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Professionals a qui va dirigida la Guia 

Professionals de l’ICO i de l’ICS, hematòlegs, oncòlegs radioteràpics, facultatius de pal·liatius, 

professionals d’infermeria, farmacèutics, tant dels centres de referència com de la Xarxa Comarcal. 

Previsió sobre l’actualització de la Guia 

Es preveu revisar i actualitzar les recomanacions establertes en aquesta Guia, segons els criteris 

emprats en el moment de la seva elaboració, cada tres anys o quan es disposi de nova evidència 

que impliqui un canvi rellevant en la pràctica clínica diària. 
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ICO-ICSPraxi per al tractament mèdic i amb irradiació del limfoma 
difús de cèl·lules B grans 

 

Justificació i objectius 

La Xarxa Catalana d’Atenció Oncològica és el resultat d’un acord estratègic entre dues entitats 

públiques: l’Institut Català de la Salut (ICS) i l’Institut Català d’Oncologia (ICO), que té com a objectiu 

garantir una atenció clínica integral als pacients oncològics i millorar-ne la seva capacitat per tal 

d’afrontar els reptes de la medicina de precisió en el tractament del càncer.  

Entre els valors que guien les actuacions de l’ICS i de l’ICO destaquen el posicionament de la 

ciutadania com a eix central del sistema sanitari, en què els professionals constitueixen la peça clau 

de l’organització; el compromís amb la sostenibilitat econòmica i social; la simplificació 

organitzativa; el foment del diàleg i la transparència; l’atenció integral a les persones; així com 

la integració activa, respectuosa i responsable en el sistema sanitari de Catalunya. 

Actualment, s’estan produint canvis importants en el món del tractament oncològic, amb 

la introducció de nous fàrmacs i noves dianes terapèutiques. Per aquest motiu, cal garantir la millor 

utilització possible dels recursos disponibles, basada l’evidència científica més sòlida. El gran repte 

actual és l’avaluació d’aquestes noves estratègies terapèutiques i tecnològiques amb criteris 

d’eficiència, i amb un esforç continuat d’anàlisi dels resultats. 

En aquest escenari, entre els objectius de la Xarxa Catalana d’Atenció Oncològica, és clau aconseguir 

un lideratge clínic sòlid mitjançant un model basat en el consens professional i en la capacitat de 

col·laboració entre els diferents centres. Les Guies de Pràctica Clínica (GPC) són un instrument 

fonamental per oferir una atenció basada en l’evidència i per ajudar a mantenir l’equitat terapèutica 

entre els pacients. Per tant, el desenvolupament, la implementació i l’avaluació de resultats de 

les GPC es consideren eines idònies per a la pràctica d’una atenció sanitària basada en l’evidència. 

A més, les GPC constitueixen un element essencial per al diàleg terapèutic amb el pacient i afavorir 

una presa de decisions compartida. En el nostre àmbit, aquestes guies s’anomenen guies 

terapèutiques de la Xarxa Catalana d’Atenció Oncològica, o ICO-ICSPraxis. 

El punt de partida de les guies conjuntes ICO-ICS són les ICOPraxis, les guies terapèutiques que l’ICO 

va desenvolupar entre els anys 2007 i 2016. L’any 2007, la direcció de l’ICO va decidir començar a 

elaborar GPC pròpies a partir de les oncoguies catalanes. La particularitat de les ICOPraxis és que 

buscaven el consens entre els professionals de l’ICO, avalat pel màxim grau d’evidència disponible. 

Dos dels seus objectius principals —i també un dels motius pels quals van ser creades— eren la 

disminució de la variabilitat en el tractament dels pacients de l’ICO i, en conseqüència, la possibilitat 

de comunicar resultats globals en la pràctica clínica habitual. Des de la seva creació, les ICOPraxis 

han resultat una eina molt útil tant per a la gestió clínica com per a l’avaluació i la incorporació de 

noves tecnologies, així com per a la gestió de coneixement. L’any 2016, s’hi van incorporar els centres 

de l’ICS, i a partir d’aleshores les guies van passar a anomenar-se ICO-ICSPraxis. Des de l’any 2021, 

altres hospitals de Catalunya s’han anat incorporant progressivament a l’elaboració de les guies, fet 

que ha reforçat el consens i enriquit els acords assolits. En algunes guies, s’ha arribat a abastar fins 

al 80 % de l’àrea d’atenció oncològica i hematològica de Catalunya.  
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Gràcies a la implicació de tots i totes les professionals de la institució i dels altres centres 

participants, s’han creat 17 guies i s’han realitzat diverses actualitzacions, amb la participació de 

més de 400 professionals.  

Les guies ICO-ICSPraxis han tingut una gran acollida i no només han esdevingut una eina bàsica dins 

de la institució, sinó també s’han convertit en una peça clau per tal d’orientar els resultats en salut. 

 

Identificació de la població d’estudi 

Pacients adults diagnosticats de limfoma difús de cèl·lules B grans. 
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Metodologia de revisió sistemàtica de l’evidència científica i gradació de l’evidència 

Les diferents preguntes clíniques de la patologia es distribueixen entre els autors. 

En general, es prefereix distribuir els fonaments de les recomanacions en dues escales: el nivell 

d’evidència i el grau de la recomanació. 

Nivells d’evidència segons ESMO1 

Nivell Tipus d’evidència 

I Evidència com a mínim d’un assaig clínic de qualitat metodològica, aleatoritzat, 

controlat, amb poc potencial de biaix o de metanàlisi d’assaigs clínics ben 

dissenyats sense heterogeneïtat. 

II Assaigs clínics aleatoritzats petits o grans, però de poca qualitat metodològica 

(potencialment esbiaixats) o metanàlisi d’aquests tipus d’assaigs o d’assaigs amb 

heterogeneïtat. 

III Estudis prospectius de cohorts. 

IV Estudis retrospectius de cohorts o estudis de casos-control. 

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

Graus de recomanació segons ESMO 

Grau Origen de l’evidència 

A 
Nivell d’evidència alt quant a l’eficàcia amb un benefici clínic substancial. 

Altament recomanable. 

B 
Nivell d’evidència alt o moderat quant a l’eficàcia, però amb un benefici clínic 

limitat. Generalment recomanat. 

C 
Evidència insuficient quant a l’eficàcia o el benefici no compensa els riscos o els 

desavantatges (esdeveniments adversos i costos). Opcional. 

D 
Nivell d’evidència moderat (o evidència no consistent) per manca d’eficàcia o 

resultat final advers. Generalment no recomanat.  

E 
Nivell d’evidència alt (o evidència consistent) per manca d’eficàcia o resultat final 

advers. No s’ha de recomanar mai. 
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Llistat d’abreviatures 

aaIPI Índex pronòstic internacional ajustat a l’edat 

AcBs Anticossos biespecífics 

ADNtc ADN tumoral circulant 

Axi-cel Axicabtagen ciloleucel 

BEAM Carmustina + etopòsid + citarabina + melfalan 

BTK Tirosina-cinasa de Bruton 

CALGB Cancer and Leukemia Group B 

CBA Cèl·lula B activada 

CGB Centre germinal de cèl·lula B 

DHL Limfoma de doble hit 

EBMT European Group for Blood and Marrow Transplantation 

EMA Agència Europea de Medicaments 

FDA Food ans Drug Administration 

FISH Hibridació in situ per fluorescència 

GELA Groupe d’Étude des Lymphomes de l’Adulte 

GPC Guies de Pràctica Clínica 

HCT-CI Índex de comorbiditat del TPH  

HGBCL, NOS Limfoma de cèl·lules B d'alt grau no especificat d’una altra manera 

HGBCL-DH Limfoma de cèl·lules B d’alt grau de doble hit 

ICC International Consensus Classification 

ICE Ifosfamida, carboplatí i etopòsid 

ICO Institut Català d’Oncologia 

ICS Institut Català de la Salut 

IFRT Radioteràpia del camp afectat 

IHQ Immunohistoquímica 

iPET-TC PET-TC intermèdia 

IPI Índex Pronòstic Internacional 

IQT Immunoquimioteràpia 

IT Via intratecal 

IV Via intravenosa 

LCP Limfoma cerebral primari 

LCS Limfoma cerebral secundari 

LDCBG Limfoma difús de cèl·lules B grans 

LDCBG-NOS Limfoma difús de cèl·lules B grans no especificat 
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Llistat d’abreviatures 

LDCBGPM limfoma difús de cèl·lules B grans primari mediastínic 

LDH Lactat deshidrogenasa 

Liso-cel Lisocabtagen maraleucel 

LNH Limfoma no Hodgkin 

MATRix Metotrexat + citarabina + tiotepa + rituximab 

MTX Metotrexat 

NCI National Cancer Institute 

NOS No especificat 

OMS Organització Mundial de la Salut 

PET Tomografia per emissió de positrons 

PET-TC Tomografia per emissió de positrons-Tomografia computada 

PS Performance status 

QT Quimioteràpia 

R-BAM Carmustina + metotrexat + citarabina + rituximab 

RC Resposta completa 

R-CHOP Rituximab + ciclofosfamida + doxorubicina, vincristina + prednisona 

R-ICE Rituximab + ifosfamida + carboplatí + etopòsid 

R-IPI Índex Pronòstic Internacional revisat 

RM Ressonància magnètica 

RMC Resposta metabòlica completa  

R-MP Rituximab + metotrexat + procarbacina 

R-MPVA Rituximab + metotrexat + procarbacina + vincristina + citarabina 

RP Resposta parcial 

RT Radioteràpia 

SG Supervivència global 

SLC Síndrome de l’alliberament de citocines 

SLE Supervivència lliure d'esdeveniment 

SLM Supervivència lliure de malaltia 

SLP Supervivència lliure de progressió 

SLPT Síndromes limfoproliferatives posttrasplantament 

SLR Supervivència lliure de recaiguda 

SNS Sistema Nacional de Salut 

SUV Valor d’absorció normalitzat 

TAR Tractament antiretroviral 
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Llistat d’abreviatures 

THL Limfoma de triple hit 

Tisa-cel Tisagenlecleucel 

TPH Trasplantament de progenitors hematopoètics 

TPHa Trasplantament autòleg de progenitors hematopoètics  

TRC Taxa de resposta completa 

TRG Taxa de resposta global 

TRP Taxa de resposta parcial 

VEB Virus d’Epstein-Barr 

VHH-8/VHKS Virus de l’herpes humà tipus 8 

VIH Virus de la immunodeficiència humana 

VMT Volum metabòlic tumoral 
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A. Introducció 

El limfoma difús de cèl·lules B grans (LDCBG), amb una incidència anual de 150.000 casos al món, 

representa gairebé el 30 % dels casos de limfoma no Hodgkin (LNH).2 Els pacients poden presentar 

limfadenopaties progressives, malaltia extranodal o ambdues manifestacions, i poden requerir 

tractament. Tot i que la majoria són diagnosticats en estadi avançat, més del 60 % es curen amb 

immunoquimioteràpia (IQT) basada en l’esquema R-CHOP (rituximab, ciclofosfamida, doxorubicina, 

vincristina i prednisona). Els pacients refractaris o amb recaiguda precoç amb aquest esquema 

terapèutic presenten, en general, un pronòstic desfavorable, tot i que alguns poden assolir respostes 

duradores o fins i tot curació mitjançant línies terapèutiques posteriors. 

Els avenços en el coneixement de l’epidemiologia, els factors pronòstics i l’heterogeneïtat biològica 

han permès una reclassificació de la malaltia i han impulsat el desenvolupament de nous 

tractaments. 

Per a un diagnòstic correcte, és necessari un examen detallat d’una mostra, preferiblement 

obtinguda mitjançant biòpsia per excisió (o, si no és possible, mitjançant una core-biòpsia), avaluada 

per un hematopatòleg expert.  

A més de les característiques morfològiques, per tal d’aconseguir una classificació precisa, cal dur a 

terme proves addicionals, com ara IHQ, citometria de flux, hibridació in situ per fluorescència (FISH) 

i biologia molecular. 

L’any 2022 es van actualitzar tant la classificació de l’Organització Mundial de la Salut (OMS) com la 

nova International Consensus Classification (ICC), sent el limfoma difús de cèl·lules B grans no 

especificat (LDCBG-NOS, per les seves sigles en anglès) la entitat més freqüent. 

Característiques patològiques i classificació molecular 

El diagnòstic del LDCBG es basa en l’examen detallat del teixit tumoral, preferentment aconseguit 

mitjançant biòpsia per excisió i valorat per un hematopatòleg expert.3 

L’anàlisi del perfil d’expressió gènica ha permès distingir dos subtipus moleculars de LDCBG: centre 

germinal de cèl·lula B (CGB) i cèl·lula B activada (CBA). Tanmateix, entre un 10 % i un  15 % dels 

casos romanen no classificables i deriven de diferents estats de diferenciació limfoide (és a dir, de la 

cèl·lula d’origen), amb mecanismes oncogènics subjacents diferenciats. En aquest context, el fenotip 

activat presenta habitualment un pronòstic desfavorable.4-6  

Donat que aquests estudis moleculars no es realitzen habitualment en la pràctica clínica habitual, 

s’han desenvolupat algorismes basats en IHQ, com el classificador de Hans, que permeten una 

aproximació diagnòstica diferenciant entre CGB i no CGB (incloent-hi la CBA). 

Més enllà de la heterogeneïtat molecular, mitjançant FISH es poden identificar reordenaments 

genètics recurrents de rellevància clínica. El reordenament de MYC es detecta en aproximadament 

un 12 % dels casos, i es pot presentar de forma concurrent amb el reordenament de BCL2, BCL6, o 

ambdós, en un 4-8 % dels casos (la majoria dels quals corresponen al subtipus CGB). Aquestes 

alteracions genètiques s’associen a un pronòstic desfavorable amb tractament de tipus R-CHOP.7-8 
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No obstant això, la sobreexpressió de proteïnes mesurada per IHQ és més freqüent: s’observa 

sobreexpressió de MYC en un 45 % dels casos, de BCL2 en un 65 %, i d’ambdues simultàniament en 

un 30 %. Aquests darrers casos també s’associen a un pronòstic desfavorable i poden aparèixer tant 

en el subtipus CGB com en el CBA, tot i que són més freqüents en aquest darrer).8-9 

Característiques epidemiològiques 

L’edat mitjana en el moment del diagnòstic és de 65 anys, amb un 30 % de pacients majors de 

75 anys. Tot i que la majoria són de novo, alguns poden derivar de limfomes de baix grau subjacents.  

Els estudis epidemiològics evidencien un origen complex i multifactorial del LDCBG, amb factors de 

risc que inclouen característiques genètiques, condicions clíniques i disregulació del sistema 

immunitari, així com factors vírics, ambientals i laborals.2,10 

Estadiatge i valoració de la resposta 

L’estadiatge s’ha de realitzar d’acord amb els criteris d’Ann Arbor i de Lugano.3,11-12 En els darrers 

anys, a causa de la seva major sensibilitat en la detecció d’adenopaties i, especialment, de 

localitzacions extraganglionars, la tomografia per emissió de positrons (PET) amb                                                 

18-fluorodesoxiglucosa ha substituït la tomografia computada (TC) com a tècnica d’elecció.3,11–14  

El volum metabòlic tumoral total en el moment del diagnòstic s’ha identificat com un potencial 

factor pronòstic prometedor.15  

La biòpsia de medul·la òssia és positiva en un 15–20 % dels casos durant l’estadiatge. Actualment, 

no és obligatori realitzar-la si s’ha dut a terme una PET-TC, ja que es considera que la captació 

compatible amb afectació medul·lar en la PET-TC és suficient per tal de definir la malaltia com a 

avançada.16-17  

Tanmateix, es recomana realitzar una biòpsia òssia en aquells casos en què no s’observi captació en 

la PET, amb l’objectiu de descartar una infiltració per limfoma de baix grau.  

La reavaluació al final del tractament també s’ha de realitzar mitjançant PET-TC. 

Factors pronòstics 

L’Índex Pronòstic Internacional (IPI), així com l’Índex Pronòstic Internacional Revisat (R-IPI, per les 

seves sigles en anglès), continuen sent eines clíniques de referència per a la predicció de resultats i 

l’estratificació dels pacients en els assaigs clínics.18-20 

Tot i que s’han proposat altres índexs clínics i diversos factors biològics s’han correlacionat amb el 

pronòstic, aquests encara no s’han integrat de forma sistemàtica en models pronòstics validats. 
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B. Tractament de la malaltia localitzada  
 

Tractament dels estadis localitzats 

Aproximadament el 30 % dels pacients presenten malaltia localitzada, definida com a estadi I d’Ann 

Arbor o estadi II d’Ann Arbor amb afectació d’un únic camp d’irradiació, tumor no voluminós 

(< 7,5 cm) i absència de símptomes sistèmics. El pronòstic en aquests casos acostuma a ser favorable, 

tot i que s’han descrit casos de recaigudes tardanes. 

Fins a la dècada del 1990, la radioteràpia (RT) era l’estàndard de tractament per al LDCBG de baix 

risc (estadis I i II), però aconseguia taxes de supervivència lliure de malaltia (SLM) als 5 anys inferiors 

al 50 %.21 Posteriorment, amb l’objectiu de controlar la malaltia sistèmica no detectable i de reduir 

la zona irradiada, es va incorporar la quimioteràpia (QT) als règims de RT focal (IFRT, per les seves 

sigles en anglès). 

Abans de la introducció del rituximab, el tractament d’elecció consistia en l’administració de 3 cicles 

de CHOP seguits de RT en el camp afectat. Aquest esquema va demostrar una millor supervivència 

global (SG) en comparació amb els 8 cicles de CHOP, que eren l’estàndard de tractament anterior, 

segons l’estudi de Fase III realitzat pel grup SWOG.²² No obstant això, aquest avantatge es perdia 

amb el seguiment a llarg termini, a causa de recaigudes tardanes (principalment fora del camp 

irradiat) en el braç del tractament combinat i segones neoplàsies potencialment relacionades amb 

la radiació, fet que va portar a considerar que la QT en monoteràpia podria ser suficient. 

Amb una SG als 5 anys del 85–95 %, els esforços actuals se centren a reduir el nombre de cicles de 

QT o a eliminar la RT.²³(p14) 

L’estudi FLYER de Fase III, prospectiu i aleatoritzat va demostrar que 4 cicles de R-CHOP seguits de 

2 cicles de rituximab no eren inferiors a 6 cicles de R-CHOP, i presentaven una menor toxicitat en 

pacients amb LDCBG localitzat no voluminós, d’edats compreses entre 18 i 60 anys i amb un IPI 0. 

La supervivència a llarg termini va ser superior al 90 % (amb una mediana de seguiment de 66 mesos, 

la supervivència lliure de progressió (SLP) als 3 anys va ser del 96 % en el braç de R-CHOP × 4 cicles 

+ 2 cicles de rituximab, i del 93 % en el braç de R-CHOP × 6 cicles).24 

També s’ha avaluat el tractament guiat per PET-TC. En un estudi de l’any 2018 es van reclutar 

334 pacients amb LDCBG localitzat no voluminós, que van rebre 4 cicles de R-CHOP-14 (si l’IPI era 0) 

o 6 cicles (si l’IPI era ≥ 1), amb o sense RT en el camp afectat (40 Gy). Tots els pacients van ser avaluats 

mitjançant PET-TC a l’inici de l’estudi, després de 4 cicles i al final del tractament. En pacients amb 

resposta parcial (RP) després de 4 cicles (només el 12 %), es van recomanar 2 cicles addicionals 

seguits de RT, tot i que inicialment no estava prevista. La SLP i la SG estimades als 5 anys van ser al 

voltant del 90 %, sense diferències significatives entre el grup tractat només amb R-CHOP i el grup 

tractat amb R-CHOP + RT, fet que demostra que els pacients amb resposta metabòlica completa 

(RMC) per PET-TC després de 4 cicles de R-CHOP no es beneficien de RT addicional.23 

Posteriorment, els resultats d’un assaig de Fase II de l’intergrup americà i una anàlisi poblacional 

van mostrar que 4 cicles de R-CHOP eren suficients en pacients amb LDCBG en estadi localitzat no 

voluminós que es trobaven en RMC per PET-TC després de 3 cicles de R-CHOP.25  

El tractament òptim dels pacients amb PET-TC positiu després de 3 cicles de R-CHOP, amb un IPI 

d’alt risc o amb característiques biològiques d’alt risc encara no ha estat ben definit. 
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Recomanacions 

D’acord amb els factors de risc definits per l’IPI (edat > 60 anys, estadi ≥ III,                                    

nivells elevats de lactat deshidrogenasa (LDH), mala estat funcional o ≥ 2 localitzacions 

extranodals), es recomana adaptar el tractament dels pacients amb LDCBG localitzat  

segons els següents escenaris:  

Estadis I-II sense factors de risc (Nivell d’evidència IIA): R-CHOP x 3 cicles + PET-TC3 

•   Si la PET-TC3 és positiva*:  

o R-CHOP X 6 cicles ± ISRT (segons resultat de la PET final). 

o R-CHOP x 4 cicles + ISRT (36-40 Gy). 

•  Si la PET-TC3 és negativa: R-CHOP x 4 cicles.  

 Estadis I-II, voluminós (> 7 cm) o amb factors de risc (Nivell d’evidència VB):  

•  Si la PET-TC6 és positiva*: R-CHOP x 6 cicles + ISRT (36-40 Gy). 

•  Si la PET-TC6 és negativa: R-CHOP x 6 cicles. 

 

*Entenent lesió residual, i no resistència o progressió. 
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Taula 1.  Estudis en el tractament de la malaltia localitzada  

Ref. Estudi 
Disseny de 

l’estudi 
n Tractaments 

Resultats 
Observacions 

 
Paràmetres d’eficàcia 

Grup  

Exptal.             

(n) 

Grup  

Control  

(n) 

p HR (IC95%) 

21 Reyes et al.  

2005 

Prospectiu i 

aleatoritzat. 

647 ACVBP-14  x 3 cicles + 

consolidació (n = 318) 

CHOP-21 x 3 cicles + 

IFRT (n = 329) 

Objectiu primari 
Pacients < 61 anys.                       
Estadi I o II (sense factors de risc). 

No tractats prèviament. 

Mediana de seguiment: 7,7 a. 

Toxicitat grau III-IV: infeccions 

SLE a 5 anys 82 % 74 % < 0,001  

Objectius secundaris 

SG a 5 anys 90 % 81 % 0,001  

Toxicitat grau III-IV 12 % 1 %   

24 Poeschel et al. 

FLYER  

2019 

 

Fase III, obert, 

prospectiu, 

aleatoritzat, 

anàlisi de no 

inferioritat. 

592 R- CHOP-21 x 4 cicles   

+ Rituximab x 2 cicles                  

(n = 295) 

R-CHOP-21 x 6 cicles                     

(n = 295) 

 

Objectiu primari 
Pacients entre 18-60 anys.       

Estadi I-II (sense factors de risc). 

Sense malaltia Bulky. 

No tractats prèviament. 

Mediana de seguiment: 66 m. 

SLP a 3 anys 96 % 94 % Diferència SLP a 3 anys: 2 %  

Límit inferior (IC95%: 0-5,5)           

= no inferioritat 

Objectius secundaris 

SLE a 3 anys 89 % 89 %   

SG a 3 anys 99 % 98 %   

EA hematològics grau I-IV 

EA no hematològics grau I-IV 

294 

1.036 

426 

1.280 
  

23 

 

 

Lamy et al. 

2018 

Prospectiu, 

aleatoritzat, 

anàlisi de no 

inferioritat. 

     334 R-CHOP-14 x 4 o 6 cicles 

+ RT (n = 169) 

R-CHOP-14 x 4 o 6 cicles          

(n = 165) 

Objectiu primari 
Pacients entre 18-75 anys.            

Estadi I-II.  

Sense malaltia Bulky.  

No tractats prèviament. 

Si IPI 0: x 4 cicles 

Si IPI ≥ 1: x 6 cicles 

Mediana de seguiment: 64 m. 

SLP a 5 anys 92 % 89 % 0,18 0,61 (0,3-1,2) 

Objectius secundaris 

SG a 5 anys 96 % 92 % 0,28 0,62 (0,3-1,5) 
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Ref. Estudi 
Disseny de 

l’estudi 
n Tractaments 

Resultats 
Observacions 

 
Paràmetres d’eficàcia 

Grup Exptal.                   

(n) 

Grup Control  

(n) 
p HR (IC95%) 

25 Persky et al.  

S1001             

2020 

 

Fase II 158 R-CHOP-21 x 3 cicles  

+ iPET-TC 

Si iPET-TC (-):                      

R-CHOP x 1 cicle                  

(n = 110) 

Si iPET-TC (+):                          

IFRT + ibritumomab 

tiuxetan (n = 18) 

Objectiu primari Pacients ≥ 18 anys.  

Estadi I-II.    

Sense malaltia Bulky.                                

No tractats prèviament.              

Mediana de seguiment: 4,92 anys 

SLP a 5 anys 89 % 86 %   

Objectiu secundari 

SG a 5 anys 91 % 85 %   

EA = esdeveniments adversos; IFRT = radioteràpia de camp afectat; iPET-TC = tomografia per emissió de positrons combinada amb tomografia computada intermèdia; IPI = Índex Pronòstic 

Internacional; SG = supervivència global; SLE = supervivència lliure d’esdeveniments; SLP = supervivència lliure de progressió. 
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C. Tractament de la malaltia avançada  

C.1 Tractament de primera línia  

Durant molts anys, el tractament estàndard dels pacients amb LDCBG ha estat la poliquimioteràpia 

amb CHOP, amb la qual s'assolia una supervivència a llarg termini del 40 %.26 La combinació de CHOP 

amb rituximab (un anticòs monoclonal anti-CD20) ha suposat una millora significativa de la 

supervivència en pacients d’edat avançada.27-28  

L'any 2002, el Groupe d’Étude des Lymphomes de l’Adulte (GELA) va publicar un estudi aleatoritzat que 

comparava 8 cicles de R-CHOP amb 8 cicles de CHOP, i va demostrar un augment de la supervivència 

en els pacients tractats amb R-CHOP.29 Aquest benefici s’ha mantingut en actualitzacions posteriors 

de l’estudi: la SG als 5 anys dels pacients tractats amb CHOP en comparació amb R-CHOP va ser del 

45 % i del 58 %, respectivament; (p = 0,0073).27-28  

En l'assaig MInT, els pacients menors de 60 anys es van aleatoritzar per rebre tractament amb 6 cicles 

d’un règim similar a CHOP o 6 cicles similars a R-CHOP. La supervivència lliure d'esdeveniment (SLE) 

als 6 anys va ser del 55,8 % en els pacients tractats amb CHOP i del 74,3 % en els pacients tractats amb 

R-CHOP (p < 0,0001).29 Els pacients amb un índex pronòstic internacional ajustat a l’edat (aaIPI) 1 o 

amb afectació tumoral voluminosa van presentar un pronòstic més desfavorable, en comparació amb 

els pacients amb un aaIPI 0, amb una SLE del 71,0 % versus el 84,3 % (p = 0,005). Els pacients de l'assaig 

MInT van rebre radioteràpia a les localitzacions amb afectació tumoral voluminosa en el moment del 

diagnòstic.29 No obstant això, el grup francès ha publicat resultats similars de SLP als 3 anys (73 %) en 

pacients tractats amb R-CHOP sense RT.20 A partir d’aquests estudis, l’esquema R-CHOP administrat 

cada 21 dies durant 6-8 cicles es considera el tractament estàndard dels pacients amb LDCBG amb 

malaltia disseminada. 

L’increment de la densitat de dosi administrant R-CHOP cada 14 dies es va estudiar inicialment en 

pacients entre 60 i 80 anys per part del grup alemany en l’estudi RICOVER60. L'addició de rituximab a 

CHOP a dosi intensiva va millorar significativament la supervivència en comparació amb CHOP.30 

Tanmateix, en els dos grans assaigs aleatoritzats que comparaven R-CHOP administrat cada 21 dies 

amb R-CHOP administrat cada 14 dies, no es va demostrar una millora en la supervivència, ni tan sols 

en pacients joves amb IPI alt.31-32 

Atès el mal pronòstic en determinats subgrups, s'han desenvolupat estratègies basades en l’increment 

d'intensitat de dosi de la quimioteràpia amb la intenció de millorar els resultats. El grup francès ha 

estudiat el règim R-ACVBP. En un estudi aleatoritzat en pacients entre 18 i 59 anys amb aaIPI 1 es va 

comparar R-ACVBP + tractament de consolidació amb transplantament autòleg de progenitors 

hematopoètics (TPH autòleg) amb R-CHOP. Es va demostrar un benefici en la supervivència als 3 anys 

del 92 % en el grup R-ACVBP enfront del 84 % en el grup R-CHOP, tot i un augment de la toxicitat. Cal 

destacar que aquest estudi no incloïa pacients amb un aaIPI 2-3.33-34  

En un estudi de Fase II es van tractar pacients d'alt risc (IPI 3-5, aaIPI 2-3) amb DA-R-EPOCH, amb una 

SLE i una SG als 10 anys del 47,8 % i 63,6 %, respectivament.35 Tanmateix, recentment s’han publicat 

els resultats d’un estudi aleatoritzat en què es comparava el tractament amb R-CHOP enfront de              

DA-R-EPOCH (assaig ALLIANCE/CALGB50303).36 Es van reclutar 524 pacients, i amb una mediana de 

seguiment de 5,2 anys no es van observar diferències en termes de SLP (SLP a 5 anys amb R-CHOP del 

66 % i amb DA-R-EPOCH del 68 %). En una anàlisi post hoc, els pacients amb IPI 3-5 presentaven una 
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millor SLP amb l’esquema DA-R-EPOCH, tot i que el disseny de l’estudi no estava calculat per a aquesta 

comparació. La toxicitat de DA-R-EPOCH va ser més elevada, especialment pel que fa a la toxicitat 

hematològica. 

Diversos estudis prospectius han avaluat l'eficàcia de la consolidació amb altes dosis de quimioteràpia 

seguida de TPH autòleg. Un estudi alemany va comparar R-CHOEP-14  amb R-MegaCHOEP seguit de 

consolidació amb TPH autòleg en pacients joves amb aaIPI 2-3, i no es va demostrar un benefici amb 

la intensificació del tractament: la SLE als 3 anys va ser del 69,5 % en el grup de R-CHOEP- 14 i del 

61,4 % en el grup de R-MegaCHOEP (p = 0,14).37  

Es va publicar un assaig en què 397 pacients  amb aaIPI 2-3 van rebre 5 cicles de CHOP o R-CHOP i es 

van aleatoritzar a tractament amb tres cicles addicionals de CHOP/R-CHOP, en comparació amb un 

cicle de CHOP/R-CHOP seguit de TPH autòleg. Els resultats van mostrar benefici del TPH autòleg en la 

SLP, però no en la SG.38  Per tant, la consolidació amb TPH autòleg en primera línia encara s'ha de 

considerar experimental. 

Entre les estratègies per millorar els resultats de R-CHOP s’han dissenyat estudis amb l’objectiu 

d’identificar de forma precoç els pacients que no responen al tractament en primera línia. En l’estudi 

PETAL, es van incloure 862 pacients amb limfoma d’alt grau (majoritàriament LDCBG) als quals se’ls 

va realitzar una PET-TC intermèdia (iPET-TC) després de 2 cicles de R-CHOP. Es considerava PET-TC 

positiva si la reducció del valor d’absorció normalitzat (SUV, per les seves sigles en anglès) era inferior 

al 66 %. Un 12,5 % dels casos van presentar una iPET-TC positiva i van ser aleatoritzats per tal de 

mantenir el mateix tractament amb R-CHOP o canviar a un tractament més intensiu tipus “Burkitt”. 

No es van observar beneficis en el grup amb tractament intensificat, per la qual cosa actualment no 

es recomana intensificar el tractament de manera precoç.39 

Una altra línia d’investigació ha estat modificar l’anticòs monoclonal del règim CHOP. A l’estudi GOYA 

de Fase III, aleatoritzat, es va comparar R-CHOP amb obinutuzumab-CHOP en 1.418 pacients. La SLP 

va ser del 63,8 % en el braç experimental i del 62,6 % en el braç R-CHOP (p = 0,48), sense demostrar un 

benefici clínic d’aquesta nova combinació.40  

El polatuzumab és un anticòs anti-CD79b conjugat amb monometil auristatina E, un agent 

antitubulina. En l’assaig POLARIX de Fase III, aleatoritzat, es va comparar el tractament amb 6 cicles 

de R-CHOP amb 6 cicles de polatuzumab + R-CHP en primera línia en pacients amb LDCBG i IPI 2-5. Es 

van aleatoritzar 879 pacients, obtenint una SLP als 2 anys del 76,7 % (IC95%: 72,7–80,8) en el braç 

experimental enfront del 70,2 % (IC95%: 65,8–74,6), amb un HR = 0,73 (IC95%: 0,57–0,95; p = 0,02). La 

SG va ser similar entre ambdós braços de tractament, però un nombre superior de pacients del braç 

control van necessitar un tractament de rescat. La toxicitat va ser similar en ambdós braços.41 Aquesta 

és la primera vegada que una combinació comparada amb R-CHOP mostra una millora en els resultats 

de supervivència. 

Actualment, la combinació de polatuzumab + R-CHP no està finançada pel Sistema Nacional de Salut 

espanyol. 

La radioteràpia és una altra estratègia emprada per millorar els resultats obtinguts després del 

tractament de primera línia amb R-CHOP en pacients amb LDCBG avançat. Durant els primers anys 

després de la introducció de rituximab, l'opció de la RT consolidativa va ser motiu de controvèrsia i es 

va reservar per a casos molt seleccionats, amb dubtes sobre el benefici afegit a les millores ja 

obtingudes amb rituximab. 
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El tractament amb radioteràpia en pacients amb afectació tumoral voluminosa o lesions extranodals 

continua sent motiu de controvèrsia. En l’estudi RICOVER-60, esmentat anteriorment, es va 

administrar RT consolidativa (36 Gy) en les àrees amb afectació tumoral voluminosa (> 7,5 cm) i/o amb 

afectació extralimfàtica. Una esmena al protocol original va permetre tractar un grup de pacients amb 

l'esquema R-CHOP-14 x 6 cicles sense RT consolidativa, i posteriorment, es va fer una comparació amb 

una cohort històrica. En general, no es van observar diferències significatives en la SLP ni en la SG als 

tres anys, però es va identificar una tendència favorable al tractament  amb RT en el subgrup amb 

afectació tumoral voluminosa (vegeu la Taula 2).29 

Es van notificar un total de 19 segones neoplàsies (6 %) en els pacients del braç de RT i 8 (5 %) en el 

grup que no va rebre RT. En general, la toxicitat associada al tractament va ser moderada. 

L’esdeveniment advers més freqüent va ser la neuropatia, amb incidència similar en ambdós grups i 

atribuïda principalment a la vincristina. En el grup tractat amb RT es van registrar altres toxicitats 

específiques, com ara insuficiència pancreàtica exocrina, fibrosi i embòlia pulmonars en el 2 % dels 

pacients, així com trastorns musculoesquelètics en un 3 %; aquestes toxicitats no es van observar en 

el grup que no va rebre RT.  

En un estudi recentment publicat, el grup de Vancouver va analitzar de forma retrospectiva 

723 pacients amb LDCBG tractats amb 6 cicles de R-CHOP. Els pacients amb afectació tumoral 

voluminosa amb una PET-TC negativa en finalitzar el tractament amb R-CHOP no van rebre RT, i la 

seva supervivència va ser equivalent a la dels pacients sense afectació tumoral voluminosa. Aquests 

resultats recolzen la hipòtesi que la RT podria no ser necessària en pacients amb estadis avançats i 

afectació tumoral voluminosa que assoleixen una RC amb PET-TC negativa després de la QT. 

Dosis de radioteràpia 

Cal tenir en consideració la RT en els casos d’afectació tumoral voluminosa inicial o en els casos amb 

RP després del tractament sistèmic, especialment si hi ha una única localització persistent. En 

situacions de RC metabòlica després de QT, es recomana administrar dosis de 30-36 Gy. En el cas de 

PET-TC positiva després de la quimioteràpia, es recomana administrar dosis més  elevades, entre                 

36-40 Gy, per tal d’assegurar el control local d’una possible afectació residual activa.42 

Volums de radioteràpia 

Es recomana seguir les indicacions de les guies publicades per l'International Lymphoma Radiation 

Oncology Group, que proposen delimitar els volums que cal tractar a partir de la definició tumoral prèvia 

a la quimioteràpia, excloent-ne els òrgans que no estiguin clarament afectats per la malaltia, encara 

que poguessin haver estat desplaçats pel tumor, i afegint-hi els marges pertinents en cada cas, tenint 

en compte els errors de posicionament i els moviments fisiològics i del mateix pacient.43 

Cada vegada es coneixen millor les característiques biològiques del limfoma, i es duen a terme assaigs 

clínics amb nous fàrmacs dirigits a dianes específiques, en què es tenen en compte les característiques 

biològiques diferencials de la cèl·lula limfomatosa i es tracten pacients amb LDCBG d'un subtipus 

biològic determinat. En aquest sentit, l’assaig PHOENIX de Fase III va comparar la combinació de                      

R-CHOP amb ibrutinib-R-CHOP en pacients amb LDCBG del subtipus activat, determinat per IHQ. Amb 

un total de 838 pacients aleatoritzats i una mediana de seguiment de 34,8 mesos, no es van observar 

diferències en la SLE. En l’anàlisi per subgrups, els pacients de > 60 anys del braç experimental 

presentaven una evolució més desfavorable, atribuïble a un augment de la toxicitat i major taxa de 

discontinuació del tractament. Par contra, en els pacients < 60 anys, es va observar una millora 

significativa en la SLE, SLP i SG; tot i que l’estudi no estava dissenyat ni disposava del poder estadístic 
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suficient per  tal d’extreure conclusions sòlides segons les franges d’edat.44   

En una línia similar, un assaig de Fase III comparava R-CHOP amb bortezomib-R-CHOP segons la 

cèl·lula d’origen determinada per expressió gènica, sense evidenciar diferències en la SLP.45  

En l’assaig de Fase III ROBUST es va comparar R-CHOP amb lenalidomida-R-CHOP en pacients amb 

LDCBG del tipus CBA determinat per expressió gènica, sense demostrar diferències en termes de SLP.46  

El venetoclax és un inhibidor selectiu de BCL2. L’estudi CAVALLI, un assaig de Fase II, va incloure 

206 pacients amb LDCBG tractats en primera línia amb venetoclax-R-CHOP, realitzant una anàlisi 

comparativa amb controls seleccionats entre els pacients de l’assaig GOYA. La taxa de resposta 

completa (TRC) al final del tractament va ser del 69 %. Amb una mediana de seguiment de 32 mesos, 

es va observar una tendència favorable a la millora de la SLP en comparació amb la combinació                      

R-CHOP (HR = 0,61; IC95%: 0,43-0,87), tot i que amb un augment de la toxicitat hematològica.47 Cal 

confirmar aquests resultats en un assaig de Fase III aleatoritzat.  

Recentment, també s’han publicat resultats d’un assaig de Fase I/II que combina brentuximab amb               

R-CHP com a tractament de primera línia en limfomes CD30+, amb una tolerància adequada i una 

eficàcia prometedora, tot i que la majoria dels pacients presentaven limfomes primaris mediastínics.48 

Pacients d’edat molt avançada (> 80 anys) 

No hi ha un estàndard de tractament establert per als pacients de més de 80 anys. Es recomana dur a 

terme una valoració geriàtrica integral per identificar aquells pacients amb bon estat funcional. La 

combinació de rituximab amb poliquimioteràpia que inclogui adriamicina pot induir respostes 

completes i supervivències prolongades. Per aquest motiu, sempre que sigui possible, es recomana 

utilitzar tractaments convencionals com R-CHOP o bé versions amb dosis reduïdes (R-miniCHOP).49  

En pacients amb patologia cardíaca que contraindiqui l’ús de l’adriamicina, aquesta es pot ometre 

(règim R-COP) o bé substituir per l’adriamicina liposomal o per altres agents com ara l’etopòsid o la 

gemcitabina.50–52  

En un estudi de Fase II realitzat a la Xina es van registrar resultats prometedors amb R-GEMOX com a 

tractament de primera línia en pacients majors de 70 i 80 anys.53  

Finalment, en pacients molt fràgils s’ha de prioritzar un enfocament pal·liatiu, amb l’objectiu principal 

de controlar-ne els símptomes i millorar-ne la qualitat de vida. 

 

 

 

 

 

 

 

 



ICO-ICSPraxi per al tractament mèdic i amb irradiació del limfoma difús de cèl·lules B grans 

24 
 

 

 

Recomanacions  

 

- El tractament de primera línia recomanat és 6 cicles de la combinació de                          

rituximab + CHOP (R-CHOP) administrada cada 21 dies (Nivell d’evidència IA). 

No hi ha un estàndard de tractament per als pacients de més de 80 anys. Es recomana 

fer una valoració geriàtrica per identificar els pacients en bon estat general. Es recomana, 

sempre que sigui possible, utilitzar tractaments convencionals com R-CHOP o dosis 

atenuades dels mateixos fàrmacs (R-miniCHOP) (Nivell d’evidència IIA). En pacients que 

no poden tolerar l’adriamicina a causa d'una patologia cardíaca, aquesta es pot ometre 

(règim R-COP) o substituir per adriamicina liposomal o per d’altres agents com la 

gemcitabina (R-GEMOX) (Nivell d’evidència IIIA). 

- Després del tractament amb quimioteràpia, es pot considerar la RT en els casos en què 

no s'aconsegueixi una RC després de la QT i el pacient no sigui candidat a tractament de 

rescat. En aquests casos, si la malaltia residual es limita a una única localització 

persistent, es pot administrar RT de consolidació amb una dosi de 36-40 Gy (Nivell 

d'evidència IVB). 
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Taula 2.  Tractament de primera línia en el limfoma difús de cèl·lules B grans disseminat  

Ref. Estudi 
Disseny de 

l’estudi 
n Tractaments 

Resultats 
Observacions 

 Paràmetres 

d’eficàcia 

Grup Exptal.                              

(n) 

Grup control  

(n) 
p HR (IC95%) 

27 

 

Coiffier et al. 

2002 

Prospectiu, 

aleatoritzat. 

(LNH98-5) 

399 R-CHOP-21 x 8 c. (n = 202) 

CHOP-21 x 8 c. (n = 197) 

Objectiu primari 
Pacients de 60-80 anys amb 

estadis II-IV. 

No tractats. 

Mediana de seguiment: 2 anys 

SLE a 2 anys 57 % 38 % < 0,001 0,58 (0,44-0,77) 

Objectius secundaris 

RC 76 % 63 % 0,005  

SG a 2 anys 70 % 57% 0,007 0,64 (0,45–0,89) 

28 Feugier et al.  

2005 

Prospectiu, 

aleatoritzat. 

399 Estudi LNH98-5: 

actualització  

(ampliació seguiment) 

Objectiu primari 
Mediana de seguiment: 5 anys 

 

 

 

SLE a 5 anys 47 % 29 % 0,00002  

Objectius secundaris 

SLP a 5 anys 54 % 30 % < 0,00001  

SG a 5 anys 58 % 45 % < 0,0073  

26 Fisher et al. 

1993 

Fase III 899 (A) CHOP (n = 225)  

(B) m-BACOD (n = 223)  

(C) ProMACE-CytaBOM           

(n = 233)  

(D) MACOP-B (n = 218)  

Objectius primaris 
Més toxicitat graus IV i V per  

m-BACOD.           
 A B C D   

% TRG 44 48 56 51   

Objectius secundaris 

SG 54 52 50 50 0,90  
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Taula 2.  Tractament de primera línia en el limfoma difús de cèl·lules B grans disseminat  

Ref. Estudi 
Disseny de 

l’estudi 
n Tractaments 

Resultats 
Observacions 

 Paràmetres d’eficàcia 
Grup Exptal.                  

(n) 

Grup Control  

(n) 
p HR (IC95%) 

29 Pfreundschuh M, 

et al. 

MInT  

2011 

 

Prospectiu, 

obert, 

aleatoritzat. 

824 R-CHOP-like x 6 c.    

(n = 413) 

CHOP-like x 6 c.               

(n = 411) 

 

Objectius primaris 
Pacients entre                          

18-60 anys. aaIPI 0-1. 

Estadi II-IV o estadi I 

amb malaltia Bulky. No 

tractats prèviament. 

Massa Bulky o les 

localitzacions 

extranodals podien 

rebre RT. 

Mediana de seguiment:           

72 mesos 

 

SLE a 6 anys: 

No Bulky i IPI = 0 

Altres subgrups 

74,3 % 

84,3 % 

71,0 % 

55,8 % 

_ 

_ 

< 0,0001 

0,005 

(grup R subgrups) 

 

Objectius secundaris 

SLP a 6 anys: 

No Bulky i IPI = 0 

Altres subgrups 

80,2 % 

89,6 % 

77,1 % 

63,9 % 

_ 

_ 

< 0,0001 

0,003 

(grup R subgrups) 
 

SG a 6 anys: 

No Bulky i IPI = 0 

Altres subgrups 

90,1 % 

94,9 % 

88,6 % 

80,0 % 

_ 

_ 

0,0004 

0,029 

(grup R subgrups) 

 

30 Pfreundschuh  

RICOVER 

2008 

Fase III 1.222 (A) CHOP 14 x 6 c.  

(B) CHOP 14 x 8 c.  

(C) R-CHOP 14 x 6 c. 

(D) R-CHOP 14 x 8 c.  

Objectius primaris 
La RT administrada  ha 

estat similar en els 4 

grups.  

Multivariable  

Anàlisi grup A és 

referent 

 

 

 

 

 A B C D   

% SLE a 3 anys 47,2 53,0 66,5 63,1 0,0172 
< 0,0001 
0,0001 

Grup B: 0,76 (0,60–0,95) 
Grup C: 0,51 (0,40–0,65) 
Grup D: 0,54 (0,43–0,69) 

Objectius secundaris 

% SLP a 3 anys 56,9 56,9 73,4 68,8 0,4906 
<  0,0001 

0,0001 

Grup B: 0,92 (0,72–1,18) 
Grup C: 0,50 (0,38–0,67) 
Grup D: 0,59 (0,45–0,77) 

% SG a 3 anys 67,7 66,0 78,1 72,5 
0,8969 
0,0031 
0,1015 

Grup B: 0,98 (0,74–1,30) 
Grup C: 0,63 (0,46–0,85) 
Grup D: 0,78 (0,58–1,05) 

 

 



ICO-ICSPraxi per al tractament mèdic i amb irradiació del limfoma difús de cèl·lules B grans 

27 
 

Taula 2.  Tractament de primera línia en el limfoma difús de cèl·lules grans disseminat 

Ref. Estudi 
Disseny de 

l’estudi 
n Tractaments 

Resultats 
Observacions 

 
Paràmetres            

d’eficàcia 

Grup Exptal.                         

