quimioterapia estandard com ara CHOP (303,304 ), en favor de
I'administracié de pautes més intensives com EPOCH, CODOX-M/IVAC o hyperCVAD altern amb dosis
altes de metotrexat i citarabina, sobretot tenint en compte el paper de les alteracions MYC en la

patogénesi del limfoma.
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No obstant aix0, dos estudis retrospectius no van trobar benefici en la supervivéncia en pacients tractats
amb pautes intensives pel que fa a la utilitzaci6 de CHOP (307, 312). El primer (312) va incloure 70
pacients amb limfoma plasmablastic infectats per VIH tractats amb CHOP o CHOP-like en la meitat dels
casos, amb régims més intensius en un 23% i altres pautes en un 27%. La taxa de respostes va ser del
77% (RC en el 46%) i la mitjana d'SG de 14 mesos, sense diferéncies entre I'estratégia de quimioterapia
intensiva respecte a l'estratégia de quimioterapia basada en CHOP. En aquest estudi es va observar que
I'obtencio de resposta s'associava a una millor supervivéncia. Un altre estudi posterior (312) en el qual es
van incloure 50 pacients infectats per VIH procedents de 15 institucions, 40 dels quals van ser tractats
amb quimioterapia, va observar una taxa d'RG del 71% (RC 66%) i una mediana d'SLP de sis mesos i
d'SG d'11 mesos, de nou sense diferéncies entre els tractats amb CHOP/CHOP-like (n = 25) i els que
van rebre altres pautes (n = 15), entre les quals EPOCH i hyperCVAD. Novament, en aquest estudi
I'obtencié de resposta (en aquest cas RC) es va associar a millor supervivéncia (mitjana d'SG de 48
respecte a tres mesos, p < 0,001), mentre que I' ECOG 2 2, I'edat avancada o els reordenaments MYC

es van associar a SLP i SG més curtes.

La utilitzacié de profilaxi davant la recaiguda al sistema nervids central (SNC) no s'ha avaluat de manera
sistematica, pero0 sembla aconsellable atesa la frequent afeccié extraganglionar, l'associaci6 amb la
infeccié per VIH, l'alt index proliferatiu i la preséncia de reordenaments MYC en molts casos (312). La
radioterapia local o locoregional ha estat utilitzada en alguns casos, sense que es pugui establir el seu
paper en el tractament d'aquests malalts (312). De fet, en un estudi de 114 pacients no infectats per
VIH, l'addicié de radioterapia en els estadis | no va demostrar benefici en SG (315). Pel que fa al TAPH,
una revisioé recent (316) suggereix considerar el TAPH en primera linia en preséncia de factors de risc
com un IPI ajustat a edat (aalPIl) > 2, negativitat per VIH, reordenament MYC, deleci6 TP53 o absencia
d'RC, atesa la descripcié de casos aillats amb supervivéncies prolongades després de quimioterapia i
consolidacié amb TAPH (309, 315).

Recentment s'han publicat resultats esperancadors amb la incorporacié de nous farmacs a pautes de

quimioterapia, particularment bortezomib, talidomida i lenalidomida (317).

S’han comunicat dues analisis retrospectives amb l'inhibidor de proteasoma bortezomib a una dosi d'1,3
mg/m? administrada els dies 1, 4, 8 i 11 en combinacié amb DA-EPOCH cada 21 dies. L'Ultim, amb 16
casos, inclou l'actualitzaci6 de casos publicats en estudis previs (318). Dos pacients amb malaltia
localitzada van rebre quatre cicles i radioterapia a la zona afectada i els pacients amb malaltia avancada
van rebre sis cicles de mitjana (de quatre a sis cicles). 15 pacients van presentar resposta completa i un
resposta parcial. Amb 48 mesos de seguiment, la mediana d'SG és de 48 mesos i I'IC del 95%[17-NA].
En un estudi en tres pacients (dos d'ells amb infeccid per VIH) (319) es van registrar remissions
duradores que en el moment de la comunicacié arribaven a 12, 18 i 24 mesos. En un altre estudi (320),
tres pacients amb limfoma plasmablastic i infeccié per VIH van ser tractats amb bortezomib (1,3 mg/m?2
administrat els dies 1, 4, 8 i 11) i CHOP i es va aconseguir una remissié completa. A tots tres se'ls va

practicar posteriorment un TAPH i, tot i que un d'ells va morir després a causa d'una leucoencefalopatia

ICO WL |nstitut Gatala

NSt Catala dOncologia | de la Salut 70



ICO-ICSPraxi per al tractament medic i amb irradiaci6 del limfoma B difus de cél-lula gran
V3: Mar¢ 2019

multifocal progressiva, els dos restants continuaven vius després al cap de 22 i 14 mesos. En algun
estudi s'han descrit respostes amb I'administracié d'immunomoduladors com talidomida i lenalidomida
(321-322) 0 amb l'anticds anti-CD30 brentuximab vedotin (323), sense que s'hagin establert la dosi ni el
régim optim de quimioterapia per ser combinats. Entre les futures vies de tractament es podrien trobar
nous agents antivirics, immunoterapia cel-lular contra el VEB, utilitzacié de CAR-T que tingui com a diana
I'antigen CD30 (present en fins al 30% dels limfomes plasmablastics) o farmacs que tinguin com a diana
el gen MYC (303).

RECOMANACIO

- Es recomana CHOP. En cas de reordenament de MYC es recomanen pautes més intensives
com ara EPOCH-DA (nivell d’evidencia IVB).

- Es recomana fer una avaluaci6 especifica del risc de recaiguda a I'SNC i administrar profilaxi
de I'SNC en casos de risc elevat (nivell d’evidéncia IC).

- No hi ha dades suficients per recomanar TAPH en primera linia (nivell d’evidéncia IIC).

H3. Tractament del imfoma B d'alt grau amb reordenament de MYC i bcl2 i/o bcl6 (doble

hit/triple/hit).

El limfoma doble hit (double hit lymphoma, DHL) és un limfoma B agressiu que es caracteritza pel
reordenament del gen MYC i reordenaments addicionals del gen BCL-2, del BCL-6 o de tots dos (en
preséncia de les tres anomalies citogenétiques s'utilitza el terme de limfoma triple hit). La seva
frequéncia se situa entre el 2-11% dels LBDCG. Pero la definicid6 d'aquest tipus de limfoma ha anat
evolucionant i actualment també inclou limfomes amb doble sobreexpressié de les proteines MYC i BCL-
2 ("dobles expressadores”, double-protein-expression lymphomas, DPL), encara que el seu perfil
d'expressié genica sembla diferir i mentre que el DHL té majoritariament un perfil de centre germinal, el
DPL correspon majoritariament a perfil No-centre germinal. Aixo reflecteix que tant MYC com BCL-2
poden ser activats per altres mecanismes que porten a la sobreexpressié de les corresponents
proteines-producte. Clinicament, el DHL es comporta com un limfoma agressiu d'evolucié rapida que sol
ser refractari a la immunoquimioterapia convencional; el limfoma amb doble expressié de MYC i BCL-2
(DPL) sembla tenir aixi mateix un comportament i un pronostic pitjors que el LBDCG estandard, tot i que
no tan dolent com el DHL (324-327).

Quant als factors pronostics, I'IPl té una rellevancia escassa ja que la presentacié d'aquest tipus de
limfoma sol ser en edats avancades, amb afectaci6 extraganglionar freqient i LDH elevada. Un dels
factors que podria influir de manera adversa en el pronostic és la preséncia de la translocacié MYC-IGH
en comptes de la translocaci6 de MYC amb un gen no codificant per immunoglobulina, com han

demostrat alguns estudis (328-329), aixi com una morfologia inclassificable. Per contra, en la série de

ICO WL |nstitut Gatala

NSt Catala dOncologia | de la Salut 71



ICO-ICSPraxi per al tractament medic i amb irradiaci6 del limfoma B difus de cél-lula gran
V3: Mar¢ 2019

I'MD Anderson (330) les dues Uniques variables que van resultar significatives per a I'SG van ser un
ECOG = 2 i la infiltracié a la medul-la 0ssia; ni la translocacié acompanyant de la translocacio MYC ni la
morfologia van tenir influéncia en la supervivéncia. Finalment, un altre gran estudi multicéntric nord-
america amb 311 casos de DHL va identificar com a factors pronodstics un recompte de leucocits >
10x109/L, una LDH elevada més de tres vegades al limit superior de la normalitat, un estadi IlI/IV i la
infiltracié a I'SNC (325, 331). En aquest mateix estudi, el tractament amb R-CHOP en comptes de
tractaments més intensius va ser una altra variable que va afectar la supervivéncia, com es discutira

posteriorment.

Es dificil establir quin és el tractament apropiat del DHL, ja que la major part de I'evidéncia procedeix
d'estudis retrospectius que inclouen en molts casos pacients amb DHL o només amb reordenament
MYC. El que sembla clar és que la immunoquimioterapia estandard basada en la pauta R-CHOP ofereix
resultats pobres en comparacié amb la resta d'LBDCG, amb taxes d'RC en un 40% (330) i SG a dos
anys al voltant del 35% -41% (330-332) i a cinc anys del 27% (333), molt similars als observats en altres
estudis (329, 334-337). Sorprenentment, I'estudi britanic (338) que va comparar R-CHOP-21 i R-CHOP-
14 en 1.080 pacients amb LBDCG > 60 anys no va trobar diferéncies en I'SG en funcié de la preséncia o

no d'MYC reordenat, ni tampoc en funcié de la preséncia de DHL (MYC i BCL-2 reordenats).