(n) 

Grup Control  

(n) 
p HR (IC95%) 

31 Delarue et al.  
 
2013  
 

Fase III, 
aleatoritzat,   
no 
emmascarat.  
 

600 R-CHOP-21 
(Ctrl.)  
 
vs.  
 
R-CHOP-14 
(Exptal.) 
 

Objectiu primari Pacients de 66 a 80 anys. 

% SLE a 3 anys 56 % (304) 60 % (298) 0,7614 1,04 (0,82–1,31) 

Objectius secundaris 

% SLP a 3 anys 60 % 62 % 0,8983 0,99 (0,78–1,26) 

SG a 3 anys 69 % 72 % 0,7487 0,96 (0,73–1,26) 

32 Cunningham 

et al. 

2013 

Fase III, 
aleatoritzat,              
no 
emmascarat. 

1.080 R-CHOP-21 (Ctrl.) 

vs. 

R-CHOP-14 
(Exptal.) 

(E) 

Objectiu primari Estadi IA Bulky d'Ann Arbor 

(diàmetre massa tumoral                

>10 cm) o estadi IB–IV; PS: 0– 2. 

SG a 2 anys 82,7 % (540) 80,8 % (540) 0,3763 0,90 (0,70–1,15) 

Objectius secundaris 

% SLP a 2 anys 75,4 % 74,8 % 0,5907 0,94 (0,76–1,17) 

RC o CRU 58 % 63 % 0,1830  

RG 91 % 88 % 0,1223  

33-34 Recher 

 

LNH03-2B 

 

2011 

 

Molina TJ,  

et al.  

 

2014 

Fase III, obert, 

aleatoritzat. 

380 R-ACVBP (n = 196) 

 

R-CHOP (n = 184) 

Objectiu primari Pacients entre 18-59 anys.                    

aaIPI 1. No tractats prèviament. 

229 tumors van ser avaluables 

per a la subclassificació de 

CGB/no CGB segons l'algorisme 

de Hans. 

R-ACVBP mes reaccions 

adverses. 

% SLE a 3 anys 81 % 67 % 0,0035 0,56 (0,38–0,83) 

Objectius secundaris 

SLP a 3 anys 

    CGB 

    No-CGB 

87 % 

ND 

93 % 

73 % 

ND 

74 % 

0,0015 

0,84 

0,0074 

0,48 (0, 30–0,76) 

ND 

ND 

TRG 90 % 87 % 0,0019 0,39 (0,21–0,72) 

SG a 3 anys 

    CGB 

    No-CGB 

92 % 

ND 

97 % 

84 % 

ND 

83 % 

0,0071 

0,33 

0,0067 

0,44 (0,28–0,81) 

ND 

ND 
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Taula 2.  Tractament de primera línia en el limfoma difús de cèl·lules B grans disseminat 

Ref. Estudi 
Disseny de 

l’estudi 
n Tractaments 

Resultats 
Observacions 

 
Paràmetres d’eficàcia 

Grup Exptal.                                                 

(n) 

Grup Control  

(n) 
p HR (IC95%) 

35 Purroy et al. 

2015 

Fase II 81 DA-R-EPOCH 

vs. 

EPOCH 

Objectiu primari 

. 

RC (64 mesos) 80,2 % (75,8 %-84,6 %)   

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)   

36 Bartlett NL, et al. 

ALLIANCE/ 

CALGB 50303  

2019 

 

Fase III, 

aleatoritzat. 

524 

 

DA-R-EPOCH 21 x 6 c.          

(n = 241) 

R-CHOP-21  x 6 c.                   

(n = 250) 

Objectiu primari Pacients ≥ 18 anys.     
Estadi II-IV.                       
No tractats prèviament. 

Mediana de seguiment:               

5,2 anys                                            
Més EA grau 3-4, en el braç 

DA-R-EPOCH (p < 0,001): 

infecció, neutropènia febril, 

mucositis, neuropatia. 

SLP a 5 anys 68 % 66 % 0,65 0,93 (0,68-1,27) 

Objectius secundaris 

TRG 86,7 % 88 % 0,67  

SG a 5 anys 77,5 % 78,5 % 0,64 1,09 (0,75-1,59) 

37 Schmitz 

DSHNHL 2002-1 

2012 

Fase III, 

aleatoritzat, 

obert. 

275 R-MegaCHOEP 

vs. 

R-CHOEP-14 

Objectiu primari  

SLE 61,4 % (139) 69,5 % (136) 0,14 1,3 (0,9-2,0) 

Objectius secundaris 

% SLP a 3 anys 69,8 % 73,7 % 0,48  

% SG a 3 anys 77,0 % 84,6 % 0,08  

38 Stiff et al. 

2013 

Fase II 397 CHOP o R-CHOP c/21 dies x          

6 c. 

TPH (Exptal.) vs.  

 3 cicles QT (Ctrl.) 

Objectiu primari El trasplantament millora 

la SLP en pacients de risc 

intermedi o alt. 
% SG a 2 anys 74 % 71 % 0,30 1,26 (0,82–1,94) 

Objectiu secundari 

% SLP a 2 anys 69 % 55 % 0,005 1,72 (1,18–2,51) 
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Taula 2.  Tractament de primera línia en el limfoma difús de cèl·lules B grans disseminat 

  Ref. Estudi 
Disseny de 

l’estudi 
n Tractaments 

Resultats  

Observacions 
Paràmetres           

d’eficàcia 

Grup Exptal                                  

(n) 

Grup Control  

(n) 
p HR (IC95%) 

 39 Dürsen U, et al. 

PETAL  

2018 

 

Fase III, 

aleatoritzat, 

prospectiu. 

862 R-CHOP x 2 cicles  + iPET-TC 

Si iPET-TC (+) (n = 108):   

R-CHOP x 6 cicles  (n = 52)  

vs.   

Tractament intensiu tipus 

Burkit x 6 cicles (n = 56) 

Si iPET-TC (-) (n = 754):  

R-CHOP x 4 cicles (n = 129)  

vs.  

R-CHOP x 4 cicles + 

Rituximab x 2 cicles (n = 126) 

Objectius primaris Pacients entre 18-80 anys.         

No tractats prèviament. 

iPET-TC (+):                           

Mediana seguiment:                  

44,1 mesos 

iPET-TC (-):                             

Mediana seguiment:               

54,1 mesos 

SLE a 2 anys 

Si iPET-TC (+) 

Si iPET-TC (-) 

 

42 % 

76,4 % 

 

31,6 

73,5 % 

 

0,1229 

0,8305 

 

1,501 (0,896–2,514) 

1,048 (0,684–1,606) 

Objectius secundaris 

SG a 2 anys 

Si iPET-TC (+) 

Si iPET-TC (-) 

 

63,6 % 

88,2 % 

 

55,4 % 

87,2 % 

 

0,3085 

0,6341 

 

1,349 (0,756–2,406) 

0,876 (0,508–1,513) 

 40 Sehn LH, et al. 

GOYA  

2020 

Fase III, 

aleatoritzat, 

obert. 

1.418 G-CHOP-21 x 8 cicles                         

(n = 704) 

R-CHOP-21 x 8 cicles                       

(n = 710) 

Objectiu primari Pacients ≥ 18 anys.                    

IPI alt, alt-intermedi o            

baix-intermedi.                                

No tractats prèviament.  

Mdna. de seguiment:            

48/47,4 mesos 

 

SLP a 5 anys 63,8 % 62,6 % 0,48 0,94 (0,78–1,12) 

Objectius secundaris 

SG a 5 anys 77,0 % 77,7 % 0,84 1,02 (0,81–1,29) 

SLE a 5 anys 60,6 % 58,9 % 0,53 0,95 (0,80–1,12) 

 41 Tilly H, et al. 

POLARIX  

2022 

 

Fase III,  

aleatoritzat, 

doble cec, 

controlat 

amb 

placebo. 

879 Pola-R-CHP-21 x 6 cicles + 

Rituximab x 2 cicles                   

(n = 440) 

R-CHOP-21 x 6 cicles + 

Rituximab x 2 cicles                   

(n = 439) 

Objectiu primari Pacients entre 18-80 anys.          

IPI 2-5.                                          

No tractats prèviament. 

Mdna. de seguiment:               

28,2 mesos 

SLP a 2 anys 76,7 % 70,2 % 0,02 0,73 (0,57–0,95) 

Objectius secundaris 

SLE a 2 anys 75,6 % 69,4 % 0,02 0,75 (0,58–0,96) 

SLM a 2 anys 62 % 79 %  0,7 (0,5–0,98) 

SG a 2 anys 88,7 % 88,6 % 0,75 0,7 (0,5–0,98) 

Tractament posterior 22,5 % 30,3 %   
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Taula 2.  Tractament de primera línia en el limfoma difús de cèl·lules B grans disseminat 

Ref. Estudi 
Disseny de 

l’estudi 
n Tractaments 

Resultats  

Observacions 

Paràmetres d’eficàcia 
Grup Exptal.                                   

(n) 

Grup Control  

(n) 
p HR (IC95%) 

54 Freeman CL, 

et al. 

2021 

Retrospectiu 723 R-CHOP-21 x 6-8 cicles + 

EOT PET-TC 

Si PET-TC (-) (n = 517): 

observació  

Si PET-TC (+) (n = 206):  

RT consolidació 

Objectius primaris 

Pacients ≥ 18 anys.  

Mediana de seguiment:         

4,3 anys 

 

TTP a 3 anys 

    PET-TC-POS + RT (n = 109) 

    PET-TC-POS no RT  (n = 97) 

83 % 

_ 

_ 

56 % 

76 % 

34 % 

< 0,001 

0,3 

< 0,001 

 

Objectius secundaris 

SG a 3 anys 

PET-TC-POS + RT (n = 109) 

PET-TC-POS no RT  (n = 97) 

87 % 

_ 

_ 

64 % 

80 % 

44 % 

< 0,001 

ND 

ND 

 

44 Younes A, et al. 

2019 

Fase III, 

aleatoritzat, 

doble cec. 

838 Ibrutinib + R-CHOP                

(n = 419) 

vs. 

R-CHOP (n = 419) 

Objectiu primari 

 

SLE   0,5906 0,934 (0,726–1,200) 

Objectius secundaris 

SLP   0,5027 0,917 (0,710–1,183) 

SG   0,9593 0,991 (0,712– 1380) 

45 Davies A, et al.  

2019 

Fase III, 

aleatoritzat, 

obert. 

819 Bortezomib + R-CHOP  

(n = 459) 

vs. 

R-CHOP (n = 459) 

Objectiu primari 

 

SLP (2,5 anys) 74,3 % (69,3–78,7) 70,1% (65–74,7) 0,28 0,86 (0,65–1,13) 

Objectiu secundari 

SG (2,5 anys) 83,6 % (79–87,3) 82,7 % (78,2–86,3) 0,52 0,89 (0,62–1,28) 

46 Nowakowski 

GS, et al. 

2021 

Fase III, 

aleatoritzat, 

doble cec. 

570 Lenalidomida + R-CHOP 

(n = 285) 

vs. 

R-CHOP (n = 285) 

Objectiu primari 
 

 

 

SLP a 2 anys 67 % 64 % 0,29 0,85 (0,63–1,14) 

Objectiu secundari 

SG a 2 anys 79 % 80 %   
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Taula 2.  Tractament de primera línia en el limfoma difús de cèl·lules B grans disseminat 

Ref. Estudi 
Disseny 

de l’estudi 
n Tractaments 

Resultats  

Observacions 

 Paràmetres d’eficàcia 
Grup Exptal.                               

(n) 

Grup  

Control  

(n) 

p HR (IC95%) 

47 Morschhauser 

F, et al. 

GOYA  

2021 

 

Fase II, obert. 211 Venetoclax                     

+ R-CHOP 

vs. 

R-CHOP  

Mdna. seguiment:              

32,2 mesos  

Objectius primaris 
Anàlisi comparativa  

utilitzant control estudi 

GOYA.  
TRC 

- Global 

- BCL2 IHC 

- DEL 

 

69 % 

64 % 

66 % 

   

Objectius secundaris 

SLP (població global) a 2 anys 80 % 67 %  0,61 (0,43–0,87) 

SLP (població BCL2 IHC) a 2 anys 78 % 62 %  0,55 (0,34–0,89) 

SLP (població DEL) a 2 anys 83 % 75 %  0,77 (0,39–1,5 ) 

49 Peyrade F, et al. 

2011 

Fase II,                  

braç únic.   

150 R-miniCHOP  

(> 80 anys) 

Objectiu primari 
En anàlisis multivariants,  la  

SG només es va veure 

afectada per la concentració 

d'albúmina sèrica de 35 g/L o 

menys (ràtio de perillositat 

3,2; IC95%: 1,4–7,1;                          

p = 0,0053). 

SG mediana 29 mesos   

Objectius secundaris 

SG (2 anys) 59% (49–67)   

SLP (2 anys) 47% (38–56)   

50 Fields et al. 

2014 

Fase II 62 R-GCVP 
Objectiu primari 

No tractats prèviament. 

Pacients amb comorbiditats 

cardíaques. 

TRG 61,3 % (49,2–73,4)   

Objectius secundaris 

% SLP a 1 any 53,2 % (40,8–65,7)   

% SLP a 2 anys 49,8 % (37,3–62,3)   

% SG a 1 any 62,9 % (50,8–74,9)   

% SG a 2 anys 55,8 % (43,3– 68,4)   
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Taula 2.  Tractament de primera línia en el limfoma difús de cèl·lules B grans disseminat 

Ref. Estudi 

Disseny 

de 

l’estudi 

n Tractaments 

Resultats 
Observacions 

 
Paràmetres d’eficàcia 

Grup Exptal.                                              

(n) 

Grup  

Control  

(n) 

p 
HR 

(IC95%) 

51 Luminari S, et al.  

2010 

Fase II 75 R-CHOP           

(doxorubicina 

liposomal “Myocet”) 

Pacients ancians. 

Objectius primaris 

Neutropènia (54 %) 

TR 

RC 

RP 

71 % 

57 % (43–67)  

14 % (7–24) 

  

Objectius secundaris 

SG (3 anys) 72 %  (58–82)    

SFF (3 anys) 39 % (28–51)    

SLP (3 anys) 69 % (56–79)    

52 Oki, et al. 

2015 

Fase II 80 R-CHOP (amb 

doxorubicina 

liposomal pegilada) 

Objectius primaris 

Taxa de resposta 

similar amb R- CHOP 

clàssic. 

Resposta: 

 RC 
CRU 
RP  
TRG 
RC/CRU 

 
71 % 
8 % 
8 % 
86 % 

78 % 

Es compara amb altres estudis de manera 

descriptiva. 

(LNH98-5; RICOVER-60; LNH03- 6B) 

53 Shen Q, et al. 

2018 

Fase II 65 R-GEMOX Objectiu primari 

Estudi unicèntric fet   

a la Xina.  

ECOG ≥ 2 

% SLP a 3 anys  49 % (35–63)   

% SLP a 3 anys (> 70 anys) 42 % (28–56)   

% SLP a 3 anys (> 80 anys) 49 % (24–74)   

Objectius secundaris 

% SG a 3 anys 65 % (53–77)   

% SG a 3 anys (> 70 anys) 61 % (55–77)   

% SG a 3 anys (> 80 anys) 67 % (43–91)   

c. = cicle; RC = resposta completa; CGB = centre germinal de cèl·lules B; CRU = resposta completa no confirmada, Ctrl. = control; EA = esdeveniments adversos; Exptal. = experimental;                           

iPET-TC = tomografia per emissió de positrons intermèdia-tomografia computada; IPI = Índex Pronòstic Internacional; ND = no disponible; PS = estat funcional; RC/CRU = resposta completa/resposta 

completa no confirmada; SG = supervivència global; SLE = supervivència lliure d’esdeveniments; SLF = supervivència lliure de fracàs; SLM = supervivència lliure de malaltia; SLP = supervivència lliure 

de progressió; TRC = taxa de resposta completa; TRG = taxa de resposta global; TTP = temps fins a la progressió.
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C.2 Tractament de segona línia  

Entre el 30–40 % dels pacients amb LDCBG presenten malaltia refractària o recauen després de la 

primera línia de tractament. Això suposa una incidència estimada d'1/100.000 habitants/any a la Unió 

Europea.16 En pacients amb sospita de malaltia refractària o amb recaiguda basada en proves 

d’imatge, es recomana repetir la biòpsia tumoral abans d’iniciar el tractament de segona línia, a causa 

de la possibilitat que es produeixin falsos positius en la PET-TC en pacients que no assoleixin una 

resposta completa metabòlica després de la primera línia, o bé per excloure altres malalties (com ara 

tuberculosi, sarcoïdosi, infeccions fúngiques, carcinoma, etc.) o canvis histològics en cas de 

recaiguda.55 En cas que no es pugui realitzar la biòpsia, es pot optar per repetir la PET-TC al cap                       

d’1 o 2 mesos. L’estudi d’extensió hauria de  ser similar a l’estudi dut a terme en el moment del 

diagnòstic. 

 

C.2.1 Tractament dels pacients amb malaltia refractària o en recaiguda abans 
dels 12 mesos després de completar immunoteràpia de primera línia 

La majoria de les recaigudes es produeixen durant els dos primers anys, mentre que aproximadament 

un 10-15 % dels pacients es consideren primàriament refractaris al tractament. Aquesta condició es 

defineix habitualment com la no consecució d’una resposta completa o la recaiguda durant els 

primers 3–6 mesos després del tractament inicial.55  

L’estudi observacional SCHOLAR-1 va confirmar el pronòstic desfavorable dels pacients amb LDCBG 

refractari —definit en aquest estudi com una malaltia progressiva o estable com a millor resposta a 

qualsevol línia de quimioteràpia, o una recaiguda en menys de 12 mesos després d’un TPH autòleg—

amb una TRG en les línies terapèutiques posteriors del 20 %, una TRC del 3 %, i una mediana de SG 

de 7,1 mesos en els pacients primàriament refractaris.56 

Tant l’estudi CORAL com l’estudi LY.12 van identificar la recaiguda precoç després del tractament de 

primera línia com un dels principals factors amb impacte negatiu en la resposta al tractament de 

rescat i en l’èxit de la posterior consolidació mitjançant TPH autòleg.57-58 

En l’estudi CORAL, 396 pacients amb LDCBG refractari o en recaiguda van ser aleatoritzats per tal de 

rebre R-DHAP (rituximab, dexametasona, citarabina i cisplatí en infusió) o R-ICE (rituximab, 

ifosfamida, carboplatí i etopòsid) seguit de TPH autòleg en els pacients quimiosensibles. 

Posteriorment, els pacients que van respondre al primer esquema de tractament van ser aleatoritzats 

a rebre manteniment amb rituximab o bé seguiment en observació. En aquest estudi es va identificar 

una població d’alt risc, constituïda per pacients amb exposició prèvia a rituximab i amb malaltia 

refractària o en recaiguda durant els 12 mesos posteriors al diagnòstic, amb una SLP als 3 anys del 

23 %.57 

En l’assaig LY.12, que va incloure 619 pacients amb limfoma agressiu refractari o en recaiguda (el 71 % 

dels quals amb LDCBG), aleatoritzats per tal de rebre R-GDP (rituximab, gemcitabina, dexametasona 

i cisplatí) o R-DHAP, seguits també d’un TPHa, es va observar, de manera similar, una evolució 

desfavorable en els pacients amb malaltia refractària primària o amb una durada de resposta inicial 

inferior a 12 mesos.58 

Per tant, aquests estudis posen de manifest que el benefici d'una estratègia basada en el TPHa és 

limitat en pacients amb malaltia refractària o en recaiguda precoç després del tractament en primera 

línia. 
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Tres estudis aleatoritzats —ZUMA-7 (axicabtagen ciloleucel o axi-cel), BELINDA (tisagenlecleucel o tisa-

cel) i TRANSFORM (lisocabtagen maraleucel o liso-cel)— van comparar l’estàndard de tractament de 

segona línia, basat en quimioimmunoteràpia de rescat seguida de TPHa, amb la teràpia amb cèl·lules 

CAR-T.59–61  

Els tres estudis van incloure una població de pacients amb LDCBG refractari o en recaiguda durant els 

primers 12 mesos després de completar la primera línia de tractament, que eren candidats a TPHa. 

Els criteris d’inclusió van ser similars, amb l’excepció del límit d’edat, que en l’estudi TRANSFORM es 

va fixar en 75 anys. 

Tant en l’estudi BELINDA com en l’estudi TRANSFORM, la limfoafèresi es va realitzar abans de 

l’aleatorització, ja que en ambdós estudis es permetia el creuament. En canvi, en l’estudi ZUMA-7 no 

va es va permetre la possibilitat de creuament entre braços. Els règims de quimioimmunoteràpia 

utilitzats van ser els mateixos en els tres estudis: R-DHAP, R-ICE, i R-GDP.  

Tant en l’estudi BELINDA com en el TRANSFORM es va permetre l’ús de teràpia pont abans de la 

infusió de CAR-T, seguint els mateixos esquemes emprats en el braç de tractament estàndard. No 

obstant això, mentre que en l’estudi TRANSFORM només es va permetre un únic cicle de teràpia pont, 

en l’estudi BELINDA es van permetre diversos cicles i, fins i tot, el canvi a un segon règim de 

quimioimmunoteràpia. En canvi, en l’estudi ZUMA-7 no es va permetre l’ús de quimioteràpia com a 

teràpia pont, i únicament es van poder administrar corticoesteroides amb aquesta finalitat. 

L’objectiu primari dels tres estudis era la SLE, tot i que la seva definició variava lleugerament entre 

els estudis. 

L’estudi ZUMA-7 va incloure un total de 359 pacients, dels quals un 70 % presentava malaltia 

primàriament refractària. El 94 % dels pacients van rebre la teràpia CAR-T prevista, mentre que només 

el 36 % dels pacients del braç de tractament estàndard van ser consolidats amb TPHa.  

Les TRG i TRC van ser superiors en el braç d’axi-cel (83 % i 65 %, respectivament) en comparació amb 

el braç de tractament estàndard (50 % i 32 %, respectivament). En l’anàlisi de l’objectiu primari de 

l’estudi, amb una mediana de seguiment de 24,9 mesos, es va objectivar una millora significativa en 

la mediana de la SLE en el braç d’axi-cel, en comparació amb el braç del tractament estàndard, (8,3 

mesos vs. 2 mesos).59  

Una anàlisi posterior, amb una mediana de seguiment de 47,2 mesos, va confirmar també un benefici 

en termes de SG en el braç d’axi-cel en comparació amb el braç de tractament estàndard, amb una 

SG estimada als 4 anys del 54,6 % i del 46 %, respectivament, (HR = 0,73; IC95%: 0,54–0,98; p = 0,03). 

Aquest benefici en la SG es va observar tot i que el 56 % dels pacients del braç de tractament estàndard 

van rebre una línia següent de tractament amb teràpia CAR-T fora de l’estudi.62  

Actualment, l’axi-cel té aquesta indicació aprovada en la seva fitxa tècnica i està finançat pel Sistema 

Nacional de Salut (SNS) segons les condicions establertes en el corresponent protocol farmacoclínic.63  

L’estudi BELINDA va incloure un total de 322 pacients, dels quals un 65 % presentava malaltia 

primàriament refractària. En el braç de tisa-cel, el 83 % dels pacients va rebre teràpia pont, dels quals 

un 48 % va rebre > 1 cicle de tractament i un 12 % > 1 règim de quimioimmunoteràpia. En aquest 

estudi no es van observar diferències en les TRG ni TRC entre el braç de tisa-cel (46 % i 28 %, 

respectivament) i el braç de tractament estàndard (43 % i 28 %, respectivament).  Amb una mediana 

de seguiment de 10 mesos, la mediana de SLE va ser de 3 mesos en ambdós braços de l’estudi.60  
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Finalment, l'estudi TRANSFORM va incloure un total de 184 pacients, dels quals el 70 % presentava 

malaltia primàriament refractària. En el braç de liso-cel, el 63 % dels pacients va rebre 1 cicle de 

teràpia pont i el 97,8 % va rebre la teràpia CAR-T prevista. En el braç de tractament estàndard, el 

45,6 % dels pacients va rebre TPHa. Les TRG i les TRC van ser superior en el braç de liso-cel (86 % i 66 

%, respectivament), en comparació amb el braç de tractament estàndard (48 % i 39 %, respectivament). 

En l’anàlisi inicial de l’estudi, amb una mediana de 6,2 mesos, la mediana de SLE va ser superior en el 

braç de liso-cel (10,1 mesos), en comparació amb 2,3 mesos en el braç de tractament estàndard.61 En 

l’anàlisi primari de l’estudi, amb una mediana de seguiment de 17,5 mesos, la mediana de SLE no 

s’havia assolit en el braç de liso-cel, mentre que en el braç de tractament estàndard era de 2,4 mesos. 

La mediana de SG tampoc s’havia assolit en el braç de liso-cel, mentre que en el braç de tractament 

estàndard va ser de 29,9 mesos (HR  = 0,72; IC95%: 0,44–1,18; p = 0,0987).64 Actualment, liso-cel no es 

troba comercialitzat a Espanya. 

La toxicitat de grau ≥ 3 es va observar en la majoria dels pacients (90 %) en els 3 estudis i en ambdós 

braços del tractament, tot i que amb diferències en el tipus d’esdeveniments adversos (EA) observats. 

En els braços de CAR-T es van registrar casos de síndrome d’alliberament de citoquines (CRS, per les 

seves sigles en anglès) i esdeveniments neurològics amb freqüències similars a les descrites 

prèviament en els estudis pivotals dels respectius productes CAR-T. En canvi, la toxicitat hematològica 

i la incidència d’infeccions van ser superiors en els braços de tractament estàndard. 

Més enllà d’aquests estudis, la teràpia CAR-T també ha estat avaluada com a tractament de segona 

línia en pacients considerats no candidats a TPHa, a través de dos estudis de Fase II: l’estudi PILOT, 

amb liso-cel, i l’estudi ALYCANTE, amb axi-cel.65-66  

L’estudi PILOT va incloure 61 pacients considerats no candidats a TPHa per complir almenys un dels 

següents criteris: edat ≥ 70 anys, puntuació ECOG ≥ 2, capacitat de difusió de monòxid de carboni 

(DLCO) ≤ 60%, fracció d’ejecció ventricular esquerra < 50%, aclariment de creatinina < 60 mL/min, o 

valors de transaminases > 2 vegades el límit superior de la normalitat. En aquesta població, que incloïa 

un 54 % de pacients amb malaltia primàriament refractària i un 21 % en pacients amb recaiguda en 

els primers 12 mesos després de la primera línia de tractament, liso-cel va mostrar una TRG i TRC del 

80 % i 54 %, respectivament, amb una mediana de SLP de 9 mesos.65  

Per altra banda, l’estudi ALYCANTE, va incloure 62 pacients també considerats no candidats a TPHa, 

per  presentar un dels següents criteris: edat ≥ 70 anys, una puntuació ≥ 3 a l’escala de l’Índex de 

comorbiditat del TPH (HCT-CI per les seves sigles en anglès), o haver rebut un TPHa com a part de la 

primera línia de tractament. En aquest estudi, el tractament amb axi-cel va aconseguir una TRC del 

71 % als 3 mesos amb una mediana de la SLP de 11,8 mesos.  

Ambdós estudis donen suport a l’ús de la teràpia CAR-T amb liso-cel o axi-cel com a tractament de 

segona línia en una població de pacients més àmplia que la inclosa en els tres estudis aleatoritzats 

inicials, incloent-hi pacients no candidats a TPHa. 

S’ha descrit experiència en l'ús de la RT com a teràpia pont abans de la infusió de CAR-T en pacients 

seleccionats, sent una opció potencialment eficaç i amb baixa toxicitat.67-68  
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Recomanacions 

Amb els resultats positius dels estudis aleatoritzats, es pot establir el benefici de la teràpia 

CAR-T (axi-cel) com a tractament de segona línia en pacients amb LDCBG refractari o en 

recaiguda precoç durant els primers 12 mesos després de la finalització del tractament 

inicial de primera línia (Nivell Evidencia IA). 

Els pacients que es podrien beneficiar de la teràpia CAR-T pot ser més àmplia que la dels 

pacients candidats a TPH autòleg. (Nivell de Evidencia IIIA). 

En pacients no candidats a teràpia CAR-T, es recomana seguir les indicacions descrites en 

l'apartat corresponents a pacients refractaris o amb recaiguda després dels 12 mesos una 

vegada finalitzat el tractament inicial. 
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Taula 3. Estudis que analitzen el tractament de pacients amb malaltia avançada que recauen abans dels 12 mesos.  
 

Ref. Estudi Disseny de l’estudi n Tractaments 

Resultats  

Observacions 

 
Paràmetres d’eficàcia 

Grup Exptal.                                            

(n) 

Grup Control  

(n) 
p HR (IC95%) 

59 Locke FL,       

et al. 

2022 

Fase III, aleatoritzat. 359 Axicabtagen 

ciloleucel 

(n = 180) 

vs. 

Tractament 

estàndard 

(QT + TPHa)                  

(n = 179) 

Objectiu primari 

 

SLE (mdna.) (mesos)  8,3 (4,5–15,8) 2 (1,6–2,8) < 0,001 0,40 (0,31–0,51) 

Objectiu secundari 

SLE (24 mesos) 41 % [33–48]   41 % (axi-cel) (33 vs. 48)                  
16 % (tract. estàndard) (11–22) 

60 Bishop MR,    

et al. 

2022 

Fase III, aleatoritzat. 322 Tisagenlecleucel 

(n = 162) 

vs. 

Tractament 

estàndard  

(QT + TPHa)             

(n = 160) 

Objectiu primari 

 

SLE (mdna.) (mesos) 3 (2,9–4,2) 3 (3–3,5) 0,61 1,07 (0,82–1,4) 

61 Kamdar M,          

et al. 

2022 

Fase III LDCBG en 
2L refractaris o en 
recaiguda precoç. 

Pacients candidats 
a THP. 

184 Lisocabtagen 

maraleucel                     

(n = 92) 

vs. 

Tractament 

estàndard (+TPH)                 

(n = 92) 

 

Objectiu primari La mediana de 

seguiment va 
ser de 6,2 mesos. 

SLE (mdna.) (mesos) 10,1 (6,1–NA) 2,3 (2,2-4,3) < 0,0001 0,35 

Objectius secundaris 

RC n (%) 61 (66 %) n = 36 (39 %) < 0,0001  

SLP (mdna.) 14,8 (6,6–NA) 5,7 (3,9–9,4) < 0,0001  

SG (mdna.) NA (15,8–NA) 16,4 (11–NA) 0,0257  
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Taula 3. Estudis que analitzen el tractament de pacients amb malaltia avançada que recauen abans dels 12 mesos. 

Ref. Estudi 
Disseny de 

l’estudi 
n Tractaments 

Resultats 
Observacions 

 
Paràmetres d’eficàcia 

Grup Exptal.           

(n) 

Grup Control  

(n) 
p HR (IC95%) 

62 Westin JR, et al. 

2023 

Fase III 

LDCBG en 2L 

refractari o                       

en recaiguda 

precoç. 

Pacients 

candidats a 

trasplantament. 

359 Axicabtagen 

ciloleucel (axi-cel) 

(n = 180) 

vs. 

Estàndard de 

tractament 

(+TPH) (n = 179) 

Objectiu primari Dades de SG de 

l’estudi ZUMA-7. 

 

La mediana de 

seguiment va ser 

de 47,2 mesos. 

SG NA (28,6–NA) 31,1 (17,1–NA) 0,03 0,73 (0,54–0,98) 

SG (4 anys)                        55 % 46 %  0,73 (0,54–0,98) 

64 Abramson JS,             

et al. 

2023 

Fase III 

LDCBG en 2L 

refractari o en 

recaiguda precoç. 

Pacients 

candidats a 

trasplantament. 

184 Lisocabtagen 

maraleucel (n = 92)  

vs.  

Tractament  

estàndard (+TPH) 

(n = 92) 

Objectiu primari La mediana de 

seguiment va ser de 

17,5 mesos. 

SLE (mesos), (mdna.) NA (9,5–NA) 2,4 (2,2–4,9)  0,35 (0,24–0,52) 

Objectius secundaris 

RC n (%)    68 (74); 63,7–82,5 40 (43);33,2–54,2 < 0,0001  

SLP (mdna.) NA (12,6– NA) 6,2 (4,3–8,6) < 0,0001 0,40 (0,26–0,61) 

SG (mdna.) NA (29,5–NA) 29,9 (17,9–NA) 0,0987 0,72 (0,44–1,18) 

65 Sehgal A, et al. 

2022 

Fase II 

LDCBG en 2L. 

Pacients no 

candidats a 

trasplantament. 

61 Lisocabtagen 

maraleucel 

Objectiu primari 

 

TRG n (%)    49 (80 %) (68–89) < 0,0001  

Objectius secundaris 

RC n (%)    33 (54 %) (41–67)   

SG estimada 12 m (%) 68 %   
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Taula 3. Estudis que analitzen el tractament de pacients amb malaltia avançada que recauen abans dels 12 mesos. 

Ref. Estudi 
Disseny de 

l’estudi 
n Tractaments 

Resultats 
Observacions 

 
Paràmetres d’eficàcia 

Grup Exptal.                                       

(n) 

Grup Control  

(n) 
p HR (IC95%) 

66 Houot R, et al. 

2023 

Fase II 

LDCBG en 2L 

refractari o en 

recaiguda 

precoç. 

Pacients no 

candidats a 

trasplantament. 

62 Axicabtagen 

ciloleucel 

Objectiu primari RMC a 3 mesos. 

 

RMC 71,0 % (58,1–81,8)   

Objectius secundaris 

TRG 90,3 %   

RC 79,0 %   

SG estimada 12 m (%) 78,3 % (64,7–87,1)   

2L = segona línia; LDCBG = limfoma difús de cèl·lules B grans; mdna. = mediana; NA = no assolida; QT = quimioteràpia; RC = resposta completa; RMC = resposta metabòlica completa;                                        

SG = supervivència global; SLE = supervivència lliure d’esdeveniments; SLP = supervivència lliure de progressió; TPHa = trasplantament autòleg de progenitors hematopoètics; TRG = taxa de 

resposta global. 

. 
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C.2.2 Tractament dels pacients amb malaltia refractària o en recaiguda 
després dels 12 mesos una vegada completada la immunoteràpia de 
primera línia 

C.2.2.1 Pacients candidats a trasplantament de progenitors hematopoètics  

El TPH autòleg va consolidar-se com a tractament de referència en pacients amb LDCGB refractari o en 

recaiguda després del tractament de primera línia, arran dels resultats d’un assaig clínic aleatoritzat 

de Fase III realitzat abans de la introducció de rituximab, que en va demostrar la superioritat en 

comparació amb la quimioteràpia de consolidació.69  

Tot i l’absència d’estudis aleatoritzats en el context actual, en què el rituximab forma part del 

tractament de primera línia, el TPH autòleg continua sent considerat l’estàndard de tractament en 

pacients amb LDCBG en recaiguda tardana i malaltia quimiosensible, amb taxes de SLP que oscil·len 

entre el 40–50 %.70–73 

L’eficàcia del TPH autòleg depèn principalment de la resposta obtinguda en el tractament de rescat 

administrat i de l’estat de la malaltia abans del procediment. En aquest sentit, els pacients que 

assoleixen una RC abans del TPH autòleg presenten una supervivència significativament superior en 

comparació amb aquells que es troben en RP (SLP a 3 anys 77 % vs. 49 %; p < 0,001). 

Par contra, no es considera indicat procedir al TPH autòleg en pacients que no mostren resposta o 

progressen després del tractament de rescat, atesa la seva escassa probabilitat de benefici.74 A més, els 

resultats del TPH autòleg són considerablement inferiors en pacients amb malaltia refractària al 

tractament de primera línia o en recaiguda precoç (abans dels 12 mesos), en comparació amb els 

pacients amb recaiguda tardana (després dels 12 mesos del tractament inicial).73,75 

Així doncs, l’administració de quimioteràpia a dosis altes seguida de TPH autòleg està indicada en 

pacients amb recaiguda de LDCBG que hagin assolit una RC o RP després del tractament de rescat, i 

que siguin considerats candidats a rebre el procediment segons el seu estat general, les comorbiditats 

i l’edat (habitualment fins als 70 anys). Addicionalment, es pot considerar la utilització de RT local, 

abans o després del TPH autòleg, sobre lesions prèviament afectades, si es considera adequat.76 

En pacients quimiosensibles amb mobilització insuficient de progenitors hematopoètics per al TPH 

autòleg, es podria valorar de manera individualitzada la possibilitat d’un TPH autòleg. 

 

Tractament de rescat en pacients candidats a TPH autòleg 

Actualment, cap règim quimioteràpic de rescat ha demostrat superioritat clara respecte als altres. Tots 

els esquemes disponibles han mostrat resultats limitats en pacients pretractats amb rituximab, amb 

taxes de resposta entre el 40–50 %, taxes de consolidació amb el TPH autòleg entre el 35–50 % i una 

SLP a llarg termini del 20–25 %.  

L’elecció del règim de rescat es basa principalment en l’experiència clínica del centre, considerant el 

perfil de toxicitat de cada esquema i el patró biològic del limfoma. Sempre que sigui possible, cal valorar 

la inclusió d’aquests pacients en assaigs clínics. 

Els estudis comparatius de Fase III dels diferents règims de rescat en pacients candidats a TPH autòleg 

són els següents: 
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- L’estudi CORAL va incloure un total de 469 pacients amb LDCBG refractari o en recaiguda, els 

quals van ser aleatoritzats a rebre R-DHAP (rituximab, dexametasona, citarabina i cisplatí en 

infusió) o bé R-ICE seguit de TPH autòleg en pacients quimiosensibles. Els pacients que responien 

al tractament inicial van ser posteriorment aleatoritzats a manteniment amb rituximab o bé a 

observació.  

No es van observar diferències significatives pel que fa a l’eficàcia dels 2 règims de tractament: la 

TRG va ser del 64 % amb R-DHAP i del 63% amb R-ICE; la SLE als 4 anys va ser del 34 % i del 26 %, 

respectivament, (p = 0,2); i la SG als 4 anys va ser del  51 % amb R-DHAP i del 43 % amb R-ICE                     

(p = 0,3). Tanmateix, la incidència de trombocitopènia i, especialment, la toxicitat renal de graus 

3-4 va ser més elevada amb R-DHAP. 

Els factors associats a una menor probabilitat de resposta van ser la recaiguda precoç (< 12 mesos 

des del moment del diagnòstic, un IPI secundari > 1 i l’exposició prèvia a rituximab).57,77 D’altra 

banda, una subanàlisi de l’estudi va suggerir que els casos de LDCBG de tipus CGB tractats amb 

R-DHAP presenten una millor SLP, tot i que la mida de la mostra analitzada era limitada i aquests 

resultats haurien de confirmar-se en estudis posteriors.78 

Finalment, el subgrup de pacients amb reordenament de MYC va mostrar resultats clínicament 

desfavorables, independentment del tractament administrat.79 

- L’assaig LY.12 va incloure 619 pacients amb limfoma agressiu refractari o en recaiguda (el 71 % 

presentaven LDCBG). Els pacients van ser aleatoritzats per tal de rebre tractament amb R-GDP 

(rituximab, gemcitabina, dexametasona i cisplatí) o bé R-DHAP, seguit d’un TPH autòleg. 

L’eficàcia dels 2 règims va ser comparable, sense diferències significatives en la TRG (45 % vs. 44 %, 

respectivament), la SLE (p = 0,95), la SG (p = 0,78), ni en la taxa de consolidació amb el TPH autòleg 

(52 % vs. 49 %, respectivament). Tampoc es van observar diferències en la capacitat de 

mobilització de progenitors hematopoètics. Tanmateix, el règim amb R-GDP es va associar a una 

toxicitat significativament inferior (p < 0,01), incloent-hi menor toxicitat de graus 3-4, toxicitat 

hematològica i neutropènia febril i necessitat d’hospitalització.58 

- En l’assaig ORCHARRD no es va demostrar cap benefici clínic afegit amb la utilització 

d’ofatumumab en comparació amb rituximab amb l’esquema DHAP.80 

Un dels esquemes de quimioteràpia de rescat emprat amb freqüència en el nostre entorn és R-ESHAP 

(rituximab, etopòsid, citarabina, cisplatí en infusió i metilprednisolona). Un estudi retrospectiu 

multicèntric del grup GELTAMO va analitzar 163 pacients amb LDCBG refractari o en recaiguda tractats 

amb aquest règim. La TRG va ser del 73 % i la RC del 45 %. Aproximadament el 60 % dels pacients van 

ser consolidats amb un TPH autòleg. La SLP i la SG a 5 anys van ser del 38 % i del 50%, respectivament.  

Tanmateix, en els pacients prèviament tractats amb rituximab, els resultats van ser significativament 

inferiors en comparació amb els pacients que no havien rebut prèviament rituximab, amb una SLP a 

3 anys del 17 % vs. 57 %, i una SG a 3 anys del 38 % vs. 67 %, respectivament.81 

En cas que es realitzi l’administració ambulatòria del tractament de rescat, cal tenir present el perfil 

de toxicitat del tractament emprat. En aquest sentit, s’ha observat una incidència superior de toxicitat 

renal associada a l’administració ambulatòria del règim ESHAP (14/39 pacients), en comparació amb 

els pacients que van rebre el tractament de règim d’ingrés (4/35 pacients).  Aquesta toxicitat va 

impactar negativament en la SG posterior al TPH autòleg, amb una SG als 2 anys del 88 % en els 

pacients sense insuficiència renal prèvia al TPH autòleg, en comparació amb el 50 % en aquells amb 

deteriorament de la funció renal (p = 0,001).82 
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El benefici d’afegir rituximab al règim de rescat en pacients que no l’havien rebut prèviament es va 

demostrar en un estudi aleatoritzat.83 Tanmateix, no existeixen estudis que demostrin la seva utilitat  

en pacients prèviament tractats amb rituximab. En general, es recomana l’administració de rituximab 

amb el règim de rescat en aquells pacients amb una durada de la resposta superior als 6 mesos. Par 

contra, en pacients amb malaltia primàriament refractària o amb progressió precoç (abans dels 

6 mesos), l’eficàcia del rituximab com a part del tractament de rescat probablement és limitada. 

En conclusió, es recomana l’administració d’un règim de quimioteràpia de rescat associat a 

rituximab en pacients amb LDCBG en recaiguda després dels 12 mesos del tractament inicial , 

sempre que es considerin candidats a rebre un TPH autòleg. Tot i que no es disposa 

d’evidència suficient per establir la superioritat d’un règim de rescat específic, es considera que 

l’esquema R-GDP representa el millor balanç eficàcia-toxicitat. Per aquest motiu, en pacients 

candidats a intensificació amb quimioteràpia d’altes dosis i TPH autòleg, es recomana  l’ús de 

l’esquema R-GDP com a tractament de rescat. 

Malgrat que no hi ha consens establert pel que fa al nombre òptim de cicles de quimioteràpia de rescat, 

habitualment se n’administren tres. Un cop completats, es procedeix a la mobilització i recol·lecció de 

progenitors hematopoètics, i posteriorment al TPH autòleg, sempre que s’hagi assolit una RP o RC amb 

el tractament. 

Règim de condicionament 

No existeixen estudis aleatoritzats que demostrin la superioritat d’un règim de condicionament previ 

al TPH autòleg en comparació amb cap altre. Malgrat això, el règim de condicionament més utilitzat a 

Europa per al tractament del LDCBG és el BEAM (carmustina, etopòsid, citarabina i melfalan). Aquest 

règim presenta una mortalitat associada al voltant del 5 %.84-85 
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Recomanacions 

Cal considerar la inclusió dels pacients amb LDCBG en recaiguda en assaigs clínics, sempre 

que sigui possible. 

- L'administració de quimioteràpia d'altes dosis està indicada en pacients amb 

recaiguda tardana (> 12 mesos després de la finalització del tractament inicial) de 

LDCBG, sempre que es considerin candidats a rebre aquest procediment segons el seu 

estat general, comorbiditats i edat (habitualment fins als 70 anys). En aquells pacients 

que presentin una RC (Nivell d’evidència IA) o RP (Nivell d’evidència IIA) després del 

tractament de rescat, es procedirà a realitzar el TPH autòleg. 

- El TPH autòleg no està indicat en pacients que no presentin una resposta o presentin 

una progressió de la malaltia després del tractament de rescat. 

- L’esquema de condicionament previ al TPH autòleg utilitzat habitualment és el BEAM 

(Nivell d’evidència IIIB). 

- En els pacients candidats a TPH autòleg, es recomana    la utilització de l’esquema de 

rescat R-GDP, ja que presenta la millor relació entre eficàcia i toxicitat. Tanmateix, 

altres règims de quimioteràpia de rescat (R-ESHAP, R-DHAP, R-ICE) han demostrat 

una eficàcia similar i poden ser utilitzats en funció de l’experiència i preferència de 

cada centre (Nivell d’evidència IB). 

- En cas d’administrar un esquema que inclogui cisplatí en perfusió, cal una vigilància 

estreta de la funció renal i assegurar una hidratació adequada, especialment si el 

tractament s’administra en règim ambulatori. 
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 Taula 4. Estudis en el tractament de la malaltia avançada en pacients que recauen després dels 12 mesos. 

Ref. Estudi 
Disseny de 

l’estudi 
n Tractaments 

Resultats  

Observacions 

 
Paràmetres d’eficàcia 

Grup Exptal.                  

(n) 

Grup 

Control  

(n) 

p HR (IC95%) 

57 Gisselbrecht, 

et al.  

2010 

Estudi CORAL,      

Fase III, 

aleatoritzat.  

Pacients en 1a 

recaiguda o 

primàriament 

refractaris 

tractats amb 

rituximab. 

Varen incloure 

pacients: 

- QT o no QT 

sensibles. 

- Tractats amb 

rituximab. 

- Temps fins a la  

recaiguda                 

< o > 12 mesos. 

396 R-DHAP 

vs. 

R-ICE + TPHa  
(pacientes                 
QT-sensibles)  

(+ R 

manteniment vs. 

..observació) 

Objectiu primari Factors amb influència en la SG:          

IPI en el moment de la recaiguda, 

tractament previ amb riruximab. 

Incidència de trombopènia 

(transfusions de plaquetes 57 % vs.                

34 %) i toxicitat renal grau 3-4               

(6 % vs. 1 %) va ser major amb R-DHAP. 

Factors que varen afectar taxes de 

resposta (p < 0,001): 

- Refractaris/amb recaiguda                     

< o > 12 mesos després del 

diagnòstic. 

- IPI > 1 o entre 0-1.  

- Tractament previ amb o sense 

rituximab.  

Pacients amb recaiguda > 12 mesos 

després del diagnòstic, el tractament 

previ amb rituximab no afecta la SLP. 

Pacients amb recaigudes < 12 mesos 

després de 1L amb rituximab, 

presenten mal pronòstic, sense 

diferències en els resultats entre               

R-ICE i R-DHAP. 

RG 62,8 % 63,5 %   

Objectiu secundari 

SLP a 3 anys 42 % 31 %  0,4 

58 Crump M.,            
et al. 

 2014 

 

Fase III, obert, 

aleatoritzat, 

multicèntric.                

(LY.12) 

619 
GDP ± R 

vs. 

 DHAP ± R (seguit 

de TPHa en    

responedors). 

419 LDCBG 

mdna. de 

seguiment 53 m.   

Objectius primaris Toxicitat: R-DHAP   es va associar a més 

taxes d’hospitalització en comparació 

amb R-GDP (99 % i  47 %, 

respectivament), EA greus (61 % i 47 %, 

respectivament), morts  relacionades 

amb tractament (6 i 2 pacients). 

TR després de 2 cicles 45,1 % 44,0 % 0,005  

Taxa de TPHa 52,1 % 49,3 % 0,44  

Objectius secundaris 

SLE a 4 anys   0,95 0,99 (0,82-1,21) 

SG    0,78 1,03 (0,83-1,28) 
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 Taula 4. Estudis en el tractament de la malaltia avançada en pacients que recauen després dels 12 mesos. 

Ref. Estudi 
Disseny de 

l’estudi 
n Tractaments 

Resultats  

Observacions 

 
Paràmetres d’eficàcia 

Grup Exptal.                  

(n) 

Grup 

Control  

(n) 

p HR (IC95%) 

69 
Philip, et al.  

1995 

 

Estudi PARMA: 
prospectiu, 
aleatoritzat, 
comparatiu, 

LNH QT-sensible en 
recaiguda. 

215 QT+RT (n = 54) vs. 
RT+QT intensiva 
(BEAC)+ TPHa en 
pac. LNH QT-
sensible en 
recaiguda (n = 55) 

N = 109  

Objectiu primari: (mediana de temps de seguiment: 63 mesos) Conclusió: Auto-TPH vs. QT convencional 

(DHAP) incrementa SLM i SG en pac. Amb 

LNH QT-sensibles en recaiguda. 

RG 84 % 44 %   

Objectius secundaris: (als 5 anys) 

SLM 46 % 12 % 0,001  

SG 53 % 32 % 0,038  

70 
Mounier N,                        
et al. 

2012 

Estudi retrospectiu, 

comparatiu, SLM 
en RC2 post TPHa 

vs. 

Durada de la RC1 
pre-TPHa. 

Inclou només 
pacients QT-
sensibles en RC2 
pre-TPHa 

Exclusió pacients 
Post-2L: resposta 
parcial, malaltia 
estable, progressió. 

 

470 

TPHa 

QT           
Condic.            
TPHa           
BEAM          
(67 %) 

351 (74 %) no van 
rebre rituximab 
pre-TPHa  

119 (25 %) varen 
rebre rituximab 
pre-TPHa 

Mediana de la 
durada CR1 = 11 
mesos 

Mediana del temps 
des del diagnòstic 
fins al TPHa = 24 m. 

Objectius primaris Augment significatiu en SLM post-

TPHa vs. durada RC1. 

Augment significatiu en pacients 

prèviament tractats 

amb rituximab amb SLM post-TPHa.  

Augment significatiu en 

pacients amb recaiguda <12 mesos. 

 

Globalment, el TPHa incrementa 

significativament la SLM vs. durada 

RC1 en pacients amb LDCBG en 

recaiguda.  

 

SG post-TPHa a 5 anys 

SLM post TPHa a 5 anys 

63 % (IC95, 58-67 %) 

48 % (IC95, 43-53 %) 
   

Objectius secundaris 

SLM post-TPHa 

Durada RC1 pre TPHa 

51 mesos 

11 mesos 
 < 0,001  

Prèviament tractats amb 

Rituximab SLM  

post-TPHa durada  

RC1 pre-TPHa 

No assolida 

10 mesos 
 < 0,001  

Pacients amb recaiguda 

< 12 mesos SLM post-TPHa 

durada RC1 pre-TPHa 

47 mesos 

6 mesos 
 < 0,001  

72 
Shadam M,           et 
et al.  

2022 

Estudi retrospectiu, 

comparatiu.  

TPHa vs. CAR-T  

(axi-cel) en pac. 

RP post-QT salvatge. 

411 

LDCBG 

TPHa (2013-2019) 

TPHa (n = 266)       
CAR-T (axi-cel) 
(2018-2019)                  
CAR-T (n = 145) 

Objectius primaris TPHa: menor taxa de recaiguda i major 

SG en pacients LDCBG en RP post-QT 

salvatge. 

Pacients amb ≤ 2 línies de tractament, 

no es van observar diferències en SG o 

SLP entre TPHa o CAR-T. 

TPHa continua sent tract. elecció en 

subgrups de pacients amb LDCBG en 

recaiguda amb RP post-QT salvatge. 

SLP a 2 anys 

SG a 2 anys 

CAR-T 42 % 

CAR-T 47 % 
 

0,1 

0,004 
 

Objectius secundaris 

Mortalitat no relacionada  

amb recaiguda al dia +100 
CAR-T 2 % TPHa 4 % 0,3  

Taxa recaiguda/progressió 

Anàlisi multivariant: menor        

risc de recaiguda/progressió 

TPHa vs. CAR-T 

SG TPHa vs CAR-T 

CAR-T 53 % TPHa 40 % 

0.05 
Anàlisi 

multivariant: 

0,01 

0,008 

1,49 

1,63 
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Taula 4. Estudis en el tractament de la malaltia avançada en pacients que recauen després dels 12 mesos 

Ref. Estudi Disseny de l’estudi n Tractaments 

Resultats  

Observacions 

 Paràmetres d’eficàcia 
Grup Exptal.                               

(n) 

Grup Control  

(n) 
p 

HR 

(IC95%) 

76 Hoppe BS, et al. 

2008 

Estudi retrospectiu. 

Pacients LDCBG r/r 

tractats amb RT en 

camp compromès 

(IFRT) pre-QT altes 

dosis i TPHa. 

164 

LDCBG r/r 

IFRT en localitzacions 

afectades ≥ 5 cm o 

localitzacions amb 

malaltia residual          

≥ 2 cm. 

IFRT = 1,5 Gy dues 

vegades/dia fins a 

dosi total: 30 Gy 

Mdna. de seguiment:           

60 (2-187) mesos. 

Objectius primaris La RT intensiva de camp pre-

QT a altes dosis i TPHa, com a 

règim de rescat en pacients 

LDCBG r/r, va presentar 

mínimes mortalitat i 

morbiditat relacionades amb el 

tractament. 

Aquest esquema de QT+RT de 

rescat va generar baixa taxa de 

recaigudes locals i podria 

suposar millores en el resultat 

global d’aquests pacients. 

SLP a 2 i 5 anys 

SG a 2 i 5 anys 

62 % i 53 % 

67 % i 58 % 

  

Objectius secundaris 

Pacients amb recaiguda. 

Toxicitat curt termini  

(NCI CTC versió 2.0). 

Toxicitat llarg termini  

(NCI CTC versió 2.0). 

67 (10 RC en el camp de la RT) 

7 morts relacionades amb RT 

 

11 càncers secundaris (4 SMD) 

  

77 Gisselbretch 

C, et al. 

2012 

Fase III, aleatoritzat, 

multicèntric. 

El tract. estàndard 

LDCBG en recaiguda 

= QT salvatge i TPHa. 

Anàlisi d’impacte de 

rituximab en 

manteniment          

post-TPHa. 

477  

LDCBG 

CD20+           

en R1 o 

refractaris 

assignats a 

2 QT 

salvatges    

x 3 cicles: 

R-ICE o      

R-DHAP 

TPHa (n = 242) 

Post-TPHa 

aleatorització a:  

Rituximab (n = 122) 

Rituximab cada 2 m.            

x 1 any  

vs. 

Observació (n = 120) 

Mdna. de seguiment:         

44 mesos. 

 

 

Objectius primaris Factors que afecten a SLE              

post-TPHa (p < 0,05): 

- Malaltia en recaiguda a                   

< o > 12 mesos = 46 % vs. 56 %  

- aaIPI > o < 1 = 37 % vs. 61 %  

- Tractament previ amb o sense 

rituximab = 47 % vs. 59 % 

- En grup rituximab, diferència 

significativa de SLE entre dones 

vs. homes = 63 % vs. 46 % 

 

En LDCBG en racaiguda, no 

s’observen diferències entre el 

grup de manteniment amb 

rituximab i el grup control 

d’observació. No es recomana 

manteniment amb rituximab 

post-TPHa. 

 

SLE a 4 anys post-TPHa 

Rituximab vs. Observació 

52 % 53 % 0,7  

Risc atribuïble a AA 

greus després del dia +100  

Morts atribuïbles 

15 % 

 

6 

 

 

3 

  

Objectius secundaris 

TRC 

SLP a 4 anys post-TPHa 

SG a 4 anys post-TPHa 

Toxicitat a < 100 dies post-TPHa 

Toxicitat a > 100 dies post-TPHa 

57 % 

52 % 

61 % 

47 % 

30 % 

50 % 

56 % 

65 % 

42 % 

17 % 

0,8 

 

 

0,7 
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Taula 4. Estudis en el tractament de la malaltia avançada en pacients que recauen després dels 12 mesos 

Ref. Estudi Disseny de l’estudi n Tractaments 

Resultats  

Observacions 

 Paràmetres d’eficàcia 
Grup Exptal.                               

(n) 

Grup Control  

(n) 
p 

HR 

(IC95%) 

78 Thieblemont 

C, et al.  

2011 

Retrospectiu. 

Avaluar valor 

pronòstic d’origen 

cel·lular en LDCBG 

r/r tractats 

prospectivament 

amb R-DHAP vs.          

R-ICE seguit de 

TPHa. 

Segons OMS fins a 

15 subtipus 

diferents LDCBG. 

Segons classificació 

molecular 3 subtipus: 

- CGB  

- CBA 

- LDCBGMP 

 

396 

 

Material 

histològic     

(n = 249) 

En el 

diagnòstic      

(n = 189) 

I/o en la  

recaiguda      

(n = 147) 

 

Anàlisi 
immunohistoquímica 

CD10, BCL6, MUM1, 

FOXP1 i BCL2 en 

punts trencament 

BCL2, BCL6 i c-MYC. 

 

Avaluació si biologia 

tumoral és factor 

predictiu de 

resposta a  R-ICE o  

R-DHAP en            

LDCBG r/r seguit de 

TPHa ± rituximab 

manteniment. 

Objectius primaris Objectiu primari:  

 

Presència reordenament gen              

c-MYC únic paràmetre amb 

correlació significativa amb        

pitjor SG (p = 0,04). 

LDCBG CGB es va associar a 

una millor SLP en el braç R-

DHAP. 

 

Factors amb rellevància 

pronòstica independent per al 

tractament són: 

- Fenotip CGB/no CGB (p = 0,04) 

- Exposició prèvia a rituximab                

(p = 0,0052) 

- aaIPI secundari (p = 0,039) 

- Expressió de FoxP1 (p = 0,047) 

Reordenament c-MYC 

Pitjor SLP 

Pitjor SG 

LDCBG CGB 

millor SLP amb R-DHAP 

  0,02 

0,04 

 

79 Cuccini W,                                 

et al. 

2012 

Estudi retrospectiu, 

comparatiu. 

5-10 % LDCBG         

presenten       

reordenament MYC+ 

477  

Anàlisi 

biològica 

Estudi 

Coral 

LDCBG r/r 

Determina

ció de 

presència 

o  

absència  

de MYC 

Material histològic            

(n = 161) 

R-DHAP (n = 83) 

R-ICE (n = 78) 

28 de 161 (17 %)  

MYC+: -75 % ≥ 1  

Translocacions 

concomitants          

(doble hit o triple hit) 

(MYC/BCL2,    

MYC/BCL6 i 

MYC/BCL2/BCL6) 

Objectius primaris Pacients LDCBG MYC+ presenten 

major concentració de LDH i 

aaIPI més elevat. 

Els esquemes R-DHAP o R-ICE no 

varen influir en la supervivència 

dels pacients MYC+ 

El reordenament MYC+ es 

presenta precoçment en LDCBG i 

suposa un pronòstic 

significativament inferior vs. 

MYC-. El tractament de rescat 

emprat no va influir en el seu 

pronòstic. 

TRG inferior en MYC+ vs. MYC- 

TRC després R-ICE o R-DHAP 

Pac. amb TPHa MYC+ vs. MYC- 

SLP a 4 anys MYC + vs. MYC-  

SG MYC + vs. MYC- 

50 % 

25 % 

43 % 

18 % 

29 % 

69 % 

45 % 

60 % 

42 % 

62 % 

0,0519 

 0,0497 

0,0928 

0,0322 

0,0113 
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Taula 4. Estudis en el tractament de la malaltia avançada en pacients que recauen després dels 12 mesos 

Ref. Estudi Disseny de l’estudi n Tractaments 

Resultats  

Observacions 

 Paràmetres d’eficàcia 
Grup Exptal.                               

(n) 

Grup Control  

(n) 
p 

HR 

(IC95%) 

80 Gustaff W. 

van Imhoff  

 

Fase III, 

aleatoritzat,  obert. 

447 

(445              
avaluab les) 

O-DHAP  

vs.  

R- DHAP (seguit de 
TPHa en 
responedors) 

Objectiu primari 187 LDCBG. 

SLP a 2 anys 24 % 26 % 0,33 1,12 (0,89-1,42) 

Objectius secundaris 

RG post-QT  salvatge 

RG a 3 mesos TPHa 

38 % (15 % RC) 

72 % (58 % RC) 

42 % (22 % RC) 

69 % (53 % RC) 

0,41 

0,82 
 

SLE a 2 anys 16 % 18 % 0,35 1,1 (0,90-1,36) 

SG a 2 anys 41 % 38 % 0,38 0,90 (0,70-1,15) 

81 Martin A. 

2008 

Estudi GELTAMO 

 Retrospectiu 

163 

 

R-ESHAP 

Es van diferenciar 2 

grups segons si 

rituximab abans de 

R-ESHAP                          

(n = 94, grup "R +")            

o no                                

(n = 69, grup "R-").        

En QT-sensibles  es 

procedia a TPHa. 

Objectius primaris En pacients "R +"                                 
RC = 37,2 % i RG = 67%.  
 
En pacients "R -"                                 
RC = 56,5 % i RG = 81,2 %. 

 

En “R +”, els pacients refractaris 
primaris presenten taxes de RC (8 %) 
i RG (33 %) molt baixes després de  
R-ESHAP vs. pacients amb recaiguda 
o en primera RP. 

RG 

RC 

RP 

73 % 

45 % 

28 % 

   

Objectius secundaris 

SLP i SG significativament pitjors en pacients pretractats amb R:                                                   

SLP (17 % vs. 57 % als 3 anys) i SG (38 % vs. 67 % als 3 anys). 
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 Taula 4. Estudis en el tractament de la malaltia avançada en pacients que recauen després dels 12 mesos 

Ref. Estudi 
Disseny de 

l’estudi 
n Tractaments 

Resultats 
 

Observacions 

 Paràmetres d’eficàcia 
Grup Exptal.                        

(n) 

Grup Control                              

(n) 
p HR (IC95%) 

83 Vellenga E.   

2008 

 

Fase III, 
aleatoritzat, 
prospectiu, 
multicèntric. 

225 

 

R + DHAP-VIM-
DHAP 

vs. 

DHAP-VIM-
DHAP 

En QT-sensibles 

es procedia a 

TPHa. 

Objectiu primari  

RG 75 % 54 % 0,01  

Objectius secundaris 

SLF a 24 mesos 50 % 24 % < 0,001  

SLP a 24 mesos 52 % 31 % < 0,002  

84 Mills et al.  

1995 

Retrospectiu no 
aleatoritzat. 

TPHa (BEAM)            

en LNH r/r de 

grau 

moderat/alt. 

107 TPHa (BEAM) 
Objectiu primari (temps mig de seguiment: 6 mesos) Pacients QT-sensibles 

presenten major benefici 
amb TPHa.  
 

A més, els pacients que 

reben TPHa de forma 

precoç post-RP 

aconsegueixen major 

taxa de curació. 

RG (a 3 mesos)  

RC  

RP 

73 % 

41 % 

35 % 

Objectius secundaris 

SG (a 5 anys) 

Malaltia QT sensible 

vs. No QT sensible 

41 % 

49 % vs. 13 % 
 < 0,001 

 

SLP (a 5 anys) 

Malaltia QT-sensible: 

Pacients amb RP vs. 

recaiguda 

35 % 

 

69 % vs. 32 % 
 < 0,003  

MRT (a 5 anys) 6,5 % 

aaIPI = índex pronòstic internacional ajustat a l’edat; CBA = cèl·lula B activada; CGB = centre germinal de cèl·lula B; EA = esdeveniment adversos; IFRT = radioteràpia del camp afectat; 

LDCBGPM = limfoma difús de cèl·lules B grans primari mediastínic; LH = Limfoma de Hodgkin; LNH AG = Limfoma no Hodgkin alt grau; LNH BG = Limfoma no Hodgkin baix grau;                                 

mdna. = mediana; MRT = mortalitat relacionada amb el tractament; RC = resposta completa; RG = resposta global; RP = resposta parcial; SG = supervivència global; SLE = supervivència lliure 

d’esdeveniments; SLP = supervivència lliure de progressió; SMD = síndrome mielodisplàsica; TPHa r/r = trasplantament de progenitors hematopoètics autòleg en recaiguda/refractari;                         

TR = taxa de resposta. 
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C.2.2.2 Pacients no candidats a trasplantament de progenitors hematopoètics 
 

No existeix un tractament d’elecció per als pacients amb LDCBG que recauen després d’una primera 

línia de tractament i que no són considerats candidats a rebre un TPH autòleg, ja sigui per edat 

avançada, per l’estat general o per comorbiditats.  

En aquest context, l’objectiu del tractament se centra principalment en obtenir un control temporal 

de la malaltia, atès que les respostes duradores són poc freqüents en aquests pacients. Generalment, 

caldrà optar per règims de quimioteràpia que presentin un perfil de tolerància adequat per a aquest 

tipus de pacients. També, cal considerar la possibilitat d’incloure aquests pacients en assaigs clínics, 

sempre que sigui possible, tot i que sovint els pacients amb edat avançada i amb comorbiditats 

significatives són exclosos dels criteris d’inclusió. 

Els règims de tractament més utilitzats en aquests casos han estat els següents: 

- R-GEMOX (rituximab, gemcitabina i oxaliplatí): aquest esquema ha estat un dels més utilitzats 

per a aquests pacients en el nostre entorn. Tres estudis de Fase II han explorat la utilitat d’aquest 

règim de quimioteràpia en pacients amb LDCBG refractari o en recaiguda, no candidats a TPH 

autòleg.86–88  

Els cicles de tractament s’administren cada 15 dies, fins a un total de 6–8 cicles en cas d’obtenir 

resposta. Es van assolir TRG del 43–61 % i de TRC del 34–44 %, amb una durada mediana de la 

resposta de 10 mesos. La SLP i la SG als 5 anys va ser del 12,8 % i del 13,9 %, respectivament. Així 

mateix, es van documentar pitjors resultats en pacients amb recaiguda o progressió precoç 

(< 12 mesos) i en pacients prèviament tractats amb rituximab.  

Pel que fa a la tolerància, va ser considerada acceptable. La toxicitat més freqüent va ser 

l’hematològica: neutropènia i trombopènia de grau ≥ 3 del 73 % i 44 %, respectivament, amb 

requeriment de suport transfusional en un 33 % dels pacients. Es va observar neutropènia febril 

en un 4 % dels cicles administrats i toxicitat neurològica de grau ≥ 3 en un 8 %.88 

- R-GDP (rituximab, gemcitabina, dexametasona i cisplatí): en un estudi realitzat en pacients amb 

LDCBG refractari o en recaiguda, no candidats a TPH autòleg, es va administrar tractament segons 

l’esquema R-GDP amb cicles cada 21 dies, fins a un total de 4 cicles. Les TRG i TRC van ser del 

48,8 % i del 33,3 %, respectivament, amb una durada mediana de la resposta de 10,5 mesos. La 

SLE i la SG als 2 anys va ser del 43 % i 70 %, respectivament.  

En general, el tractament va ser ben tolerat. Es va observar neutropènia i trombopènia de grau 

≥ 3 en el 6,6 % i el 8,8 % dels casos, respectivament, i neurotoxicitat de grau 2 en un 2,2 %. No es 

van detectar casos de neutropènia febril.89 

- R-Bendamustina (BR): s’han realitzat 2 estudis amb aquest esquema en pacients amb LDCBG 

refractari o en recaiguda. El tractament es va administrar cada 3 setmanes, fins a un total de 

6 cicles, amb bendamustina a una dosi de 120 mg/m2. Les TRG i TRC obtingudes van ser del                    

45,8–62,7 % i del 15,3–37,3 %, respectivament, amb una mediana de SLP de 3,6–6,7 mesos. 

La tolerància al tractament es va considerar acceptable, sent la toxicitat més freqüent 

l’hematològica de graus 3-4.90-91 
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Recentment, l’Agència Europea de Medicaments (EMA, per les seves sigles en anglès) ha aprovat dues 

noves combinacions per al tractament del LDCBG refractari o en recaiguda en pacients no candidats 

a TPH autòleg: 

- R-Bendamustina-polatuzumab vedotin (Pola-BR): el polatuzumab vedotin és un 

immunoconjugat dirigit a CD-79b, combinat amb auristatina E. Es va dur a terme un assaig clínic 

de Fase II en què 80 pacients amb LDCBG refractari o en recaiguda, no candidats a TPH autòleg, 

van ser aleatoritzats per tal de rebre Pola-BR versus BR.  

L’eficàcia de la combinació Pola-BR va demostrar ser superior a BR, amb una TRC del 40 % versus 

17,5 % (p = 0,026), una mediana de SLP de 9,5 versus 3,7 mesos (p < 0,001) i una mediana de SG de 

12,4 versus 4,7 mesos (p = 0,002), respectivament.  

Pola-BR es va associar a una major toxicitat hematològica, amb una incidència superior de 

neutropènia de graus 3-4 (46,2 % vs. 33,3 %), anèmia (28,2 % vs. 17,9 %) i trombopènia (41 % vs. 

23 %). Tanmateix, la incidència d’infeccions de grau 3-4 va ser similar entre els dos grups (23,1 % 

vs. 20,5 %), en comparació amb BR. El 43,6 % dels pacients tractats amb Pola-BR va presentar 

neuropatia de grau 1-2, que, en general, es va resoldre.92  

Posteriorment, es van publicar els resultats de l’estudi d’extensió d’aquest mateix assaig clínic, 

en què es van incloure 106 pacients tractats amb Pola-BR cada 21 dies, fins a un total de 6 cicles. 

En aquest estudi, es va confirmar l’eficàcia del tractament, amb una TRC del 38,7 % i una mediana 

de SLP i SG de 6,6 i 12,5 mesos, respectivament, sense identificar-se noves toxicitats.93 No obstant 

això, cal esmentar, que l’ús de bendamustina podria estar desaconsellat en pacients candidats a 

rebre teràpia CAR-T, a causa del seu efecte de limfodepleció.94  

Actualment, l'ús d'aquest esquema està regulat per un protocol farmacoclínic publicat pel 

Ministeri de Sanitat.95 

- Tafasitamab-lenalidomida: tafasitamab és un anticòs monoclonal humanitzat dirigit a CD19. 

En un assaig clínic de Fase II, d’un sol braç de tractament, es va administrar la combinació de 

tafasitamab + lenalidomida a 81 pacients amb LDCBG refractari o en recaiguda, no candidats a 

TPH autòleg.  

Els cicles de tractament es van administrar cada 28 dies, fins a un total de 12 cicles, seguits de 

tafasitamab en monoteràpia fins a la progressió de la malaltia. Es van obtenir unes TRG i TRC del 

60 % i 43 %, respectivament. La toxicitat més freqüentment observada va ser l’hematològica, amb 

una incidència de neutropènia i trombopènia de graus ≥ 3 del 48 % i del 17 %, respectivament, i 

un 12 % d’incidència de neutropènia febril.96  

En una actualització d’aquest mateix estudi, amb ≥ 35 mesos de seguiment, es va documentar 

una mediana de la durada de resposta de 43,9 mesos i una mediana de la SLP i la SG de 

11,6 i 33,5 mesos, respectivament, sense detectar-se noves toxicitats.97  

Actualment, l'ús d'aquesta combinació de fàrmacs està aprovada per la CFT-SISCAT, amb criteris 

d'ús recollits en l'acord corresponent.98 

Finalment, cal destacar la possibilitat que, properament, estigui disponible la utilització de la teràpia 

CAR-T com a segona línia de tractament en pacients amb LDCBG que presentin recaiguda després 

de 12 mesos del tractament inicial i que no siguin candidats a TPH autòleg. En aquest sentit, cal 

mencionar la recent aprovació per part de la FDA de lisocabtagen maraleucel per a pacients amb 



ICO-ICSPraxi per al tractament mèdic i amb irradiació del limfoma difús de cèl·lules B grans 

52 
 

LDCBG refractari o en recaiguda, no candidats a TPH autòleg. En un estudi de Fase II en pacients 

amb aquestes característiques, es va observar una TRG del 80 % amb aquest tractament.65 

 

  
 

Recomanacions 

Cal considerar la inclusió dels pacients amb LDCBG que presentin recaiguda en 

assaigs clínics, sempre que sigui possible. 

- En pacients amb recaiguda tardana (> 12 mesos des de la finalització del 

tractament inicial) de LDCBG, que no siguin candidats a rebre quimioteràpia a dosi 

alta i TPH autòleg, a causa de l’edat avançada, l’estat general o la presència de 

comorbiditats, cal utilitzar un règim terapèutic amb un perfil de tolerància 

adequat per a aquest grup de pacients. 

- Els règims de quimioteràpia que es poden considerar inclouen:                                                        

R-GEMOX, tafasitamab-lenalidomida o polatuzumab-RB (Nivell d’evidència IIB). 

- La selecció del règim terapèutic s’ha d’individualitzar segons les característiques 

específiques de cada pacient. 
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Tabla 5. Estudis en el tractament de la malaltia avançada en pacients no candidats a trasplantament 

Ref. Estudi Disseny de l’estudi n Tractaments 

Resultats  

Observacions 

 
Paràmetres d’eficàcia 

Grup Exptal.                               

(n) 

Grup  

Control  

(n) 

p HR (IC95%) 

86 López A . 

2008 

Fase II, obert, no 

aleatoritzat, 

multicèntric. 

32 R-GEMOX 
Objectiu primari 

 

RG 43 % (RC 34 %)   

Objectius secundaris 

SLP a 1 any 29 %   

SG a 1 any 41 %   

87 Corazzelli G, 

et al. 

2009 

Aleatoritzat,    

multicèntric. 

62 R-GEMOX (n = 32) 

 vs.  

GEMOX (n = 32) 

Objectius primaris 

 
RG 78 % 57 % 0,103  

RC n (%) 16                                  

(50 %; IC95%: 32–68) 

 0,127  

88 Mounier N.  

2013 

Fase II, obert, 
multicèntric. 

49 

(48 

avaluab les) 

R-GEMOX 
Objectiu primari 

 

TRG (després de 4 cicles) 61 % (RC 44 %)   

Objectius secundaris 

SLP a 5 anys 12,8 %   

SG a 5 anys 13,9 %   
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Tabla 5. Estudis en el tractament de la malaltia avançada en pacients no candidats a trasplantament 

Ref. Estudi 
Disseny de 

l’estudi 
n Tractaments 

Resultats  

Observacions 

 
Paràmetres d’eficàcia 

Grup  

Exptal.                           

(n) 

Grup  

Control  

(n) 

p HR (IC95%) 

89  Ghio F, et al. 

2016 

Fase II, obert, 

braç únic, 

multicèntric. 

45 R-GDP 
Objectiu primari  

RG 48,8 %   

Objectius secundaris 

RC 33,3 %   

SLE (2 anys) 43 %   

SG (2 anys) 70 %   

90 Ohmachi  

2013 

Fase II, obert, 

braç únic, 

multicèntric. 

63 

(59 

avaluab les) 

Bendamustina-

rituximab 

Objectiu primari  

RG 62,7 %   

Objectius secundaris 

RC 37,3 %   

SLP (mesos) 6,7   

91 Vacirca  

2014 

Fase II 59 Bendamustina-

rituximab 

Objectiu primari A causa del nombre de dades 

censurades per retirada de 

pacients durant el   seguiment, 

no es va arribar a la mediana 

de la SG. 

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

Objectius secundaris 

Durada de resposta 

(mesos) 
17,3   

SLP (mesos) 3,6   

SG a 3 anys Dades no mostrades   
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Tabla 5. Estudis en el tractament de la malaltia avançada en pacients no candidats a trasplantament 

Ref. Estudi 
Disseny de 

l’estudi 
n Tractaments 

Resultats 
Observacions 

 
Paràmetres d’eficàcia 

Grup Exptal.                 

(n) 

Grup  

Control  

(n) 

p HR (IC95%) 

93 Sehn LH, et al. 

2020 

Fase II 80 Pola-BR  

vs. 

BR 

Objectiu primari 

 

RC 40 % 17,5 % 0,026  

Objectius secundaris 

SLP 9,5  < 0,001 0,36 (0,21–0,63) 

SG 12,4  0,002 0,42 0,24–0,75) 

93 Sehn LH, et al. 

2022 

Cohort 

d’extensió, 

braç únic. 

106 Pola-BR  

(fins a un total 

de 6 cicles) 

Objectius primaris Cohort d’extensió 
de l’assaig clínic 
Sehn LH et al. 2020 

TRG 

TRC 

SLP mdna. (mesos) 

SG mdna. (mesos) 

41,5 % 

38,7 % 

6,6 mesos 

12,5 mesos 

   

96,97 Salles G, et al. 

L-MIND 

2020 

 

Duell J et al. 

202 

Seguiment  

≥ 35 mesos 

Fase II, obert, 

braç únic, 

multicèntric. 

80 

 

Tafasitamab                   

+ Lenalidomida 

Objectius primaris 156 pacients inclosos  

 

(81 van rebre només  

un dels dos fàrmacs, 

80 pacients van rebre 

almenys 1 dosi dels 

2 fàrmacs) 

 

Mediana de 

seguiment:13,2 m.  

 

Mdna. seguiment: 13,2 m. 

TRG 

TRC 

TRP 

 

60 % 

43 % 

18 % 

   

Seguiment ≥ 35 mesos 

TRG 

TRC 

TRP 

 

57,5 % 

40 % 

17,5 % 

   

Objectius secundaris 

Seguiment ≥ 35 mesos 

Durada de resposta (mesos) 

SLP (mesos) 

SG (mesos) 

 

43,9 % (IC95%: 26,1–NA)  

11,6 (IC95%: 18,3–NA) 

33,5 (IC95%: 6,3–45) 

   

mdna. = mediana; RC = resposta completa; RG = resposta global; RP = resposta parcial; SG = supervivència global; SLE = supervivència lliure d’esdeveniments; SLP = supervivència lliure de progressió; 

TRC = taxa de resposta completa; TRG = taxa de resposta global; TRP = taxa de resposta parcial. 
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C.2.3   Tractament de tercera línia i línies posteriors  
 

Teràpia CAR-T 

La teràpia amb cèl·lules CAR-T es considera actualment el tractament d'elecció per a la majoria de 

pacients en tercera línia o posteriors, sempre que no l’hagin rebuda prèviament. Actualment, es disposa 

de diversos productes CAR-T aprovats per al tractament del LDCBG refractari o en recaiguda, després 

de dues o més línies de tractament sistèmic. 

En l'assaig clínic pivotal de Fase II ZUMA-1 amb axi-cel, es van incloure 111 pacients diagnosticats de 

LDCBG-NOS, LDCBG primari mediastínic, i limfoma fol·licular transformat, amb una mitjana d'edat de 

58 anys (interval: 23-76 anys), i amb una mediana de tres línies prèvies de tractament. Les cèl·lules 

CAR-T es van infondre a 101 pacients. La TRG va ser del 83 % i la TRC del 58 %.99 La síndrome 

d’alliberament de citocines (SLC) i els esdeveniments neurològics de grau 3-4 es van observar en el 

13 % i el 28 % dels pacients, respectivament. Altres EA de grau 3-4 van incloure neutropènia (78 %), 

anèmia (43 %) i trombocitopènia (38 %). Els resultats de seguretat i eficàcia d'axi-cel s'han anat 

actualitzant progressivament. Les dades publicades més recentment, amb una mediana de seguiment 

de 63 mesos, mostren una SG a 5 anys del 42,6 %, sense aparició de nous EA inesperats. Aquestes dades 

donen suport al potencial curatiu d'axi-cel en un subgrup de pacients amb pronòstic molt 

desfavorable.100 

En l'assaig pivotal de Fase II JULIET es van incloure 165 pacients amb LDCBG i limfoma fol·licular 

transformat, dels quals 111 (67 %) van ser tractats amb tisa-cel. La mitjana d’edat dels pacients va ser 

de 56 anys (interval: 22-76 anys); el 49 % havia rebut un TPH autòleg previ i el 52 % havia estat sotmès 

a 3 o més línies de tractament sistèmic. Entre els 93 pacients inclosos en l'anàlisi d'eficàcia, la TRG va 

ser del 52 %, i la TRC del 40 %. La SG a 1 any va ser del 49 %; en els pacients que van assolir un RC, la 

SG va ser del 90 %. Els EA de grau 3-4 més freqüents van ser les citopènies (32 %), la SLC (22 %), les 

infeccions (20 %) i els esdeveniments neurològics (12 %).101 

Un tercer producte, liso-cel, es va utilitzar en l'assaig de Fase II pivotal TRANSCEND. Aquest estudi va 

mostrar una eficàcia aparentment comparable a la dels productes CAR-T comercialitzats prèviament. 

Es van reclutar 256 pacients amb una mitjana d’edat de 63 anys. Es va observar una taxa de resposta 

del 73 % amb una RC del 53 %, tot reportant una incidència més baixa de SLC i de toxicitat neurològica 

de grau 3-4 (amb valors del 2 % i 10 %, respectivament).102 Inicialment, l'EMA el va designar com a 

medicament orfe per al tractament del limfoma B primari mediastínic. Actualment, liso-cel disposa de 

l’aprovació per part de l’EMA per al tractament del LDCGB, del LDCBG primari mediastínic i del limfoma 

fol·licular de grau 3B. Tanmateix, actualment no es troba comercialitzat a Espanya 

Diversos grups europeus i nord-americans han publicat la seva experiència amb la teràpia CAR-T, i els 

resultats obtinguts són comparables als observats en assaigs clínics.103-104 

Malgrat els resultats excel·lents de la teràpia CAR-T, no tots els pacients en són candidats i, entre els 

que la reben, almenys un 50 % són refractaris o presenten una recaiguda després d’una resposta inicial. 

Valors elevats de LDH, un volum metabòlic tumoral (VMT) total > 80 mL, un estat general deteriorat o 

l'afectació de ≥ 2 àrees extranodals podrien constituir factors predictius de recaiguda precoç després 

de la teràpia CAR-T.105 
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Anticossos biespecífics 

En estudis recents s'han utilitzat anticossos biespecífics (AcBs) com a tractament de rescat en pacients 

que no són candidats a la teràpia CAR-T o que progressen després d’aquesta. Els AcBs utilitzats tenen 

estructura d'immunoglobulina i combinen dues regions de reconeixement antigènic: una dirigida 

contra l’antigen CD20 dels limfòcits B i una altra contra el CD3 dels limfòcits T. Els seus EA són similars 

als observats amb la teràpia CAR-T, però generalment de menor intensitat.  

Entre els AcBs en desenvolupament, destaquen aquells amb desenvolupament clínic més avançat: 

mosunetuzumab, glofitamab, epcoritamab i odronextamab. Les dades més consolidades en el context 

del LDCBG han estat publicades recentment amb glofitamab i epcoritamab. 

En un assaig de Fase II es van tractar amb glofitamab per via endovenosa 154 pacients amb LDCBG r/r 

amb una mediana de 3 línies prèvies de tractament. D’aquests, 90 pacients (58 %) eren refractaris 

primaris i 46 (30 %) havien fracassat amb la teràpia CAR-T. El règim de tractament preveia un màxim 

de 12 cicles, administrats cada 3 setmanes, exceptuant-ne el primer cicle, que seguia una pauta 

d’escalada setmanal de dosis. Amb una mediana de seguiment de 12,6 mesos, el 39 % dels pacients van 

aconseguir una RC, i el 78 % d’aquests van mantenir la RC al finalitzar l'any de seguiment. Entre els 

pacients que havien fracassat amb la teràpia CAR-T, la TRC va ser del 35 %, similar a la de la població 

global de l’estudi. El glofitamab es va suspendre per EA en el 9 % dels pacients. La toxicitat de grau ≥ 3 

més rellevant va ser la SLC en un 4 %, i la toxicitat neurològica d’un 3 %.106  

En un altre assaig de Fase II, es van tractar amb epcoritamab per via subcutània 157 pacients amb 

LDCBG r/r, amb una mediana de 3 línies prèvies de tractament. D’aquests, 96 pacients (61 %) eren 

refractaris primaris i 61 (38,9 %) havien fracassat amb la teràpia CAR-T. El tractament es va planificar 

com a indefinit, fins a la progressió de la malaltia o aparició de toxicitat inacceptable. Amb una 

mediana de seguiment de 10,7 mesos, el 38,9 % dels pacients van aconseguir RC, sense diferències entre 

els pacients que havien fracassat prèviament amb la teràpia CAR-T. La mediana de la durada de la 

resposta va ser de 12 mesos en la cohort global, mentre que en els pacients en RC no s'havia assolit. La 

SLC de grau ≥ 3 es va produir en el 2,5 % dels pacients, i un 6,4 % va presentar toxicitat neurològica.107 

Aquests resultats prometedors suggereixen que els AcBs podrien esdevenir una opció terapèutica 

rellevant per a pacients que no són candidats o que fracassen amb la teràpia CAR-T. L'EMA ha aprovat 

l'ús de glofitamab i epcoritamab en pacients amb LDCBG r/r després d’haver rebut ≥ 2 línies de 

tractament sistèmic. Tanmateix, actualment només epcoritamab disposa de finançament públic, 

mentre que glofitamab ha estat exclòs del finançament per part del Sistema Nacional de Salut 

espanyol. 

Actualment, s'estan duent a terme assaigs per avaluar-ne l'eficàcia en línies més precoces. 
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A la Taula 6 es resumeixen els resultats d'eficàcia dels diferents assaigs clínics amb AcBs i amb teràpia 

CAR-T en pacients amb LDCBG tractats en tercera línia o posteriors. 

Tabla 6. Resultats del tractament amb teràpia CAR-T i amb AcBs en pacients amb LDCBG tractats en tercera 

línia o línies posteriors.  

Font: elaboració pròpia. 

 

 Axi-cel  

ZUMA-1 

(n = 101)* 

Tisa-cel  

JULIET 

(n = 111) 

Liso-cel 

TRANSCEND 

(n = 154) 

Glofitamab 

 

(n = 154) 

Epcoritimab 

 

(n = 157) 

Edat 

(mitjana i interval) 
58 (23-76) 56 (22-76) 63 (54-70) 66 (21-90) 64 (20-83) 

Línies prèvies 

(mediana i interval) 
3 (1-10) 3 (1-6) 3 (2-4) 3 (2-7) 3 (2-11) 

Refractarietat primària 26 % - - 58 % 61 % 

CAR-T prèvia - - - 30 % 39 % 

TRG 83 % 52 % 73 % 52 % 63 % 

TRC 58 % 40 % 53 % 39 % 39 % 

SLP (mediana) 5,9 2,9 6,8 4,9 4,4 

SG (mediana) 26 11,1 27,3 11,5 18,5 

RG = resposta global; RC = resposta completa; SG = supervivència global; SLP = supervivència lliure de progressió; TRC = taxa de 

resposta completa; TRG = taxa de resposta global. 

*Nombre de pacients tractats amb teràpia CAR-T  

 

 

Selinexor 

El selinexor és un inhibidor de l'exportina 1, una proteïna del canal de la membrana nuclear que facilita 

el transport de proteïnes des del nucli al citoplasma. La seva inhibició comporta un augment de les 

proteïnes supressores de tumors i una disminució de producció d'oncoproteïnes, tot afavorint l'apoptosi 

i la mort cel·lular. La Food and Drug Administration (FDA) dels EE. UU. va aprovar l'ús de selinexor en 

monoteràpia per a pacients amb LDCBG r/r després de com a mínim 2 línies prèvies de tractament. 

Aquesta aprovació es va basar en els resultats, encara que modestos, d'un assaig de Fase II, en què es 

van incloure 127 pacients amb LDCBG r/r d'alt risc. En aquest estudi, es va observar una TRG del 28 % 

i una TRC del 12 %, amb una mediana de SG de 9 mesos.108 Actualment, el selinexor no està aprovat a 

Europa per a aquesta indicació. 

Loncastuximab tesirina 

El loncastuximab tesirina és un anticòs monoclonal humanitzat dirigit al CD19, conjugat amb tesirina, 

una citotoxina de la família de les pirrolobenzodiazepines. En l'assaig  de Fase II LOTIS-2, es van tractar 

145 pacients amb LDCBG r/r. El tractament es va administrar per via endovenosa cada 21 dies fins a 

12 cicles, o de manera indefinida en cas de benefici clínic fins a progressió o aparició de toxicitat 
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inacceptable. La mediana de línies prèvies de tractament va ser de 3; 25 pacients (17 %) eren refractaris 

a totes les línies prèvies, i 13 pacients (9 %) havien presentat fracàs a la teràpia CAR-T.  

Un total de 35 pacients (24 %) van assolir RC. Amb una mediana de seguiment de 7,8 mesos, la mediana 

de la durada de la resposta va ser de 13,4 mesos, i no es va assolir en aquells pacients que van assolir 

RC.109 Els EA més freqüents van ser: augment dels nivells de gamma-glutamiltransferasa (40 %), 

neutropènia (40 %), trombocitopènia (33 %), astènia (37 %), anèmia (26 %), i edema (20 % perifèric o 

10 % vessament pleural). Aquests EA es van associar principalment a la pirrolobenzodiazepina. 

L’administració prèvia de dexametasona com a tractament previ ha contribuït a reduir la incidència 

d’aquests efectes secundaris.  

Tant la FDA com l'EMA han aprovat recentment el loncastuximab tesirina per al tractament de pacients 

adults amb LDCBG r/r després de ≥ 2 línies prèvies de tractament. No obstant això, actualment està 

exclòs del finançament públic en el Sistema Nacional de Salut espanyol. 

Com succeeix amb el tafasitamab, una de les preocupacions associades a l'ús del loncastuximab, o de 

qualsevol anticòs anti CD19, és la possibilitat que comprometi l’eficàcia d’un tractament posterior amb 

teràpia CAR-T, ja que ambdós utilitzen l’antigen CD19 com a diana terapèutica.  

En els assaigs de Fase I i Fase II es van identificar 14 pacients que van presentar progressió amb 

loncastuximab i que posteriorment van rebre teràpia CAR-T. D’aquests, 6 pacients (46 %) van 

aconseguir una RC. Malgrat el nombre reduït de casos, no es van observar diferències significatives en 

la taxa de resposta obtinguda entre els pacients que no havien rebut prèviament loncastuximab.110,110(p)  

D'altra banda, 13 pacients es van tractar amb loncastuximab després de presentar fracàs amb la teràpia 

CAR-T, dels quals 6 pacients (46 %) van presentar RG i 2 pacients (15 %) van assolir una RC.111 

Actualment, s'estan reclutant pacients en diversos assaigs clínics, entre els quals destaquen els 

següents:  

- LOTIS 5 (clinicaltrials.gov NCT04384484), on es compara el tractament amb 8 cicles de 

loncastuximab-rituximab amb 8 cicles de R-GEMOX en pacients amb LDCBG r/r no candidats a 

TPH autòleg. 

- LOTIS 7 (NCT04970901), un assaig de Fase I dissenyat per avaluar la seguretat i l’eficàcia del 

loncastuximab en combinació amb diverses molècules experimentals. 

- LOTIS 9 (NCT05144009), assaig en què s'estudia la combinació de rituximab amb loncastuximab 

com a tractament de primera línia en pacients fràgils amb LDCBG. 

Tractament amb immunoquimioteràpia seguit o no de TPH al·logènic 

Actualment no es disposa d'un estàndard de tractament que hagi demostrat resultats òptims en 

pacients que progressen després del tractament amb CAR-T o amb AcBs. Per aquest motiu, és 

fonamental considerar la inclusió d’aquests pacients en assaigs clínics sempre que sigui possible. 