Pel que fa als DPL, també s'han descrit resultats desfavorables amb immunoquimioterapia estandard. Un
estudi danés (339) de 193 pacients amb LBDCG tractats amb R-CHOP va trobar que un 29% dels casos
corresponien a DPL, els quals van presentar SLP i SG inferiors a les de la resta de la série (SLP a tres
anys del 39% respecte a 75% [p < 0,001] i SG del 43% respecte a el 86% [p < 0,001]), perod similars a les
dels pacients DHL (6% de la série). A més, dins del grup DPL, no hi va haver diferéncies en resultats
entre aquells pacients amb MYC i BCL-2 reordenats i els DPL sense MYC i BCL-2 reordenats. Una altra
troballa interessant d'aguest estudi va ser I'observacio que el DHL corresponia majoritariament a un perfil
de centre germinal (CG, 91%), mentre que la major part (73%) dels DPL presentaven un perfil de no-
centre germinal (no -CG), encara que el significat pronostic advers del DPL es donava tant en CG com
en no-CG. Un altre estudi canadenc en 167 pacients també tractats amb R-CHOP (328) va observar que
el 21% dels casos corresponien a DPL i que en aquests I'SG va ser inferior, igual que en altres estudis
(340-343). Es controvertit si I'expressiéo de MYC per immunohistoquimica sembla conferir per si sola un
pronostic advers, com es va observar en un estudi espanyol (344), a diferéncia del que s'ha observat a
I'estudi canadenc esmentat previament (328) en el qual lI'expressié de MYC només es va associar a
pitiors SG i SLP en presencia d'expressio simultania de BCL-2. En qualsevol cas, hi ha dubtes en el
moment actual respecte a si els limfomes DPL, al contrari que els DHL, han de tenir una aproximacio
terapéutica diferenciada a causa de la manca de reproductibilitat de les tecniques d'immunohistoquimica
(327).

Atesa la importancia del gen MYC en la patogénia d'aquest subtipus de limfoma i el mal pronostic de la
immunoquimioterapia estandard s'han descrit aproximacions terapéutiques basades en I'administraci6 de

régims de quimioterapia més intensius, similars a les emprades en el limfoma de Burkitt, amb resultats
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una mica millors que la pauta estandard R-CHOP. En la série retrospectiva del MD Anderson de 56 DHL
(330) tractats amb R-CHOP, R-hyperCVAD o R-EPOCH-DA, el tractament basat en R-CHOP va produir
una taxa més baixa d'RC (20%) que R-hyperCVAD/MA (70%, p = 0,003) i R-EPOCH-DA (68%, p =
0,008). El tractament amb R-hyperCVAD/MA no va prolongar I'SLE ni I'SG, mentre que el tractament
amb R-EPOCH-DA si que va augmentar I'SLE (hazard ratio [HR] 0,37, IC 95% 0,18-0,77, p = 0,008) amb
tendéncia a una millor SG (HR 0,47, IC 95% 0,19-1,14, p = 0,096). El trasplantament de progenitors
hematopoetics (TPH) no va millorar I'SLE en els pacients que havien arribat a I'RC. Per contra, un altre
estudi retrospectiu (345) en que el tractament d'induccié es va basar en R-CHOP o R-hyperCVAD/MA no
va trobar diferencies en SG entre les dues pautes, ni tampoc amb el TPH. A la seérie (també
retrospectiva) del BCCA canadenc, publicada recentment (346), de 25 pacients amb DHL tractats de
manera uniforme amb R-CODOX-M/IVAC i TPH, la taxa d'RG va ser del 80%, amb una taxa d'RC del
36% després de la induccié (i menys refractarietat primaria en comparacié amb I'Us d'altres pautes).
L'SLP i I'SG a dos anys per al global de la série van ser del 41% i el 53%, respectivament, i del 60% i el
82%, respectivament, per als pacients que van ser trasplantats. Un gran estudi multicéntric retrospectiu
nord-america (326)que va incloure 311 pacients amb DHL (32% tractats amb R-CHOP, el 21% amb R-
HyperCVAD/MA, el 21% amb R-EPOCH-DA i el 14% amb R-CODOX-M/IVAC) va observar una taxa més
alta d'RC (significativament) amb la pauta R-EPOCH-DA que amb qualsevol de les altres. Aixi mateix,
I'administracié de pautes intensives (en conjunt) va repercutir en una SLP més elevada en comparacio
amb R-CHOP (21,6 respecte a 7,8 mesos, p = 0,001), diferéncia que es va mantenir significativa
respecte a R-CHOP per a qualsevol de les pautes intensives, perd no hi va haver diferéncies entre
aquestes. En els pacients que van assolir RC no hi va haver diferéncies en I'SG entre aquells que van
rebre consolidacié amb TPH i els que no (mitjana d'SG no aconseguida respecte a 103 mesos, p = 0,14).
Aquesta possible superioritat de les pautes de quimioterapia més intensives, particularment de la pauta
R-EPOCH-DA, s'ha comprovat de manera retrospectiva en un estudi prospectiu del National Cancer
Institute (NCI) i el Cancer and Leukemia Group B (CALGB) (347), amb SLE similars en pacients amb i
sense MYC reordenat (SLE a quatre anys 83% respecte a 76%, p = 0,46). Un altre estudi prospectiu dels
mateixos autors (348) que va incloure 52 pacients amb limfoma B agressiu i MYC reordenat (45% tenien
MYC reordenat més BCL-2) va observar una SLP del 79% i una SG del 77%, tot i que amb un seguiment
curt (14 mesos); en el grup DHL, I'SLP va ser del 87%. Finalment, una revisié sistematica i una
metaanalisi (349) d'11 estudis, amb un total de 394 pacients tractats amb R-CHOP (n = 180), R-EPOCH
(n =91) 0 R -hyperCVAD/R-MA o0 R-CODOX-M/R-IVAC (n = 123) va observar mitjanes d'SLP del 12,1,
22,2 i 18,9 mesos, respectivament. El tractament amb R-EPOCH va reduir de manera significativa el risc
de progressié en comparaci6 amb R-CHOP (reduccié del 34%, p = 0,03), encara que no hi va haver