En cas de recaiguda localitzada, la RT continua tenint el seu paper rellevant i pot ser de gran utilitat, 

fins i tot en recaigudes posteriors a la teràpia CAR-T. Tot i això, l'experiència clínica actual en aquest 

context és encara limitada i es tracta d’un escenari poc freqüent.112 

Els pacients poden ser tractats amb un règim d'immunoquimioteràpia alternatiu als utilitzats en línies 

prèvies. En aquells pacients que no són candidats a teràpies intensives, existeixen diverses opcions 

terapèutiques amb esquemes no emprats anteriorment, com R-GEMOX, polatuzumab-R-bendamustina 

o bé la combinació de tafasitamab amb lenalidomida. 
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En pacients que encara són candidats a trasplantament, es pot considerar l’ús d’una teràpia de rescat 

no emprada prèviament, seguida de trasplantament al·logènic de progenitors hematopoètics (TPH 

al·logènic). El TPH al·logènic continua sent una alternativa amb potencial curatiu en el tractament de 

rescat de pacients refractaris o amb recaiguda després de TPH autòleg, en base als resultats de diversos 

estudis retrospectius.113-114 Malgrat la seva complexitat i l'elevada morbimortalitat associada (estimada 

entre el 20 % i el 50 %), aquests estudis indiquen que els pacients seleccionats poden assolir taxes de 

SG a 3 anys entre el 35 % i el 50 %. El seu paper en pacients amb recaiguda o refractaris després de la 

teràpia CAR-T encara està poc estudiat. 

 

 

 

 

 

Recomanacions 

 

- Els pacients que presenten recaiguda després de la 2a línia de tractament sistèmic o bé 

són refractaris a aquesta, tenen indicació de tractament amb teràpia CAR-T, sempre que 

compleixin la resta de criteris establerts pel Sistema Nacional de Salut (Nivell d’evidència 

IA). 

- Els pacients que no són candidats, recauen o són refractaris a la teràpia CAR-T presenten 

un pronòstic advers. Per aquest motiu, es recomana, sempre que sigui possible, la seva 

inclusió en assaigs clínics (Nivell d’evidència IIA). 

- Els pacients que no són candidats, recauen o són refractaris a la teràpia CAR-T poden ser 

candidats a les opcions terapèutiques següents:  

• Com a opció prioritària, es recomana el tractament amb l'anticòs biespecífic 

epcoritamab (Nivell d’evidència IIB).  

• També poden rebre un esquema de rescat (R-GDP, R-ESHAP, R-ICE, R-DHAP) amb 

el menor risc de resistència creuada respecte als tractaments previs, amb l’objectiu 

d’aconseguir la millor resposta possible per ser candidats a un TPH al·logènic (Nivell 

d’evidència IIIB). 

• Igualment, poden ser tractats amb altres esquemes de tractament combinat                   

(R-GEMOX, polatuzumab-R-bendamustina, tafasitamab + lenalidomida,) que 

tinguin la menor resistència creuada amb els tractaments previs (Nivell d’evidència 

IIB). 
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Taula 7. Estudis en el tractament de pacients en tercera línia o posteriors línies de tractament  

Ref. Estudi 
Disseny de 

l’estudi 
n Tractaments 

Resultats  

Observacions 

 
Paràmetres d’eficàcia 

Grup Exptal.                      

(n) 

Grup  

Control  

(n) 

p HR (IC95%) 

100 Neelapu SS, 
et al. 

ZUMA-1 

2017 

 

Fase II, obert, de 
braç únic, 
multicèntric. 

Inclosos: 111 pac.   

Infosos: 101 (90,1 %) 

LNH agressiu i 
refractari. 

 

Axicabtagene 
ciloleucel           

(axi-cel) 

Objectius primaris Malaltia refractària en 1a 

línia o posteriors de 

quimioteràpia, o 

refractària o recaiguda                

< 1 any  després del 

trasplantament. 

N = 77 LDCBG                                   

N = 8 LDCBGPM                             

N = 16 LFT 

TRG 

TRC 

TRP 

83 % (IC95%: 74-90) 

58 % (IC95%: 48-68) 

25 % (IC95%: 17-34) 

   

Objectius secundaris 

SG, mdna.(mesos) 25,8 (IC95%: 12.8-NA)    

SG estimada, % a 5 anys 42,6 % (IC95%: 36,2-51,9)    

101 Schuster SJ, 
et al. 

(2019)  

JULIET 

Fase II, obert, de 
braç únic, 
multicèntric. 

Inclosos: 165 pac. 

Infosos: 111 (67,3 %)  

Pacients amb 
seguiment ≥ 3 mesos 
després de la infusió: 
93  

LNH agressiu 

i refractari. 

 

Tisagenlecleucel  

(tisa-cel) 

Objectius primaris Es va permetre la 

utilització de teràpies 

pont fins a la infusió del 

fàrmac. 

 
Malaltia refractària o en 
recaiguda després de ≥ 2 
línies de quimioteràpia,  
o en recaiguda després de 
TPHa, o no candidats a 
TPHa. 

TRG 

RC 

RP 

52 % (IC95%: 41-62) 

40 % 

12 % 

   

Objectius secundaris 

DR NA (10 a NA)   (39-59) 

SG estimada % a 12 m 
SG estimada % a 12 m  
dels pacients  amb RC 

49 % (39-59)                         

90 % 
   

102 Abramson JS, 
et al. 

TRANSCEND 

2020 

 

Fase I, 
multicèntric. 

N = 216 

Seguiment (mdna.): 
19,9 m 

Lisocabtagen 
maraleucel              

(liso-cel) 

Objectius primaris Línies de tractament 

prèvies, mediana 

(extrems): 3 (1-10) 

TPHa previ, n (%):               

87 (38 %) 

TRG 

TRC 

73 % IC95% (66,8-78,0) 

53 % IC95% (46,8-59,4) 
   

Objectius secundaris 

DR mdna. (m) 23.1    

 
SLP mdna. (m) (IC95%) 

SG mdna. (m) (IC95%) 

6,8 (3,3-12,7) 

27,3 (16,2-45,6) 
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Taula 7. Estudis en el tractament de pacients en tercera línia o posteriors línies de tractament 

Ref. Estudi 
Disseny de 

l’estudi 
n Tractaments 

Resultats  

Observacions 

 
Paràmetres d’eficàcia 

Grup Exptal.                                  

(n) 

Grup Control  

(n) 
p HR (IC95%) 

104 Iacoboni G.,  

et al. 

2021 

Pràctica clínica 

habitual, 

multicèntric. 

  Objectius primaris Als 12 mesos, els pacients 

en RC a la primera 

avaluació de la malaltia 

presentaven una SLP del 

87 % i SG del 93 %. 

TRG 

TRC 

60 % 

32 % 

 
 

Objectius secundaris 

DR (mdna.) 8,9 mesos   

SLP a 12 mesos 

(pacients RC 1a avaluació) 

SG a 12 mesos  

(pacients RC 1a avaluació) 

87 % 

 

93 % 

 

 

106 Dickinson 

MJ, et al. 

2022 

Fase II, obert, 

múltiples 

cohorts. 

155 
 

Seguiment 
(mdna.):                    

12,6 mesos 

 Objectius primaris Línies de tractament prèvies, 

mediana (extrems): 3 (2-7)  

TPHa previ, n (%): 9 (11,1 %)  

CAR-T previ, n (%): 51 (33 %) 

*Seguiment (mediana): 12,6 

mesos 

TRG 

TRC 

52 % (43–60) 

39 %  (32–48) 

 
 

Objectius secundaris 

DR mdna. (mesos)  

SLP mdna. (mesos) 

SLP % a 6 mesos 

SLP % a 12 mesos 

18,4 (13,7–NA) 
4,9 (3,4-8,1) 

46 %  (37–57) 

37 %  (28–46) 

 

 

SG mdna. (mesos)  

SG % estimada a 12 mesos 

11,5 (7,9–15,7) 
50 %  (41–58) 

 
 

107 Thieblemont 

C., et al. 

2023 

Fase expansió, 

3 cohorts 

(LNHa,  

LNHi i LCM). 

 

157* Epcoritamab                       

fins a progressió o 

toxicitat 

inacceptable. 

Objectiu primari Línies de tractament prèvies,               

mediana (extrems): 3 (2-11)  

TPHa previ, n (%): 31 (19,7)  

CAR-T previ, n (%): 61 (38,9)  

*Cohort LNH formada per 

pacients amb LDCBG (n = 157) 

TRG  63,1% (55-70,6) 

38,9 % (21,2-46,9) 
  

Objectius secundaris 

DR; mdna. (mesos) (IC95%) 12 (9,7-NA)   

SLP; mdna. (mesos) (IC95%) 

SG; mdna. (mesos) (IC95%) 

4,4 (3-7,9) 

18,5 (19,4] 

(11,7-NA en pacients LDCBG) 
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Taula 7. Estudis en el tractament de pacients en tercera línia o posteriors línies de tractament 

Ref. Estudi 
Disseny de 

l’estudi 
n Tractaments 

Resultats  

Observacions 

 
Paràmetres d’eficàcia 

Grup Exptal.                                  

(n) 

Grup Control  

(n) 
p HR (IC95%) 

108 Kalakonda N, 

et al. 

2020 

Fase IIb,                   

obert, 

multicèntric. 

127 

 

LDCBG r/r 

d'alt risc. 

SELINEXOR 60 mg, dies 1          

i 3 cada setmana fins a 

progressió. 

Objectius primaris 

 

TRG 

TRC 

TRP 

28 % IC95%(20,7-37,0) 

12 % 

17 % 

  

Objectius secundaris 

DR mdna. (m) (IC95%) 9,3 (4,8-23,0)   

SLP mdna. (m) (IC95%) 

SG mdna. (m) (IC95%) 

2,6 (1,9-4,0) 

9,1 (6,6-15,1) 
  

109 Caimi PF, et al. 

LOTIS-2  

2021  

 

Fase II, obert, 

multicèntric, de 

únic braç. 

145 

LDCBG r/r 

Loncastuximab tesirina 

fins a progressió o 

toxicitat inacceptable. 

Objectius primaris 

 

TRG 

TRC 

48,3 % (39,9-56,7) 

24,8 % (18,0-32,7) 
  

Objectiu secundari 

Mdna. de temps fins a la 

resposta (interval), mesos 
1,3 (1,1-8,1)   

111 Caimi PF, et al. 

2022 

Es van avaluar 

13 pacients 

amb LDCBG 

que van 

recaure després 

del tractament 

amb CAR-T, 

tractats amb 

loncastuximab 

en l’assaig 

LOTIS-2. 

13 Loncastuximab tesirina 
Objectius primaris 

 

TRG 

RC 

n = 6 (46 %) 

n = 2 
  

SG mdna. (m) 

SLP mdna. (m) 

DR mdna. (m) 

8,2 

1,4 

8 

  

Objectius secundaris 

SG 8,2 mesos   

SLP 

DR 

1,4 mesos 

8 mesos 
  

DR = durada de la resposta; LDCBG = limfoma difús de cèl·lules B grans; LDCBGPM = limfoma difús de cèl·lules B grans primari mediastínic; LFT = limfoma fol·licular transformat; LNH = Limfoma 

no Hogkins; LNHa = limfoma no Hogkins agressiu; LNHi = limfoma no Hogkins indolent; mITT: anàlisi per intenció de tractar modificada; RC = resposta completa; RG = taxa de resposta global;                    

SG = supervivència global; SLP = supervivència lliure de progressió; TPHa = trasplantament de progenitors hematopoètics autòleg; TRC = taxa de resposta completa; TRG = taxa de resposta global; 

TRP = taxa de resposta parcial. 

.   
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D. Profilaxi i tractament de la infiltració del sistema nerviós central  
 

D.1 Profilaxi de la infiltració del sistema nerviós central 
La recaiguda amb afectació neuromeníngea en pacients amb LDCBG és una complicació que es 

produeix aproximadament en un 5 % dels casos i s'associa a un pronòstic desfavorable, amb una TRG 

posterior estimada entre 3 i 7 mesos. Per aquest motiu, és essencial identificar aquests pacients per 

determinar quan i com administrar-los profilaxi i, en cas de recaiguda, administrar el tractament 

més adequat.  

Factors de risc de recaiguda al SNC 

Diversos estudis  i una metanàlisi  han descrit una disminució de la incidència de recaiguda al SNC 

del període posterior a la introducció del rituximab, probablement a causa d'un millor control 

sistèmic del limfoma. A més, s’ha observat un canvi en el patró de recaiguda, amb predomini de la 

forma parenquimatosa enfront de la leptomeníngia, així com un augment de les recaigudes tardanes 

en comparació amb les precoces.115–118 

Pel que fa als factors de risc clinicobiològics clàssics, diversos estudis retrospectius del període previ 

a la introducció del rituximab van descriure taxes més elevades de recaiguda amb afectació 

neuromeníngia en pacients amb nivells elevats de LDH i/o presència de més d’una localització 

extranganglionar. No obstant això, en més de la meitat dels casos de recaiguda aquests factors 

estaven absents.119–121 

En l'estudi RICOVER-60, la combinació de LDH elevada, > 1 localització extraganglionar i un PS > 1 

(presents en un 4,8 % dels pacients) es van associar a una probabilitat de recaiguda al SNC del 33,5 %, 

en comparació amb només un 2,8 % en la resta de pacients.121  

El model pronòstic del SNC (CNS-IPI), que inclou els cinc factors estàndard de l’IPI, així com 

l’afectació renal o adrenal, permet estratificar els pacients en tres categories: baix risc (0-1 factors 

de risc), risc intermedi (2-3 factors de risc) i alt risc (4-6 factors de risc), amb taxes de recaiguda al 

SNC als 2 anys del 0,6 %, 3,4 % i 10,2 %, respectivament.122 Tot i ser un model robust, el CNS-IPI 

subestima el risc de recaiguda al SNC en limfomes extraganglionars específics amb evidència d’alt 

risc de recurrència neuromeníngea (com el testicular o el de mama), que, en presentar-se 

habitualment en estadis localitzats, tendeixen a classificar-se en les categories de risc baix o 

intermedi.  

L’afectació en altres localitzacions extraganglionars, com l'úter, la medul·la òssia o l'espai epidural, 

també s’han considerat clàssicament d’alt risc per a recaiguda al SNC, tot i que l’evidència en 

aquests casos és més controvertida.123  

Una anàlisi retrospectiva de 1.532 pacients ha demostrat que la presència de ≥ 3 localitzacions 

extraganglionars determinades per PET-TC s’associa a un augment del risc de recaiguda al SNC, 

amb un risc acumulat als 3 anys del 15 %, en comparació amb el 2,6 % en pacients amb 

≤ 2 localitzacions.124 

Pel que fa a la influència de les característiques biològiques del LDCBG en la recaiguda al SNC, 

diversos estudis retrospectius han descrit una taxa elevada de recaiguda neuromeníngea (entre                 

9-45 %) en pacients amb translocació MYC, juntament amb translocacions BCL2 i/o BCL6 (limfoma  

de doble hit o triple hit).125 No obstant això, les sèries que van proporcionar aquestes dades podrien 

haver estat subjectes a un biaix de selecció, ja que els estudis de FISH no es realitzaven de manera  
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rutinària. Una anàlisi retrospectiva de 40 pacients amb limfoma de doble hit (DHL, per les seves sigles 

en anglès) o limfoma de triple hit (THL, per les seves sigles en anglès) en estadi localitzat va mostrar 

una taxa molt baixa d'esdeveniments al SNC (n = 1), suggerint que altres característiques clíniques 

podrien jugar un paper rellevant en la recaiguda al SNC.126  

Un altre estudi va descriure una incidència més alta de recaiguda amb afectació neuromeníngea en 

pacients amb doble expressió de MYC (≥ 40 % de positivitat) i BCL2 (≥ 50 % de positivitat) determinada 

per immunohistoquímica.127 Aquest estudi també va mostrar un risc augmentat en els pacients amb 

limfoma de perfil de cèl·lula B activada o de tipus no centre germinal, tot i que aquesta associació no 

es va observar en l'anàlisi multivariant. 

 

 

 
Recomanacions 

 

Es recomana considerar com situacions d’alt risc de recaiguda al SNC aquelles en què cal 

dur a terme el cribratge d'infiltració del SNC mitjançant punció lumbar, acompanyat d'una 

primera administració de tractament intratecal.  

Aquestes situacions inclouen: 

- Presència d’alguna de les següents infiltracions extraganglionars:  

o Testicular (Nivell d’evidència IB),  

o Mamària (Nivell d’evidència IIB),  

o Renal o suprarenal (Nivell d’evidència IIC)  

o Epidural (Nivell d’evidència IIC) 

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

- MYC associat a BCL2 i/o BCL6 reordenats (Nivell d’evidència IIC). 
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Profilaxi de la recaiguda al SNC 

Històricament, la profilaxi de la recaiguda al SNC s'ha realitzat majoritàriament per via 

intratecal (IT),  utilitzant metotrexat (MTX) o citarabina, o combinacions d'aquests fàrmacs amb 

corticoides com la dexametasona o la hidrocortisona.128 El metotrexat intratecal a dosis de 12 mg 

ha estat el més àmpliament utilitzat, generalment en cada cicle de quimioteràpia, fins a un total 

de 4-8 dosis. No obstant això, els estudis que recolzen la utilització d'aquest tipus de profilaxi 

tenen diverses limitacions, com ara la metodologia retrospectiva, l'absència d'un braç control o 

l'administració simultània de MTX sistèmica.129–131 Per contra, diversos estudis no han 

demostrat benefici en la prevenció de recaigudes amb afectació neuromeníngea amb la profilaxi 

IT, exceptuant-ne el cas del limfoma primari testicular.129,132–134 

Una altra aproximació àmpliament utilitzada durant la darrera dècada consisteix en la 

utilització de quimioteràpia sistèmica per via intravenosa (IV) amb fàrmacs capaços de travessar 

la barrera hematoencefàlica, generalment MTX IV a dosis elevades. La dosi apropiada de MTX IV 

per assolir concentracions terapèutiques en el SNC no està del tot establerta, però sembla que 

dosis de 3 g/m2  podrien aconseguir nivells terapèutics tant en el líquid cefalorraquidi com en el 

parènquima cerebral.  

Diversos estudis posteriors a la introducció de rituximab han avaluat aquesta estratègia 

utilitzant dosis de MTX IV entre 3 i 3,5 g/m2, amb resultats prometedors, tot i que amb 

variabilitat pel que fa al règim de quimioteràpia sistèmica i al nombre de cicles                 

administrats.135-136 Els EA associats a dosis altes de MTX IV inclouen mucositis, mielodepressió, 

neurotoxicitat i nefrotoxicitat, per la qual cosa és fonamental garantir una hidratació adequada, 

una alcalinització prèvia de l'orina i l’administració de rescat amb àcid folínic després de 

l'administració de MTX.  

Davant del possible benefici de les dosis elevades de MTX IV com a profilaxi de la recaiguda al 

SNC, diversos centres van començar a incorporar aquesta estratègia en la pràctica clínica 

habitual, ja sigui de manera intercalada durant el tractament sistèmic o al final del tractament, 

amb un total de 2-3 dosis. En l’estudi retrospectiu de Wilson et al., que va incloure 1.384 pacients, 

no es van observar diferències significatives en el risc de recaiguda al SNC entre l’administració 

de MTX IV al final del tractament i l’administració intercalada (tant en el conjunt de pacients 

com en el subgrup de pacients d’alt risc). A més, l’estudi va evidenciar que el MTX IV intercalat 

amb el tractament sistèmic provocava demores de més de 7 dies en el tractament sistèmic fins 

al 19 % dels casos. Tampoc es va observar una reducció de la recaiguda al SNC en els pacients 

que rebien profilaxi IT de forma concomitant.137  

Diversos estudis retrospectius han analitzat recentment l’impacte de la profilaxi amb MTX IV a 

altes dosis, amb resultats controvertits: alguns no van demostrar cap benefici clar, mentre que 

d’altres només van evidenciar una demora en la recaiguda més que no pas una prevenció 

efectiva.33,138 

Pel que fa al limfoma primari testicular, l’assaig IELSG30 va analitzar 54 pacients tractats amb 

R-CHOP, radioteràpia contralateral, dues dosis de MTX IV a 1,5 g/m2 i quatre dosis de citarabina 

liposomal intratecal, sense observar-se cap recaiguda al SNC després d’una mediana de 

seguiment de 5 anys.139 
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Recomanacions 

- Els pacients amb LDCBG amb alt risc de recaiguda al SNC haurien de rebre profilaxi 

per tal de prevenir una possible recaiguda (Nivell d’evidència IIB). 

- Es proposa l’algorisme següent com a consens d’experts (Nivell d’evidència VB) (vegeu 

l’Annex II). 

• Pacients menors de 65 anys, amb afectació renal, suprarenal, mamària o limfoma 

de tipus doble/triple hit amb puntuació SNC-IPI 4-6 (en pacients d’edat avançada, 

cal valorar-ho en funció de l’estat general): administració de MTX 3 g/m2 x 2 

infusions cada 2-3 setmanes un cop finalitzat el tractament sistèmic. 

• Pacients amb afectació testicular menors de 65 anys (en pacients d’edat avançada, 

cal valorar-ho en funció de l’estat general):                                                                         

tractament intratecal durant 4-6 cicles + MTX 3 g/m2 x 2 infusions cada 2-3 

setmanes un cop finalitzat el tractament sistèmic. 

• Pacients d’edat avançada o amb comorbiditats, amb afectació renal, suprarenal, 

mamària o limfoma de tipus doble/triple hit amb puntuació SNC-IPI 4-6: 

tractament intratecal de 4-6 cicles. 

- El tractament amb MTX IV a dosis altes s’ha de dur a terme en centres que disposin 

de la capacitat per monitorar els nivells de metotrexat i amb la presència d’un 

hematòleg de guàrdia (vegeu l’Annex III). 
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Taula 8. Estudis sobre la profilaxi de la infiltració del sistema nerviós central 

Ref. Estudi 
Disseny de 

l’estudi 
n Tractaments 

Resultats  

Observacions 

 
Paràmetres d’eficàcia 

Grup Exptal.                                                            

(n) 

Grup Control  

(n) 
p HR (IC95%) 

129 Vitolo U.,      

et al. 

2011 

 

(2011) 

Fase II, 

prospectiu, 

multicèntric, 

Grup IELSG-10. 

53 R-CHOP 21 x            

6-8 cicles +               

4 dosis MTX IT + 

RT en el testicle 

contralateral en 

tots els pacients i 

en els nòduls 

regionals per 

estadis II. 

Objectiu primari Pacients amb limfoma 

primari testicular            

estadis I/II. 

No es van produir 

recaigudes testicle 

contralateral. 

SLP a 5 anys 74 % (IC 95%: 59-84)    

Objectius secundaris 

SG a 5 anys 85 % (IC 95%: 71-92)    

TTP a 5 anys 18 % (IC 95%: 7-29)    

Incidència de recaiguda a SNC a 

5 anys 
6 % (IC 95%: 0-12)    

131 Tomita N.,      

et al. 

128 

Retrospectiu del 

2000-2008. 

65 R-CHOP/CHOP 

c/21 dies +         

MTX IV 3,5 g/m2 

Objectius primaris Pacients d’alt risc de 

recurrència al SNC. 

Mdna. de seguiment:                      

33 mesos. 

L’administració                     

MTX IV + R-CHOP 

s’associa a un baix risc de 

recaiguda al SNC.  

Limitació important: 

estudi retrospectiu sense 

braç control. 

TRG 92 % (n = 60)    

TRC  86 % (n = 56)    

Incidència recaiguda a SNC 3 % (n = 2)    

SLP 
76 %  (IC 95%: 62-86)           

(n = 51) 
   

SG 
78 % (IC 95%: 64-88)                

(n = 54) 
   

135 Abramson JS, 

et al.  

2010 

2010 

Retrospectiu, 

pacients 

diagnosticats 

entre 1991-2000. 

68 Pacients en RC 

després QT reben: 

Grup A: Profilaxi 

amb MTX IT + 

hidrocortisona IT    

x 4 (n = 29) 

Grup B: no 

profilaxi amb IT        

(n = 39) 

Objectius primaris Mdna. de seguiment:           

40 mesos. 

Limitació important:       

estudi retrospectiu sense 

braç control. 

 

 Grup A Grup B   

Incidència recaiguda SNC 0 % 15 % (n = 6) 0,03  

Incidència recaiguda sistèmica 82,7 % (n = 24) 56% (n = 22) 0,12  

Taxa SG a 5 anys de la RC 80 % 58 % 0,05  

Taxa SLP a 5 anys de la RC 85 % 51 % 0,01  
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Taula 8. Estudis sobre la profilaxi de la infiltració del sistema nerviós central 

Ref. Estudi 
Disseny de 

l’estudi 
n Tractaments 

Resultats  

Observacions 

 
Paràmetres d’eficàcia 

Grup Exptal.                                                            

(n) 

Grup Control  

(n) 
p HR (IC95%) 

137 Wilson MR,  

et al. 

(2022) 

Retrospectiu,  

multicèntric 

entre 

2007-2020. 

1384 MTX altes dosis 
intercalat al 

tractament              
(n = 749)  
 

vs. 
 
MTX altes dosis 

al final del tract. 
(n = 635) 

Objectiu primari No diferències en el risc 
de recaiguda a SNC, 

tant en el grup total 
com en el subgrup d’alt 
risc. 

No reducció de 
recaiguda al SNC en 
pacients amb profilaxi 

IT. 

Demores de > 7 dies en 
el tractament sistèmic          

(R-CHOP) (n = 308,        
19,6 %) 

Taxa de recaiguda al SNC         

a 3 anys 
5,7 % 5,8 % 0,98 1,01 (0,65-1,57) 

Objectius secundaris 

SLP en pacients retard > 7 dies   0,004 1,52 (1,15-2,02) 

SLP a 3 anys 
70,8 % 

(IC 95%: 67-74,3) 

76,5 % 

(IC95%: 72,7-79,9) 
  

138 Puckrin R, 

et al. 

 

2021 

Multicèntric,  

retrospectiu,  

vida real 

tractats des del 

2012-1019 alt 

risc. 

906 Pacients que 
reben altes 

dosis de MTX 
profilàctic 
intercalat o al 

final del 
tractament 
amb  R-QT alt 

risc (n = 115)  
 
vs.  

 
Pacients que 
no en van 

rebre. 

Objectiu primari No es demostra millora 

de profilaxi amb MTX IV 

a altes dosis. 

 

Risc recaiguda SNC en  

pacients que van rebre            

MTX-HD profilàctic (n = 115) 

11,2 % 

(IC 95%: 2,1-28,9) 

12,2 % 

(IC95%: 2,8-28,8) 
0,82  

Objectius secundaris 

SLP a 3 anys 56,6 % 54 % 0,16  

SG a 3 anys 64,3 % 66,2 % 0,63  

Risc recaiguda al SNC amb        

DA-R-EPOCH 

(n = 13) 

7,7 %                             

(IC95%: 0-69,7) 
11,9 % 0,89  

Risc recaiguda al SNC amb 

Immuno-QT intensiva (n = 35) 

5,7%                                        

(IC95%: 0,0-48,9) 
12,6 % 

(IC 95%: 4,4-25,4) 
0,44  

Risc de recaiguda al SNC amb 
TPHa de consolidació (n = 68) 
 

6,0%                                

(IC95%: 0,06-34,7) 

13,7 % 

(IC 95% 4,7-27,4%) 

0,15  
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Taula 8. Estudis sobre la profilaxi de la infiltració del sistema nerviós central 

Ref. Estudi 
Disseny de 

l’estudi 
n Tractaments 

Resultats  

Observacions 

 
Paràmetres d’eficàcia 

Grup Exptal.                                                            

(n) 

Grup Control  

(n) 
p HR (IC95%) 

139 Conconi A, 

et al. 

2021 

Estudi IELSG30 

Fase II, 

multicèntric.  

 

54 R-CHOP x 6 c., 

RT contralateral,           

2 dosis de MTX 

IV a dosis de        

1,5 g/m2 i                   

4 dosis de 

citarabina 

liposomal 

intratecal. 

Objectiu primari Limfoma primari 
testicular. 

No recaigudes al SNC 
SLP a 5 anys 88 % (74-94)    

Objectius secundaris 

SG a 5 anys 92 % (79-97)  

  

IT = via intratecal; IV = via intravenosa; mdna. = mediana; MTX = metatrexat; QT = quimioteràpia; RC = resposta completa; RT = radioteràpia; SG = supervivència global; SLP = supervivència lliure de 

progressió; SNC = sistema nerviós central; TPHa = transplantament autòleg de progenitors hematopoètics; tract. = tractament; TRC = taxa de resposta completa; TRG = taxa de resposta global;                            

TTP = temps fins a la progressió.
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D.2 Tractament de l’afectació del SNC 

Cal diferenciar el tractament de la infiltració del SNC segons si aquesta es produeix en el moment 

del diagnòstic o en el context d’una recaiguda, i també segons si l’afectació és exclusiva del SNC o si 

coexisteix amb afectació sistèmica. 

 

D.2.1 Limfoma cerebral primari  

El limfoma cerebral primari representa aproximadament l’1 % de tots els limfomes no Hodgkin i 

aproximadament un 3 % de tots els tumors cerebrals. Es considera afectació del SNC quan hi ha 

compromís del cervell, la medul·la espinal, el líquid cefalorraquidi o l’espai vitreoretinal. Durant les 

darreres dues dècades, s’ha demostrat que l’administració de MTX IV a dosis altes (≥ 3 g/m2 en 

4 hores, per assolir nivells citotòxics en el líquid cefalorraquidi) millora les taxes de resposta, motiu 

pel qual es considera la base del tractament.  

 

Pacients candidats a tractament intensiu 

Les dades prospectives del assaig aleatori de Fase II IELSG32 amb la inclusió de 219 pacients amb 

linfoma cerebral primari (LCP) de ≤ 65 anys i amb un ECOG PS 0–3, o de 66–70 anys amb ECOG PS ≤ 2, 

van demostrar la superioritat de l’esquema d’inducció MATRix (metotrexat, citarabina, tiotepa i 

rituximab) en comparació amb combinacions menys intensives. Amb una mediana de seguiment de 

88 mesos, la SG als 7 anys va ser del 56 % en el braç MATRix, en comparació amb el 37 % i el 21 % en 

els grups tractats amb metotrexat + rituximab + citarabina i metotrexat + citarabina, respectivament. 

Els pacients que van rebre estratègies de consolidació després de MATRix van presentar una SG als 

7 anys del 71 %.140  

Una anàlisi de vida real a Europa, amb 156 pacients tractats amb MATRix, va demostrar una eficàcia 

similar a la de l'assaig, amb una SG als 2 anys del 64 %, i una mortalitat relacionada amb el 

tractament global del 6 %, especialment elevada durant el primer cicle. Per aquest motiu, es 

recomana valorar l’ajustament de la dosi, especialment de la citarabina, en pacients amb un ECOG 

baix en el moment d’iniciar el tractament.141-142 També s’ha estudiat la combinació R-MPVA 

(rituximab, metotrexat, procarbacina, vincristina i citarabina) en l’assaig PRECIS de Fase II, amb 

132 pacients, que va mostrar una TRG del 70 % i una TRC del 43 %.143-144 

La consolidació amb TPH autòleg sembla millorar encara més aquests resultats, mostrant una 

superioritat del condicionament basat amb tiotepa en comparació amb el condicionament amb 

BEAM (carmustina, etopòsid, citarabina i melfalan).145–148  

La radioteràpia holocraneal també es planteja com a opció per consolidar la resposta, amb resultats 

de supervivència similars al TPH autòleg, però amb un augment significatiu de la neurotoxicitat, que 

arriba aproximadament al 24 % als 5 anys.143-144 

Atès que l'esquema MATRix és altament mielotòxic, en pacients en els quals es disposi d’una 

ressonància magnètica (RM) amb bona resposta després del primer cicle, es pot considerar la 

mobilització de progenitors hematopoètics després del primer o segon cicle de tractament. 

En els pacients de més de 65-70 anys, però amb PS < 2, que es considerin candidats a TPH autòleg, es 

podria valorar: una reducció del 25 % en la dosi d’inducció de MATRix o l’administració d’un altre 

esquema amb dosis altes de MTX, com ara la combinació R-BAM                                                                    

(rituximab + carmustina + citarabina + metotrexat) (segons el protocol GELTAMO 2015). 
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Pacients no candidats a tractament intensiu 

Una metanàlisi amb 783 pacients (mitjana d’edat de 68 anys) va demostrar millors resultats en 

pacients tractats amb MTX, tot i que no es va observar una millora en la supervivència entre els 

pacients que van rebre quimioteràpia i aquells que van ser tractats amb agents alquilants.149  

D’altra banda, la reducció de la dosis de MTX s’ha associat a pitjors taxes de resposta.150 Diversos 

consensos d’experts recomanen que, en cas de presentar un filtrat glomerular > 40-50 mL/min., 

s’intentin realitzar estratègies basades en MTX IV.142,151 

L’únic estudi aleatoritzat de Fase II que avalua esquemes en aquest context és el que compara el 

règim de quimioteràpia semiintensiu R-MPVA (n = 47) amb MTX + temozoloamida (n = 48). 

Els resultats van mostrar una superioritat de R-MPVA, amb una SG als dos anys de 58 % versus 39 %, 

respectivament, i amb un perfil de toxicitat comparable.152 

L’estudi prospectiu PRIMAIN de Fase II realitzat en pacients majors de 65 anys, va avaluar el 

tractament amb R-MP (rituximab, metotrexat i procarbacina) durant 3 cicles amb manteniment amb 

procarbacina, obtenint una TRC del 31,6 %, una SG als dos anys del 47,7 % i una SLP als dos anys del 

34,9 %.153 

En pacients no candidats a rebre MTX IV a altes dosis, es poden considerar alternatives com: 

la radioteràpia holocraneal, un agent alquilant en monoteràpia (temozolamida o procarbacina) o la 

seva combinació amb rituximab (rituximab + temozolamida), així com cures pal·liatives.142 

 

Pacients amb recaiguda 

La mediana de la SG des del moment de la recaiguda és de 6,8 mesos, la qual cosa representa una 

necessitat terapèutica encara no coberta, segons les dades de sèries retrospectives. Fins ara, els 

tractament emprats en el context de la recaiguda inclouen: quimioteràpia de rescat basada en 

ifosfamida; radioteràpia holocraneal, amb taxes de SG d’uns 8 mesos; o cures pal·liatives.154  

El retractament amb MTX IV a altes dosis es pot considerar en casos de recaiguda tardana (després 

de més de 3 anys des de la resposta inicial).142 Tanmateix, en aquest escenari s’estan explorant nous 

agents, com ara immunomoduladors i inhibidors de la tirosina-cinasa de Bruton (BTK), donada la 

seva bona biodisponibilitat a nivell del SNC. 

Un estudi de Fase II va analitzar l’eficàcia d’ibrutinib en monoteràpia en 44 pacients amb limfoma 

amb afectació del SNC, i va mostrar una TRG de 69 % en el limfoma cerebral secundari (LCS) i del 

81 % en el LCP r/r, amb una SLP de 4 mesos.155  

Així mateix, s’han publicat recentment diversos estudis sobre l’eficàcia de la teràpia CAR-T en 

pacients amb LCP, que han mostrat TRC del 56 % i un mantenint de la RC als 6 mesos del 37 %, sense 

observar-se un augment significatiu de la neurotoxicitat.123,156-157 
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Recomanacions 

Les recomanacions per al tractament del LCP són les següents:  

- El tractament d'elecció del LCP és l'esquema MATRix. La mobilització de progenitors 

hematopoètics es pot realitzar després del primer o segon cicle (Nivell d'evidència IIA). 

- En pacients majors de 65 anys, candidats a TPH autòleg, i en funció del seu estat general, 

es pot considerar el règim R-BAM com a alternativa d'inducció a MATRix                                 

(Nivell d'evidència VB) 

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

considerar la radioteràpia holocraneal (Nivell d’evidència IIB) o bé l’ús d’agents alquilants 

(Nivell d’evidència IIB). 

Les recomanacions per al tractament del LCP en recaiguda són les següents: 

- En els casos de recaiguda precoç, no existeix evidència de qualitat suficient que permeti 

establir esquemes terapèutics amb benefici clínic demostrable. Per aquest motiu, sempre 

que sigui possible s'ha de considerar la inclusió del pacient en assaigs clínics disponibles. 

En cas contrari, es pot valorar una quimioteràpia de rescat basada en ifosfamida i/o 

radioteràpia holocraneal. L'ús d'altres teràpies s’ha de valorar de manera 

individualitzada. 

- En els casos de recaiguda tardana (> 3 anys) es poden tornar a considerar estratègies 

basades en MTX IV a altes dosis (Nivell evidència IIIB).  

- El tractament amb MTX IV a dosis altes s’ha de dur a terme en centres amb capacitat per 

monitorar nivells de metotrexat i amb la disponibilitat d’un hematòleg de guàrdia (vegeu 

l’Annex III). 
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D.2.2  Limfoma cerebral secundari 

Es poden distingir tres formes de presentació del limfoma cerebral secundari: (1) Presentació inicial 

amb afectació tant sistèmica com del SNC; (2) Recaiguda sincrònica amb afectació simultània 

sistèmica i del SNC; (3) Recaiguda aïllada al SNC. 

Presentació inicial amb afectació tant sistèmica com del SNC 

L'assaig MARIETTA és l'estudi prospectiu més gran realitzat en pacients amb LCS, i va incloure 

pacients menors de 70 anys amb totes tres modalitats de presentació: inicial (n = 32), recaiguda 

sincrònica (n = 28) i recaiguda aïllada al SNC (n = 15). Els pacients van rebre tres cicles de MATRix i 

R-ICE (rituximab, etopòsid, ifosfamida i carboplatí), teràpia intratecal i TPH autòleg amb                                      

carmustina + tiotepa. Els pacients amb presentació inicial van aconseguir els millors resultats amb 

una TRC del 55 % i una SLP als 2 anys del 71 %.158 

En pacients amb un estat general més deteriorat, es pot aconseguir respostes amb R-CHOP + MTX, 

considerant la possibilitat de consolidació amb TPH autòleg. L’esquema R-CHOP + MTX s'ha explorat 

en sèries retrospectives amb resultats similars als dels règims intensius com HyperCVAD o             

CODOX-M/IVAC, mostrant una SG als 2 anys del 55 % enfront del 53 %, respectivament.  

Un petit estudi multicèntric de 41 pacients tractats principalment amb R-CHOP + MTX va mostrar 

resultats similars amb una SG als 3 anys del 56 %.123,142,158 

Recaiguda sincrònica amb afectació simultània sistèmica i del SNC 

Els pacients amb aquest tipus de recaiguda són els pacients que presenten pitjor pronòstic, amb una 

SLP als 2 anys del 14 %, segons les dades dels 28 pacients inclosos en l’assaig MARIETTA. La majoria 

d’aquestes recaigudes són precoces i, per tant, quimioresistents al tractament d’inducció.  

Recentment, s’ha publicat l’assaig TEDDI-R de Fase II, amb 52 pacients, en què s’analitzava l’impacte 

de l’ibrutinib combinat amb un esquema de poliquimioteràpia                                                                    

(temozolomida + etopòsid + doxorubicina liposomal + dexametasona + rituximab). En aquest estudi 

es van incloure 42 pacients en el braç de l’ibrutinib, dels quals 24 (57 %) van respondre a l’ibrutinib i 

17 (43 %) van ser resistents a l’ibrutinib.159 Després del tractament amb TEDDI-R, els pacients que 

van respondre van presentar una TRG del 92 %, amb una TRC del 77 %, mentre que els pacients que 

no van rebre ibrutinib van mostrar una TRG del 45 %, amb una TRC del 28 %. Amb un seguiment de 

23 mesos, la SLP i la SG a l’any va ser del 36,7 % i del 60,8 %, respectivament.  

Comença a haver-hi una evidència creixent sobre l’ús de la teràpia CAR-T. Recentment, s’ha publicat 

una metanàlisi amb 98 pacients amb LCS, en què es va assolir una RC del 47 % dels pacients.156 

Recaiguda aïllada al SNC 

En aquests pacients, el maneig es realitzarà de la  mateixa manera que en els pacients amb LCP 

(vegeu secció D.2.1) 

El règim MARIETTA continua sent el tractament amb el suport més sòlid, basat en dades d'un assaig 

prospectiu. No obstant això, l’esquema d’inducció amb MATRix en monoteràpia seguit de TPH 

autòleg amb condicionament amb carmustina + tiotepa pot ser una estratègia raonable, ja que la 

malaltia es troba limitada exclusivament al compartiment del SNC. En l’assaig MARIETTA aquest 

enfocament va mostrar una TRG del 67 % després de 2 cicles de MATRix.142,158 
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Recomanacions 

- Presentació inicial amb afectació tant sistèmica com del SNC: 

• L’esquema d’elecció és MARIETTA (MATRix–R–ICE) seguit de TPH autòleg. 

• Pacients amb estat general més desfavorable poden aconseguir respostes amb R-CHOP 

i MTX, amb la consideració de la consolidació amb TPH autòleg. 

- Recaiguda sincrònica amb afectació simultània sistèmica i del SNC:  

• L'esquema d'elecció és MARIETTA (MATRix–R–ICE) 

- Recaiguda aïllada al SNC:  

• El maneig cal realitzar-lo de la  mateixa manera que en els pacients amb LCP. 
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Taula 9. Estudis que analitzen el tractament de l’afectació del sistema nerviós central 

Ref. Estudi Disseny de l’estudi n Tractaments 

Resultats  

Observacions 

 
Paràmetres d’eficàcia 

Grup Exptal.                                        

(n) 

Grup Control  

(n) 
p HR (IC95%) 

140 Ferreri 

AJM et al.  

2009 

Fase II, obert, 

prospectiu, 
aleatoritzat, 
multicèntric                      

(24 centres). 

LNH localitzat:                
SNC, nervis cranials o 

ulls. 

Edat: 18-75 anys 

ECOG 0-3 

79 Braç Exptal: 

MTX 3,5 g/m2 IV,         
dia 1 

Ara-C 2 g/m2/12 h 

IV, dies 2-3 

4 cicles de cada            
21 dies 

(n = 39) 

Braç Ctrl:  

MTX 3,5g/m2 IV,          

dia 1  

4 cicles de cada           
21 dies 

(n = 40) 

Ambdós esquemes 
seguits d’ICT. 

Objectiu primari En pacients entre            

18 i 75 anys amb 
limfoma en SNC, 
l’addició d’Ara-C a 

dosis altes amb 
MTX a dosis altes 
permet millorar 

resultats amb 
toxicitat acceptable 
versus altes dosis de 

MTX en 
monoteràpia. 

RC post-QT 46 % (18) 18 % (7) 0,006  

Objectius secundaris 

RP post-QT 9 9 
  

TRG post-QT 

Toxicitat hematològica 
de grau 3-4 

69 % 

92 % 

40 % 

15 % 

0,009 

 

141 Schorb E, 

et al.  

 

2020 

Estudi restrospectiu, 

multicèntric. 

Tolerabilitat/Viabilitat 

MATRix en rutina 

clínica. 

Debut LDCBG primari 
SNC 

Edat: 28-78 anys 

ECOG 0-4 

156 Braç Exptal: 

MATRix 

 

Mdna. seguiment: 

27,4 mesos 

Objectiu primari Estudi que demostra 

viabilitat i eficàcia de 
MATRix com a 
tractament d’inducció 

en pacients amb bon 
estat general en la 
pràctica clínica 

habitual. 

TRG post-QT 79 %    

Objectius secundaris 

Toxicitat 6 %  
  

SLP a 2 anys 

SG a 2 anys 

56 % 

64,1 % 
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Taula 9. Estudis que analitzen el tractament de l’afectació del sistema nerviós central 

 Ref. Estudi 
Disseny de 

l’estudi 
n Tractaments 

Resultats 
 

Observacions 

 Paràmetres d’eficàcia 
Grup Exptal.                  

(n) 

Grup control                

(n) 
p HR (IC95%) 

143 Houillier C, 

et al.  

2022 

Estudi PRECIS, 
Fase II, 
prospectiu, 

aleatoritzat, 
multicèntric. 

 

Resultats a 
llarg termini 

Immuno-QT x 

2 cicles 

seguida d’ICT 

o 

QT intensiva i 
TPHa com 1L a 
LCP 

 

Debut LCP 

Edat: 18-60 anys 

 

Mdna. de 
seguiment:           

8 anys. 

140 Immuno-QT:  

R-MBVP x 2 cicles + 

Rituximab 375 mg/m2 IV,  

dia 1 

MTX 3 g/m2 IV, dies 1 i 15 

VP-16 100 mg/m2 IV,       

dia 2 

BCNU 100 mg/m2 IV,    
dia 3 

PDN 60 mg/Kg/dia OR, 
dies 1-5 

+ 

R-Ara-C x 2 cicles 

Rituximab 375 mg/m2 IV, 
dia 1 

Ara-C 3 g/m2 IV, dies 1-2 

 

Braç Exptal: ICT  (n = 53) 

40 Gy (2 Gy/fracció) 

 

Braç Ctrl.: TPHa (n = 44) 

QT condicionament 
mieloablativa: 

TT 250 mg/m2 IV,               

dies -9 a -7 

Bu 8 mg/Kg IV,                    
dies -6 a -4 

Cy 60 mg/Kg IV,               
dies -3 a -2 

Objectiu primari 
1/3 part dels 

pacients amb 

recaiguda post-ICT 

varen continuar 

vius després del 

tractament 

salvatge. 

 

Aquest estudi 

mostra que ICT de 

40 Gy s’ha d’evitar 

com a 1L per la 

seva neurotoxicitat 

i eficàcia 

subòptima en la 

reducció de 

recaigudes, mentre 

TPHa pot ser 

altament eficaç en 

la prevenció de 

recaigudes. 

SLP a 2 anys 63 % 87 %   

SLE a 8 anys 39 % 67 % 0,03 (0,13; p < 0,001) 

SG a 8 anys 69 % 65 % > 0,5  

Objectius secundaris 

Resultats funcions  

cognitives 

 

Equilibri 

Neurocognició 

 

Empitjorades 

 

 

10 % 

13 % 

Millorades o 

conservades 

 

52 % 

64 % 

 

 

 

≤ 0,001 

< 0,001 

 

MRT 

 

4 5   
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Taula 9. Estudis que analitzen el tractament de l’afectació del sistema nerviós central 

Ref. Estudi Disseny de l’estudi n Tractaments 

Resultats  

Observacions 

 
Paràmetres d’eficàcia 

Grup Exptal.                              

(n) 

Grup  

Control  

(n) 

p HR (IC95%) 

145 Korfel A,          
et al. 

2013 

Fase II, prospectiu, 
multicèntric. 

Potencial curatiu 

QT d’inducció en 
pacients amb LCP, 
immunocompetents

≤ 65 anys 

 

30 

(24 després  
de TPHa) 

QT inducció: 3 cicles 
diferents 

MTX/IF/DEP 

MTX 4 g/m2 IV, dia 1 

Ifosfamida 2 g/m2 IV,           
dies 3-5 

Ara-C Lip 50 mg IT, dia 6. 

Ara-C/TT/DEP 

Ara-C 3 g/m2 IV, dies 1-2 

TT 40 mg/m2 IV, dia 2 

Ara-C Lip 50 mg IT, dia 3 

Ara-C Lip altes dosis, dia 4 

Ifosfamida 2 g/m2 IT, dia 5 

TPHa 

Objectius primaris Protocol factible i 

molt actiu, amb 

respostes duradores 

en un gran 

percentatge de 

pacients. 

RC 

RP 

Progressió 

63 % (13) 

8 % (2) 

29 % (7) 

   

 

Objectius secundaris 

Mielotoxicitat EA més freqüent    

Infeccions CTC grau 3-4 

 

Fracàs global del         

tractament a 2 anys 

Fracàs del tractament                      

a 2 anys post-TPHa 

12 % MTX/IFO/DEP 

21 % Ara c/TT/DEP 

46 % TPHa 

49 %  ± 19 

58 % ± 22 

   

146 Ferreri 
AKM, et al.  

2015 

 

Fase II, prospectiu, 
multicèntric, 

limfoma en 
recaiguda agressiu i 
SNC secundari amb 

altes dosis 
d’antimetabòlits 
emprats en LCP  

+ 

Rituximab + altes 
dosis immuno-QT 

seqüencial (R-HDS) 

Pacients HIV-
Limfoma B agressiu i 

SNC secundari 

Edat: 18-70 anys 

ECOG ≤ 3 

38 

Debut amb 

SNC 

(n = 16) 

MTX dosis altes i Ara-C,        
seguit de R-HDS                            

(Cy, Ara-C, VP-16)  

TPHa 8 dosis de rituximab               
4 dosis Ara-C Lip IT 

Objectius primaris La combinació 

d’altes dosis 

d’antimetabòlits,  

R-HDS i TPHa és 

factible i eficaç en 

pacients entre 18 i 

70 anys amb 

limfoma secundari 

SNC. 

SLE a 2 anys 50 % ± 8    

RC 63 % (24)    

Pacients amb TPHa 20    

Pacients sense recaiguda 

(a 4 anys) 
17    

Pacients vius a 5 anys 

SG a 5 anys 

SG a 5 anys (TPHa) 

16 

41 % ± 8 

68 % ± 11 

   

Objectius secundaris 

Neutropènia febril G4 

Toxicitat no 

hematològica G4 

3 % dels cicles 

2 % dels cicles    

Morts per toxicitat 4 
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Taula 9. Estudis que analitzen el tractament de l’afectació del sistema nerviós central 

Ref. Estudi Disseny de l’estudi n Tractaments 

Resultats 
 

Observacions 

 
Paràmetres d’eficàcia 

Grup Exptal. 

(n) 

Grup Control                   

(n) 
p HR (IC95%) 

148 Rubenstein 

JL, et al.  

 

2013 

(2013) 

Estudi CALGB 

50202, 

multicèntric, 

prospectiu. 

 

QT consolidació 

altes dosis 

sense ICT en 

pacients 

amb LCP. 

 

Edat: 12-76 anys 

ECOG 0-2 

Oct. 2004-Nov. 2009 

 

44 

 

Debut 

LCP 

QT inducció (MT-R:  

MTX-temozolomida-

rituximab) 

MTX 8 g/m2 IV, 4 hores, 

dies 1 i 15 x 7 dosis 

 

Rituximab 375 mg/m2 IV, 

dia 3, setmanal x 6 dosis 

 

Temozolomida                    

150 mg/m2/dia, OR,              

dies 7-11 x 5 primers 

mesos. 

 

Si RC post-QT inducció,               

+ QT consolidació, altes 

dosis. 

       

VP-16 5 mg/Kg IV continua 

cada 12 h x 8 dosis 

Ara-C 2 g/m2 IV, 2 hores, 

cada 12 hores x 8 dosis. 

 

Mdna. seguiment: 4,9 anys 

Objectius primaris 

 

TRC post-QT inducció 66 % (29)   

Taxa de SLP a 2 anys 0,57   

Temps fins a progressió        

a 2 anys 

Temps fins a progressió        

a 2 anys si QT 

consolidació completada 

0,59 

 

0,77   

Mdna. temps fins a  

progressió 

4 anys   

Correlació entre factors 

pronòstics clínics, 

moleculars i resultats. 

Retard tractament = variable 

pronòstic clínic més important. 

Elevada expressió BCL6 = menor 

supervivència. 

  

Objectius secundaris 

Neutropènia grau 4 

Trombocitopènia  grau 4 

55 % 

50 % 
   

HD + TPH: altes dosis de quimioteràpia seguit de TPH; ICT = irradiació cerebral total; IV = via intravenosa; mdna. = mediana; MRT: mortalitat relacionada amb el tractament; MTX = metotrexat;  

OR = via oral; QT = quimioteràpia; RC = resposta completa; RP = resposta parcial; SLE = supervivència lliure d’esdeveniments; SLM: supervivència lliure de malaltia; SLP = supervivència lliure de 

progressió; SNC = sistema nerviós central; TPHa = tractament autòleg de progenitors hematopoètics; TRC: taxa de resposta completa; TRG: taxa de resposta global.  
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E. Subtipus específics d’interès 

E.1 Tractament del limfoma difús de cèl·lules B grans primari mediastínic  

El limfoma difús de cèl·lules B grans primari mediastínic (LDCBGPM) és una entitat amb 

característiques clíniques, patològiques i genètiques diferenciades, de manera que en la classificació 

de l'OMS (2008) es reconeix com un subtipus específic de LDCBG. Representa aproximadament el                  

2-4 % de tots els LNH i un 6-10 % dels LDCBG. Afecta predominantment adults joves, especialment 

dones, al voltant de la tercera o quarta dècada de la vida, i es manifesta habitualment com una 

massa mediastínica voluminosa, sovint associada a un vessament pleural o pericàrdic i síndrome de 

la vena cava superior.  

Amb menys freqüència el LDCBGPM pot afectar altres zones ganglionars fora del mediastí, així com 

localitzacions extraganglionars com el pulmó, el ronyó, el tracte gastrointestinal o el cervell. L'origen 

cel·lular del LDCBGPM està relacionat amb la cèl·lula B tímica, en una fase tardana de maduració i 

diferenciació en el centre germinal i postcentre germinal.160–162  

Estudis de perfils d'expressió gènica han demostrat un patró característic, diferenciat de la resta de 

LDCBG.163-164 Molts d'aquests gens estan relacionats amb les vies de senyalització NF-kB i JAK-STAT, 

i l'activació constitutiva d'aquestes vies sembla ser un dels mecanismes fonamentals en la 

linfomagènesi del LDCBGPM.  

Entre les troballes moleculars més destacables del LDCBGPM hi ha mutacions de BCL6, en una regió 

diferent de la del LDCBG i del limfoma fol·licular, mutacions en el gen de les cadenes pesants de les 

immunoglobulines, i l’amplificació del protooncogèn REL i del gen de la tirosina-cinasa JAK-2.  

Així mateix, s'ha demostrat que el LDCBGPM comparteix determinades característiques genètiques i 

moleculars amb el limfoma de Hodgkin clàssic, a més de característiques clíniques i biològiques, 

especialment amb la variant del limfoma de Hodgkin amb esclerosi nodular.160–162 

L'IPI és l’índex habitualment emprat per a l'avaluació del pronòstic del LDCBGPM, tot i que la seva 

utilitat es pot veure limitada per l'absència, en molts dels casos, de dos factors: l'edat i l'estadi.162  

Un estudi multicèntric japonès va demostrar, no obstant això, la utilitat de l’IPI com a factor 

predictiu de supervivència en una sèrie de 345 pacients amb LDCBGPM (187 dels quals van ser 

tractats amb R-CHOP), així com també de la presència de vessament pleural o pericàrdic.165 En aquest 

estudi, els pacients que no presentaven cap d'aquests factors de risc tenien una probabilitat de SLP i 

de SG als 4 anys del 89 % i el 97 %, respectivament, en comparació amb el 44 % i el 72 % en presència 

dels dos factors (p < 0,001). 

Hi ha pocs estudis prospectius sobre el LDCBGPM, per la qual cosa dificulta l’establiment d’un 

tractament estàndard. Entre els escassos estudis prospectius, destaca un estudi del grup MInT, que 

va analitzar l'addició de rituximab a pautes similars a CHOP en 824 pacients amb LDCBG i factors de 

bon pronòstic.166 En el subgrup de pacients amb LDCBGPM (un 11 % [n = 87]), l'addició de rituximab 

a la pauta CHOP o CHOEP va augmentar de manera significativa la TRC (84 % vs. 50 %;                                    

p = 0,03), va disminuir la taxa de progressió (2,5 % vs. 24 %; p = 0,006) i va incrementar les probabilitats 

de SLP a tres anys (78 % vs. 52 %; p = 0,01), tot i que no es van observar diferències significatives en 

la SG (88,5 % vs. 78,2 %; p = 0,15), possiblement a causa de l'escàs nombre de casos de LDCBGPM. En 

la sèrie global, es van observar diferències significatives en la SG.  
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D'altra banda, l'anàlisi multivariant va confirmar que la immunoquimioteràpia basada en rituximab 

i l'absència de massa  voluminosa eren factors que van influir en la RG, la SLE i la SG.  

Diversos estudis retrospectius han comparat la pauta R-CHOP amb CHOP, amb resultats favorables 

per a la primera pauta, mostrant una SLP a 5 anys del 68-77 % i una SG del 79-90 %.165,167–170 

Malgrat aquests resultats relativament bons, un percentatge significatiu de pacients recauen després 

de la immunoquimioteràpia convencional de primera línia basada en R-CHOP, especialment en els 

casos amb factors pronòstics desfavorables.165,167 Les probabilitats de SLP i de fracàs als 4 i 5 anys 

són del 44 % i del 63 %, respectivament, mentre que la SG se situa entre el 72 % i el 75 %, fins i tot en 

pacients primàriament refractaris.168  

Aquests resultats han motivat l'ús de pautes de quimioteràpia més intensos com a tractament de 

primera línia, especialment  en pacients amb factors pronòstics adversos.  

En el període previ a la introducció de rituximab, un estudi internacional multicèntric retrospectiu 

de gran abast, que va incloure 426 pacients, va demostrar la superioritat dels règims intensius de 

tercera generació (com ara MACOP-B i VACOP-B) en comparació amb el CHOP i altres pautes similars, 

en concordança amb les dades aportades per altres estudis.171–174 

Amb les pautes més intensives (MACOP-B i VACOP-B), alguns estudis retrospectius han fracassat en 

l'intent de demostrar un benefici de l'addició de rituximab en termes de RC i supervivència lliure de 

recaiguda (SLR).175-176 No obstant això, un estudi prospectiu d e  F ase II del National Cancer Institute 

(NCI) va administrar la pauta infusional DA-EPOCH en combinació amb rituximab a 51 pacients               

(65 % amb massa voluminosa ≥ 10 cm, LDH sèrica elevada en el 78 % i estadi IV en el 29 %). Es va 

assolir una RC en 48 dels 51 pacients, amb una SLE del 93 % i una SG del 97 %, després d’una mediana 

de seguiment de cinc anys.161 Només dos pacients van requerir radioteràpia, i en el moment de la 

publicació dels resultats, tots els pacients es van mantenir lliures de recaiguda.  

Els resultats d'aquesta sèrie van ser verificats amb els d'una altra sèrie retrospectiva de la Universitat 

de Stanford, amb 16 pacients tractats amb la mateixa pauta d’immunoquimioteràpia. Després d'una 

mediana de seguiment de 37  mesos, la SLE va ser del 100 %, i cap pacient no va requerir radioteràpia.  

Aquests resultats van ser superiors, igualment, als d'una altra sèrie de 18 pacients tractats amb                

DA-EPOCH sense rituximab del mateix grup, en els quals, amb una mediana de seguiment de 16 anys, 

es van observar una SLE i una SG significativament inferiors (67 % [p = 0,007] i el 78 % [p = 0,01], 

respectivament).161  

D’altra banda, altres pautes intensives inspirades en protocols pediàtrics que inclouen metotrexat a 

dosis elevades han demostrat bons resultats tant abans de la incorporació de rituximab                        

(RG > 90 %, SLP 85 % i SG del 82 %) com després de l'addició de rituximab (SLP i SG a 5 anys del 93,3 

% i el 100 %, respectivament), resultats superiors als obtinguts amb R-CHOP.177-179 Tot i així, no hi ha 

estudis que hagin comparat  de manera prospectiva aquestes pautes d'immunoquimioteràpia més 

intensiva amb R-CHOP, i cal tenir en compte la seva toxicitat més elevada en comparació amb 

aquesta darrera. 

La utilització de la radioteràpia és controvertida a causa dels efectes secundaris a llarg termini. En 

l’època prèvia a la incorporació de rituximab, la radioteràpia semblava augmentar la TRC, però no 

millorava la SG.171 Després de la incorporació de rituximab a la quimioteràpia convencional, la 

controvèrsia persisteix. A la sèrie de la British Columbia, que incloïa pacients tractats amb R-CHOP, 

així com amb CHOP i pautes intensives com MACOP-B i VACOP-B, no es van observar diferències en 

la SLP ni la SG en funció de l’ús de la radioteràpia. Resultats similars es van obtenir en un altre gran  
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estudi retrospectiu poblacional de 258 pacients tractats amb immunoquimioteràpia.163,180  

Tanmateix, un altre estudi retrospectiu  recent, similar a l'anterior, que va incloure 250 pacients en 

estadis I-II tractats amb immunoquimioteràpia estàndard, dels quals un 55 % van rebre radioteràpia, 

va notificar una millora en la SG en els pacients tractats amb radioteràpia (SG a 5 anys del 79 % vs. 

90 %), una troballa que es va mantenir en l'anàlisi multivariant.181  

D'altra banda, l’ús de l’immunoquimioteràpia amb pautes de quimioteràpia intensiva ha ofert bons 

resultats sense necessitat de radioteràpia, com es va demostrar en l'estudi del NCI abans esmentat, 

en el qual només dos (4 %) dels 51 pacients van rebre radioteràpia. Així mateix, un estudi del grup 

MSKCC  en què els pacients van ser tractats amb una pauta seqüencial de dosis denses de R-CHOP i 

R-ICE, sense radioteràpia, va demostrar una SLP i una SG a 3 anys del 78 % i el 88 %, 

respectivament.161,179 

Possiblement, les estratègies basades en la utilització de la PET-TC puguin tenir utilitat per guiar 

l'administració de radioteràpia una vegada finalitzada la immunoquimioteràpia, tant en pacients 

tractats amb immunoquimioteràpia estàndard R-CHOP com en aquells que han rebut teràpies més 

intensives basades en esquemes de tercera generació. Aquestes estratègies podrien permetre 

prescindir de la necessitat de radioteràpia en aquells pacients que hagin assolit una RC 

metabòlica.165,170,176 

En aquest sentit, un estudi retrospectiu italià amb 74 pacients amb LDCBGPM tractats amb rituximab 

en combinació amb MACOP-B  no va demostrar diferències en la SLM entre els pacients que, en 

finalitzar la quimioteràpia, presentaven  una PET-TC positiva i rebien radioteràpia, i aquells amb una 

PET-TC negativa i que només estaven sotmesos a observació (SLM a 10 anys del 90,7 % i del 90 %;                 

p = 0,85).176  

El valor pronòstic de la PET-TC en pacients tractats amb rituximab i quimioteràpia amb antraciclines 

ha estat demostrat recentment a l'estudi IELSG-26 de l'International Extranodal Lymphoma Study Group, 

en el qual l'obtenció d'una RC metabòlica o la captació residual (< 3, segons l'escala de 5 punts de 

Deauville) es van associar a una probabilitat menor de fracàs, en comparació amb la resta de 

pacients, amb una SLP a 5 anys del 99 % enfront del 68 % (p < 0,001) i una SG del 100 % enfront del 

83 % (p < 0,001).182  

En una publicació posterior  es va establir igualment el valor pronòstic de la glicòlisi total de la lesió 

(TLG, per les seves sigles en anglès) en la PET-TC basal sobre la SG i la SLP.183 

L’any 2024 es van publicar els resultats de l’estudi IELSG-37, l’assaig aleatoritzat més gran sobre 

radioteràpia en el LDCBGPM. L’estudi va concloure que els pacients que assoleixen una resposta 

metabòlica completa presenten resultats favorables i similars, independentment de si reben 

radioteràpia o bé són sotmesos a observació, sense que això tingui un impacte en la SG.184 

En aquest sentit, diverses publicacions han demostrat el valor de la biòpsia líquida com a mètode no 

invasiu que podria ser utilitzat en aquests pacients, ja que permet avaluar de manera dinàmica l’ADN 

tumoral circulant (ADNtc) durant el tractament i podria contribuir, per tant, a definir la resposta en 

finalitzar el tractament i, en conseqüència, determinar la necessitat,  o no, d’intensificar el 

tractament.185 

La refractarietat i la recaiguda s'associen, generalment, a un pronòstic desfavorable, tot i que la seva 

incidència ha disminuït en l'època de la immunoquimioteràpia basada en rituximab. Les recaigudes 

acostumen a presentar-se de forma precoç i afecten amb freqüència a zones extraganglionars.162 

El tractament es basa habitualment en immunoquimioteràpia de rescat, similar a l'emprada en el 
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LDCBG, seguida de consolidació amb TPH autòleg, tot i que amb resultats inferiors als observats en 

el LDCBG.186 L’ús del TPH autòleg com a tractament de consolidació en primera línia ha estat descrit 

per alguns grups, però no sembla aportar beneficis quan s'utilitzen esquemes intensius en primera 

línia.162,171,187  

L'estat de la malaltia abans del TPH autòleg sembla ser un dels principals factors pronòstics amb 

pitjors resultats en pacients primàriament refractaris i millors resultats en aquells que han assolit 

una RC abans del TPH autòleg.187  

Entre les noves teràpies que podrien tenir un paper important en els  pacients amb malaltia 

refractària o en recaiguda, destaquen els inhibidors de punts de control (checkpoint), donada la 

freqüent sobreexpressió de PD-1 en aquests tipus de limfoma. En aquest sentit, el pembrolizumab en 

monoteràpia es va associar a taxes de resposta del 45–48 % (13 %-33 % de RC) en 2 estudis de Fase I 

i de Fase II amb un total de 74 pacients tractats. La mediana de duració de resposta no es va assolir i 

no es van registrar recaigudes entre els pacients que van assolir una RC.188  

El nivolumab, un altre anticòs monoclonal anti-PD-1, ha demostrat, en combinació amb l’anti-CD30 

brentuximab vedotina, una TRG  del 73 % i una TRC del 37 % en una sèrie de 30 pacients amb 

LDCBGPM r/r, sense que s’hagués assolit la mediana de duració de la resposta, ni la de la SLP ni la de 

la SG.189  

La teràpia cel·lular amb axicabtagen ciloleucel, un tipus de limfòcits CAR-T anti-CD19, està 

actualment aprovada en pacients amb LDCBGPM r/r després de dues línies de tractament, segons un 

estudi de Fase II que va incloure 101 pacients amb limfoma B agressiu, dels quals 8 presentaven 

LDCBGPM.99 La TRG va ser del 82 % i la TRC del 54 % en la població global, sense diferències entre els 

subgrups histològics inclosos, amb una mediana de SLP de 5,8 mesos i una SG no assolida en el 

moment de la publicació dels resultats, després d’una mediana de seguiment de 15,4 mesos.  

Aquests resultats han estat confirmats en estudis de pràctica clínica i són similars als observats amb 

lisocabtagen maraleucel, un altre constructe de limfòcits CAR-T anti-CD19, en un gran estudi de Fase 

I amb 269 pacients (majoritàriament amb limfoma B agressiu r/r), 15 dels quals presentaven 

LDCBGPM.102,190 Aquest estudi va mostrar una TRG i una TRC del 73 % i 53 %, respectivament, en la 

població global, amb una mediana de SLP de 6,8 mesos i de SG de 21,1 mesos. 

Tal com s’observa en el LDCBG, el TPH al·logènic pot representar una opció de rescat per a pacients 

amb recaiguda després del TPH autòleg, aconseguint respostes prolongades en més d’una tercera 

part dels casos, malgrat presentar una morbimortalitat considerable.191 
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Recomanacions 

- El tractament dels pacients amb LDCBGPM s'ha de basar en immunoquimioteràpia 

amb rituximab (Nivell d’evidència IA). 

- L’esquema d’elecció és DA-R-EPOCH x 6 cicles, malgrat que no hi ha estudis 

aleatoritzats que hagin demostrat major eficàcia que els convencionals com R-CHOP 

(Nivell d’evidència IIB). 

- En pacients tractats amb DA-R-EPOCH que hagin assolit una resposta metabòlica 

completa, no és necessària l’administració de radioteràpia complementària. 

- En pacients tractats amb DA-R-EPOCH que no assoleixen una resposta metabòlica 

completa al final del tractament, el paper de la radioteràpia complementària 

continua sent incert. Es recomana una valoració multidisciplinària individualitzada 

en comitè, tenint en compte la taxa elevada de falsos positius associada a la PET-TC 

de final de tractament i la seva capacitat predictiva limitada en aquest context. En 

el cas que es realitzi una nova biòpsia i aquesta confirmi malaltia persistent, cal 

administrar radioteràpia consolidativa (Nivell d’evidència IIB). 
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Taula 10.  Tractament del limfoma difús de cèl·lules B grans primari mediastínic 

Ref. Estudi 
Disseny de 

l’estudi 
n Tractaments 

Resultats  

Observacions 

 
Paràmetres d’eficàcia 

Grup Exptal.           

(n) 

Grup Control  

(n) 
p HR (IC95%) 

161 Dunleavy  

2013 

Fase II, `          

prospectiu,          

grup  únic. 

51 DA-R-EPOCH  

vs. 

Retrospectiu 

històric. 

Objectiu primari Taxa elevada de 

respostes que avalen 

obviar la radioteràpia. 

SLE  

Seguiment 63 m. (DA-R-EPOCH) 

vs. seguiment 37 mesos            

(control històric) 

93 % 

(IC95%: 81-98) 

 

100 % 

(IC95%: 79-100) 

 

  

Objectiu secundari 

SG 

Seguiment 63 mesos                  

(DA-R-EPOCH) vs.            

seguiment 37 mesos            

(control històric) 

97 % 

(IC95%: 81-99) 

 

100 % 

(IC95%: 79-100) 

 

 

 
 

 

165 Aoki T, et al. 

2013 

Retrospectiu, 

cooperatiu, 

multicèntric. 

345 Diferents esquemes 

de tractament 

segons protocol 

institucional o 

criteri mèdic. 

Objectius primaris  

SG 4 anys 

SLP 4 anys 

87 % 

70 % 

   

Objectius secundaris 

SG a 4 anys (rituximab) 91 % (267) 77 % < 0,001  

SLP a 4 anys (rituximab) 75 % (267) 54 % < 0,001  

166 Rieger M, et al. 

2011 

Prospectiu, 

aleatoritzat. 

87 Rituximab associat 

a esquemes tipus 

CHOP-like en 

LDCBGMP (anàlisi 

de subgrups de 

l’estudi MInT que 

compara l’addició 

de rituximab en 

pacients amb 

LDCBGMP vs. 

LDCBG). 

Objectiu primari En l’estudi MinT els 

pacients (n = 824) van ser 

aleatoritzats a rebre 6 cicles 

d’esquemes. 

CHOP-like + rituximab. 

Es van incloure un 11 % de 

pacients amb LDCBGMP  

(un 51 % dels quals havien 

rebut rituximab). 

En l'anàlisi multivariant, la 

IQT basada en rituximab i 

l'absència de massa   

voluminosa eren factors 

que van influir en la RG, la 

SLE i la SG. 

SLE a 3 anys 78 % 52 % 0,012 0,3 (0,1–0,8); p = 0,009 

Objectius secundaris 

RC o RC no confirmada 84 % 50 % 0,03  

Progressió de la malaltia 2,5 % 24 % 0,0006  

SG estimada a 3 anys 88,5 % 78,2 % 0,15 0,5 (0,1–1,6); p = 0,219 
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Taula 10.  Tractament del limfoma difús de cèl·lules B grans primari mediastínic 

Ref. Estudi 
Disseny de 

l’estudi 
n Tractaments 

Resultats  

Observacions 

 
Paràmetres d’eficàcia 

Grup Exptal.                        

(n) 

Grup Control  

(n) 
p HR (IC95%) 

167 Vassilakopoulos 

TP, et al.  

2012 

Prospectiu, 

grup únic. 

76 R-CHOP  RT en 

LDCBGPM  

vs.  

Control històric          

(n = 45)                

(CHOP  RT) 

Objectiu primari 
Entre els 68 pacients que 

van respondre a R-CHOP,            

52 van rebre RT. 
Taxa d’absència de 
progressió a 5 anys          
(control històric) 

81 % 48 % < 0,0001  

Objectiu secundaris 

Taxa fallida precoç tract. 

(control històric) 

9 % 30 % 0,004  

SLE a 5 anys (control històric) 80 % 47 % < 0,0001  

SG a 5 anys (control històric) 89 % 69 % 0,003  

Supervivència específica de 

limfoma a 5 anys           

(control històric) 

91 % 69 % 0,001  

168 Soumerai JD, et al.  

2014 

Retrospectiu. 63 R-CHOP  RT Objectiu primari 
Taxa elevada de malaltia 

refractària primària en        

R-CHOP, especialment en 

pacients d'alt risc. 

TRG  

RC 

79 % 

71 % 

  

Objectius secundaris 

SLP a 5 anys 68 % (IC95%: 56-80%)   

SG a 5 anys 79 % (IC95%: 68-90%)   
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Taula 10.  Tractament del limfoma difús de cèl·lules B grans primari mediastínic 

Ref. Estudi 
Disseny de  

l’estudi 
n Tractaments 

Resultats 

Observacions 
Paràmetres d’eficàcia 

Grup Exptal.               

(n) 

Grup Control  

(n) 
p 

HR 

(IC95%) 

169 Xu LM, et al. 

 

2013 

Retrospectiu 79 CHOP o CHOP-like 

   R   RT 
Objectius primaris Un pacient va rebre 

l’esquema            

ProMACE-CytaBOM com 

a tractament de primera 

línia. 

SG a 5 anys 62 %   

SLP a 5 anys 58,8 %   

Control local 87,5 %   

Objectius secundaris 

SG a 5 anys                                    

(R-CHOP vs. CHOP) 
83,7 % 48,3 % 0,011  

SLP a 5 anys                                 

(R-CHOP vs. CHOP) 
76,7 % 44,2 % 0,012  

SG a 5 anys (QT + RT vs.         

QT en estadis primerencs) 
73,6 % 50,8 % 0,076  

SLP  a 5 anys (QT + RT vs.          

QT en estadis primerencs) 
69,9 % 36,9 % 0,008  

Control local  a 5 anys 

(QT + RT vs. QT en 

estadis primerencs) 

92,6 % 56,4 % 0,001  

192 Todeschini G, 

et al. 

 

2004 

Retrospectiu, 

multicèntric. 

138 CHOP vs.  

MACOP-B/VACOP-B                   

i el paper de la  

consolidació amb  

RT. 

Objectius primaris La consolidació amb RT 

va millorar la resposta 

independentment del 

tipus de QT utilitzada.  

Recaiguda 
(n = 43) 

22,7 % 

(n = 95) 

9,2 % 
NS  

Taxa lliure 

d’esdeveniments 
39,5 % 75,5 % < 0,0001  

Objectiu secundari 

RC 51,1 % 80 % < 0,001  

174 Massoud M, 

et al. 

 

2008 

Retrospectiu 105 Esquemes de  

QT de dosi 

intensificada segons 

els  protocols GELA 

(n = 66); 

basats en 

antraciclines i 

alquilants) o CHOP/ 

CHOP-like (n = 39) 

sense RT 

programada. 

 

Objectius primaris Es va administrar RT als 

pacients amb un 

limfoma sensible a CHOP 

que podien rebre RT per 

a  malaltia localitzada. 

A l’anàlisi multivariant 

per a SG, un mal estat 

funcional i l’esquema 

CHOP es va associar a 

pitjors resultats (p = 0,02 i  

p = 0,02, respectivament). 

RC 
RC no confirmada 
RP 

24 % 
49 % 
14 % 

  

Objectius secundaris 

Taxa lliure progressió  
estimada a 5 anys 

76% (IC95%: 66-83) 
  

SG a 5 anys 81% (IC95%: 72-88) 
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Taula 10.  Tractament del limfoma difús de cèl·lules B grans primari mediastínic 

 Ref. Estudi 
Disseny de 

l’estudi 
n Tractaments 

Resultats  

Observacions 

 Paràmetres d’eficàcia 
Grup Exptal.                                  

(n) 

Grup Control  

(n) 
p HR (IC95%) 

175 Zinzani et al.  

2009 

Retrospectiu 45 MACOP-B o VACOP-B              

+ rituximab +                                  

RT    mediastínica. 

Objectius primaris 

Elevada taxa de respostes 

comparables a les 

registrades amb aquest 

règim sense rituximab. 

RC 

RP 

80 % 

18 % 

  

Objectiu secundari 

SG 5 anys estimada 80 %   

176 Zinzani  

2015 

Retrospectiu 74 MACOP-B + rituximab                         

+ PET-TC 

 

PET-TC positiva: RT (Exptal.) 

vs. no-RT (Ctrl.) 

Objectius 
Resultats similars als 

obtinguts sense 

rituximab. 

PET com a guia de la  

indicació de RT. 

SG a 10 anys 82 %   

SLP a 10 anys 87,6 %   

SLM PET-TC.  

PET-TC positiva: RT (Exptal.) 

vs.  

PET-TC negativa: no-RT (Ctrl.) 

90,7 % 

 

90 % 

 

0,85  

177 Fietz et al. 

(2009) 

Prospectiu, 

multicèntric. 

44 QT alternant basada en 

metotrexat a dosis altes            

+ RT 

Objectius primaris 
Toxicitat que requereix 

l'hospitalització del 

pacient. 

RC 63 %   

RP 30 %   

Objectius secundaris 

SG a 3 anys 82 %   
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Taula 10.  Tractament del limfoma difús de cèl·lules B grans primari mediastínic 

 Ref. Estudi 
Disseny de 

l’estudi 
n Tractaments 

Resultats  

Observacions 

 
Paràmetres d’eficàcia 

Grup Exptal.                                  

(n) 

Grup Control  

(n) 
p HR (IC95%) 

178 Pohlen  

2011 

Retrospectiu 15 QT alternant basada en 

metotrexat a dosis altes           

+ rituximab 

Objectiu primari Resultats superiors a           

R-CHOP, però manquen  

estudis prospectius. 
SG a 5 anys 100 %   

Objectius secundaris 

RG 100 %   

RC 80 %   

RP 20 %   

SLP a 5 anys 93,3 % (IC95%: 0,74-1)   

180 Giri et al.  

2015 

(2015) 

Retrospectiu. 

Base de dades 

SEER.  

258 QT + rituximab 

± RDT 

Objectius primaris L’ús de RT no influeix  en 

la SG en l’època de 

rituximab. 
SG a 5 anys 

RT (Exptal.) vs. sense RT   (Ctrl.) 
82,5 % 78,6 % 0,47 0,83 (0,43-1,59) 

181 Jackson et al. 

2015 

Retrospectiu. 

Base de dades 

SEER.  

250 IQT ±  RT 
Objectius primaris Pacients en estadi I-II.  

La RT i la raça blanca 

estan associades a 

millor SG. 

SG 5 anys 
RT (Exptal.) vs no-RT (Ctrl.) 

 

90 % 

 

 

79 % 

 

0,018 0,414 (0,200-0,859) 
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Taula 10.  Tractament del limfoma difús de cèl·lules B grans primari mediastínic 

 Ref. Estudi 
Disseny de 

l’estudi 
n Tractaments 

Resultats  

Observacions 

 
Paràmetres d’eficàcia 

Grup Exptal.                                  

(n) 

Grup Control  

(n) 
p HR (IC95%) 

182,183 

 

Martelli et al.   

ELSG-26 

2014 

 

Ceriani et al. 

2015 

Fase II 125 QT amb antraciclines  

[MACOP-B (n = 71);               

VACOP-B (n = 34);                 

CHOP-21 (n = 7);                   

CHOP-14 (n = 7);                     

CHOP intensificat (n = 6)]            

+  rituximab ± RT                              

i PET-TC d’avaluació 

Objectiu primari 
La resposta metabòlica    

completa prediu la SG.  

Els resultats de la                  

PET-TC podrien guiar el 

tractament amb RT. 

102 de 115 pacients 

avaluables van rebre 

RT; 51 de 54 pacients 

amb PET-TC negatiu 

van rebre RT. 

Valor pronòstic de la 

TLG  en la PET-TC basal. 

RMC després de QT 47 % (115)  (38 %-56 %) 

Objectius secundaris 

SLP a 5 anys 

RMC/captació residual vs.   
no resposta metabòlica 

99 % 
 

68 % 
 

< 0,0001  

SG a 5 anys 
RMC/captació residual vs.       
no resposta metabòlica 

100 % 
 

83 % 
 

0,0003  

Anàlisi dels paràmetres de 
la PET-TC: SUV màx,   
 
Anàlisi dels paràmetres de 
la PET-TC:  SUV màx, VTM 
TLG  

    

SG a 5 anys 
baix vs. alt TLG 

100 % 80 % 0,0001  

SLP a 5 anys 
baix vs. TLG 

99 % 64 % < 0,0001  

187 Rodríguez et al. 

2008 

Retrospectiu. 

Registre 

GELTAMO. 

71 Exptal: 

TPHa en RC 1 (n = 35)  

vs.  

Ctrl.: 

TPHa en fracàs d’inducció        

(n = 36) 

Objectius 
Règims basats en 

antraciclines + TPHa              

± RT pre-TPH o post-TPH. 

SG a 4 anys 
84 %                         

(71–97%) 

49 % 

(32–65) 

< 0,001  

SLP a 4 anys 
81 %                    

(67–95%) 

42 % (26–58) < 0,001  
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Taula 10.  Tractament del limfoma difús de cèl·lules B grans primari mediastínic 

 Ref. Estudi 
Disseny de 

l’estudi 
n Tractaments 

Resultats 
 

Observacions 

 Paràmetres d’eficàcia 
Grup Exptal.                                             

(n) 

Grup Control  

(n) 
p HR (IC95%) 

188 Armand P, et al. 

2019 

Internacional, 

obert, 

multicèntric, 

multicohort 

Fase IB 

KEYNOTE013 

i  

Fase II 

KEYNOTE-170. 

74 Pembrolizumab  fins 

a 2 anys o toxicitat 

inacceptable en 

LDCBGMP r/r. 

Objectiu primari  

TRG KEYNOTE-013 (n = 21) 48 % (RC 33 %) 

KEYNOTE-170 (n = 53) 45 %  (RC 13 %) 

  

Objectius secundaris 

SLP KEYNOTE-013: 10,4 mesos  

(IC95%: 3,4-NA) 

KEYNOTE-170: 5,5 mesos  

(IC95%: 2,8-12,1) 

 . 

SG KEYNOTE-013: 31,4 mesos  

(IC95%: 4,9-NA) 

KEYNOTE-170: NA  

(IC95%: 7,3-NA) 

  

189 Zinzani PL, et al. 

2019 

Estudi 

d’expansió,      

Fase I/II 

(Checkmate 436) 

30 Nivolumab 240 mg         

+ Brentuximab             

1,8 mg/Kg                      

c/ 3 setmanes fins a 

progressió o toxicitat 

inacceptable en 

LDCBGMP r/r 

Objectiu primari 
 

TRG investigador  73 %; (IC95%:54-88), amb 37 % TRG (IC95%: 51-85)   

Objectius secundaris 

TRG comitè independent 70 % (IC95%: 51-85), amb 43 % RMC   

190 Nastoupil LJ,        

et al.  

2020 

Retrospectiu, 

multicèntric. 

275 

 

Tractament amb          

axi-cel en pacients 

amb LDCBG r/r 

Objectiu primari 298 pacient van ser 

sotmesos a leucoafèresi, 

dels quals el 92 % van 

rebre tractament amb    

axi-cel. 

L’estudi va incloure               

19 pacients (6,4 %) amb 

LDCBGMP r/r 

TRG 82 % (IC95%: 77-86), amb 64 % RC (IC95%: 58-69) 
  

Objectius secundaris 

SLP  8,3 mesos (IC95%: 6,0-15,1)   

SG NA  
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Taula 10.  Tractament del limfoma difús de cèl·lules B grans primari mediastínic 

 Ref. Estudi 
Disseny de 

l’estudi 
n Tractaments 

Resultats 
 

Observacions 

 Paràmetres d’eficàcia 
Grup Exptal.                                             

(n) 

Grup Control  

(n) 
p HR (IC95%) 

191 Herrera AF, 

et al. 

2019 

Retrospectiu,  

multicèntric. 

28 TPH al·logènic en 

LDCBGMP r/r 

Objectiu primari 

 

SLP a 5 anys 34 % (IC95%: 17% a 52%)    

Objectius secundaris 

SG a 5 anys 45 % (IC95%: 26%-63)    

Incidència acumulada 

mortalitat sense 

recaiguda. 

32 % (IC95%: 16-50)  
  

Incidència acumulada 

mortalitat amb recaiguda. 

33 % (IC95%: 16-51)  
  

Ctrl. = control; Exptal. = experimental; LDCBG = limfoma difús de cèl·lules B grans; LDCBGPM = limfoma difús de cèl·lules B grans primari mediastínic; PET-TC = tomografia per emissió de positrons 

combinada amb tomografia computada; QT = quimioteràpia; RC = resposta completa; RMC = resposta metabòlica completa; RP = resposta parcial; RT = radioteràpia; SG = supervivència global;  SLE 

= supervivència lliure d’esdeveniments; SLP = supervivència lliure de progressió; TLG = glicòlisi total de la lesió; TPHa = trasplantament de progenitors hematopoètics autòleg; TRG = taxa de resposta 

global. 

. 
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E.2   Limfoma plasmablàstic  
 

El limfoma plasmablàstic és una entitat clinicopatològica descrita per primera vegada l’any 1997 i 

reconeguda actualment com un subtipus del LDCBG.193-194 S'associa principalment a la infecció pel 

virus de la immunodeficiència humana (VIH), en la qual representa fins a un 2 % de tots els limfomes, 

tot i que també s’han observat casos en pacients amb altres tipus d'immunodepressió (com ara 

receptors de trasplantament d'òrgans sòlids) i, fins i tot, en pacients immunocompetents. 

En la patogènia del limfoma plasmablàstic intervenen tant la infecció pel virus d'Epstein-Barr (VEB) 

com reordenaments del gen MYC. Una revisió recent  ha identificat, fins ara, 590 casos des de la 

primera publicació l'any 1997, dels quals 369 (63 %) s’han diagnosticat en pacients amb infecció per 

VIH, 164 (28 %) en pacients sense aquesta infecció, 37 (6 %) en pacients receptors de trasplantament 

i 20 (3 %) com a limfomes plasmablàstics transformats.195  

La presentació habitual és l'afecció extraganglionar, especialment a la cavitat oral (en gairebé la 

meitat dels casos), seguida del tracte gastrointestinal i de la pell. En pacients amb infecció     per VIH, 

és freqüent que el limfoma es trobi en un estadi avançat. 

El pronòstic del limfoma plasmablàstic és extremament desfavorable, amb medianes de 

supervivència entre els 8-15 mesos, depenent de les diferents sèries publicades.196–198 Per subgrups, el 

pronòstic més advers sembla associar-se al limfoma plasmablàstic posttrasplantament, mentre que 

els pacients immunocompetents presenten supervivències lleugerament més prolongades.198  

Entre els factors que semblen influir en el pronòstic  es troba l'IPI, especialment a causa de la 

presència freqüent d'estadis avançats i mal estat general dels pacients. D’altra banda, hi ha dades 

contradictòries pel que fa al valor pronòstic de l'edat o dels nivells de LDH.199–201 Per contra, sembla 

ben establert que la presència de reordenaments o guanys del gen MYC (detectats en algunes sèries 

fins al 40 % dels casos) s’associa a un empitjorament del pronòstic.198-199 

No hi ha un estàndard de tractament clar per als pacients amb limfoma plasmablàstic. Atesa la baixa 

freqüència d'aquest tipus de limfoma, l'evidència sobre l'eficàcia dels tractaments prové d'estudis de 

casos i de sèries retrospectives. En pacients amb infecció per VIH, s'han descrit alguns casos 

anecdòtics de regressió espontània del limfoma després de l'inici del tractament antiretroviral.202  

Sense tractament, la mediana de supervivència és de 3-4 mesos.203  

Actualment, el tractament es basa en l'administració de quimioteràpia, amb o sense radioteràpia, 

mentre que la intensificació amb TPH autòleg en primera línia continua sent motiu de controvèrsia. 

A causa de l’absència d'expressió del marcador CD20, l'administració de rituximab no sembla aportar 

beneficis, tot i que alguns autors suggereixen que podria considerar-se en pacients amb expressió 

parcial de CD20.204  

Pel que fa a la pauta de quimioteràpia, diverses revisions i recomanacions de grups científics 

desaconsellen l’ús de la quimioteràpia estàndard com ara CHOP, en favor de pautes més intensives 

com l’EPOCH, el CODOX-M/IVAC o l’hyperCVAD alternant amb dosis altes de metotrexat i citarabina, 

especialment tenint en compte el paper de les alteracions del gen MYC en la patogènesi del 

limfoma.195-196 

No obstant això, en dos estudis retrospectius no es va observar cap benefici en la supervivència en 

els pacients tractats amb pautes intensives enfront dels pacients tractats amb CHOP.199,203 El primer 

estudi va incloure 70 pacients amb limfoma plasmablàstic i infecció per VIH, tractats amb CHOP o 

règims similars a CHOP, en la meitat dels casos, un 23 % amb pautes més intensives i un 27 % amb  
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altres tractaments. La TRG va ser del 77 % (RC en el 46 %) i una mediana de la SG de 14 mesos, sense 

diferències significatives entre l'estratègia de quimioteràpia intensiva i la basada en CHOP.203 

En aquest estudi, l'obtenció de resposta es va associar a una millor supervivència.  

En un altre estudi posterior, que va incloure pacients amb infecció pel VIH procedents de 

15 institucions, es va observar que 40 pacients van ser tractats amb quimioteràpia.203 La TRG va ser 

del 71 % (amb una RC del 66 %), una mediana de SLP de 6 mesos i una SG d’11 mesos. Tampoc en 

aquest cas es van observar diferències entre els pacients tractats amb CHOP o règims similars a 

CHOP (n = 25) i aquells que  van rebre altres pautes (n = 15), entre les quals figuren EPOCH i 

hyperCVAD. Novament, en aquest estudi l'obtenció d’una RC es va associar a una millor 

supervivència (mediana de SG de 48 mesos enfront dels 3 mesos; p < 0,001), mentre que un ECOG ≥ 2, 

l'edat avançada i la presència de reordenaments de MYC  es van a associar a una SLP i una SG 

menys prolongades. 

L’ús de profilaxi en la recaiguda al SNC no s'ha avaluat de manera sistemàtica, però sembla 

recomanable atesa la freqüent afecció extraganglionar, l'associació amb la infecció per VIH, l'elevat 

índex proliferatiu i la presència de reordenaments del gen MYC en molts casos.203  

La radioteràpia local o locoregional s’ha emprat en alguns casos, sense que es pugui establir amb 

certesa quin és el seu paper en el tractament d'aquests pacients.203 De fet, en un estudi de 

114 pacients sense infecció pel VIH, l'addició de radioteràpia en els estadis I no va demostrar cap 

benefici en la SG.205  

Pel que fa al TPH autòleg, una revisió recent  suggereix considerar el TPHa com a tractament de 

primera línia en presència de factors de risc com un aaIPI > 2, negativitat per VIH, reordenament de 

MYC, deleció TP53 o absència de RC, ja que s’han descrit casos aïllats amb supervivències prolongades 

després de quimioteràpia seguida de consolidació amb TPH autòleg.201,205-206 

Recentment s'han publicat resultats prometedors amb la incorporació de nous fàrmacs a les pautes 

de quimioteràpia, en particular bortezomib, talidomida i lenalidomida.207 

S’han comunicat dues anàlisis retrospectives amb l'inhibidor de proteasoma bortezomib, administrat 

a una dosi d'1,3 mg/m2 els dies 1, 4, 8 i 11 en combinació amb DA-EPOCH cada 21 dies. L’anàlisi més 

recent, amb 16 casos, inclou l’actualització de casos publicats en estudis previs.208 Dos pacients amb 

malaltia  localitzada van rebre quatre cicles i radioteràpia a la zona afectada, mentre que els pacients 

amb malaltia avançada van rebre una mediana de 6 cicles (interval de 4-6 cicles). Quinze pacients 

van presentar RC i un pacient va presentar RP. Amb un seguiment de 48 mesos, la mediana de SG va 

ser de 48 mesos , amb un IC95% (17-NA).  

En un estudi, es van registrar respostes duradores en 3 pacients (2 dels quals amb infecció per VIH) 

que, en el moment de la comunicació, arribaven a 12, 18 i 24 mesos de seguiment, respectivament.209  

En un altre estudi, 3 pacients amb limfoma plasmablàstic i infecció per VIH van ser tractats amb 

bortezomib (1,3 mg/m2 administrat els dies 1, 4, 8 i 11) combinat amb CHOP, i es va aconseguir una 

resposta completa.210 Posteriorment, els tres van ser sotmesos a un TPH autòleg i, tot i que un d'ells 

va morir a causa d'una leucoencefalopatia multifocal progressiva, els altres dos pacients 

continuaven vius després de 22 i 14 mesos de seguiment, respectivament.  