diferéncies en I'SG entre les tres estrategies (mitjanes d'SG del 21,4, 31,4 i 25,2 mesos, respectivament).

Pel que fa als DLP, un estudi (350) va trobar resultats no inferiors en el grup de pacients amb doble
expressio MYC i BCL-2 tractats amb R-EPOCH-DA. No obstant aix0, tal com s'ha esmentat abans, hi ha
controversia sobre si els DLP s'han de tractar d'una manera diferenciada. El fet que una gran part

d'aquests limfomes tinguin un perfil d'expressié genica de no-GC/cél-lula B activada fa atractiu incloure
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aquests pacients en assajos clinics amb farmacs dirigits contra NF-kB i altres dianes terapéutiques
propies dels limfomes B de cel-lula B activada (324).

Una qlestié important que s'ha de considerar en aquest subtipus de limfomes és la freqliencia elevada
d'infiltracié a I'SNC, ja sigui en el moment del diagndstic o com a recaiguda (324). Dos treballs han
demostrat un benefici de I'administracié de profilaxi de I'SNC. D'una banda, la série de 'MD Anderson
(330) va observar una taxa inferior de progressio a I'SNC (incidéncia a tres anys del 5% respecte a 15%,
p = 0,017) mitjancant profilaxi amb metotrexat (MTX) intratecal; la segona evidéncia procedeix de I'estudi
de Petrich et al. (331), en qué els pacients que presentaven infiltracio de I'SNC en el moment del
diagnostic van tenir una SG inferior (sis respecte a 36 mesos, p < 0,0001), pero en els pacients sense
infiltracio de I'SNC I'Gs de profilaxi de 'SNC basada en MTX intratecal o intravends va mostrar tendéncia
a presentar una millor SG que en els pacients que no la van rebre (mitjana de 45 respecte a 14 mesos, p
= 0,06). La guia GELTAMO (351) sobre profilaxi, diagnostic i tractament de la infiltracié de I'SNC en
pacients amb LBDCG recull, entre els criteris de risc per administrar profilaxi de I'SNC, la preséncia de
reordenament MYC.

En pacients que fracassen o recauen després del tractament inicial, els resultats de les terapies
convencionals de rescat son dolents. En la serie anteriorment esmentada (331), la mitjana de
supervivencia després del tractament de rescat, que consisteix en la pauta R-ICE (rituximab, ifosfamida,

carboplati i etoposid), va ser de 17 mesos.

Es evident que, atés el mal pronostic dels DHL, és important investigar nous tractaments, particularment
els que interfereixin en els mecanismes derivats de MYC i BCL-2. Entre els primers hi hauria els
inhibidors de la via PIK/AKT, ja que una activacié constitutiva d'aquesta via sembla estar implicada en la
sobreregulacié MYC a través de la pérdua del supressor de tumors PTEN (352) o els inhibidors de BET
(bromodomain and extraterminal domain proteins), aquests Ultims, en combinacié6 amb inhibidors
d'histona deacetilasa, han demostrat induir mort cel-lular en models preclinics mediats per MYC (327).
Entre els inhibidors de BCL-2 destaca ABT-199 (Venetoclax), investigat en estudis en fase 1 en
monoterapia i combinacié en limfomes en recaiguda. Atés que l'expressié aberrant de la proteina MYC
indueix expressid de l'auroracinasa A i B, podria ser interessant investigar el paper dels inhibidors
d'auroracinasa com Alisertib, un inhibidor de auroracinasa A que ha demostrat activitat en models
preclinics de limfoma DHL i fins i tot resposta en algun pacient (324, 325, 327). Un altre farmac
prometedor és el Selinexor, un inhibidor del transport nuclear que s'uneix a la proteina XPO1 i for¢a la
retencid i activacié de proteines supressores de tumors, que ha demostrat activitat prometedora en

models preclinics i pacients amb DHL en recaiguda (353).
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RECOMANACIO

- Ates el mal pronostic dels pacients amb doble reordenament es recomana, sempre que sigui
possible, incloure'ls en assaigs clinics. En un context assistencial es recomana el tractament
amb immunoquimioterapia basada en pautes intensives com DA-EPOCH-R o, en pacients de
menys de 55 anys, altres pautes intensives com les utilitzades en el tractament del limfoma de
Burkitt en comptes d'R-CHOP (nivell d’evidéncia 1VB).