En alguns estudis s'han descrit respostes amb l'ús d'immunomoduladors com la talidomida i la 

lenalidomida  o amb l'anticòs anti-CD30 brentuximab vedotin, tot i que encara no s’han establert ni 

la dosi ni el règim òptim de quimioteràpia per combinar-los.211-213 
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Es disposa de resultats preliminars sobre l’ús de l’anticòs monoclonal anti-CD38 daratumumab. Un 

estudi retrospectiu amb set pacients tractats amb daratumumab combinat amb EPOCH va notificar 

una TRC del 83 % entre els pacients avaluables, amb una taxa de SG als dos anys del 57 %.214  

La combinació de daratumumab i ICE va resultar eficaç en quatre pacients amb LBP recidivant.215 

Tres dels pacients presentaven infecció pel VIH i tots havien estat prèviament exposats al règim 

vincristina + EPOCH. El daratumumab es va administrar per via intravenosa en tres pacients i per via 

subcutània en un únic pacient. Dos dels pacients es van sotmetre a un TPH després del tractament 

amb daratumumab + ICE. Tres pacients estaven vius en el moment de la publicació. 

Entre les possibles vies terapèutiques futures s’hi podrien incloure nous agents antivírics, 

immunoteràpia cel·lular dirigida contra el VEB, l’ús de cèl·lules CAR-T dirigides a l’antigen CD30 

(present en un 30 % dels limfomes plasmablàstics) o a l’antigen de maduració de cèl·lules B, així com 

fàrmacs dirigits a inhibir l’activitat de MYC.195 

 

 

Recomanacions 

- No hi ha un tractament estàndard per al limfoma plasmablàstic. Com a tractament de 

primera elecció, es recomana DA-EPOCH x 6 cicles (Nivell d’evidència IIC). 

- Es recomana realitzar una avaluació específica del risc de recaiguda al SNC i 

administrar profilaxi    en els casos d’alt risc (vegeu l’Apartat D.1 Profilaxi de la infiltració del 

SNC) (Nivell d’evidència IC). 

- No hi ha dades suficients per recomanar l’ús d’altres tractaments farmacològics o 

TPH autòleg en primera línea. Per tant, la seva indicació cal que es valori de manera 

individualitzada (Nivell d’evidència IIC). 
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E.3 Tractament del limfoma de cèl·lules B d’alt grau amb 

reordenament dels gens MYC i BCL2 i/o BCL6 (doble hit o triple hit)  
 

El limfoma doble hit és un limfoma B agressiu que es caracteritza pel reordenament del gen MYC i 

reordenaments addicionals del gen BCL2 o del gen BCL6, o ambdós alhora. En el cas de presència de 

les tres anomalies citogenètiques s'utilitza el terme de limfoma de triple hit.  

La classificació de l’Organització Mundial de la Salut (OMS) del 2016 incloïa dues categories de 

limfoma de cèl·lules B d'alt grau (HGBCL, per les seves sigles en anglès) amb reordenaments de MYC 

i BCL2 i/o BCL6, i una altra anomenada limfoma de cèl·lules B d'alt grau no especificat (HGBCL, NOS), 

diagnòstic d'exclusió per a aquells casos que no compleixen els criteris de limfoma amb doble 

reordenament (HGBCL-DH, per les seves sigles en anglès), però que presenten cèl·lules de mida 

intermèdia, sovint amb citologia de tipus blàstic o semblant al limfoma de Burkitt, i que no es poden 

classificar com a limfoma difús de cèl·lules B grans ni limfoma de Burkitt.216  

Recentment, tant en la darrera revisió de la 5a edició de la WHO-HAEM com en la classificació de 

l’ICC, s’ha valorat incloure en la categoria de limfomes de doble reordenament únicament els casos 

amb reordenaments de MYC i BCL2, amb o sense reordenaments addicionals de BCL6, excloent-hi així 

els limfomes amb reordenaments únicament de MYC i BCL6 (sense BCL2).217-218  

Segons la classificació de l’OMS, aquests casos de reordenaments de MYC i BCL6 es classificarien com 

un subtipus de LDCBG o com a HGBCL, NOS, en funció de la seva morfologia. Par contra, l’ICC ha 

creat una nova entitat provisional per aquests pacients: HGBCL-DH-BCL6.217-218 Aquest canvi es basa 

en el fet que els limfomes amb reordenament de MYC i BCL2 constitueixen un grup biològicament 

més homogeni, tant en el perfil d’expressió gènica (associat a cèl·lules d’origen del centre germinal) 

com en el perfil mutacional. En canvi, els casos amb reordenament de MYC i BCL6, són casos més 

heterogenis.217-218 A més, aproximadament el 30 % d’aquests casos correspondrien a pseudo doble 

reordenament, en què MYC es reordena amb BCL6.219  

Finalment, els pacients amb doble expressió proteica de MYC i BCL2 (anomenats casos amb 

coexpressió) no s’inclouen dintre de la categoria de limfoma amb doble reordenament, i el tractament 

d’aquests casos no hauria de diferir del tractament estàndard dels altres de casos de LDCBG.    

La freqüència del limfoma con doble reordenament se situa entre el 2-11 % dels LDCBG. Clínicament, 

es comporta com un limfoma agressiu d'evolució ràpida, majoritàriament diagnosticat en estadis 

avançats i sovint amb afectació extranodal, que acostuma a ser refractari a la immunoquimioteràpia 

convencional. 

Quant als factors pronòstics, l'IPI té una rellevància limitada, ja que la presentació d'aquest tipus de 

limfoma acostuma a produir-se en pacients d’edat avançada, amb afectació extraganglionar freqüent 

i nivells elevats de LDH.  

Un dels factors que podria influir negativament en el pronòstic és la presència de la translocació   

MYC-IGH, en comptes d’una translocació de MYC amb un gen no codificant per immunoglobulina, 

com han demostrat alguns estudis, així com una morfologia inclassificable.220-221 Per contra, en la 

sèrie del MD Anderson, les dues úniques variables que van resultar significatives per a la SG van ser 

un ECOG ≥ 2 i la infiltració medul·lar. Ni la presència de translocacions concomitants amb MYC ni la 

morfologia van mostrar una influència en la supervivència.222  
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Finalment, un altre gran estudi multicèntric nord-americà amb 311 casos de DHL va identificar com 

a factors pronòstics un recompte de leucòcits > 10 x 109/L, una LDH elevada més de tres vegades al 

límit superior de la normalitat, estadi III/IV i infiltració al SNC.223 En aquest mateix estudi, el 

tractament amb R-CHOP, en comptes de règims més intensius, també va ser identificat com una 

variable que afectava negativament la supervivència, com es comentarà més endavant. 

És difícil establir quin és el tractament més adequat per al DHL, ja que la major part de l'evidència 

prové d'estudis retrospectius, que sovint inclouen tant pacients amb DHL  com aquells que 

presenten únicament reordenament  MYC. El que sembla clar és que la immunoquimioteràpia 

estàndard basada en la pauta R-CHOP ofereix resultats inferiors, en comparació amb els observats en 

d’altres LDCBG, amb una TRC al voltant del 40 % i una SG a dos anys entre el 35 % i el 40 %, i als cinc 

anys del 27 %, xifres molt similars a les observades en altres estudis.9,221–228 De manera sorprenent, 

un estudi britànic que va comparar R-CHOP-21 i R-CHOP-14 en 1.080 pacients amb LDCBG > 60 anys 

no va trobar diferències en la SG segons la presència o absència de reordenament de MYC, ni tampoc 

segons la presència de DHL (amb reordenaments MYC i BCL2).32 

Atesa la importància del gen MYC en la patogènesi d'aquest subtipus de limfoma i el pronòstic 

desfavorable associat a la immunoquimioteràpia estàndard, s'han descrit aproximacions 

terapèutiques basades en l'administració de règims de quimioteràpia més intensius, similars als 

emprats en el limfoma de Burkitt, amb resultats lleugerament superiors als de la pauta estàndard        

R-CHOP.  

En la sèrie retrospectiva de MD Anderson amb 56 casos de DHL tractats amb R-CHOP, R-hyperCVAD 

o DA-R-EPOCH, el tractament basat en R-CHOP va donar lloc a una TRC inferior (20 %) en comparació 

amb R-hyperCVAD/MA (70 %; p = 0,003) i DA-R-EPOCH (68 %; p =  0,008).222 El tractament amb            

R-hyperCVAD/MA no va millorar la SLE ni la  SG, mentre que el tractament  amb DA-R-EPOCH va 

augmentar la SLE (HR = 0,37; IC95%: 0,18-0,77; p = 0,008), amb una tendència a una millor SG               

(HR = 0,47; IC95%: 0,19-1,14; p = 0,096). El TPH no va millorar la SLE en pacients que havien assolit 

una RC. En canvi, en un altre estudi retrospectiu que comparava l’ús de R-CHOP i R-hyperCVAD/MA 

com a tractament d’inducció no es van observar diferències en la SG entre les dues pautes, ni tampoc 

amb en la relació amb el TPH.229  

En una altra sèrie retrospectiva canadenca del BCCA, amb 25 pacients amb DHL tractats de manera 

uniforme amb R-CODOX-M/IVAC i TPH, la TRG va ser del 80 %, amb una TRC del 36 % després de la 

inducció, i menor refractarietat primària en comparació amb d'altres pautes.230 La SLP i la SG als 

dos anys van ser del 41 % i del 53 %, respectivament, per al conjunt de la sèrie, i del 60 % i del 82 %, 

respectivament, en els pacients que van ser sotmesos a trasplantament.  

Un gran estudi multicèntric retrospectiu nord-americà que va incloure 311 pacients amb DHL                  

(el 32 % tractats amb R-CHOP, el 21 % amb R-HyperCVAD/MA, el 21 % amb DA-R-EPOCH i el 14 % 

amb R-CODOX-M/IVAC) va mostrar una TRC significativament més elevada amb la pauta                             

DA-R-EPOCH que amb qualsevol de les altres.231 Així mateix, l'administració de pautes intensives 

(considerades globalment) es va associar a una SLP més elevada, en comparació amb R-CHOP 

(21,6 mesos enfront del 7,8 mesos; p = 0,001), i aquesta diferència es va mantenir significativa  per a 

cadascuna de les pautes intensives en comparació amb R-CHOP, tot i que no es van observar 

diferències entre aquestes. Entre els pacients que van assolir una RC, no es van observar diferències 

significatives en la SG entre aquells que van rebre consolidació amb TPH i els que no (mediana de SG 

no assolida versus 103 mesos; p = 0,14). Aquesta possible superioritat de les pautes de quimioteràpia 

més intensives, i en particular de DA-R-EPOCH, ha estat confirmada de manera retrospectiva en un 

estudi prospectiu dut a terme pel National Cancer Institute (NCI) i el Cancer and Leukemia Group B 

(CALGB), amb SLE similars en pacients amb i sense reordenament de MYC (SLE a 4 anys del 83 % 
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versus 76 %; p = 0,46).232   

Un altre estudi prospectiu dels mateixos autors, que incloïa 52 pacients amb limfoma B agressiu i 

reordenament de MYC (45 % també amb reordenament BCL2) va mostrar una SLP del 79 % i una SG 

del 77 %, tot i que amb un seguiment curt (14 mesos); en el subgrup de DHL, la SLP va ser del 87 %.233  

Finalment, una revisió sistemàtica i una metanàlisi d'11 estudis, amb un total de 394 pacients tractats 

amb R-CHOP (n = 180), DA-R-EPOCH (n = 91) o R -hyperCVAD/R-MA o R-CODOX-M/R-IVAC (n = 123) 

va mostrar una mediana de la SLP del 12,1, 22,2 i 18,9 mesos, respectivament.234 El tractament amb 

DA-R-EPOCH va reduir de manera significativa el risc de progressió en comparació amb R-CHOP 

(reducció del 34 %; p = 0,03), tot i que no es van observar diferències en la SG entre les tres estratègies 

(mediana de la SG del 21,4, 31,4 i 25,2 mesos, respectivament). 

Una aspecte rellevant que cal considerar en aquest subtipus de limfomes és la freqüència elevada 

d'afectació al SNC, tant en el moment del diagnòstic com en el context de recaiguda.235 Tot i així, 

estudis més recents apunten que el risc de recaiguda al SNC estaria més relacionat amb les 

característiques clíniques dels pacients, com ara la presència de malaltia en estadis avançats i 

l’afectació extranodal, que no pas amb la presència de doble reordenament per si sola. En aquest 

sentit, els pacients amb un CNS-IPI baix o intermedi presentaven un risc baix de recaiguda al SNC.236  

Dos estudis han suggerit un benefici de l'administració de profilaxi del SNC. D'una banda, una sèrie 

del MD Anderson va observar una taxa inferior de progressió al SNC en els pacients que havien 

rebut profilaxi amb metotrexat intratecal (incidència a 3 anys del 5 % enfront del 15 %;  p = 0,017). 

D’altra banda, la segona evidència prové de l'estudi de Petrich et al., en què els pacients amb infiltració 

del SNC en el moment del diagnòstic van presentar una SG clarament inferior (6 mesos vs. 36 mesos; 

p < 0,0001). En canvi, en els pacients sense infiltració del SNC, l'ús de profilaxi basada en MTX IT o 

IV va mostrar una tendència a una millor SG, en comparació amb els pacients que no la van rebre 

(mediana de 45 mesos vs. 14 mesos; p = 0,06).222-223  

En pacients que fracassen o recauen després del tractament inicial, els resultats de les teràpies 

convencionals de rescat són pobres. En la sèrie esmentada anteriorment, la mediana de supervivència 

després del tractament de rescat amb la pauta R-ICE va ser de 17 mesos.223  

En general, les estratègies de rescat en cas de recaiguda són les mateixes que les recomanades per al 

LDCBG, en què la teràpia CAR-T pot representar una alternativa prometedora per a aquests pacients. 

Tot i que els assaigs amb teràpia CAR-T no s'han dirigit exclusivament a pacients amb DHL, aquest 

subgrup de pacients han estat representats en aquests estudis.  

L'assaig JULIET amb tisa-cel va incloure 19 pacients amb DHL (20 % de la cohort). En aquest grup, la 

TRG va ser del 50 % i la RC del 25 %, resultats similar als obtinguts en la població general de l’estudi.101  

L'assaig TRANSCEND NHL 001 amb liso-cel va incloure 36 pacients amb DHL (13 %), amb una TRG i 

una TRC també similars a les de la població general de l’assaig.102   

Finalment, l’estudi ZUMA-1 (axi-cel) va incloure 11 pacients amb DHL i també va demostrar resultats 

similars en comparació amb la població sense DHL.237  

Més enllà dels estudis pivotals, diverses sèries retrospectives suggereixen que la teràpia CAR-T podria 

superar l'impacte pronòstic negatiu dels reordenaments de MYC i BCL2, ja que la presència de DHL 

no sembla afectar significativament la SLP ni la SG dels pacients.190,238 

Els pacients amb DHL també han estat inclosos en els assaigs clínics que avaluen noves teràpies per 

al LDCBG més enllà de la teràpia CAR-T, tot i que la representació d’aquest grup ha estat sovint 

limitada. En aquest sentit, l’assaig de Fase II amb loncastuximab tesirina va incloure 15 pacients amb  
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DHL, amb una TRG del 33 %, totes elles RC, amb una mediana de la durada de la resposta de 

13 mesos.109  

En l’estudi que avaluava polatuzumab vedotin en combinació amb rituximab i bendamustina, 

únicament es van incloure 5 pacients amb DHL, mentre que en l’estudi L-MIND, que avaluava 

tafasitamab en combinació amb lenalidomida, els pacients amb DHL confirmat van ser exclosos de 

l’estudi.93,96  

Finalment, en l’assaig pivotal amb glofitamab en pacients amb LDCBG amb recaiguda, es van incloure 

20 pacients (13 %) amb DHL amb una TRC del 20 %. En l’assaig amb epcoritamab, també es van 

incloure 13 pacients amb DHL, tot i que no es van reportar dades d’eficàcia específiques per a aquest 

subgrup de pacients.106-107  

Donat el pronòstic desfavorable d’aquests pacients amb les estratègies de tractament convencionals, 

es recomana considerar-los com a candidats a assaigs clínics sempre que sigui possible.  

 

 

 

Recomanacions 

- Tenint en compte el pronòstic desfavorable dels pacients amb limfoma de doble 

reordenament, es recomana incloure'ls en assaigs clínics, sempre que sigui possible. 

- En un context assistencial, es recomana el tractament amb immunoquimioteràpia 

basada en pautes intensives com DA-R-EPOCH o, en pacients menors de 55 anys, altres 

règims intensius com els utilitzats en el tractament del limfoma de Burkitt, en comptes 

de R-CHOP (Nivell d’evidència IVB). 

- No hi ha dades que hagin demostrat el benefici de la consolidació amb TPH autòleg en 

primera línia en pacients que hagin assolit una RC (Nivell d’evidència IVB). 

- A causa de la freqüència elevada d'infiltració o recaiguda al SNC, es recomana 

administrar profilaxi del SNC (vegeu l’Apartat D.1 Profilaxi de la infiltració del SNC) (Nivell 

d’evidència IIB). 
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E.4 Síndromes linfoproliferatives posttrasplantament 

Les síndromes limfoproliferatives posttrasplantament (SLPT) constitueixen una de les complicacions 

més greus que poden afectar els pacients sotmesos a un trasplantament d'òrgan sòlid o a un TPH 

al·logènic, amb una incidència global que oscil·la entre l'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 (amb una incidència més elevada en el TPH 

haploidèntics i en els trasplantaments multiviscerals o de cor i pulmó), l'edat del pacient (més 

freqüent en pacients joves) i la primoinfecció per VEB.  

En el 80 % dels pacients amb SLPT es detecta la presència del VEB en els limfòcits proliferants. La 

immunosupressió emprada per evitar el rebuig fa que els limfòcits T no controlin de forma adequada 

la proliferació dels limfòcits B infectats per VEB, la qual cosa augmenta la possibilitat d'errors en el 

reordenament gènic, l'activació d'oncogens o la inactivació de  gens supressors, tot afavorint així el 

desenvolupament d’un limfoma. 

En la classificació de les SLPT de l'OMS, aquestes es reconeixen com una entitat clinicopatològica 

específica, i se'n descriuen tres tipus: les lesions primerenques, com la hiperplàsia plasmacítica 

reactiva, que acostumen a ser policlonals; les SLPT polimorfes; i les SLPT monomorfes, similars als 

limfomes convencionals i que acostumen a ser monoclonals. La majoria de les SLPT monomorfes 

corresponen a limfomes difusos de cèl·lules B grans, tot i que també s'han descrit casos de 

limfomes T i limfomes de Hodgkin.239 

Aproximadament, la meitat de les SLPT apareixen durant el primer any del trasplantament. Aquests 

casos s'associen amb més freqüència a la presència del VEB en els limfòcits i molts d'ells són 

policlonals. Alguns d'aquests pacients presenten una síndrome mononucleòsica, amb febre i 

adenopaties, mentre que d'altres manifesten un quadre de disfunció de l'òrgan trasplantat per 

afectació de l'empelt. En canvi, els casos d'aparició tardana es presenten de forma similar a un 

limfoma clàssic, tot i que amb més freqüència mostren afectació extranodal, especialment a nivell 

gastrointestinal. 

El diagnòstic de les SLPT s'ha de realitzar preferentment mitjançant biòpsia d'una adenopatia o 

d'altres teixits afectats. En els casos en què la biòpsia no es pugui dur a terme a causa del mal estat 

general del pacient, el diagnòstic es pot considerar de manera presumpta en presència de càrrega 

elevada del VEB i de troballes compatibles a la PET-TC. Es recomana  fer l’estadiatge de les SLPT 

mitjançant PET-TC, ja que es tracta d'una patologia caracteritzada per una alta avidesa per la glucosa. 

Quan es sospita d’una SLPT, la primera mesura que s'ha d'adoptar és la reducció del tractament  

immunosupressor, sense comprometre la viabilitat de l'empelt.240 Aquesta estratègia permet 

aconseguir entre un 20 % i un 50 % de respostes, especialment en els casos de SLPT de tipus polimorfa. 

Les SLPT localitzades es poden erradicar mitjançant resecció quirúrgica o radioteràpia. En el cas de 

les SLPT disseminades en què la reducció de la immunosupressió no resulta efectiva, el tractament 

d'elecció no està clarament establert. Les quimioteràpies habituals emprades en altres tipus de 

limfomes són massa tòxiques en aquests pacients i s’associen a una supervivència baixa (30 % als 

cinc anys).241  
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El tractament amb rituximab en monoteràpia en els casos amb expressió de CD20 ha demostrat 

eficàcia amb una toxicitat reduïda. En un assaig de Fase II, en què es van administrar quatre o vuit 

dosis de rituximab a dosi estàndard, es van aconseguir respostes completes del 60 % dels pacients. 

Els pacients que no van aconseguir una resposta es van tractar amb R-CHOP o règims similars. La 

SG en aquest assaig va ser del 47 % als dos anys.242  

En un altre assaig de Fase II, els pacients van rebre quatre dosis de rituximab seguides de quatre cicles 

de R-CHOP, i es van aconseguir respostes completes del 68 % dels casos, amb una mediana de 

supervivència de 6,6 anys.243  

Aproximadament el 85 % de les SLPT expressen CD30, motiu pel qual s’han publicat dades sobre el 

tractament amb brentuximab vedotin, un anticòs monoclonal anti-CD30 conjugat amb 

monometilauristatina. En un assaig de Fase I/II, es va utilitzar brentuximab en combinació amb 

rituximab en 20 pacients, i es van aconseguir respostes en el 75 % dels casos, amb una TRC del 60 %. 

No obstant això, es va observar una toxicitat elevada, amb neutropènia de grau 3-4 en el 40 % dels 

pacients i infeccions en el 25 %.244 Actualment no es disposa de dades de seguiment a llarg termini, 

i per tant, de moment, no es recomana aquesta combinació de tractament. El brentuximab vedotin 

es podria considerar en monoteràpia en pacients que expressin CD30 i que no disposin d’altres 

alternatives terapèutiques viables. 

S'ha publicat un altre assaig en què s’utilitzava la infusió de limfòcits T citotòxics al·logènics 

específics contra el VEB en pacients que havien fracassat amb altres tractaments i es va obtenir una 

TRC del 45 %.245-246 Aquests resultats són molt prometedors, però aquesta estratègia no és aplicable a 

tots els centres, ja que requereix d’una infraestructura especialitzada per preparar la infusió de 

limfòcits T específics.  

El tabelecleucel és un producte cel·lular format per limfòcits T dirigits contra limfòcits infectats pel 

VEB. Aquests limfòcits es conserven en bancs de sang i es classifiquen segons el tipus d’antigen 

leucocitari humà, la qual cosa permet seleccionar els més compatibles per a cada pacient sense 

necessitat de preparar-los de manera individualitzada. Actualment, s’estan reclutant pacients en 

l’assaig clínic ALLELE, que avalua el tractament amb tabelecleucel en pacients amb SLPT associada 

a VEB, després d’un trasplantament d’òrgan sòlid o TPH, i que han fracassat al tractament amb 

rituximab o amb rituximab i quimioteràpia (ClinicalTrials.gov; NCT03394365).247 S’han presentat 

resultats preliminars molt prometedors, motiu pel qual l’EMA n’ha aprovat l’ús per al tractament de 

pacients amb SLPT associada al VEB positiu r/r després de com a mínim una línia de                   

tractament.248-249 Actualment està exclòs del finançament per part del Sistema Nacional de Salut 

espanyol. 

La teràpia amb cèl·lules CAR-T també s’ha utilitzat en el context de les SLPT. A priori, les cèl·lules 

CAR-T podrien, d’una banda, incrementar el risc de rebuig, ja que consisteixen en la infusió de 

limfòcits T citotòxics; o, d’altra banda, podrien ser poc eficaces, atès que els pacients es troben sota 

tractament immunosupressor pel trasplantament, fet que podria inhibir l’activitat citotòxica de les 

pròpies cèl·lules CAR-T. S’han publicat resultats sobre l’ús de la teràpia CAR-T en sèries de pacients 

amb resultats contradictoris, i per aquest motiu, actualment es considera una teràpia experimental 

en aquest context.250-251 

En pacients sotmesos a trasplantament amb alt risc de desenvolupar SLPT, com ara pacients 

sotmesos a un TPH haploidèntic, un trasplantament multivisceral o de cor i pulmó, així com pacients 

seronegatius per al VEB abans del TPH, es recomana un seguiment setmanal de la càrrega viral del 

VEB durant els primers sis mesos posteriors al tractament, amb l’objectiu de poder iniciar un 
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tractament anticipatori si fos necessari.  

Actualment, no existeix un llindar estandarditzat a partir del qual s'hagi d'iniciar el tractament. 

Alguns autors el recomanen amb més de 1.000 còpies, d'altres amb més de 10.000 o fins i tot més de 

40.000 còpies. En els casos en què la càrrega viral vagi en augment, i segons els llindars que es 

considerin significatius a escala local, es pot dur a terme un tractament anticipatori amb reducció de 

la immunosupressió i administració setmanal amb rituximab d'una a quatre dosis, en funció de 

l'evolució de la càrrega viral, fet que pot prevenir el desenvolupament de la SLPT en un percentatge 

molt elevat de casos.252-253  

 

 

Recomanacions 

- Davant la sospita d’una SLPT, la primera mesura que s'ha d'adoptar és la reducció del 

tractament immunosupresor, sense comprometre la viabilitat de l'empelt (Nivell 

d’evidència IVB). 

- En les SLPT localitzades es poden erradicar mitjançant resecció quirúrgica o radioteràpia. 

- En les SLPT disseminades CD20 positives que no responen a la reducció de la 

immunosupressió, cal començar el tractament amb rituximab setmanal (de 4-8 dosis). 

Si no s'aconsegueix una resposta completa, cal continuar amb 3-4 cicles de R-CHOP 

(Nivell d’evidència IIB). 

- En pacients sotmesos a trasplantament amb alt risc de desenvolupar una SLPT s'ha de 

fer un seguiment setmanal de la càrrega del VEB durant, com a mínim, els primers sis 

mesos després del trasplantament. Si s’observa un augment progressiu de la càrrega i 

aquesta assoleix un llindar clínicament significatiu, es recomana iniciar un tractament 

anticipatori amb reducció de la immunosupressió i d’1 a 4 dosis de rituximab, segons la 

resposta de la càrrega viral (Nivell d’evidència IIC). 
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E.5 Tractament del LDCBG en pacients amb infecció pel VIH i en 

altres situacions  d’immunodepressió 

 

E.5.1  LDCBG en pacients amb infecció pel VIH 
 

El LDCBG és una neoplàsia definitòria de sida i la segona més freqüent en pacients amb infecció pel 

virus de la immunodeficiència humana. De la mateixa manera que en la població immunocompetent, 

el LDCBG és el  limfoma més freqüent en els pacients amb el VIH, tot i que des de la introducció 

generalitzada del tractament antiretroviral (TAR), s'ha observat una disminució de la seva 

incidència.254 Les maniobres diagnòstiques i d'estadiatge en aquests pacients han de ser les mateixes 

que en els pacients sense infecció pel VIH. En el moment del diagnòstic, aquests pacients acostumen 

a presentar la malaltia en estadi avançat, amb presència de símptomes B (amb més freqüència que 

en la població general) i afectació extraganglionar (especialment a nivell de la medul·la òssia). 

El pronòstic dels pacients amb LDCBG abans de la introducció del TAR era desfavorable, amb una 

mediana de la supervivència de 2-13 mesos. Els principals factors pronòstics estaven relacionats amb 

característiques dels pacients (com l’edat i el consum de drogues per via parenteral), amb la infecció 

pel VIH (com la presència prèvia de sida o un recompte baix de limfòcits CD4) i amb característiques 

del limfoma (com nivells elevats de LDH sèrica, estadi  clínic i afectació extraganglionar).255–257 Des de 

la introducció del TAR, concretament des de la introducció del TAR de gran activitat, la supervivència 

dels pacients amb LDCBG és comparable a la dels pacients sense infecció pel VIH. El pronòstic depèn 

principalment de les característiques del limfoma, i no tant de la infecció pel VIH.258-259 

Abans de la disponibilitat del TAR, el tractament amb dosis estàndard de quimioteràpia resultava 

excessivament tòxic. La introducció del TAR ha permès un millor control de la infecció pel VIH, així 

com una millora en la reconstitució immune. A més, la introducció de factors de creixement 

hematopoètic, com el G-CSF, ha facilitat l'administració de pautes mielotòxiques amb resultats 

clínics equiparables als dels pacients sense infecció per VIH.258,259 Actualment, no hi ha dubte que 

l’addició de rituximab a la quimioteràpia tipus CHOP millora la supervivència. En una anàlisi 

retrospectiva de 1.546 pacients amb limfoma B agressiu associat a VIH (el 84 % dels quals presentaven 

LDCBG), la combinació de rituximab amb quimioteràpia es va associar a una taxa superior de 

respostes, així com a una millor SLP i SG (HR = 0,1; p < 0,0001). Tanmateix, cal extremar la precaució 

en els pacients amb un recompte de CD4 < 50 cèl·lules/µl, ja que el rituximab pot augmentar el risc 

d’infeccions.260  

L'administració del TAR ha demostrat una millora tant de la resposta al tractament com en la 

supervivència dels pacients amb VIH. Tot i això, és fonamental que el maneig d’aquests pacients sigui 

multidisciplinari, amb la participació d'especialistes en la infecció per VIH, per tal de seleccionar 

pautes de TAR que no suposin un increment de la toxicitat ni interfereixin amb el tractament 

oncològic.261-262 

Un altre aspecte controvertit ha estat l'administració o no de profilaxi davant la possible infiltració 

neuromeníngea, ja  que abans de l’ús generalitzat del TAR alguns estudis suggerien una incidència 

més elevada d'infiltració al SNC, en comparació amb els pacients sense infecció pel VIH.263 Aquesta 

major incidència podria estar relacionada amb la presentació més freqüent en estadis avançats o 

amb altres factors de risc coneguts.264 En aquest sentit, un estudi espanyol va demostrar una reducció 

significativa de la infiltració al SNC en pacients que rebien TAR de gran activitat, en comparació amb 

aquells pacients que no en rebien (0/30 vs. 12/8; p = 0,023).265 D’acord amb aquests resultats, un  
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consens publicat per autors espanyols recomana que la profilaxi de la recaiguda al SNC es faci seguint 

els mateixos criteris que en els pacients immunocompetents.266 

Pel que fa a les recaigudes, diversos estudis  han assenyalat que és factible i eficaç seguir una 

estratègia similar a la utilitzada en pacients sense infecció pel VIH, basada en pautes de 

quimioteràpia intensiva i consolidació amb TPH autòleg en pacients que han respost al tractament, 

amb resultats comparables als dels pacients immunocompetents.267–270 Aquesta evidència ha estat 

recolzada per un assaig de Fase II  i per dos estudis retrospectius de l'European Group for Blood and 

Marrow Transplantation (EBMT).271-273  

D’altra banda, comença a haver-hi evidència emergent sobre l’eficàcia i la seguretat de noves 

estratègies terapèutiques, com ara la immunoteràpia i la teràpia cel·lular, també en pacients amb 

VIH. Tot i que en aquest col·lectiu les dades encara són limitades, ja que la infecció pel VIH ha estat 

històricament un criteri d’exclusió en la majoria dels assaigs clínics, ja s’han publicat casos tractats 

amb CAR-T que han obtingut resultats similars als dels pacients sense infecció.274   

 

Recomanacions 

- Es recomana seguir les mateixes pautes d’immunoquimioteràpia que en els pacients 

sense infecció pel VIH (Nivell  d'evidència IB). 

- Es recomana TAR i garantir un maneig multidisciplinari del pacient per tal de definir 

la pauta òptima del TAR (Nivell d'evidència IIB). 

- Es recomana la profilaxi de la infiltració del SNC en presència dels mateixos factors de 

risc establerts per a pacients immunocompetents (vegeu l’Apartat D.1 Profilaxis de la 

infiltració del SNC) (Nivell d'evidència IIC). 

- En pacients amb recaiguda quimiosensible, es recomana administrar tractaments de 

rescat similars als utilitzats en pacients immunocompetents, seguits de consolidació 

amb TPH autòleg (Nivell d'evidència IIA). 
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E.6  Localitzacions immunoprivilegiades 
 

E.6.1 Tractament del LDCBG amb presentació testicular 

El LDCBG testicular es presenta habitualment en estadi localitzat com una massa testicular 

unilateral, tot i que pot haver-hi afectació bilateral en aproximadament un 10 % dels casos. El seu 

comportament clínic és agressiu, amb tendència a disseminar-se a localitzacions extraganglionars. 

És necessari realitzar una orquiectomia amb finalitat diagnòstica i terapèutica, seguida de R-CHOP 

durant 6 cicles, tractament intratecal (de 4 a 6 dosis) i dues infusions de MTX IV al final del 

tractament, com a profilaxi de l’afectació secundària del SNC. Posteriorment, s’ha d’administrar 

radioteràpia escrotal i profilàctica en el testicle contralateral (25–30 Gy).275 

Amb aquesta estratègia s’aconsegueix una SLP als 5 anys al voltant del 75 %.129 (vegeu l’Apartat D.1 

Profilaxi de la infiltració del SNC). 

 

E.6.2 Tractament del LDCBG amb presentació vitreoretinal 

Aquest tipus de limfoma està inclòs en la darrera classificació de l’OMS dins del grup dels limfomes 

primaris de localitzacions immunoprivilegiades, ja que comparteix característiques 

immunofenotípiques i moleculars amb altres entitats d’aquest grup, com el limfoma del SNC i el 

limfoma testicular.217 El pronòstic està condicionat pel risc elevat d’infiltració al SNC durant 

l’evolució, que afecta entre un 56 % i un 90 % dels pacients als 30 mesos.276 

No hi ha un consens establert sobre el tractament, ja que cap estratègia terapèutica ha demostrat 

prevenir de manera efectiva la recaiguda al SNC. L’aproximació terapèutica recomanada en casos de 

limfoma primari vitreoretinal sense afectació del SNC i amb presentació unilateral és la teràpia local 

intravítria amb metotrexat i/o rituximab. En casos d’afectació ocular bilateral, es planteja un 

tractament sistèmic basat en metotrexat a dosis altes, juntament amb un tractament local intravitri. 

En pacients amb afectació inicial del SNC, es recomana un maneig equivalent al dels limfomes 

primaris del SNC, i en cas de recaiguda amb afectació del SNC, es pot considerar el tractament de 

rescat amb TPH autòleg.276-277  

D’altra banda, en pacients amb mal estat general, i quan les cèl·lules tumorals són positives per la 

mutació MYD88 L265P, alguns estudis de Fase II donen suport a l’ús d’ibrutinib com a teràpia 

sistèmica, en combinació amb el tractament local.278 
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E.7 Tractament del LDCBG amb presentació cutània tipus cama 

El LDCBG amb presentació cutània tipus cama representa menys del 5 % de tots els limfomes cutanis 

primaris i entre un 10 % i un 20 % dels limfomes de cèl·lules B primaris cutanis.279 És una malaltia 

agressiva i de creixement ràpid que afecta habitualment a pacients d’edat avançada. El tractament 

més habitual és la quimioteràpia tipus R-CHOP durant 6 cicles, de manera similar al tractament 

estàndard del LDCBG avançat.280-281(p300),282–285 

L’experiència acumulada, basada en dades retrospectives, mostra que la taxa de resposta amb 

esquemes tipus R-CHOP és del 80 % al 90 %, però que aproximadament el 50 % dels pacients pateixen 

recaigudes durant els primers 24 mesos.280,281,284–286 La SG als cinc anys se situa entre el 50 % i el 

55 %.280-281,284–286 

E.8 Tractament del LDCBG amb presentació intravascular 

El LDCBg amb presentació intravascular és un limfoma B extranodal poc freqüent, caracteritzat per 

un creixement selectiu dins la llum dels vasos sanguinis, especialment capil·lars i vasos de mida 

intermèdia, amb preservació habitualment de les grans venes i artèries. Tot i que el SNC és l’òrgan 

afectat amb més freqüència, sovint el diagnòstic es pot assolir mitjançant biòpsia de teixits més 

accessibles, com la pell o la medul·la òssia, o bé guiat mitjançant PET-TC. 

El curs clínic és agressiu i la supervivència acostuma a ser limitada, fet que pot estar relacionat amb 

el retard en el diagnòstic i el deteriorament clínic progressiu del pacient. La variant cutània sembla 

associar-se a un pronòstic més favorable. 

En un estudi publicat l’any 2020 amb 182 casos confirmats per biòpsia, es van reportar taxes de SG a 

l’any i als tres anys del 42,3 % i 11,5 %, respectivament. Tant la SG com la SLP van ser 

significativament millors en els pacients que van rebre tractaments amb rituximab.287 

L’esquema més utilitzat és el R-CHOP, en alguns casos associat a teràpia dirigida al SNC, com el 

metotrexat. 

E.9 Tractament del LDCBG amb presentació en cavitats 

EL LDCBG amb presentació en cavitats és una neoplàsia de cèl·lules B grans associada al virus de 

l’herpes humà tipus 8 (VHH-8), que es presenta habitualment en forma de vessament en cavitats 

(pleural, pericàrdic o peritoneal). Afecta predominantment homes, i fins a dues terceres parts dels 

casos es produeixen en pacients amb VIH o altres estats d’immunosupressió. El pronòstic és 

desfavorable i no existeix un tractament estàndard de primera línia. Els règims terapèutics 

recomanats inclouen CHOP o DA-EPOCH, combinats amb tractament antiretroviral en els casos 

associats a la sida.288 No obstant això, els resultats obtinguts fins ara han estat limitats, i s’estan 

explorant noves estratègies terapèutiques, com la teràpia CAR-T i tractaments dirigits a dianes 

moleculars específiques. 

És important diferenciar aquest tipus de limfoma d’una nova entitat inclosa en la darrera revisió de 

l’OMS: el limfoma de cèl·lules B grans associat a sobrecàrrega de líquids, no relacionat ni amb el     

VHH-8 ni amb el virus del sarcoma de Kaposi (VHKS), que també es presenta en cavitats, afecta 

principalment a pacients d’edat avançada i acostuma a tenir un pronòstic més favorable.  
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Annex I. Esquemes de tractaments 

  

Règim Fàrmacs i dosificació Freqüència 

R-CHOP 

Rituximab 375 mg/m2;                                                                 

Ciclofosfamida 750 mg/m2;                                                          

Doxorubicina 50 mg/m2;                                                                      

Vincristina 1,4 mg/m2
 
(màx. 2 mg), dia 1;                                             

Prednisona 100 mg, dies 1-5. 

Cada 21 dies 

Pola-R-CHP 

Polatuzumab vedotina 1,8 mg/Kg;                                                       

Rituximab 375 mg/m2;                                                                    

Ciclofosfamida 750 mg/m2;                                                             

Doxorubicina 50 mg/m2, dia 1;                                                            

Prednisona 100 mg, dies 1-5. 

Rituximab 375 mg/m2, dia 1 (monoteràpia). 

Cada 21 dies 

x 6 cicles 

 

 

 

x 2 cicles 

R-mini-CHOP 

Rituximab 375 mg/m2;  

Ciclofosfamida 400 mg/m2;  

Doxorubicina 25 mg/m2;  

Vincristina 1 mg, dia 1;  

Prednisona 70 mg, dies 1-5. 

Cada 21 dies 

R-COP 

Rituximab 375 mg/m2;  

Ciclofosfamida 750 mg/m2;  

Vincristina 1,4 mg/m2 (màx. 2 mg) (dia 1);  

Prednisona 100 mg, dies 1-5. 

Cada 21 dies 

R-CHOP-LIP 

Rituximab 375 mg/m2;  

Ciclofosfamida 750 mg/m2;  

Doxorubicina liposomal 50 mg/m2;                                                             

Vincristina 1,4 mg/m2 (màx. 2 mg), dia 1;                                           

prednisona 100 mg, dies 1-5. 

Cada 21 dies 

R-GEMOX 

Rituximab 375 mg/m2;  

Gemcitabina 1.000 mg/m2;  

Oxaliplatí 100 mg/m2, dia 1. 
Cada 14 dies 

R-GDP 

Rituximab 375 mg/m2, dia 1;  

Gemcitabina 1.000 mg/m2, dia 1 i 8;  

Cisplatino 75 mg/m2, dia 1;  

Dexametasona 40 mg, dies 1-4. 

Cada 21 dies 

R-DHAP 

Rituximab 375 mg/m2, dia 1;  

Cisplatí 100 mg/m2, dia 1 en PVC 24 h;  

Citarabina 2.000 mg/m2/12 h*, dia 2;  

Dexametasona 40 mg, dies 1-4. 

 

*Valoreu ajustar dosi de citarabina a 1.000 mg/m2 en pacients de més 

de 65 anys 

Cada 21 dies 

R-ESHAP 

Rituximab 375 mg/m2, dia 1;  

Etopòsid 40 mg/m2, dies 1-4;  

Cisplatí 25 mg/m2, dies 1-4 en PVC 24 h;  

Citarabina 2.000 mg/m2
 
*,  dia 5;  

Metilprednisolona 250 a 500 mg, dies 1-4. 

 

*Valoreu ajustar dosi de citarabina a 1.000 mg/m2 en pacients de 

més de 65 anys. 

Cada 21-28 dies 
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Annex I. Esquemes de tractaments 

Règim Fàrmacs i dosificació Freqüència 

R-ICE 

Rituximab 375 mg/m2, dia 1;  

Carboplatí 5AUC, dia 2; 

Etopòsid 100 mg/m2, dies 1-3;  

Ifosfamida 5.000 mg/m2, dia 2 en PVC 24 h. 

Cada 21 dies 

BEAM 

Carmustina 300 mg/m2, dia -6;  

Etopòsid 200 mg/m2, dies -5 a -2;  

Citarabina 200 mg/m2/12 h, dies -5 a -2;  

Melfalan 140 mg/m2, dia -1. 

 

R-BENDA 

Rituximab 375 mg/m2, dia 1;  

Bendamustina 90 mg/m2, dies 1-2. Cada 28 dies 

POLA-R-BENDA 

Rituximab 375 mg/m2, dia 1;  

Bendamustina 90 mg/m2, dies 1 i 2;  

Polatuzumab vedotina 1,8 mg/Kg, dia 1. 

Cada 21 dies 

 x 6 cicles 

TAFASITAMAB- 

LENALIDOMIDA 

(Tafa-Len) 

Cicle 1: tafasitamab 12 mg/Kg, dia 1, 4, 8, 15 i 22.                                       

Cicles 2 i 3: tafasitamab 12 mg/Kg, dia 1, 8, 15 i 22.                                 

Cicle 4 i següents: tafasitamab 12 mg/Kg, dia 1 i 15. 

 

Lenalidomia 25 mg/dia, dies 1-21. 

Cada 28 dies 

 

 

Màxim 12 cicles 

de lenalidomida 

GLOFITAMAB 

Cicle 1: obinutuzumab 1.000 mg, dia 1;  

Glofitamab 2,5 mg, dia 8;  

Glofitamab 10 mg, dia 15.  

Cicle 2 i següents: glofitamab 30 mg, dia 1. 

 

Cada 21 dies         

x 12 cicles 

EPCORITAMAB 

Cicle 1: 0,16 mg, dia 1; 0,8 mg, dia 8; 48 mg, dies 15 i 22.  

Cicles 2 i 3: 48 mg/setmanal, dies 1,8,15 i 22. 

Cicles 4 a 9: 48 mg/quinzenal, dies 1 i 15. 

Cicles 10 i següents: 48 mg/mensual, dia 1. 

 

Cada 28 dies 

LONCASTUXIMAB   

TESIRINA 

Cicles 1 i 2: 0,15 mg/Kg, dia 1. 

Cicles 3 i següents: 0,075 mg/Kg, dia 1.  Cada 21 dies 

MTX a dosis altes MTX 3.000 mg/m2 (vegeu l’Annex II).  

MATRix 

Rituximab 375 mg/m2, dia 0;  

Metotrexat 3,5 g/m2, dia 1;  

Citarabina 2 g/m2/12 hores, dies 2 i 3;  
Tiotepa 30 mg/m2, dia 4.  

 
TRASPLATAMENT DE PROGENITORS HEMATOPOÈTICS 
Mobilització amb 1r-2n cicle de MATRIx                                                        
(2 x 106 cèl·lules CD34, si no s’aconsegueix repetir després del 4t) 
Condicionament dies després del 4t MATRIx: 
Carmustina 400 mg/m2 dia -6 
Tiotepa 5 mg/Kg/dies -5 i -4. 

Cada 21 dies           

x 4 cicles 

 

CONDICIONAMENT 

Carmustina 400 mg/m2, dia -6;  

Tiotepa 5 mg/Kg, dies -5 i -4.   
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IT = intratecal; PVC = perfusió venosa contínua 

 

*Taula de dosificació ajustada a DA-R-EPOCH  

Aquesta taula mostra les dosis ajustades per al règim DA-R-EPOCH, aplicable específicament a tres fàrmacs:            

la doxorubicina, l’etopòsid i la ciclofosfamida. Les dosis varien segons els nivells indicats a la taula. 

 

Fàrmac -2 -1 1 2 3 4 5 6 

Doxorubicina (mg/m²/dia) 10 10 10 12 14,4 17,3 20,7 24,8 

Etopòsid (mg/m²/dia) 50 50 50 60 72 86,4 103,7 124,4 

Ciclofosfamida (mg/m²) 480 600 750 900 1080 1296 1555 1866 

 

  

 
Annex I. Esquemes de tractaments 

Règim Fàrmacs i dosificació Freqüència 

 

R-BAM 

Carmustina 100 mg/m2, dies 1 i 51;                                                   

Metotrexat 3 g/m2, dies 2, 16, 30, 52, 66 i 80;                                 

Citarabina 3 g/m2, dies 3, 17, 31, 53, 67 i 81;  

Rituximab 375 mg/m2, dies 4, 18, 32, 54, 68 i 82. 

 

 

MARIETTA 

MATRix:  

Rituximab 375 mg/m2, dia 0;  

Metotrexat 3,5 g/m2, dia 1; 

Citarabina 2 g/m2/12 hores, dies 2 i 3;  

Tiotepa 30 mg/m2, dia 4; TIT, dia 5. 

 

R-ICE:  

Rituximab 375 mg/m2, dia 1;  

Carboplatí 5AUC, dia 2;  

Etoposid 100 mg/m2, dies 1-3;                                                       

Ifosfamida: 5.000 mg/m2, dies 2 en PVC 24 h; TIT, dia 4. 

Cada 21 dies               

x 3 cicles 

 

 

Cada 21 dies 

x 3 cicles 

*DA-R-EPOCH 

Rituximab 375 mg/m2, dia 1;  

*Doxorubicina 10 mg/m2/dia,  

Vincristina 0,4 mg/m2/dia,                                                                 

*Etopòsid 50 mg/m2/dia (dies 1-4 en PVC de 24 h);                     

*Ciclofosfamida 750 mg/m2, dia 5;  

Prednisona 60 mg/m2/12 h, dies 1-5. 

G-CSF: a partir del dia 6 fins a recuperar el recompte de neutròfils. 

 

*(consulteu la tabla de dosis ajustades més avall) 

 

 

Cada 21 dies         

x 6-8 cicles 

 

Tractament intratecal   

TIT Metotrexat 12 mg + citarabina 30 mg + hidrocortisona 20 mg  

MTX IT Metotrexat 12 mg  
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Annex II – Criteris per a la realització de la profilaxi del SNC 

amb MTX a dosis altes per via intravenosa o amb MTX 

intratecal 
 

1. Pacients candidats a cribratge del líquid cefalorraquidi: punció lumbar amb estudi de citologia i 

citometria, i administració de teràpia intratecal. 

- IPI-SNC 4-6 

- Afectació testicular 

- Afectació renal/suprarenal 

- Afectació mamària 

- Llinatge doble hit  

- Presentació leucèmica 

 

2. Pacients candidats a profilaxi del SNC 

- Afectació renal/suprarenal 

- Afectació mamària 

- LDCG d’alt grau / doble hit amb IPI-SNC 4-6 

- Afectació testicular (consulteu punt 2.3 a continuació). 

2.1 Pacients < 70 anys amb funció renal i hepàtica correcta, sense vessaments: 

- Profilaxi amb MTX a dosis altes IV (3 g/m2) cada 2-3 setmanes x 2 cicles una vegada 

finalitzada la quimioteràpia. 

2.2 Pacients > 70 anys o pacients amb comorbiditats:  

- TIT x 4-6 cicles administrats juntament amb els cicles de tractament sistèmic. 

2.3 Pacients amb limfoma primari testicular: 

- Cal afegir a la profilaxi sistèmica:  

o TIT x 4-6 cicles, administrats amb els cicles de tractament sistèmic. 

o Orquiectomia del testicle afectat i RT contralateral. 
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Annex III. Recomanacions per a l’administració de MTX per 

via intravenosa a altes dosis  
 

1. Funció renal adequada: aclariment de creatinina > 60 mL/min. 

2. Funció hepàtica adequada: AST/ALT o bilirubina total < 2 vegades el límit superior de la 

normalitat. 

3. Absència de vessament pleural, ascites o signes de sobrecàrrega hídrica (edemes a les 

extremitats inferior, etc.).  

Administració de metotrexat 

Dosi de 3 g/m2/IV en perfusió de 4 hores, administrada aproximadament el dia 14 dels cicles 

parells amb R-CHOP (cicles 2, 4 i 6), en règim d'ingrés hospitalari. 

En cas d'immunoquimioteràpia amb DA-R-EPOCH, es recomana: 

- 1 dosi després del cicle 3 (administrada  el dia 14 del cicle). 

- 2 dosis addicionals després del cicle 6 (després de la recuperació hematoperifèrica). 

Modificació de dosi segons la funció renal 

Aclariment creatinina (mL/min) Dosi MTX 

≥ 100 100 % 

85-100 85 % 

60-85 60 % 

< 60 No s'ha d'administrar 

Després de l’administració de MTX IV, cal administrar suport amb filgrastim a 5 mcg/Kg/24 h. 

4. Altres mesures complementàries per a la profilaxi amb MTX IV: 

a. Abans del tractament: hemograma, bioquímica i control del pH urinari (el tractament amb 

MTX  no s'ha d'iniciar si el pH urinari no es troba entre 7 i 8,5 en dues determinacions 

consecutives). 

Cal realitzar una hiperhidratació amb 6 L/m2/dia, iniciant 12 hores abans de l’inici de 

l’administració de MTX.  

Aspectes a tenir en compte sobre la hidratació:    

-  Els fluids endovenosos d’hidratació inclouen sèrum fisiològic i bicarbonat. 

- Considereu la ingesta oral de líquids (1.000 – 1.500 mL/dia). 

- En cas de balanç positiu, valoreu l’administració de furosemida 20 mg IV o perfusió de 

manitol al 10 % (150–500 mL/12 h). 
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- En cas d’eliminació insuficient i/o nivells plasmàtics elevats en els controls establerts, 

valoreu incrementar la hidratació a 4.000–4.500 mL/m2/24 h, mantenint un pH                   

urinari > 7. 

- Eviteu sucs àcids (pinya o taronja) i refrescos (especialment de cola), ja que poden 

acidificar l’orina. Es pot oferir aigua carbonatada com a alternativa. 

b. Durant el tractament amb MTX:  

- Control del pH urinari cada 6 hores.  

- Bioquímica diària  (creatinina, electròlits). 

- Control estricte de la diüresi i del balanç hídric cada 12 hores. 

c. Rescats amb àcid folínic: 

- Inici: 24 hores després de l'inici de la infusió de MTX (o 20 hores després d'acabar-la): 

15 mg/m2/EV cada 6 hores.  

- Es mantindran els rescats amb l’àcid folínic fins a obtenir dues determinacions 

consecutives de concentració plasmàtica de MTX < 0,2 µmol/L, excepte en situacions 

d’alt risc o eliminació lenta, en els que es requereix nivells < 0,05 µmol/L.  

- En el cas d’obtenir un nivell < 0,2 µmol/L en la primera determinació, repetiu control 

a les 4-6 h per confirmar. 

- Modifiqueu la dosi de folinat càlcic en funció dels nivells plasmàtics de MTX. 

d. Nivells de metotrexat a partir de les 24 hores de l'inici de la infusió de MTX (o 20 hores 

després d'acabar-la). Continueu practicant controls diaris dels nivells   de MTX fins que 

siguin < 0,2 µmol/L. 

Concentracions de MTX que alerten d’un retard en la seva eliminació 

Indicació Pauta de MTX [MTX] que indica lenta eliminació 

(hores des de l’inici de la infusió) 

LPSNC 3 mg/m2 en 4 hores 4 h > 500 µM/L 

24 h > 5 µM/L* 

42 h > 1 µM/L 

66 h > 0,1 µM/L 

*[MTX] que obliga a un increment del rescat 

e. Medicació complementària: profilaxi antiemètica segons el protocol del centre. 

f. Eviteu la medicació concomitant que pugui interaccionar amb el MTX (tant per 

desplaçament proteic o per alteració de l’eliminació hepàtica o renal): cotrimoxazol, AINE, 

inhibidors de la bomba de protons (pantoprazol, omeprazol, etc.) i derivats de penicil·lines. 
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Annex IV. Proposta d’indicadors per avaluar el seguiment 

dels resultats 
 

A partir de la data inicial d’aplicació de la ICO-ICSPraxi per al tractament mèdic i amb irradiació del 

limfoma difús de cèl·lules B grans, s’estableixen els següents indicadors de qualitat. 

Es recomana que l’avaluació i el seguiment d’aquests indicadors els duguin a terme membres 

responsables de l’elaboració d’aquesta ICO-ICSPraxi, amb la col·laboració complementària que es 

consideri necessària en cada cas (gestor/a de dades clíniques, comitè d’avaluació extern, etc.). 

Indicadors de resultat  

Valoració dels resultats clínics en els pacients diagnosticats de LDCBG i tractats segons les 

recomanacions de la ICO-ICSPraxi, a partir dels paràmetres següents: 

- Nombre i percentatge de pacients tractats d’acord amb les recomanacions de la ICO-ICSPraxi. 

Aquesta avaluació hauria de ser realitzada per un comitè d’avaluació extern, independent tant 

dels professionals responsables del tractament i del seguiment d’aquests pacients, com dels 

implicats en l’elaboració i la aprovació d’aquesta Guia. 

- TRC, TRP o TRG. 

- Percentatge de pacients amb malaltia refractària. 

- SLM, SLP i SG. 

Es considera necessari dur a terme una revisió i actualització periòdiques de les recomanacions 

incloses en aquesta ICO-ICSPraxi, amb una periodicitat de tres anys o sempre que es disposi de nova 

evidència científica que impliqui un canvi en la pràctica clínica habitual. Aquesta tasca hauria de 

recaure en els mateixos responsables de l’elaboració de la Guia, i s’hauria de dur a terme seguint els 

criteris metodològics emprats durant la seva creació. 
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	A.
	A.
	 
	Introducció
	 

	El 
	El 
	limfoma
	 
	difús 
	de 
	cèl·lules B
	 
	gran
	s
	 
	(
	LDCB
	G
	)
	, 
	amb 
	una 
	incidència
	 
	anual de 150
	.
	000 casos 
	al
	 
	món
	, 
	representa
	 
	gairebé
	 
	el 30
	 
	% dels casos de 
	limfoma
	 
	no Hodgkin (
	LNH
	)
	.
	2
	 
	Els pacients poden
	 
	presentar 
	limfadenopaties
	 
	progressives
	, 
	malaltia 
	extranodal o 
	ambdues 
	manifestacions, 
	i
	 
	poden 
	requerir 
	tractament
	. 
	Tot i que 
	la 
	majoria
	 
	són diagnosticats 
	en 
	estadi
	 
	avançat
	,
	 
	més 
	del 60
	 
	% 
	es curen amb
	 
	i
	m
	munoquimioter
	à
	pia (
	IQT
	)
	 
	basada en l’esquema
	 
	R
	-
	CHOP
	 
	(rituximab, ciclofosfamida, doxorubicina, 
	vincristina 
	i 
	prednisona)
	.
	 
	Els pacients refractaris o 
	amb
	 
	recaiguda precoç amb aquest
	 
	esquema 
	terapèutic
	 
	presenten
	, en general,
	 
	un
	 
	pron
	ò
	stic 
	desfavorable
	, 
	tot i que
	 
	alguns 
	poden 
	assolir
	 
	respostes
	 
	duradores o 
	fins i tot 
	curac
	ió
	 
	mitjançant línies terapèutiques posteriors
	.
	 

	Els avenços en el coneixement de l’
	Els avenços en el coneixement de l’
	epidemiolog
	i
	a, 
	els factors pronòstics i l’heterogeneïtat
	 
	biol
	ò
	gica 
	han 
	permès una
	 
	reclassificació
	 
	de la 
	malaltia i
	 
	han impulsat el 
	desenvolupa
	ment de
	 
	nous 
	tractaments
	.
	 

	Per a 
	Per a 
	un 
	diagnòstic
	 
	correcte
	, és necessari
	 
	un examen 
	detallat
	 
	d’una
	 
	mostra
	,
	 
	preferiblement
	 
	obtinguda 
	mitjançant
	 
	biòpsia
	 
	per excisió 
	(
	o, 
	si
	 
	no
	 
	és possible
	, 
	mitjançant una 
	core
	-
	bi
	ò
	psia), 
	avaluada
	 
	per
	 
	un hematopat
	ò
	l
	eg
	 
	expert. 
	 

	A més 
	A més 
	de l
	e
	s 
	característiques 
	morfol
	ò
	gi
	ques
	, 
	per 
	tal d’aconseguir
	 
	una 
	classificació
	 
	precisa
	, cal dur a 
	terme proves
	 
	addicionals
	, com ara
	 
	IH
	Q
	,
	 
	citometria
	 
	de 
	flux
	,
	 
	hibridació
	 
	in situ
	 
	per 
	fluoresc
	ència
	 
	(
	FISH
	)
	 
	i biologia
	 
	molecular
	.
	 

	L’any 
	L’any 
	2022 
	es van 
	actualitzar tant
	 
	la classificació
	 
	de l
	’
	Organi
	t
	zació Mundial de la 
	Salut 
	(
	OMS
	)
	 
	com la
	 
	nova 
	International Consensus 
	Classification
	 
	(
	ICC
	)
	, 
	sent
	 
	el 
	limfoma difús de cèl·lules B grans no 
	especificat (
	LDCBG
	-
	NOS, per les seves 
	sigles en anglès)
	 
	la 
	entitat més freqüent
	.
	 

	Característiques
	Característiques
	 
	patològi
	ques
	 
	i classificació molecular
	 

	El 
	El 
	diagnòstic
	 
	del 
	LDCBG 
	es basa
	 
	en 
	l’
	examen 
	detallat 
	del 
	teixit 
	tumoral, 
	preferentment
	 
	aconseguit 
	mitjançant biòpsia
	 
	per excisió 
	i valorat per 
	un 
	hematopat
	ò
	l
	eg
	 
	expert
	.
	3
	 

	L’anàlisi del 
	L’anàlisi del 
	perfil 
	d’expressió gènica 
	ha
	 
	permès
	 
	distingir
	 
	dos
	 
	subtip
	u
	s 
	moleculars
	 
	de 
	LDCBG
	:
	 
	centr
	e 
	germinal 
	de cèl·lula B 
	(
	CGB
	) 
	i 
	cèl·lula B activada
	 
	(
	CBA
	)
	. Tanmateix, entre un 10 % i un  1
	5
	 
	% 
	dels 
	casos romanen 
	no classificables
	 
	i
	 
	deriv
	e
	n de 
	diferents
	 
	estats 
	de 
	diferenciació
	 
	limfoide
	 
	(
	és a dir, de la 
	cèl·lula
	 
	d
	’
	origen)
	,
	 
	amb mecanisme
	s
	 
	oncog
	è
	nics 
	subjacents 
	diferenciats. En aquest context,
	 
	el fenotip 
	activat presenta 
	habitualment un 
	pron
	ò
	stic
	 
	desfavorable
	.
	4
	-
	6
	 
	 

	Donat
	Donat
	 
	que 
	aquests estudis moleculars no es realitzen habitualment 
	en
	 
	la 
	pràctica
	 
	clínica habitual
	,
	 
	s’han 
	desenvolupat
	 
	algorismes
	 
	basats 
	en IHQ, com
	 
	el classificador de
	 
	Hans, 
	que permet
	en
	 
	una 
	aproximació diagnòstica diferenciant 
	en
	tre 
	CG
	B
	 
	i
	 
	no CG
	B
	 
	(
	incloent
	-
	hi
	 
	la CBA
	).
	 

	Més enllà de la
	Més enllà de la
	 
	heterogeneïtat
	 
	molecular, 
	mitjançant
	 
	FISH 
	es poden
	 
	identificar
	 
	reordenaments 
	genètics
	 
	recurrents
	 
	de rellevància clínica
	. El 
	reordenament 
	de 
	MYC
	 
	es detecta
	 
	en 
	aproximadament 
	un 12
	 
	% 
	dels casos
	, 
	i
	 
	es pot presentar de forma
	 
	concurrent
	 
	amb 
	el reordenament de 
	BCL2
	, 
	BCL6
	, 
	o 
	amb
	dó
	s
	,
	 
	en un 4
	-
	8
	 
	% 
	dels casos 
	(la 
	majoria
	 
	dels quals
	 
	corresponen
	 
	al
	 
	subtip
	us
	 
	CG
	B
	). 
	Aquest
	es 
	alteracions genètiques 
	s’associen a un pronòstic
	 
	desfavorable
	 
	amb
	 
	tractament de tipus
	 
	R
	-
	CHOP
	.
	7
	-
	8
	 

	 
	 

	 
	 

	No obstant això
	No obstant això
	, la sobreexpres
	s
	ió de 
	proteïnes
	 
	mesurada 
	per
	 
	IHQ 
	é
	s 
	més
	 
	freqüent:
	 
	s’observa
	 
	sobreexpressió 
	de 
	MYC
	 
	en un 45
	 
	% dels casos, de 
	BCL2
	 
	en un 65
	 
	%
	, i
	 
	d’ambdues simultàniament 
	en 
	un 30
	 
	%
	. Aquests darrers casos 
	també 
	s’associen a un pronòstic
	 
	desfavorable i
	 
	poden
	 
	aparèixer 
	tant 
	en e
	l
	 
	subtipus CG
	B
	 
	com en 
	el
	 
	CBA
	, 
	tot i que 
	són
	 
	més freqüent
	s
	 
	en aquest 
	darrer
	)
	.
	8
	-
	9
	 

	Característiques
	Característiques
	 
	epidemiològi
	ques
	 

	L
	L
	’
	edat 
	mitjana
	 
	en el moment del diagnòstic és de 65 anys, amb un 30 % de pacients majors de 
	75
	 
	anys
	. T
	ot i que la majoria són 
	de novo
	, 
	alguns 
	poden derivar de limfomes de baix grau subjacents. 
	 

	Els estudis epidemiològics evidencien un origen complex i multifactorial del LDCBG, amb factors de 
	Els estudis epidemiològics evidencien un origen complex i multifactorial del LDCBG, amb factors de 
	risc que inclouen 
	característiques
	 
	genètiques
	, 
	condicions
	 
	clíniques i disregulació 
	del sistema 
	immunitari
	, 
	així com
	 
	factors vírics, ambientals i laborals.
	2,10
	 

	Estadiatge i valoració de la resposta
	Estadiatge i valoració de la resposta
	 

	L’estadiatge s
	L’estadiatge s
	’ha de realitzar d’acord amb els criteris d’Ann Arbor i 
	de 
	Lugano.
	3,11
	-
	12
	 
	En els darrers 
	anys, 
	a causa de
	 
	la seva major sensibilitat en la detecció d’adenopaties
	 
	i, especialment, de
	 
	localitzacions extraganglionars, la tomografia per emissió de positrons (PET) amb 
	                                                
	18
	-
	fluorodesoxiglucosa ha substituït la tomografia computada (TC)
	 
	com a tècnica d’elecció
	.
	3,11
	–
	14
	 
	 

	El volum 
	El volum 
	metabòlic 
	tumoral total en el moment del diagnòstic 
	s’ha identificat com 
	un
	 
	potencial
	 
	facto
	r
	 
	pronòstic prometedor.
	15
	 
	 

	La bi
	La bi
	ò
	psia 
	de 
	medul·la
	 
	ò
	ssia és positiva en un 15
	–
	20 % dels 
	casos
	 
	durant l’estadiatge
	. Actualment, 
	no és obligatori realitzar
	-
	la si 
	s’ha d
	u
	t a terme 
	una PET
	-
	TC
	, ja que es considera que la captació 
	compatible amb 
	afectació medul·la
	r
	 
	en la 
	PET
	-
	TC és suficient per 
	tal de 
	definir 
	la malaltia com a
	 
	avançada.
	16
	-
	17
	 
	 

	Tanmateix, e
	Tanmateix, e
	s recomana realitzar una biòpsia òssia en aquells casos en què no s’observi captació en 
	la PET, 
	amb l’objectiu de
	 
	descartar 
	una 
	infiltració per limfoma de baix grau.
	 
	 

	La reavaluació al final del tractament també s’ha de 
	La reavaluació al final del tractament també s’ha de 
	realitzar mitjançant
	 
	PET
	-
	TC.
	 

	Factors pron
	Factors pron
	ò
	stics
	 

	L’Índex Pronòstic Internacional (
	L’Índex Pronòstic Internacional (
	IPI
	)
	, així com 
	l’Índex Pronòstic Internacional 
	R
	evisat (
	R
	-
	IPI
	, per les 
	seves sigles en anglès
	)
	,
	 
	continu
	en
	 
	sent
	 
	eines
	 
	clíni
	ques
	 
	de referència per
	 
	a la predicció de
	 
	resultats i 
	l’
	estratifica
	ció 
	dels
	 
	pacients en els assaigs clínics.
	18
	-
	20
	 

	Tot i que s
	Tot i que s
	’han 
	proposat altres
	 
	índexs clínics i 
	diversos
	 
	factors biològics s’han correlacionat amb el 
	pronòstic, 
	aquests 
	encara no
	 
	s’
	han integrat
	 
	de forma sistemàtica en models
	 
	pronòstics 
	validats
	.
	 

	 
	 
	 

	B.
	B.
	 
	Tractament
	 
	de la 
	malaltia 
	locali
	t
	zada
	 
	 

	 
	 

	Tractament dels estadis localitzats
	Tractament dels estadis localitzats
	 

	Aproximadament el 30 % dels pacients presenten malaltia localitzada, definida com a estadi I d’Ann 
	Aproximadament el 30 % dels pacients presenten malaltia localitzada, definida com a estadi I d’Ann 
	Arbor o estadi II d’Ann Arbor 
	amb afectació d’un únic
	 
	camp d’irradiació, 
	tumor 
	no voluminós
	 
	(<
	 
	7,5
	 
	cm) i 
	absència de
	 
	símptomes sistèmics
	.
	 
	El pronòstic 
	en aquests casos 
	acostuma a ser favorable, 
	tot i que s’han descrit casos de recaigudes tardanes.
	 

	Fins 
	Fins 
	a 
	la dècada 
	de
	l
	 
	1990
	, la radioteràpia (RT) era l’estàndard de tractament per a
	l 
	LDCBG
	 
	de baix 
	risc (estadis I i II)
	, però
	 
	aconseguia taxes de supervivència lliure de malaltia (SLM) als 5 anys inferiors 
	al 50
	 
	%
	.
	21
	 
	Posteriorment, amb l
	’objectiu 
	de controlar la malaltia sistèmica no 
	detectable
	 
	i de reduir 
	la zona irradiada, es va 
	incorporar
	 
	la quimioteràpia (QT) als règims de RT focal (IFRT
	, per les seves 
	sigles en anglès
	).
	 

	Abans de la introducció del rituximab, el tractament d’elecció consistia en l’administració de 3 cicles 
	Abans de la introducció del rituximab, el tractament d’elecció consistia en l’administració de 3 cicles 
	de CHOP 
	seguits de
	 
	RT 
	en el
	 
	camp afectat
	. Aquest esquema
	 
	va demostrar 
	una 
	millor supervivència 
	global (SG) en comparació amb els 8 cicles de CHOP
	,
	 
	que eren l’estàndard 
	de tractament 
	anterior
	, 
	segons l’
	estudi 
	de F
	ase III realitzat pel grup SWOG.
	²²
	 
	No obstant això, aquest avantatge es perdia 
	amb el seguiment a llarg termini, a causa de recaigudes tardanes 
	(
	principalment 
	fora del camp 
	irradiat
	)
	 
	en el braç del tractament combinat i segones neoplàsies 
	potencialment relacionades amb 
	la radiació, fet que
	 
	va portar a considerar que
	 
	la
	 
	QT en monoteràpia
	 
	podria ser suficient.
	 

	Amb
	Amb
	 
	una SG a
	ls
	 
	5 anys del 85
	–
	95 %, els esforços actuals se centren a reduir el nombre de cicles de 
	QT o 
	a 
	eliminar la RT.
	²³
	(p14)
	 

	L’estudi FLYER
	L’estudi FLYER
	 
	de F
	ase III, prospectiu i aleatoritzat
	 
	va 
	demostrar
	 
	que 4 cicles de R
	-
	CHOP seguits de 
	2 cicles de rituximab no er
	en
	 
	inferior
	s
	 
	a 6 cicles de R
	-
	CHOP,
	 
	i
	 
	presentaven 
	una 
	menor
	 
	t
	oxicitat en
	 
	pacients amb LDCBG localitzat no voluminós, d’edats
	 
	compreses
	 
	entre 18 i 60 anys i amb un IPI
	 
	0
	. 
	La 
	supervivència a llarg termini 
	va ser 
	superior al 90 %
	 
	(a
	mb una mediana de seguiment de 66 mesos, 
	l
	a 
	supervivència lliure de progress
	ió
	 
	(
	SLP
	)
	 
	als 3 anys va ser del 96 % 
	en el 
	braç de R
	-
	CHOP × 4
	 
	cicles
	 
	+ 2
	 
	cicles de rituximab
	, i del 93 % 
	en el braç de
	 
	R
	-
	CHOP × 6
	 
	cicles
	)
	.
	24
	 

	També s’ha 
	També s’ha 
	avaluat
	 
	el tractament guiat per PET
	-
	TC. 
	En un
	 
	estudi de
	 
	l’any
	 
	2018 
	es van
	 
	reclutar 
	334
	 
	pacients amb LDCBG localitzat no 
	voluminós
	,
	 
	que van rebre 4 cicles
	 
	de R
	-
	CHOP
	-
	14
	 
	(si 
	l’
	IPI
	 
	era
	 
	0) 
	o 6 cicles (si 
	l’
	IPI
	 
	era
	 
	≥
	 
	1), 
	amb o sense
	 
	RT en el camp afectat (40 Gy). Tots els pacients van ser avaluats 
	mitjançant PET
	-
	TC a l’inici de l’estudi, després de 4 cicles i al final del tractament. 
	En
	 
	pacients amb 
	resposta parcial (RP) després de 4 cicles (només el 12 %), es van recomanar 2 cicles addicionals 
	seguits de RT, 
	tot i
	 
	que inicialment no 
	estava
	 
	prevista. La SLP i la SG estimades als 5 anys van ser al 
	voltant del 90
	 
	%, sense diferències significatives entre el grup tractat només amb R
	-
	CHOP i el 
	grup 
	tractat amb R
	-
	CHOP + RT, 
	fet que demostr
	a
	 
	que els pacients 
	amb
	 
	resposta
	 
	metabòlica
	 
	completa
	 
	(R
	MC
	) per PET
	-
	TC després de 4 cicles de R
	-
	CHOP no es 
	beneficien
	 
	de 
	RT
	 
	addicional
	.
	23
	 

	Posteriorment, els resultats d’un 
	Posteriorment, els resultats d’un 
	assaig de Fase II de l’intergrup americà i una anàlisi poblacional 
	van mostrar que 4 cicles de R
	-
	CHOP eren suficients en pacients amb LDCBG en estadi localitzat no 
	voluminós que es trobaven en RM
	C
	 
	per PET
	-
	TC després de 3 cicles de R
	-
	CHOP.
	25
	 
	 

	El tractament òptim dels pacients amb PET
	El tractament òptim dels pacients amb PET
	-
	TC positiu després de 3 cicles de R
	-
	CHOP, amb un IPI 
	d’alt risc o amb 
	característiques
	 
	biològi
	ques
	 
	d’alt risc encara no ha estat ben definit.
	 

	 
	 

	Recomanacions
	Recomanacions
	Recomanacions
	 

	D’acord amb els factors de risc definits 
	D’acord amb els factors de risc definits 
	per
	 
	l’IPI (edat > 60 anys, estadi ≥ III, 
	                                   
	nivells 
	elevats 
	de 
	lactat deshidrogenasa (LDH), mala 
	estat
	 
	funcional 
	o
	 
	≥ 2 localitzacions 
	extranodals)
	,
	 
	es recomana 
	adaptar 
	el
	 
	tractament de
	ls pacients amb 
	LDCBG localitzat
	  
	segons 
	els
	 
	següents escenaris
	:
	 
	 

	Estadis I
	Estadis I
	-
	II sense factors de risc
	 
	(
	N
	ivell d’evidència IIA
	)
	: 
	R
	-
	CHOP x 3
	 
	cicles
	 
	+ PET
	-
	TC3
	 

	•
	•
	•
	 
	 
	  
	Si 
	la 
	PET
	-
	TC3 
	é
	s 
	positi
	va
	*:
	 
	 


	o
	o
	 
	 
	R
	-
	CHOP X 6
	 
	cicles
	 
	±
	 
	ISRT (segons resultat 
	de la 
	PET final)
	.
	 


	o
	o
	 
	 
	R
	-
	CHOP x 4
	 
	cicles
	 
	+ ISRT
	 
	(36
	-
	40
	 
	Gy)
	.
	 


	•
	•
	 
	 
	 
	Si 
	la 
	PET
	-
	TC3 
	é
	s 
	negati
	va
	: R
	-
	CHOP x 4 cicles
	.
	 
	 



	 
	Estadis I
	-
	II, voluminós (>
	 
	7 cm) o amb factors de risc
	 
	(
	N
	ivell d’evidència VB
	)
	:
	 
	 

	•
	•
	•
	 
	 
	 
	Si 
	la 
	PET
	-
	TC6
	 
	é
	s
	 
	positi
	va
	*: R
	-
	CHOP x 6
	 
	cicles
	 
	+ ISRT (36
	-
	40
	 
	Gy)
	.
	 


	•
	•
	 
	 
	 
	Si 
	la 
	PET
	-
	TC6 
	és 
	negati
	va
	: R
	-
	CHOP x 6
	 
	cicles
	.
	 



	 
	 

	*
	*
	Entenent
	 
	lesió residual, 
	i 
	no 
	resistència
	 
	o 
	progressió.
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	C.
	C.
	 
	Tra
	ctament 
	de la 
	malaltia avançada
	 
	 

	C.1
	C.1
	 
	Tra
	c
	tam
	e
	nt de primera lín
	i
	a
	 
	 

	Durant molts anys, el tractament estàndard dels pacients amb 
	Durant molts anys, el tractament estàndard dels pacients amb 
	LDCBG
	 
	ha estat la poliquimioteràpia 
	amb 
	CHOP, amb la qual 
	s'
	assolia
	 
	una supervivència a llarg termini del 40
	 
	%.
	26
	 
	La combinació de CHOP 
	amb rituximab (
	un 
	anticòs monoclonal anti
	-
	CD20) ha 
	suposat una millora significativa de
	 
	la 
	supervivència
	 
	en
	 
	pacients 
	d’edat avançada
	.
	27
	-
	28
	 
	 

	L'any 2002, el 
	L'any 2002, el 
	Groupe d’Étude des Lymphomes de l’Adulte
	 
	(GELA) va publicar un estudi aleatoritzat 
	que
	 
	comparava 8 cicles d
	e 
	R
	-
	CHOP amb 8 cicles de CHOP
	,
	 
	i
	 
	va demostrar un augment de la supervivència 
	en els pacients tractats amb R
	-
	CHOP
	.
	29
	 
	Aquest benefici 
	s’ha mantingut 
	en actualitzacions
	 
	posteriors 
	de 
	l’estudi
	: la 
	SG 
	als 5 anys dels pacients tractats amb CHOP 
	en comparació amb
	 
	R
	-
	CHOP va ser del 
	45
	 
	% i del 58
	 
	%
	, respectivament
	; 
	(
	p
	 
	= 
	0,0073
	)
	.
	27
	-
	28
	 
	 

	En
	En
	 
	l'assaig MInT
	,
	 
	els pacients menors de 60 anys es van aleatoritzar 
	per 
	rebre tractament amb 
	6
	 
	cicles 
	d’un
	 
	règim similar a 
	CHOP o 6 cicles 
	similars a
	 
	R
	-
	CHOP. La supervivència lliure d'esdeveniment (SLE) 
	als 6 anys va ser
	 
	del
	 
	55,8
	 
	% en els pacients tractats amb CHOP i de
	l
	 
	74,3
	 
	% en els pacients tractats amb 
	R
	-
	CHOP
	 
	(
	p
	 
	<
	 
	0,0001
	)
	.
	29
	 
	Els pacients amb 
	un índex pronòstic internacional ajustat a l’edat (
	aaIPI
	)
	 
	1 o 
	amb 
	afectació
	 
	tumoral voluminosa
	 
	van 
	presentar
	 
	un pronòstic més 
	desfavorable
	,
	 
	en comparació
	 
	amb 
	els pacients amb 
	un 
	aaIPI
	 
	0, amb una SLE del 71,0
	 
	% 
	versus
	 
	el
	 
	84,3
	 
	% (
	p
	 
	= 0,005). Els pacients de l'assaig 
	MInT van rebre radioteràpia a les localitzacions amb 
	afectació tumoral voluminosa
	 
	en el moment del 
	diagnòstic.
	29
	 
	No obstant això, el grup francès ha publicat resultats similars d
	e 
	SLP als 3 anys (73
	 
	%) 
	en 
	pacients tractats amb
	 
	R
	-
	CHOP sense RT.
	20
	 
	A partir
	 
	d’aquests estudis, l’esquema R
	-
	CHOP administrat 
	cada 21 dies 
	durant
	 
	6
	-
	8 cicles es considera el tractament estàndard dels pacients amb LDC
	B
	G amb 
	malaltia disseminada.
	 

	L’increment
	L’increment
	 
	de 
	la 
	densitat de dosi administrant R
	-
	CHOP
	 
	cada 14 dies 
	es va estudiar
	 
	inicialment en 
	pacients
	 
	entre
	 
	60 
	i
	 
	80 anys
	 
	per part del
	 
	grup alemany 
	en
	 
	l’estudi
	 
	RICOVER60
	.
	 
	L'addició
	 
	de
	 
	rituximab
	 
	a
	 
	CHOP
	 
	a 
	dosi
	 
	intens
	iva
	 
	va
	 
	millorar
	 
	significativa
	ment
	 
	la
	 
	supervivència 
	en comparació amb
	 
	CHOP
	.
	30
	 
	Tanmateix, en els 
	dos
	 
	grans assaigs aleatoritzats 
	que
	 
	comparav
	en
	 
	R
	-
	CHOP 
	administrat cada 21 dies 
	amb R
	-
	CHOP administrat cada 14 dies
	,
	 
	no es va demostrar una millora
	 
	en
	 
	la
	 
	supervivència
	, ni tan sols 
	en pacients joves amb IPI alt
	.
	31
	-
	32
	 

	Atès el mal 
	Atès el mal 
	pronòstic
	 
	en determinats subgrups
	,
	 
	s'han 
	desenvolupat estratègies basades en l’
	increment
	 
	d'intensitat de dosi de la quimioteràpia amb la
	 
	intenció de millorar
	 
	els
	 
	resultats.
	 
	El grup francès
	 
	ha 
	estudiat
	 
	el règim
	 
	R
	-
	ACVBP.
	 
	En un estudi
	 
	aleatoritzat en pacients 
	entre
	 
	18 
	i
	 
	59 anys amb aaIPI
	 
	1 es va 
	comparar R
	-
	ACVBP 
	+
	 
	tractament de
	 
	consolidació amb
	 
	transplantament
	 
	autòleg de progenitors 
	hematopoètics
	 
	(
	TPH autòleg
	)
	 
	amb R
	-
	CHOP
	. Es va demostrar un
	 
	benefici en la supervivència als 3 anys
	 
	del 92
	 
	% 
	en el grup 
	R
	-
	ACVBP
	 
	enfront del
	 
	84
	 
	%
	 
	en el grup
	 
	R
	-
	CHOP
	, tot i un augment de la toxicitat. 
	Cal 
	destacar que aquest estudi
	 
	no 
	incloïa
	 
	pacients amb
	 
	un
	 
	aaIPI
	 
	2
	-
	3.
	33
	-
	34
	 
	 

	En un estudi 
	En un estudi 
	de F
	ase II es van tractar pacients d'alt risc (IPI
	 
	3
	-
	5, aaIPI
	 
	2
	-
	3)
	 
	amb
	 
	DA
	-
	R
	-
	EPOCH
	,
	 
	amb
	 
	una
	 
	SLE
	 
	i una SG 
	als
	 
	10
	 
	anys
	 
	del
	 
	47,8
	 
	% i 63,
	6
	 
	%
	,
	 
	respectivament.
	35
	 
	Tanmateix, recentment s’han publicat 
	els resultats d’un estudi aleatoritzat 
	en què
	 
	es compara
	va
	 
	el tractament amb R
	-
	CHOP enfront de 
	             
	DA
	-
	R
	-
	EPOCH (assaig ALLIANCE/CALGB50303).
	36
	 
	Es van reclutar 524 pacients, i amb una mediana de 
	seguiment de 5,2 anys no es van observar diferències en termes de SLP
	 
	(
	SLP a 5 anys amb R
	-
	CHOP de
	l
	 
	66
	 
	% i 
	amb 
	DA
	-
	R
	-
	EPOCH
	 
	de
	l
	 
	68
	 
	%
	)
	. En un
	a
	 
	anàlisi 
	post hoc
	, els pacients amb IPI
	 
	3
	-
	5 presentaven una 
	millor SLP amb l’esquema 
	DA
	-
	R
	-
	EPOCH
	,
	 
	tot i que 
	el disseny de l’estudi no 
	estava
	 
	calculat per 
	a 
	aquesta 
	comparació. La toxicitat de 
	DA
	-
	R
	-
	EPOCH
	 
	va ser més el
	e
	vada, 
	especialment pel que fa a la
	 
	toxicitat 
	hematològica.
	 

	D
	D
	iversos
	 
	estudis
	 
	prospectius
	 
	han 
	avalua
	t
	 
	l'eficàcia
	 
	de
	 
	la
	 
	consolidació
	 
	amb
	 
	altes
	 
	dosis
	 
	de
	 
	quimioteràpia
	 
	seguida de
	 
	TPH
	 
	autòleg.
	 
	Un
	 
	estudi alemany va
	 
	comparar
	 
	R
	-
	CHOEP
	-
	14 
	 
	amb R
	-
	MegaCHOEP
	 
	seguit de 
	consolidació amb TPH autòleg en pacients joves amb aaIPI
	 
	2
	-
	3
	,
	 
	i no es va
	 
	demostrar
	 
	un
	 
	benefici
	 
	amb
	 
	la
	 
	intensificació
	 
	del
	 
	tractament:
	 
	la 
	SLE
	 
	als
	 
	3
	 
	any
	s va ser del
	 
	69,5
	 
	%
	 
	en
	 
	el
	 
	grup
	 
	d
	e 
	R
	-
	CHOEP
	-
	 
	14
	 
	i
	 
	del 
	61,4
	 
	%
	 
	en
	 
	el
	 
	grup
	 
	d
	e 
	R
	-
	MegaCHOEP
	 
	(
	p
	 
	=
	 
	0,14).
	37
	 
	 

	Es
	Es
	 
	va
	 
	publicar
	 
	un
	 
	assaig
	 
	en
	 
	què
	 
	397
	 
	pacients
	 
	 
	amb aaIPI
	 
	2
	-
	3 van rebre 
	5
	 
	cicles de CHOP o R
	-
	CHOP i es 
	van aleatoritzar a tractament amb tres cicles
	 
	addicionals de CHOP/R
	-
	CHOP
	, 
	en 
	comparació amb
	 
	un 
	cicle de CHOP/R
	-
	CHOP seguit de TPH autòleg
	. Els resultats van mostrar
	 
	benefici del TPH autòleg en la 
	SLP
	,
	 
	però no en la SG.
	38
	 
	 
	Per
	 
	tant,
	 
	la consolidació
	 
	amb TPH autòleg
	 
	en primera
	 
	línia
	 
	encara
	 
	s'ha
	 
	de
	 
	considerar
	 
	experimental.
	 

	Entre les estratègies per millorar els resultats d
	Entre les estratègies per millorar els resultats d
	e 
	R
	-
	CHOP s’han dissenyat estudis amb l’objectiu 
	d’identificar 
	de forma precoç
	 
	els
	 
	pacients que no 
	responen
	 
	al tractament en primera línia
	. En l’estudi 
	PETAL
	,
	 
	es van incloure 862 pacients amb limfoma d’alt grau (
	majoritàriament
	 
	LDCBG
	) als 
	quals
	 
	se’ls
	 
	va 
	realitza
	r
	 
	una
	 
	PET
	-
	TC 
	intermèdia
	 
	(
	iPET
	-
	TC
	)
	 
	després de 2 cicles de R
	-
	CHOP. 
	Es considerava
	 
	PET
	-
	TC 
	positiva si 
	la reducció del
	 
	valor d’absorció normalitzat
	 
	(
	SUV
	, per les seves sigles en anglès
	)
	 
	era inferior 
	al 
	66
	 
	%
	. U
	n 12,
	5
	 
	% dels casos van presentar una iPET
	-
	TC positiva
	 
	i 
	van ser
	 
	aleatoritzats 
	per tal de
	 
	mantenir el mateix tractament amb R
	-
	CHOP o canviar a un tractament més 
	intensiu
	 
	tipus 
	“
	Burkitt”. 
	No es van 
	observar
	 
	beneficis en el g
	rup amb tractament intensificat
	, per la qual cosa
	 
	actualment
	 
	no 
	es recomana
	 
	intensificar el tractament de manera precoç.
	39
	 

	Una altra 
	Una altra 
	línia d’investigació ha estat modificar
	 
	l’anticòs monoclonal
	 
	del règim
	 
	CHOP. 
	A
	 
	l’estudi 
	GOYA
	 
	de F
	ase III
	,
	 
	aleatoritzat
	,
	 
	es va comparar R
	-
	CHOP 
	amb 
	obinutuzumab
	-
	CHOP
	 
	en
	 
	1
	.
	4
	18 pacients
	. La
	 
	SLP
	 
	va ser del
	 
	63,
	8
	 
	% en
	 
	el braç
	 
	experimental i de
	l
	 
	62,
	6
	 
	% en 
	el braç
	 
	R
	-
	CHOP (
	p
	 
	=
	 
	0,48)
	, sense 
	demostrar 
	un 
	benefici clínic d’aquesta
	 
	nova
	 
	combinació.
	40
	 
	 

	El polatuzumab és un anticòs anti
	El polatuzumab és un anticòs anti
	-
	CD79b conjugat amb mon
	o
	metil auristatina
	 
	E
	, un agent 
	antitubulina. 
	En
	 
	l’assaig 
	POLARIX 
	de F
	ase III
	,
	 
	aleatoritzat
	,
	 
	es 
	va 
	compara
	r
	 
	el tractament amb 6 cicles 
	de R
	-
	CHOP amb 6 cicles de polatuzumab
	 
	+ 
	R
	-
	CHP en primera línia en pacients amb 
	LDCBG 
	i 
	IPI
	 
	2
	-
	5. 
	Es
	 
	van aleatoritzar 879 pacients
	, obtenint
	 
	una SLP als 2 anys de
	l
	 
	76,7
	 
	% (
	IC
	95%
	: 
	72,7
	–
	80,8) en 
	el braç
	 
	experimental enfront de
	l
	 
	70,2
	 
	% (
	IC
	95%
	:
	 
	65,8
	–
	74,6), amb un HR
	 
	= 
	0,73 (
	IC
	95%
	:
	 
	0,57
	–
	0,95; 
	p
	 
	=
	 
	0,02). La 
	SG 
	va ser
	 
	similar entre 
	ambdós braços
	 
	de tractament, però 
	un nombre superior de
	 
	pacients 
	del braç 
	control van necessitar un tractament de rescat. La toxicitat 
	va ser
	 
	similar en 
	ambdós
	 
	braços
	.
	41
	 
	Aquesta 
	és
	 
	la primera vegada que una combinació comparada amb R
	-
	CHOP 
	mostra una millora en
	 
	els resultats 
	de supervivència.
	 

	Actualment
	Actualment
	, la 
	combinació
	 
	de polatuzumab 
	+ 
	R
	-
	CHP 
	no e
	stà 
	finançada
	 
	pel
	 
	Sistema Nacional de 
	Salut 
	e
	spa
	ny
	ol.
	 

	La radioteràpia és una 
	La radioteràpia és una 
	altra 
	estratègi
	a 
	emprad
	a
	 
	per millorar els resultats
	 
	obtinguts
	 
	després del 
	tractament de primera línia amb R
	-
	CHOP
	 
	en pacients amb L
	D
	C
	B
	G avançat. 
	Durant els primers anys 
	després de la introducció de
	 
	rituximab, l'opció de l
	a 
	RT consolidativa va ser 
	motiu de
	 
	controv
	èrsia
	 
	i es 
	va reservar 
	per a casos molt seleccionats
	,
	 
	amb dubtes sobre el benefici
	 
	afegit
	 
	a les millores ja 
	obtingudes amb rituximab.
	 

	 
	 

	El tractament amb radioteràpia 
	El tractament amb radioteràpia 
	en 
	pacients amb afectació tumoral voluminosa
	 
	o lesions extranodals 
	continua sent motiu de controvèrsia
	. E
	n 
	l’
	estudi
	 
	RICOVER
	-
	60
	, esmentat
	 
	anteriorment
	,
	 
	es va 
	administrar
	 
	RT consolidativa
	 
	(
	36 Gy
	)
	 
	en
	 
	les àrees amb 
	afectació tumoral voluminosa
	 
	(> 7,5 cm) i/o 
	amb 
	afectació extralimfàtica
	. Una esmena al protocol original 
	va permetre
	 
	tractar 
	un grup de pacients
	 
	amb 
	l'esquema R
	-
	CHOP
	-
	14 x 6 cicles sense RT consolidativa
	,
	 
	i posterior
	ment
	,
	 
	es va fer una 
	compara
	ció
	 
	amb 
	una cohort històrica. En general
	,
	 
	no es van 
	observar
	 
	diferències
	 
	significatives
	 
	en 
	la 
	SLP ni en 
	la 
	SG 
	als
	 
	tres anys, però
	 
	es va identificar
	 
	una tendència favorable 
	al
	 
	tractament  amb 
	RT
	 
	en el subgrup amb 
	afectació tumoral voluminosa
	 
	(
	vegeu 
	la 
	T
	aula
	 
	2
	).
	29
	 

	Es van 
	Es van 
	notificar
	 
	un total de 
	19 
	segones neoplàsies
	 
	(6
	 
	%)
	 
	en els pacients del braç 
	d
	e 
	RT
	 
	i 8 (5
	 
	%) 
	en 
	el 
	grup 
	que no va rebre
	 
	RT
	. En general, la toxicitat 
	associada al tractament
	 
	va ser moderada. 
	L’esdeveniment advers
	 
	més freqüent va ser la neuropatia, 
	amb incidència 
	similar en 
	ambdós
	 
	grups 
	i 
	atribuïda
	 
	principalment 
	a la vincristina. En el grup 
	tractat amb
	 
	RT es va
	n
	 
	registrar altres toxicitats 
	específiques
	, com ara
	 
	insuficiència
	 
	pancreàtica
	 
	exocrina, fibrosi i emb
	òlia
	 
	pulmonar
	s
	 
	en el 2
	 
	% de
	ls
	 
	pacients
	, així com
	 
	trastorns
	 
	musculoesquelètics en un 3
	 
	%
	; aquestes
	 
	toxicitats no es van 
	observar
	 
	en 
	el grup que no va rebre RT.
	 