- No hi ha dades que hagin demostrat el benefici de la consolidaci6 amb TPH autogénic en

primera linia en pacients que hagin aconseguit una resposta completa (nivell d’evidéncia IVB).

- Atesa l'elevada frequéncia d'infiltracié/recaiguda al sistema nerviés central es recomana
I'administracié de profilaxi de 'SNC (nivell d’evidéncia IIB).
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|. DIAGNOSTIC DE L'LBCG

I.1. Proves d’imatge

ESTADIS AVANCATS (TRACTAMENT NOMES AMB QTP)
- PET pretractament.
- PET després de tres cicles de tractament (entre els dies 14-21).

- PET al final del tractament (vuit setmanes a partir de I'Ultim cicle de QT).

ESTADIS AVANCATS (TRACTAMENT AMB QTP I RDT)

PET pretractament.

PET després de tres cicles de tractament (entre els dies 14-21).

PET al final del tractament (vuit setmanes a partir de I'tltim cicle de QT).

+ Sila PET3 és negativa, la PET de final de tractament s’ha de fer després de la QMT + RDT.

* Sila PET3 és positiva, s’ha de fer una PET previa en comencgar la radioterapia. (> 21 dies
després de I'Gltim cicle i prévia a RDT). Si la PET pre-RDT és negativa no s’ha de repetir; si és

positiva s’ha de repetir una PET al cap de tres mesos d’haver acabat I'RDT.

ESTADIS LOCALITZATS (TRACTAMENT AMB UN NOMBRE REDUIT DE CICLES DE QTP + RDT)
- PET pretractament.
- PET en acabar la tanda curta de QTP abans de 'RDT. Si és negativa no s’ha de repetir; si és

positiva s’ha de repetir una PET al cap de tres mesos d’haver acabat I'RDT.

ESTADIS LOCALITZATS AMB FACTORS DE RISC (tractament amb tanda llarga de QT)
- PET pretractament.
- PET després de tres cicles de tractament(entre els dies 14-21).
- PET al final del tractament.

* Sila PET6 és positiva, s’ha de repetir una PET al cap de tres mesos d’haver acabat 'RDT.

SEGUIMENT
Durant el seguiment no s’han de practicar proves d’imatge; el pacient ha de ser controlat mitjancant
exploraci6 fisica. Els pacients que presenten una massa residual PET negativa toracica o abdominal

s’han de sotmetre a una TC toracica o abdominal al cap d’un any d’acabar el tractament.
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[.2. Estadiatge revisat Lugano 2014

Sistema d’estadificacio revisat per a limfomes nodals primaris.

Estaditge Implicacié Estat extranodal (E)

Lesions simples de lesions E sense

Limitat Un gangli o un grup de ganglis adjacents implicacio ganglionar

Il . ) . Estadi | o Il amb extensié nodal i
2 0 més grups nodals en el mateix costat del diafragma L .
implicacio extranodal limitada als

gangliscontigus

llvoluminés || com a dalt en malaltia voluminosa n/a
Avangat na
|||g Ganglis als dos costats del diafragma amb implicacié
esplénica
\ Afectacio extralimfatica no contigua

n/a

I.3.Escala de cinc punts de Deauville per ala Valoracié de la PET

Negatiu 1. Sense captacio.
2. Captacié < mediasti.

3. Captacio > mediasti pero < fetge (es considera positiu en estadis localitzats, en cas de plantejar
una reduccio de cicles de QT o un tractament amb RDT).

Positiu 4. Captacié moderadament > el fetge, en qualsevol localitzacid.
5. Increment notable de la captacié en qualsevol localitzacié i en noves localitzacions.

Criteris Deauville 5 PS
CD 1, 2,3 <fetge i CD 4, 5 > fetge

Interim Final tractament
Valoracié Interim PET Valoracié PET final tractament
CMR CD1,2,3
CMR CD1,23 CMRr CDh1,23
Amb massa residual
CD4,5 CD4,5
PMR Captacio inferior a la PET PMR Amb massa residual
basal No hi ha lesions noves
CD5 Ch4,5
NMR/PMD No hi ha canvis de captacio PMD Captacioé més gran
Lesions noves Lesions noves

CMR: complete metabolic response.

CMRr: complete metabolic response with residual mass.

PMR: partial metabolic response.

NMR/PMD: no metabolic response/progressive metabolic disease.
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[.4. Criteris de resposta Lugano 2014

Revised Criteria for Response Assessment

Response and Site

Complete Lymph nodes

and extralymphatic sites

Nonmeasured lesion
Organ enlargement
New lesions

Bone marrow
Partial

Lymph nodes and
extralymphatic sites

Nonmeasured lesions

Organ enlargement

New lesions

Bone marrow

ICO

Instut Catala d Ondologls

PET-CT-Based Response

Complete metabolic response Score 1,
2, or 3 with or without a residual mass
on 5PSt

It is recognized that in Waldeyer’s ring
or extranodal sites with high physiologic
uptake or with activation within spleen
or marrow (eg, with chemotherapy or
myeloid colony-stimulating factors),
uptake may be greater than normal
mediastinum and/or liver. In this
circumstance, complete metabolic
response may be inferred if uptake

at sites of initial involvement is no
greater than surrounding normal tissue
even if the tissue has high physiologic
uptake

Not applicable

Not applicable

None

No evidence of FDG-avid disease in
marrow

Partial metabolic response

Score 4 or 51 with reduced uptake
compared with baseline and residual
mass(es) of any size. At interim, these
findings suggest responding disease
At end of treatment, these findings

indicate residual disease

Not applicable

Not applicable

None
Residual uptake higher than uptake in
normal marrow but reduced compared

with baseline (diffuse uptake

- Institut Catala
~ de la Salut

CT-Based Response

(Actualment en els assaigs clinics)
Complete radiologic response (all of the
following)

Target nodes/nodal masses must
regress to <1.5 cm in LDi

No extralymphatic sites of disease

Absent

Regress to normal

None

Normal by morphology; if
indeterminate, IHC negative

Partial remission (all of the following)
>50% decrease in SPD of up to 6 target
measurable nodes

and extranodal sites

When a lesion is too small to measure
on CT, assigh 5 mm 5 mm as

the default value

When no longer visible, 0 0 mm

For a node 5 mm 5 mm, but smaller
than normal, use actual measurement
for calculation

Absent/normal, regressed, but no
increase

Spleen must have regressed by 50% in
length beyond normal

None

Not applicable
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Response and Site

No response or stable
disease

Target nodes/nodal
masses,

extranodal lesions

Nonmeasured lesions
Organ enlargement
New lesions

Bone marrow
Progressive disease
Individual target
nodes/nodal

masses

Extranodal lesions

Nonmeasured lesions

New lesions

ICO

Inatqut Carals ddncologis

PET-CT-Based Response

compatible with reactive changes from
chemotherapy allowed). If there are
persistent focal changes in the marrow
in the context of a nodal response,
consideration should be given to further
evaluation with MRI or biopsy or an
interval scan.

No metabolic response

Score 4 or 5 with no significant change
in FDG uptake from baseline

at interim or end of treatment

Not applicable

Not applicable

None

No change from baseline

Progressive metabolic disease

Score 4 or 5 with an increase in
intensity of uptake from baseline and/or
New FDG-avid foci consistent with
lymphoma at interim or end-oftreatment

assessment

None

New FDG-avid foci consistent with
lymphoma rather than

another etiology (eg, infection,
inflammation). If uncertain

regarding etiology of new lesions,

- Institut Catala
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ICO-ICSPraxi per al tractament médic i amb irradiacié del limfoma B difus de cél-lula gran
V3: Mar¢ 2019

CT-Based Response
(Actualment en els assaigs clinics)

Stable disease

<50% decrease from baseline in SPD
of up to 6 dominant, measurable

nodes and extranodal sites; no criteria
for progressive disease

are met

No increase consistent with progression
No increase consistent with progression
None

Not applicable

Progressive disease requires at least 1
of the following PPD progression:

An individual node/lesion must be
abnormal with:

LDi >1.5 cm and

Increase by >50% from PPD nadir and
An increase in LDi or SDi from nadir
0.5 cm for lesions <2 cm

1.0 cm for lesions >2 cm

In the setting of splenomegaly, the
splenic length must increase by

>50% of the extent of its prior increase
beyond baseline (eg, a 15-

cm spleen must increase to >16 cm). If
no prior splenomegaly, must

increase by at least 2 cm from baseline
New or recurrent splenomegaly

New or clear progression of preexisting
nonmeasured lesions

Regrowth of previously resolved lesions
A new node >1.5 cm in any axis

A new extranodal site >1.0 cm in any
axis; if <1.0 cm in any axis,

its presence must be unequivocal and
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Revised Criteria for Response Assessment

CT-Based Response

Response and Site PET-CT-Based Response
(Actualment en els assaigs clinics)
biopsy or interval scan may be must be attributable to
considered lymphoma
Assessable disease of any size
unequivocally attributable to
lymphoma
Bone marrow New or recurrent FDG-avid foci New or recurrent involvement

Abbreviations: 5PS, 5-point scale; CT, computed tomography; FDG, fluorodeoxyglucose; IHC, immunohistochemistry; LDi, longest
transverse diameter of a lesion; MRI, magnetic resonance imaging; PET, positron emission tomography; PPD, cross product of the LDi and
perpendicular diameter; SDi, shortest axis perpendicular to the LDi; SPD, sum of the product of the perpendicular diameters for multiple
lesions.

*A score of 3 in many patients indicates a good prognosis with standard treatment, especially if at the time of an interim scan. However, in
trials involving PET where de-escalation is investigated, it may be preferable to consider a score of 3 as inadequate response (to avoid
undertreatment). Measured dominant lesions: Up to six of the largest dominant nodes, nodal masses, and extranodal lesions selected to be
clearly measurable in two diameters. Nodes should preferably be from disparate regions of the body and should include, where applicable,
mediastinal and retroperitoneal areas. Non-nodal lesions include those in solid organs (eg, liver, spleen, kidneys, lungs), Gl involvement,
cutaneous lesions, or those noted on palpation. Nonmeasured lesions: Any disease not selected as measured, dominant disease and truly
assessable disease should be considered not measured. These sites include any nodes, nodal masses, and extranodal sites not selected as
dominant or measurable or that do not meet the requirements for measurability but are still considered abnormal, as well as truly assessable
disease, which is any site of suspected disease that would be difficult to follow quantitatively with measurement, including pleural effusions,
ascites, bone lesions, leptomeningeal disease, abdominal masses, and other lesions that cannot be confirmed and followed by imaging. In
Waldeyer's ring or in extranodal sites (eg, Gl tract, liver, bone marrow), FDG uptake may be greater than in the mediastinum with complete
metabolic response, but should be no higher than surrounding normal physiologic uptake (eg, with marrow activation as a result of
chemotherapy or myeloid growth factors).

TPET 5PS: 1, no uptake above background; 2, uptake mediastinum; 3, uptake mediastinum but liver; 4, uptake moderately liver; 5, uptake
markedly higher than liver and/or new lesions; X, new areas of uptake unlikely to be related to lymphoma.
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ANNEX 1. Esquemes de tractament

Regim

R-CHOP

R-GDP

DA-REPOCH

R-GEMOX

R-ESHAP

R-BENDA

R-ICE

MTX dosis altes

Farmacs i dosificacié

Rituximab: 375 mg/m?; ciclofosfamida: 750 mg/m?; doxorrubicina: 50 mg/m?;
vincristina: 1,4 mg/m?; metilprednisolona: 80 mg (dia 1); prednisona: 100 mg
(dies 1-4).

Rituximab: 375 mg/m?, dia 1; gemcitabina: 1.000 mg/m? EV, dia 1; cisplati:
75 mg/m? EV, dia 1; dexametasona: 40 mg OR, dies 1-4.

Rituximab: 375 mg/m?, dia 1 IV; doxorrubicina: X mg/ m?; vincristina: 0,4
mg/m?; etoposid: Y mg/m?/dia en infusié continua durant 4 dies.
Ciclofosfamida: Z mg/m? dia 5.

G-CSF: a partir del dia 6 durant 5 dies.

Rituximab: 375 mg/m?; gemcitabina 1.000 mg/m?; oxaliplati: 100 mg/m?, dia 1.

Rituximab: 375 mg/m? EV, dia 1; etoposid: 40 mg/m? EV, dies 1-4; cisplati: 25
mg/m? EV, dies 1-4; ARA-C: 2.000 mg/m?, dia 5; metilprednisolona 250-500,
dies 4, 5.

Rituximab: 375 mg/m?/dia EV dia 1: benda 90 mg/m?/dia EV, dies 1-2.

Rituximab 375 mg/m?, dia 1; CBDCA: 5AUC, dia 2;
etoposid: 100 mg/m? , dies 1-3; ifosfamida: 5.000 mg/m? durant 24
hores, dia 2; dexametasona: 40 mg/dia EV, dies 1-4.

MTX 3.000 mg/m? (vegeu annex 2)

Tractament intratecal

TIT

MTXIT

ICO

Instut Catala d Ondologls

MTX12 mg + ara-C 30 mg + hidrocortisona 20 mg

MTX12 mg

== Institut Catala
de la Salut

Freqiiencia

C/21 DIES

C/21 DIES

C/21 DIES
X 6-8 cicles

C/15 DIES

C/28 DIES

C/28 DIES

C/21 DIES
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ANNEX 2. Recomanacions per a la profilaxi amb dosis altes de metotrexat (MTX) intravenés (1V)

PACIENTS CANDIDATS:

Edat < 75 anys

Criteris d'alt risc de recaiguda a I'SNC:
o LDH elevada i > 1 localitzacié extraganglionar.
o Infiltraci6 extraganglionar de testicul o mama.
Metotrexat: dosi de 3 g/m?2/IV en perfusié de 4 hores administrat aproximadament el dia
14 dels cicles parells amb R-CHOP (cicles 2, 4 i 6) en régim d'ingrés hospitalari (en cas
d'immugquimioterapia amb R-EPOCH es recomana una dosi després del cicle 3,
administrada el dia 14 del cicle, i dues dosis addicionals després del cicle 6, després de
la recuperacié hematoperiférica) renal, suprarenal o epidural.
o CNS-IPI d'alt risc (4-6 factors de risc).
o MYC associat a BCL2 i/o BCL6 reordenats (recomanacio grau 2C).
e Funcio renal adequada (aclariment de creatinina) > 60 ml/min.
e Funcio hepatica correcta (AST/ALT o bilirubina total < 2 vegades el limit superior de normalitat).
e Abséncia de vessament pleural, ascites o signes de sobrecarrega hidrica (edemes EEII...).
Metotrexat: dosi de 3 g/m?/IV en perfusié de 4 hores administrat aproximadament el dia 14 dels
cicles parells amb R-CHOP (cicles 2, 4 i 6) en regim d'ingrés hospitalari (en cas
d'immunoquimioterapia amb R-EPOCH es recomana una dosi després del cicle 3, administrada
el dia 14 del cicle, i dues dosis addicionals després del cicle 6, després de la recuperacio

hematoperiférica).

o Modificacié de dosi segons funcié renal:

Aclariment creatinina

(mimin) Dosi MTX

=100 100%

85-100 85%

60-85 60%

<60 No s'ha d'administrar

. En els cicles en que s'administri MTX IV s'ha de fer suport amb filgrastim 5 mcg/kg/24 h,
comengant després del cicle d'R-CHOP.
*  Altres mesures complementaries per a la profilaxi amb MTX IV:
o Pre-tractament: hemograma, bioquimica i control del pH urinari (el tractament amb MTX

no s'ha d'iniciar si el pH urinari < 7).

o Hidratacié (s'ha de comencar 12 hores abans de l'inici de I'administracié d'MTX):
0  Seérum glucosali: 500 cc cada 4 hores (3 litres/dia) + 10 mEq CLK
0 Bicarbonat sodic: 1/6 M 500 cc cada 6 hores (2 litres/dia)
00 Bicarbonat sodic: 1 M (10mEq) EV cada 6 hores si pH urinari < 7
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00  Furosemida: 20 mg EV ales 6 i 12 hores de l'inici de 'MTX.

o Durant el tractament amb MTX: control del pH urinari cada 6 hores, bioquimica diaria

(creatinina, electralits), control estricte de diliresi i balang hidric cada 12 hores.

0 Rescats amb acid folinic:

[0 24 hores després de l'inici de la infusié d'MTX (o 20 hores després d'acabar-la): 15
mg/m?/EV cada 6 hores.

o Nivells de metotrexat a partir de les 24 hores de l'inici de la infusié de MTX (o 20
hores després d'acabar-la). S'han de continuar practicant controls diaris de nivells
d'MTX fins que siguin < 0,2 micromol/L.

o0 Medicacié complementaria: profilaxi antiemeética segons cada centre.

o S'ha d'evitar la medicacié concomitant que pugui interaccionar amb I'MTX (tant pel
gue fa a desplacament de proteines com eliminacié hepatica o renal):

cotrimoxazol, AINE, inhibidors de la bomba de protons (pantoprazol, omeprazol...).
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PROPOSTA D’INDICADORS PER AVALUAR EL SEGUIMENT DELS RESULTATS

A partir de la data inicial d’aplicacié de la ICO-ICSPraxi per al tractament médic i amb irradiacio del
limfoma B difus de cel-lula gran s’estableixen els indicadors de qualitat citats a continuacié. Seria
desitjable que l'avaluacié i el seguiment dels indicadors fossin duts a terme pels mateixos membres
responsables de I'elaboraci6 de la present ICO-ICSPraxi, amb la col-laboraci6 complementaria

necessaria en cada cas ( data manager, comite d’avaluacié extern, etc.).

Indicadors de resultat. Valoracié dels resultats clinics en els pacients diagnosticats d'LBDCG i tractats

segons les recomanacions de la ICO-ICSPraxi a partir d’aquests parametres:

e Nombre i percentatge de pacients tractats segons les recomanacions de I'lCO-ICSPraxi.
Aquesta avaluacio hauria de ser duta a terme per un comité d’avaluacié extern, independent
dels membres responsables del tractament i del seguiment d’aquests pacients, i també
independent dels membres implicats en I'elaboracio i aprovacié d’aquesta guia.

e Taxa de remissions completes, parcials i resposta global.

e Percentatge de pacients amb malaltia refractaria.

e Supervivencia lliure de malaltia, supervivéncia lliure de progressié i supervivéncia global.

Es considera que caldra dur a terme una revisi6 i actualitzacié de les recomanacions de la present ICO-
ICSPraxi amb una periodicitat de tres anys, o quan es disposi de nova evidéncia que impliqui un canvi en
la practica clinica diaria, per part dels responsables d'elaborar-la. En la revisio i actualitzacié s'hauran

d'aplicar els mateixos criteris utilitzats en crear-la.

PROFESSIONALS ALS QUALS VA DIRIGIDA LA GUIA
Professionals de la Xarxa ICO-ICS, hematolegs clinics, oncolegs radioterapics i farmaceutics, tant dels

quatre centres de referéncia com de la Xarxa Comarcal.
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DATA D’EDICIO O DE L’ULTIMA ACTUALITZACIO
Primera edici6: abril 2009.
Segona edicié: novembre 2012.

Tercera edicio: marg 2019.

PREVISIO SOBRE L’ACTUALITZACIO DE LA GUIA
Es preveu revisar i actualitzar les recomanacions establertes en aquesta guia, segons els criteris emprats
en el moment d'elaborar-la, cada dos anys o quan es disposi de nova evidencia que impliqui un canvi en

la practica clinica diaria.
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