	 

	En un estudi recentment publicat
	En un estudi recentment publicat
	, 
	el grup de Vancouver 
	va analitzar
	 
	de forma retrospectiva 
	723
	 
	pacients amb 
	LDCBG 
	tractats amb 6 cicles de R
	-
	CHOP. Els pacients amb 
	afectació tumoral 
	voluminosa
	 
	amb una PET
	-
	TC negativa 
	en
	 
	finalitzar
	 
	el tractament amb
	 
	R
	-
	CHOP no van rebre RT, i la 
	seva supervivència 
	va ser
	 
	equivalent
	 
	a
	 
	l
	a dels pacients sense
	 
	afectació tumoral voluminosa
	. Aquests 
	resultats 
	recolzen
	 
	la hipòtesi que la RT 
	podria no ser
	 
	necessària en pacients amb estadis avançats 
	i
	 
	afectació tumoral voluminosa
	 
	que assoleixen
	 
	una
	 
	RC amb PET
	-
	TC negativa 
	després de la
	 
	QT.
	 

	Dosi
	Dosi
	s
	 
	de radioteràpia
	 

	Cal tenir en consideració l
	Cal tenir en consideració l
	a RT en els casos 
	d’afectació tumoral voluminosa
	 
	inicial o en els casos amb 
	RP després del tractament sistèmic
	, especialment si hi ha
	 
	una 
	única
	 
	localització persistent. 
	En 
	situacions de RC metabòlica després de QT, es recomana administrar
	 
	dosi
	s
	 
	de 30
	-
	36 Gy. En 
	el 
	cas de 
	PET
	-
	TC
	 
	positiva
	 
	després de la 
	quimioteràpia
	, 
	es recomana
	 
	administrar dosis més  
	elevades
	, 
	entre                 
	36
	-
	40 Gy, 
	per tal d’assegurar el control local d’una 
	possible 
	afectació residual activa
	.
	42
	 

	Volums de radioteràpia
	Volums de radioteràpia
	 

	Es recomana
	Es recomana
	 
	seguir les indicacions de les guies publicades 
	per
	 
	l'
	International Lymphoma Radiation 
	Oncology Group
	,
	 
	que
	 
	proposen
	 
	delimitar el
	s
	 
	volum
	s
	 
	que 
	cal
	 
	tractar 
	a partir de
	 
	la 
	definició
	 
	tumor
	al
	 
	prèvia 
	a
	 
	la 
	quimioteràpia, excloent
	-
	ne
	 
	els òrgans 
	que no estiguin
	 
	clarament afectats per la malaltia
	, 
	encara
	 
	que poguessin haver estat d
	esplaçats pel tumor, i afegint
	-
	hi els marges pertinents en cada cas
	,
	 
	tenint 
	en compte els errors de 
	posicionament 
	i els moviments 
	fisiològics
	 
	i del 
	mateix
	 
	pacient.
	43
	 

	Cada vegada 
	Cada vegada 
	es coneixen
	 
	millor
	 
	les característiques biològiques del 
	limfoma
	,
	 
	i 
	es duen
	 
	a terme
	 
	assaigs 
	clínics amb
	 
	nous fàrmacs 
	dirigits a
	 
	dianes específiques
	,
	 
	en què es tenen en compte les característiques 
	biològiques
	 
	diferencials de la cèl·lula limfomatosa i es tracten pacients amb LDC
	B
	G d'un 
	su
	b
	tipus 
	biològic
	 
	determinat. En aquest sentit
	,
	 
	l’
	assaig 
	PHOENIX
	 
	de F
	ase III
	 
	va 
	comparar 
	la combinació
	 
	de
	 
	                     
	R
	-
	CHOP amb ibrutinib
	-
	R
	-
	CHOP en pacients amb 
	LDCBG 
	del 
	subtipus 
	activat, 
	determinat per IHQ. 
	Amb 
	un total de
	 
	838 pacients
	 
	aleatoritzats
	 
	i una mediana de seguiment de 34,8 mesos, no es van 
	observar
	 
	diferències en la SLE. En l’anàlisi per subgrups, 
	els pacients 
	de
	 
	> 
	60 anys de
	l braç 
	experimental 
	presentaven una evolució 
	més desfavorable
	, atribuïble 
	a
	 
	un augment de la toxicitat i major 
	taxa de 
	discontinuació del tractament. 
	Par contra, e
	n els
	 
	pacients
	 
	<
	 
	60 anys
	,
	 
	es va observar una millora 
	significativa 
	en la
	 
	SLE, SLP i SG
	;
	 
	tot i que 
	l’
	estudi 
	no estava dissenyat ni 
	disposava d
	el poder estadístic 
	suficient per 
	 
	tal d’
	extreure
	 
	conclusions sòlides 
	segons
	 
	les 
	franges
	 
	d’edat.
	44
	  
	 

	En 
	En 
	una
	 
	línia
	 
	similar
	, un assaig 
	de F
	ase III comparava R
	-
	CHOP amb bortezomib
	-
	R
	-
	CHOP segons la 
	cèl·lula d’origen determinada per expressió gènica
	,
	 
	sense e
	videnciar 
	diferències en la SLP
	.
	45
	 
	 

	En l’assaig 
	En l’assaig 
	de F
	ase III ROBUST 
	es va comparar
	 
	R
	-
	CHOP amb lenalidomida
	-
	R
	-
	CHOP en pacients amb 
	LDC
	B
	G 
	del 
	tipus 
	CBA
	 
	determina
	t
	 
	per expressió gènica
	,
	 
	sense demostrar diferències en termes de SLP.
	46
	 
	 

	El venetoclax és un inhibidor selectiu de 
	El venetoclax és un inhibidor selectiu de 
	BCL2
	. L’estudi CAVALLI
	,
	 
	un assaig 
	de F
	ase II
	, va incloure
	 
	206
	 
	pacients amb 
	LDCBG 
	tractats en primera línia amb venetoclax
	-
	R
	-
	CHOP
	, 
	realitzant
	 
	un
	a
	 
	anàlisi 
	comparati
	va
	 
	amb controls seleccionats entre els pacients de l’assaig GOYA. La 
	taxa
	 
	de 
	resposta 
	completa (TRC)
	 
	al final de
	l
	 
	tractament 
	va ser
	 
	de
	l
	 
	69
	 
	%. Amb una mediana de seguiment 
	de 
	32 mesos
	,
	 
	es va observar una tendència 
	favorable a
	 
	la
	 
	millora de la
	 
	S
	LP 
	en comparació amb la combinació
	 
	                     
	R
	-
	CHOP
	 
	(HR
	 
	= 
	0,61; 
	IC95%
	:
	 
	0,43
	-
	0,87)
	,
	 
	tot i que
	 
	amb un augment de la toxicitat hematològica.
	47
	 
	Cal
	 
	confirmar aquests resultats en un assaig 
	de F
	ase III aleatoritzat. 
	 

	R
	R
	ecentment
	,
	 
	t
	ambé s’han publicat resultats d’un assaig 
	de F
	ase I/II 
	que combina
	 
	brentuximab amb 
	              
	R
	-
	CHP com a tractament de primera línia 
	en
	 
	limfomes CD30+
	,
	 
	amb una tolerància
	 
	adequada
	 
	i 
	una 
	eficàcia 
	prometedora
	, tot i que
	 
	la majoria 
	dels pacients presentaven
	 
	limfomes primaris 
	mediastínics
	.
	48
	 

	Pacients
	Pacients
	 
	d’edat molt avançada (
	>
	 
	80
	 
	anys
	)
	 

	No hi ha 
	No hi ha 
	un 
	estàndard 
	de 
	tractament
	 
	establert
	 
	per als pacients 
	de més
	 
	de 80 anys. Es recomana 
	dur a 
	terme
	 
	una valoració
	 
	geriàtrica 
	integral 
	per identificar 
	aquells pacients 
	amb bon estat 
	funcional
	. La 
	combinació de rituximab 
	amb 
	poliquimioteràpia 
	que inclogui
	 
	adriamicina
	 
	pot induir
	 
	respostes
	 
	completes
	 
	i
	 
	supervivències
	 
	prolongades
	. P
	er aquest motiu, sempre que sigui possible,
	 
	es
	 
	recomana
	 
	utilitzar
	 
	tractaments convencionals com R
	-
	CHOP o 
	bé 
	versions
	 
	amb dosis 
	reduïdes
	 
	(R
	-
	miniCHOP).
	49
	 
	 

	En
	En
	 
	pacients
	 
	amb 
	patologia cardíaca
	 
	que contraindiqui l’ús de
	 
	l
	’
	adriamicina
	, 
	aquesta es pot ometre 
	(règim R
	-
	COP) o
	 
	bé
	 
	substituir per
	 
	l’
	adriamicina liposomal o
	 
	per 
	altres
	 
	agents
	 
	com
	 
	ara l’
	etopòsid
	 
	o
	 
	la 
	gemcitabina.
	50
	–
	52
	 
	 

	En un 
	En un 
	estudi de F
	ase II 
	realitzat a la Xina
	 
	es
	 
	van
	 
	registr
	ar
	 
	resultats 
	prometedors 
	amb
	 
	R
	-
	GEMOX 
	com a 
	tractament de
	 
	primera línia en
	 
	pacients
	 
	majors de
	 
	70
	 
	i
	 
	80
	 
	anys.
	53
	 
	 

	Finalment, en 
	Finalment, en 
	pacients mo
	lt
	 
	fràgils
	 
	s’ha de prioritzar un enfocament pal·liatiu, amb l’objectiu principal 
	de
	 
	control
	ar
	-
	ne
	 
	els
	 
	símptomes i millorar
	-
	ne
	 
	la qualitat de vida.
	 

	 
	 

	 
	 

	 
	 

	 
	 

	 
	 

	 
	 

	 
	 

	 
	 

	 
	 

	 
	 
	 

	Recomanacions
	Recomanacions
	 
	 

	 
	 

	-
	-
	-
	 
	 
	El tractament de primera 
	línia recomanat és 6 cicles de la combinació de
	 
	                         
	rituximab
	 
	+ 
	CHOP
	 
	(R
	-
	CHOP)
	 
	administrada
	 
	cada
	 
	21 dies
	 
	(
	Nivell
	 
	d’evidència
	 
	IA
	).
	 



	No hi ha 
	No hi ha 
	un 
	estàndard 
	de 
	tractament per als pacients 
	de més de
	 
	80 anys. Es recomana 
	fer una
	 
	valoració geriàtrica per identificar els pacients 
	en bon estat general
	. 
	Es recomana, 
	sempre que sigui possible, utilitzar tractaments convencionals com
	 
	R
	-
	CHOP o dosis 
	atenuades dels mateixos fàrmacs (R
	-
	miniCHOP) (
	Nivell d’evidència IIA
	). 
	En
	 
	pacients
	 
	que 
	no poden tolerar l
	’
	adriamicina a
	 
	causa d'una patologia cardíaca, aquesta es pot ometre 
	(règim R
	-
	COP) o 
	substituir 
	per
	 
	adriamicina liposomal
	 
	o
	 
	per d’
	altres agents com
	 
	la
	 
	gemcitabina
	 
	(R
	-
	GEMOX) (
	N
	ivell
	 
	d’evidència
	 
	IIIA
	).
	 

	-
	-
	-
	 
	 
	Després del tractament amb quimioteràpia
	,
	 
	es pot considerar l
	a 
	RT en els casos en 
	què
	 
	no s'aconsegueix
	i
	 
	una
	 
	RC 
	després de la 
	QT i el pacient no 
	sigui
	 
	candidat a tractament de 
	rescat
	. En aquests casos, si
	 
	la malaltia residual 
	es limita a una
	 
	única
	 
	localització 
	persistent
	, es pot administrar RT de consolidació amb una
	 
	dosi de 36
	-
	40 Gy (
	Nivell 
	d'evidència IVB
	).
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	Exptal.
	 
	= experimental; 
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	-
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	ND
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	Tractament de segona línia 
	 

	Entre el 30
	Entre el 30
	–
	40
	 
	% dels pacients amb LDC
	B
	G presenten malaltia refractària o
	 
	recauen després de la
	 
	primera línia de tractament. Això suposa una incidència 
	estimada d'1/100.000
	 
	habitants/
	any a la Unió 
	Europea.
	16
	 
	En
	 
	pacients amb sospita de malaltia refractària o 
	amb
	 
	recaiguda basada en proves 
	d’imatge
	,
	 
	es recomana
	 
	repetir la biòpsia tumoral abans d
	’iniciar 
	el tractament de segona línia
	,
	 
	a causa 
	de la possibilitat que
	 
	es produeixin falsos positius
	 
	en
	 
	la PET
	-
	TC
	 
	en pacients
	 
	que no assoleixin una 
	resposta completa
	 
	metabòlica 
	després de 
	la primera línia, o 
	bé 
	per excloure altres malalties (com ara 
	tuberculosi, 
	sarcoïdosi, infecci
	ons
	 
	fúngi
	ques
	,
	 
	carcinoma
	, etc.
	)
	 
	o
	 
	canvis
	 
	histològics
	 
	en
	 
	cas
	 
	de
	 
	recaiguda.
	55
	 
	En cas 
	que
	 
	no 
	es pugui 
	realitzar la biòpsia
	,
	 
	es pot optar per repetir la PET
	-
	TC
	 
	al cap 
	                      
	d’1
	 
	o 
	2
	 
	mesos.
	 
	L’estudi
	 
	d’extensió
	 
	hauria
	 
	de
	 
	 
	ser
	 
	similar
	 
	a l’estudi dut a terme en
	 
	el
	 
	moment
	 
	del
	 
	diagnòstic.
	 

	 
	 

	C.2.1
	C.2.1
	 
	Tractament dels pacients 
	amb malaltia refract
	à
	ria 
	o 
	en 
	recaiguda abans 
	dels
	 
	12 mesos
	 
	després de completar immunoteràpia de primera línia
	 

	La 
	La 
	majoria de les recaigudes es produeixen
	 
	durant els dos primers anys
	,
	 
	mentre que
	 
	aproximadament 
	un 10
	-
	15
	 
	% dels pacients 
	es consideren
	 
	primàriament refractaris al tractament
	. Aquesta
	 
	condició 
	es 
	defineix 
	habitualment 
	com 
	la no consecució d’una
	 
	resposta
	 
	completa o
	 
	la recaiguda
	 
	durant els
	 
	primers 3
	–
	6 mesos 
	després del
	 
	tractament inicial.
	55
	 
	 

	L’estudi observacional SCHOLAR
	L’estudi observacional SCHOLAR
	-
	1 va confirmar el pronòstic
	 
	desfavorable
	 
	dels pacients amb LDC
	B
	G 
	refractari 
	—
	definit en aquest estudi com 
	una
	 
	malaltia progressiva o estable com a millor resposta 
	a
	 
	qualsevol 
	línia de
	 
	quimioteràpia
	,
	 
	o una recaiguda 
	en menys de 
	12 mesos després d’un 
	TPH
	 
	autòleg
	—
	amb una 
	TRG
	 
	en
	 
	les 
	línies
	 
	terapèutiques posteriors
	 
	del 20
	 
	%
	,
	 
	una 
	TRC
	 
	del 3
	 
	%, i una mediana de SG 
	de 7,
	1
	 
	mesos en els pacients primàriament refractaris.
	56
	 

	Tant l’estudi CORAL com 
	Tant l’estudi CORAL com 
	l’estudi
	 
	LY.12 van identificar la recaiguda precoç 
	després del
	 
	tractament de 
	primera línia com un dels principals factors amb impacte 
	negatiu 
	en
	 
	la resposta al tractament de 
	rescat i 
	en 
	l’èxit de 
	la 
	posterior consolidació 
	mitjançant
	 
	TPH
	 
	a
	utòleg
	.
	57
	-
	58
	 

	En l’estudi CORAL, 396 pacients amb LDC
	En l’estudi CORAL, 396 pacients amb LDC
	B
	G 
	refractari 
	o 
	en recaiguda 
	van ser
	 
	aleatoritza
	ts
	 
	per tal de
	 
	rebre R
	-
	DHAP (rituximab, dexametasona, citarabina
	 
	i
	 
	cisplatí en infusió) o R
	-
	ICE (rituximab, 
	ifosfamida, carboplatí
	 
	i
	 
	etopòsid) seguit de TPH
	 
	autòleg
	 
	en els pacients quimiosensibles
	. 
	Posteriorment,
	 
	els pacients 
	que van respondre
	 
	al primer esquema 
	de tractament 
	van ser 
	aleatoritza
	ts
	 
	a 
	rebre manteniment
	 
	amb rituximab o 
	bé seguiment en 
	observació. En aquest estudi es va identificar 
	una població d’alt risc
	, 
	constituïda
	 
	per pacients
	 
	amb exposició prèvia a rituximab i 
	amb 
	malaltia
	 
	refractària
	 
	o
	 
	en recaiguda 
	durant els
	 
	12 mesos posteriors al diagnòstic, amb una SLP als 3 anys del 
	23
	 
	%.
	57
	 

	En 
	En 
	l’assaig LY.12, 
	que va incloure 
	619 pacients amb limfoma agressiu
	 
	refractari
	 
	o 
	en recaiguda (
	el 
	71
	 
	% 
	dels quals amb
	 
	LDC
	B
	G)
	,
	 
	aleatoritzats 
	per tal de
	 
	rebre R
	-
	GDP (rituximab, gemcitabina, dexametasona
	 
	i
	 
	cisplatí) o R
	-
	DHAP, seguit
	s també
	 
	d
	’un
	 
	TPH
	a
	, es va observar
	,
	 
	de 
	manera
	 
	similar
	,
	 
	una evolució 
	desfavorable en els pacients amb malaltia refractària primària o amb una 
	durada de 
	resposta inicial
	 
	inferior a 12 mesos.
	58
	 

	Per tant, aquests estudis 
	Per tant, aquests estudis 
	posen de manifest
	 
	que el benefici d'una estratègia basada en
	 
	el
	 
	TPH
	a
	 
	é
	s 
	limitat
	 
	en
	 
	pacients amb malaltia refractària o 
	en
	 
	recaiguda precoç després 
	del tractament en primera 
	línia
	.
	 

	Tres estudis aleatoritzats
	Tres estudis aleatoritzats
	 
	—
	ZUMA
	-
	7 (
	axicabtag
	en
	 
	ciloleucel
	 
	o
	 
	a
	xi
	-
	cel
	), 
	BELINDA
	 
	(
	t
	isagenlecleucel
	 
	o
	 
	t
	isa
	-
	cel
	) i 
	TRANSFORM
	 
	(
	l
	isocabtagen maraleucel
	 
	o
	 
	l
	iso
	-
	cel
	)
	—
	 
	van comparar 
	l’estàndard de
	 
	tractament de 
	segona línia
	,
	 
	basat en quimioimmunoteràpia de rescat seguida de TPH
	a
	, amb la teràpia 
	amb cèl·lules 
	CAR
	-
	T.
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	Els tres estudis van incloure una població de pacients amb LDC
	Els tres estudis van incloure una població de pacients amb LDC
	B
	G refractari o en recaiguda 
	durant
	 
	els 
	primers 12 mesos 
	després 
	de completar 
	la
	 
	primera línia de tractament
	, que
	 
	eren
	 
	candidats a TPH
	a
	.
	 
	Els
	 
	criteris d’inclusió
	 
	van ser
	 
	similars
	, amb l’excepció
	 
	del límit d’edat
	, 
	que en l’estudi 
	TRANSFORM es 
	va fixar
	 
	en
	 
	75 anys
	.
	 

	Tant 
	Tant 
	en
	 
	l’estudi 
	BELINDA
	 
	com 
	en
	 
	l’estudi
	 
	TRANSFORM
	,
	 
	la limfoafèresi 
	es 
	va realitzar
	 
	abans de 
	l’
	aleatorització
	, 
	ja
	 
	que 
	en 
	ambdós estudis
	 
	es 
	permet
	i
	a
	 
	el 
	creuament
	. En canvi, en
	 
	l’estudi
	 
	ZUMA
	-
	7 
	no 
	va es va permetre
	 
	la possibilitat de
	 
	creuament
	 
	entre 
	braços
	. Els règims de quimioimmunoteràpia 
	utilitzats 
	van ser els mateixos 
	en els
	 
	tres estudis
	:
	 
	R
	-
	DHAP, R
	-
	ICE, i R
	-
	GDP. 
	 

	Tant en l
	Tant en l
	’estudi 
	BELINDA
	 
	c
	o
	m en el
	 
	TRANSFORM
	 
	es va
	 
	permetre
	 
	l’ús de 
	teràpia pont abans 
	de la 
	infusió de 
	CAR
	-
	T
	, seguint els 
	mateixos 
	esquemes
	 
	emprats
	 
	en el braç de tractament
	 
	estàndard
	. 
	No 
	obstant això
	, mentre
	 
	que 
	en
	 
	l’estudi 
	TRANSFORM
	 
	només
	 
	es 
	va permetre
	 
	un 
	únic
	 
	cicle 
	de teràpia pont, 
	en
	 
	l’estudi BELINDA es
	 
	van permetre
	 
	diversos 
	cicle
	s i, fins i tot, 
	el canvi
	 
	a un segon 
	règim
	 
	de 
	quimioimmunoteràpia. 
	En canvi, 
	en
	 
	l’estudi
	 
	ZUMA
	-
	7
	 
	no es 
	va permetre
	 
	l’ús de 
	quimioteràpia
	 
	com a 
	teràpia pont,
	 
	i 
	únicament
	 
	es 
	van poder
	 
	administrar
	 
	corticoesteroides 
	amb aquesta finalitat
	.
	 

	L’objectiu 
	L’objectiu 
	primari
	 
	dels tres estudis era la
	 
	SLE, 
	tot i
	 
	que 
	la seva definició variava lleugerament entre 
	els estudis.
	 

	L’estudi ZUMA
	L’estudi ZUMA
	-
	7 va incloure un total de 359 pacients, 
	dels quals 
	un 70
	 
	% 
	presentav
	a
	 
	malaltia 
	primàriament refractària. El 94
	 
	% dels pacients van rebre la teràpia CAR
	-
	T prevista, mentre que només 
	el 36
	 
	% dels pacients 
	d
	el braç de 
	tractament
	 
	estàndard 
	van ser consolidats amb TPH
	a
	. 
	 

	Les 
	Les 
	TRG
	 
	i 
	TRC
	 
	va
	n
	 
	ser superior
	s
	 
	en el
	 
	braç
	 
	d
	’
	axi
	-
	cel (83
	 
	% i 65
	 
	%, respectivament) en comparació amb 
	el braç
	 
	de tractament estàndard (50
	 
	% i 32
	 
	%, respectivament). En l’anàlisi de l’objectiu primari de 
	l’estudi, amb una mediana de seguiment de 24
	,
	9 mesos, 
	es va objectivar una millora significativa en 
	la mediana de la
	 
	SLE 
	en el braç d’
	a
	xi
	-
	cel
	,
	 
	en compar
	ació amb 
	el braç 
	de
	l
	 
	tractament 
	estàndard, 
	(
	8,
	3 
	mesos vs
	.
	 
	2 mesos
	)
	.
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	Un
	Un
	a
	 
	anàlisi posterior, amb
	 
	una mediana de seguiment de 47,
	2 mesos, 
	va confirmar
	 
	també un
	 
	benefici
	 
	en termes de SG en 
	el braç
	 
	d
	’
	axi
	-
	cel en comparació amb 
	el braç de tractament
	 
	estàndard, amb un
	a 
	SG estimada als 4 
	anys del 54,
	6
	 
	% i del 46
	 
	%, respectivament
	,
	 
	(
	HR
	 
	=
	 
	0
	,
	73; 
	IC
	95%
	:
	 
	0,54
	–
	0,98; 
	p
	 
	=
	 
	0,
	03). 
	Aquest benefici en 
	la 
	SG es va observar tot i que 
	el
	 
	56
	 
	% dels pacients d
	el braç de tractament
	 
	estàndard 
	van rebre una línia
	 
	següent
	 
	de tractament amb teràpia CAR
	-
	T fora de l’estudi.
	62
	 
	 

	Actualment, 
	Actualment, 
	l’
	axi
	-
	cel té aquesta indicació 
	aprovada 
	en la seva fitxa tècnica i 
	està
	 
	finançat pel 
	Sistema 
	Nacional de Salut (
	SNS
	)
	 
	segons
	 
	les condicions 
	establertes en el corresponent
	 
	protocol farmacoclínic
	.
	63
	 
	 

	L’estudi 
	L’estudi 
	BELINDA
	 
	va incloure un total de 322 pacients, 
	dels quals
	 
	un 65
	 
	% 
	presentav
	a
	 
	malaltia 
	primàriament 
	refract
	ària
	. 
	En el braç de t
	i
	sa
	-
	cel, e
	l 83
	 
	% dels pacients va rebre teràpia pont, 
	dels quals 
	un
	 
	48
	 
	% 
	va rebre
	 
	> 1 cicle de tractament i un 12
	 
	% > 1 règim
	 
	de quimioimmunoteràpia
	. En aquest 
	estudi no es van observar diferències en 
	les 
	TRG
	 
	ni 
	TRC
	 
	entre
	 
	el braç de
	 
	tisa
	-
	cel (46
	 
	% i 28
	 
	%
	, 
	respectivament
	) i 
	el braç 
	de tractament estàndard (43
	 
	% i 28
	 
	%
	, respectivament
	).  Amb una mediana 
	de seguiment de 10 mesos, la mediana de SLE va ser de 3 mesos
	 
	en 
	ambdós braços
	 
	de l’estudi.
	60
	 
	 

	Finalment, l'estudi 
	Finalment, l'estudi 
	TRANSFORM
	 
	va incloure 
	un total de 
	184 pacients, 
	dels quals el
	 
	70
	 
	% 
	presentava
	 
	malaltia primàriament refractària. 
	En el braç de liso
	-
	cel, e
	l 63
	 
	% dels pacients va rebre 1
	 
	cicle de 
	teràpia pont i el 97,
	8
	 
	% va rebre la teràpia C
	AR
	-
	T prevista
	. En el braç de tractament 
	estàndard
	,
	 
	el 
	45,
	6
	 
	% dels pacients va rebre TPH
	a
	. 
	Les 
	TRG
	 
	i 
	les 
	TRC
	 
	va
	n
	 
	ser superior 
	en el
	 
	braç 
	de liso
	-
	cel (86
	 
	% i 66
	 
	%, respectivament)
	, en comparació amb 
	el braç 
	de tractament estàndard (48
	 
	% i 39
	 
	%, respectivament). 
	En l’anàlis
	i inicial
	 
	de l’estudi
	, amb una mediana de 6,
	2 mesos, la mediana de SLE va ser superior 
	en el 
	braç
	 
	de liso
	-
	cel
	 
	(
	10,1 mesos
	)
	, en comparació amb 2,
	3 mesos en 
	el braç de tractament
	 
	estàndard.
	61
	 
	En 
	l’anàlisi primari de l’estudi, amb
	 
	una mediana de seguiment de 17,
	5 mesos, la mediana de SLE no 
	s’havia 
	assolit
	 
	en 
	el braç
	 
	de liso
	-
	cel
	, mentre que 
	en
	 
	el braç
	 
	de tractament estàndard
	 
	era de
	 
	2,
	4 mesos. 
	La mediana de SG tampoc s’havia 
	assolit
	 
	en el braç de
	 
	liso
	-
	cel
	,
	 
	mentre que 
	en 
	el braç
	 
	de tractament 
	estàndard
	 
	va ser de 29
	,
	9 mesos (
	HR  = 0,
	72
	;
	 
	IC95%
	:
	 
	0,44
	–
	1,18
	; 
	p
	 
	= 
	0,
	0987)
	.
	64
	 
	Actualment, liso
	-
	cel no es 
	troba comercialitzat a Espanya.
	 

	La toxicitat de grau ≥ 3 es va observar en la majoria dels pacients (90
	La toxicitat de grau ≥ 3 es va observar en la majoria dels pacients (90
	 
	%) en els 3 estudis i en 
	ambdós
	 
	braços
	 
	de
	l
	 
	tractament, 
	tot i
	 
	que amb diferències en el tipus 
	d’esdeveniments
	 
	adversos
	 
	(EA) 
	observats
	. 
	En 
	els braços
	 
	de CAR
	-
	T es van registrar casos de síndrome d’alliberament de citoquines
	 
	(
	CRS
	,
	 
	per les 
	seves sigles en anglès)
	 
	i 
	esdeveniments
	 
	neurològics amb 
	freqüències 
	similars a les 
	descrites 
	prèviament
	 
	en els 
	estudis pivotals dels respectius productes
	 
	CAR
	-
	T
	. En canvi, 
	la toxicitat hematològica 
	i 
	la incidència d’
	infeccions van ser superiors en 
	els braços
	 
	de tractament estàndard.
	 

	Més enllà d’aquests estudis, la teràpia CAR
	Més enllà d’aquests estudis, la teràpia CAR
	-
	T 
	també ha estat avaluada 
	com a tractament de segona 
	línia en pacients 
	considerats 
	no candidats a TPH
	a
	, 
	a través de
	 
	dos estudis 
	de F
	ase 
	II
	:
	 
	l’estudi PILOT
	,
	 
	amb liso
	-
	cel
	,
	 
	i l’estudi ALYCANTE, amb axi
	-
	cel.
	65
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	66
	 
	 

	L’estudi PILOT va incloure 61 pacients considerats no candidats a TPH
	L’estudi PILOT va incloure 61 pacients considerats no candidats a TPH
	a
	 
	per 
	complir
	 
	almenys un
	 
	dels 
	següents criteris: edat ≥ 70 anys, 
	puntuació 
	ECOG 
	≥ 2, capacitat de difusió de 
	monòxid de carboni 
	(DLCO)
	 
	≤
	 
	60%,
	 
	fracció d’ejecció ventricular esquerra < 50%, 
	aclariment
	 
	de creatinina < 60
	 
	mL/min, o 
	valors de transaminases > 2
	 
	vegades el
	 
	límit superior de la normalitat. En aquesta població, 
	que incloïa
	 
	un 54
	 
	% de pacients 
	amb malaltia 
	primàriament 
	refractària
	 
	i un 21
	 
	% 
	en pacients 
	amb recaiguda
	 
	en 
	els 
	primers 
	12
	 
	mesos 
	després de
	 
	la primera línia de tractament, liso
	-
	cel va 
	mostrar
	 
	una 
	TRG
	 
	i 
	TRC
	 
	del 
	80
	 
	% i 54
	 
	%, respectivament, amb una mediana de SLP de 9 mesos.
	65
	 
	 

	Per altra banda, l
	Per altra banda, l
	’estudi ALYCANTE, va incloure 62 pacients també considerats 
	no candidats 
	a TPH
	a
	,
	 
	per  
	presentar un dels següents criteris:
	 
	edat ≥ 70 anys, una puntuació 
	≥ 3
	 
	a
	 
	l’escala 
	de l’Índex de 
	comorbiditat del TPH (
	HCT
	-
	CI 
	per les seves sigles en anglès
	), o haver rebut un TPH
	a
	 
	com a part de la 
	primera línia de tractament. En aquest estudi, 
	el tractament amb 
	axi
	-
	cel va 
	aconseguir
	 
	una 
	TRC
	 
	del 
	71
	 
	% als 
	3
	 
	mesos amb una mediana de 
	la 
	SLP de 11
	,
	8 mesos. 
	 

	Ambdós estudis 
	Ambdós estudis 
	donen suport
	 
	a 
	l’ús de
	 
	la
	 
	teràpia CAR
	-
	T amb liso
	-
	cel o axi
	-
	cel com a tractament de 
	segona línia en una població de pacients més àmplia que la inclosa en els tres estudis aleatoritzats 
	inicials, incloent
	-
	hi
	 
	pacients no candidats a TPH
	a
	.
	 

	S’ha descrit
	S’ha descrit
	 
	experiència en l'ús de la 
	RT
	 
	com a teràpia pont 
	abans de
	 
	la infusió de CAR
	-
	T
	 
	en pacients 
	seleccionats, 
	sent
	 
	una opció 
	potencialment eficaç i amb baixa toxicitat.
	67
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	68
	 
	 

	 
	 

	 
	 

	 
	 

	 
	 

	Recomanacions
	Recomanacions
	Recomanacions
	 

	Amb els resultats positius dels estudis aleatoritzats
	Amb els resultats positius dels estudis aleatoritzats
	,
	 
	es 
	pot
	 
	establir el benefici de la teràpia 
	CAR
	-
	T (axi
	-
	cel) com a tractament de segona línia en pacients amb LDCBG refractari o en 
	recaiguda precoç 
	durant
	 
	els primers 12 mesos 
	després 
	de la finalització 
	del
	 
	tractament 
	inicial de primera línia (
	Nivell Evidencia IA
	).
	 

	Els pacients
	Els pacients
	 
	que es 
	podrien
	 
	beneficiar de la teràpia CAR
	-
	T pot ser més àmplia que 
	la dels
	 
	pacients candidats a TPH
	 
	a
	utòleg
	. (
	Nivell de Evidencia IIIA
	).
	 

	En pacients no 
	En pacients no 
	candidats
	 
	a teràpia CAR
	-
	T, 
	es recomana seguir
	 
	les 
	indicacions descrites en
	 
	l'apartat 
	corresponents a 
	pacients refractaris o 
	amb
	 
	recaiguda
	 
	després de
	ls
	 
	12 mesos
	 
	una 
	vegada finalitzat el tractament inicial
	.
	 

	 
	 

	-
	-
	-
	 
	 
	L’estudi
	 
	CORAL
	 
	va incloure un total de 
	469 
	pacients
	 
	amb
	 
	LDC
	B
	G
	 
	refractari
	 
	o en 
	recaiguda
	, els 
	quals van ser
	 
	aleatoritza
	ts a
	 
	rebre R
	-
	DHAP (rituximab, 
	dexametasona, citarabina
	 
	i
	 
	cisplatí en 
	infusió) 
	o bé
	 
	R
	-
	ICE seguit
	 
	de 
	TPH autòleg
	 
	en pacients
	 
	quimiosensibles
	. Els pacients que responien 
	al tractament inicial van ser posteriorment
	 
	aleatoritza
	ts
	 
	a manteniment amb rituximab o 
	bé a 
	observació. 
	 
	-
	-
	-
	 
	 
	L’assaig
	 
	LY.12
	 
	va incloure
	 
	619
	 
	pacients
	 
	amb
	 
	limfoma
	 
	agressiu
	 
	refractari
	 
	o 
	en
	 
	recaiguda
	 
	(
	el 
	71
	 
	%
	 
	presentaven 
	LDC
	B
	G)
	. 
	Els pacients
	 
	van
	 
	ser
	 
	aleatoritzats
	 
	per tal de
	 
	rebre
	 
	tractament amb 
	R
	-
	GDP
	 
	(rituximab,
	 
	gemcitabina,
	 
	dexametasona
	 
	i
	 
	cisplatí) 
	o bé
	 
	R
	-
	DHAP, seguit
	 
	d’un
	 
	TPH
	 
	autòleg
	. 
	L’eficàcia
	 
	dels
	 
	2 
	règims 
	va ser 
	comparable
	, sense 
	diferències significatives
	 
	en la 
	TRG
	 
	(45
	 
	% 
	vs
	.
	 
	44
	 
	%
	, 
	respectivament
	), 
	la 
	SLE (
	p
	 
	= 0,
	95), 
	la 
	SG (
	p
	 
	=
	 
	0,
	78),
	 
	ni en la 
	taxa
	 
	de consolidació amb
	 
	el
	 
	TPH autòleg
	 
	(52
	 
	% vs
	.
	 
	49
	 
	%
	, respectivament
	)
	. Tampoc
	 
	es van observar
	 
	diferències en la 
	capacitat de 
	mobilització de progenitors 
	hematopoètics
	. Tanmateix, 
	el règim amb 
	R
	-
	GDP es va associar 
	a
	 
	una 
	toxicitat
	 
	significativament inferior
	 
	(
	p
	 
	<
	 
	0
	,
	01), incloent
	-
	hi menor
	 
	toxicitat
	 
	de
	 
	graus 3
	-
	4
	, 
	toxicitat 
	hematològica i neutropènia febril
	 
	i necessitat d’hospitalització
	.
	58
	 


	-
	-
	 
	 
	En l’assaig ORCHARRD no es va demostrar cap benefici 
	clínic afegit amb
	 
	la utilització 
	d’ofatumumab 
	en 
	comparació
	 
	amb
	 
	rituximab
	 
	amb l’esquema DHAP.
	80
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	Dades de SG de l’estudi ZUMA-7. 
	 
	La mediana de seguiment va ser de 47,2 mesos. 


	TR
	TD
	P
	SG
	 


	TD
	P
	NA (28,6
	–
	NA)
	 


	TD
	P
	31,1 (17
	,
	1
	–
	NA)
	 


	TD
	P
	0,03
	 


	TD
	P
	0,73 (0,54
	–
	0,98)
	 



	TR
	TD
	P
	SG
	 
	(4 anys)                       
	 


	TD
	P
	55 %
	 


	TD
	P
	46 %
	 


	TD
	P
	 


	TD
	P
	0,73 (0,54
	–
	0,98)
	 



	TR
	TH
	P
	64
	 


	TD
	P
	Abramson JS, 
	            
	et al.
	 

	P
	2023
	 


	TD
	P
	Fase III
	 

	P
	LDC
	B
	G en 2L 
	refractari o en 
	recaiguda precoç
	.
	 

	P
	Pacients 
	candidats a 
	trasplantament
	.
	 


	TD
	P
	184
	 


	TD
	P
	Lisocabtagen
	 
	maraleucel (n
	 
	=
	 
	92) 
	 

	P
	vs
	.
	 
	 

	P
	Tractament 
	 

	P
	e
	stàndard
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	Estudis que analitzen el tractament de pacients amb malaltia avançada 
	que recauen abans dels 12 mesos.
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	2L = segona línia; LDCBG = limfoma difús de cèl·lules B grans; mdna. = mediana; NA = no assolida;
	2L = segona línia; LDCBG = limfoma difús de cèl·lules B grans; mdna. = mediana; NA = no assolida;
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	RC = resposta completa; 
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	SG = supervivència global; SLE = supervivència lliure d’esdeveniments; SLP = supervivència lliure de progressió; TPHa = trasp
	lantament
	 
	autòleg de progenitors hematopoètics; TRG = taxa de 
	resposta global.
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	C.2.2
	C.2.2
	 
	Tractament dels pacients 
	amb malaltia 
	refract
	à
	ri
	a
	 
	o
	 
	en
	 
	recaiguda 
	després de
	ls
	 
	12 mesos
	 
	una vegada completada la immunoteràpia de 
	primera línia
	 

	C.2.2.1
	C.2.2.1
	 
	Pacients candidats a trasplantament de progenitors 
	hematopoètics
	 
	 

	El 
	El 
	TPH autòleg
	 
	va consolidar
	-
	se com a tractament de referència en
	 
	pacients amb 
	LDCGB
	 
	refractari o en 
	recaiguda
	 
	després del tractament 
	de primera línia, arran dels resultats d’un assaig clínic
	 
	aleatoritzat
	 
	de F
	ase III
	 
	realitzat 
	abans de la introducció de 
	rituximab, 
	que en va
	 
	demostrar la superioritat 
	en 
	comparació amb
	 
	la quimioteràpia de consolidació
	.
	69
	 
	 

	Tot i 
	Tot i 
	l’absència d’estudis 
	aleatoritzats en 
	el context actual, en què el
	 
	rituximab
	 
	forma part del 
	tractament de primera 
	línia
	, el 
	TPH autòleg
	 
	continua
	 
	sent
	 
	considerat 
	l’
	estàndard
	 
	de tractament en 
	pacients amb
	 
	LDC
	B
	G en recaiguda tardana
	 
	i malaltia
	 
	quimiosensible, amb taxe
	s de SLP 
	que 
	oscil·len 
	entre el
	 
	4
	0
	–
	50
	 
	%.
	70
	–
	73
	 

	L’eficàcia del 
	L’eficàcia del 
	TPH autòleg
	 
	depèn
	 
	principalment 
	de
	 
	la resposta obtinguda 
	en el
	 
	tractament de rescat 
	administrat i 
	de
	 
	l’estat 
	de la malaltia 
	abans del
	 
	procediment
	. 
	En aquest sentit
	, els pacients que 
	assoleixen una 
	RC
	 
	abans del 
	TPH autòleg
	 
	presenten una supervivència significativament 
	superior
	 
	en 
	comparació amb aquells
	 
	que es troben en 
	RP
	 
	(SLP a 3 anys 77
	 
	% vs
	.
	 
	49
	 
	%
	;
	 
	p
	 
	<
	 
	0
	,
	001)
	.
	 

	Par contra,
	Par contra,
	 
	no es 
	considera indicat procedir
	 
	al 
	TPH autòleg
	 
	en pacients que 
	no mostren 
	resposta o 
	progressen després del tractament d
	e rescat
	, atesa la seva escassa probabilitat de 
	benefici
	.
	74
	 
	A més
	, els 
	resultats del 
	TPH autòleg
	 
	són 
	considerablement 
	inferiors en pacients amb malaltia refractària al 
	tractament de primera línia o 
	en
	 
	recaiguda
	 
	precoç (
	abans dels 12 mesos
	),
	 
	en comparació amb els
	 
	pacients amb recaiguda tardana
	 
	(
	després dels 12 mesos del tractament inicia
	l)
	.
	73,75
	 

	Així doncs, l’administració de quimioteràpia 
	Així doncs, l’administració de quimioteràpia 
	a dosis 
	altes 
	seguida de 
	TPH autòleg
	 
	està
	 
	indicada en 
	pacients amb recaiguda de LDC
	B
	G 
	que
	 
	hagin assolit una
	 
	RC o RP després del tractament de rescat
	,
	 
	i 
	que 
	siguin
	 
	considerats
	 
	candidats a rebre el procediment 
	segons el
	 
	seu estat general, 
	les 
	comorbiditats 
	i 
	l’
	edat (habitualment fins als 70 anys). Addicionalment, es pot 
	considerar la utilització de
	 
	RT
	 
	local
	,
	 
	abans o després del 
	TPH autòleg
	,
	 
	sobre lesions 
	prèviament afectades
	, si es considera adequat.
	76
	 

	En pacients quimiosensibles
	En pacients quimiosensibles
	 
	amb
	 
	mobilització
	 
	insuficient
	 
	de progenitors hematopoètics per al 
	TPH 
	autòleg
	,
	 
	es podria 
	valorar de manera individualitzada
	 
	la possibilitat
	 
	d’un
	 
	TPH autòleg
	.
	 

	 
	 

	Tractament de rescat en pacients candidats a 
	Tractament de rescat en pacients candidats a 
	TPH autòleg
	 

	Actualment, cap
	Actualment, cap
	 
	règim quimioteràpic de rescat 
	ha
	 
	demostrat superioritat
	 
	clara respecte als altres. Tots
	 
	els esquemes disponibles
	 
	han mostrat resultats
	 
	limitats
	 
	en
	 
	pacients
	 
	pretractats
	 
	amb
	 
	rituximab,
	 
	amb
	 
	taxes
	 
	de
	 
	resposta
	 
	entre
	 
	el 
	40
	–
	50
	 
	%, tax
	es
	 
	de
	 
	consolidació amb el
	 
	TPH autòleg
	 
	entre 
	el 
	35
	–
	50
	 
	%
	 
	i
	 
	una 
	SLP
	 
	a
	 
	llarg
	 
	termini del 
	20
	–
	25
	 
	%. 
	 

	L’elecció 
	L’elecció 
	del 
	règim de rescat
	 
	es basa
	 
	principalment en l’experiència clínica del centre, 
	considerant el
	 
	perfil de toxicitat de cada 
	esquema
	 
	i el patró biològic del limfoma. 
	Sempre que sigui possible, c
	al 
	valorar
	 
	la inclusió d’
	aquests pacients en assaigs clínics.
	 

	Els 
	Els 
	estudis
	 
	comparatius
	 
	de 
	Fa
	se
	 
	III dels diferents règims de rescat 
	en
	 
	pacients candidats a 
	TPH autòleg
	 
	són els següents:
	 

	 
	 

	No es van 
	No es van 
	observar
	 
	diferències significatives 
	pel que fa a 
	l’eficàcia dels 2 règims de tractament: 
	la 
	TRG
	 
	va ser del
	 
	64
	 
	% 
	amb R
	-
	DHAP i del
	 
	63%
	 
	amb R
	-
	ICE
	; 
	la 
	SLE a
	ls
	 
	4 anys
	 
	va ser del
	 
	34
	 
	% 
	i del
	 
	26
	 
	%
	, 
	respectivament
	, 
	(
	p
	 
	=
	 
	0,2
	)
	; 
	i la 
	SG a
	ls
	 
	4 anys
	 
	va ser del 
	 
	51
	 
	% 
	amb 
	R
	-
	DHAP i del
	 
	43
	 
	%
	 
	amb R
	-
	ICE 
	                    
	(
	p
	 
	= 0,
	3). Tanmateix, la incidència de trombocitopènia i, 
	especialment
	, la toxicitat renal
	 
	de
	 
	graus 
	3
	-
	4 va ser
	 
	més elevada
	 
	amb
	 
	R
	-
	DHAP.
	 

	Els factors associats a una
	Els factors associats a una
	 
	menor probabilitat de
	 
	resposta van ser la recaiguda 
	precoç (< 12 mesos 
	des del moment del diagnòstic
	,
	 
	un IPI secundari >
	 
	1 i l’exposició prèvia a rituximab
	)
	.
	57,77
	 
	D’altra
	 
	banda,
	 
	una
	 
	subanàlisi
	 
	de l’
	estudi
	 
	va suggerir
	 
	que
	 
	els
	 
	casos
	 
	d
	e 
	LDC
	B
	G
	 
	de tipus
	 
	CGB tractats amb 
	R
	-
	DHAP presenten una millor SLP,
	 
	tot i que
	 
	la mida de 
	la mostra analitzada era 
	limitada
	 
	i aquests 
	resultats 
	haurien de confirmar
	-
	se
	 
	en
	 
	estudis 
	posteriors
	.
	78
	 

	Finalment,
	Finalment,
	 
	el subgrup de pacients amb reordenament de 
	MYC
	 
	va mostrar
	 
	resultats 
	clínicament 
	desfavorables
	, independentment del tractament administrat.
	79
	 

	Un 
	Un 
	dels 
	esquem
	es
	 
	de quimioteràpia de rescat emprat amb freqüència en el nostre entorn és
	 
	R
	-
	ESHAP 
	(rituximab, etopòsid, citarabina, cisplatí en infusió i metilprednisolona). Un estudi retrospectiu 
	multicèntric del grup GELTAMO va analitzar 163 pacients amb LDC
	B
	G
	 
	refractari
	 
	o 
	en recaiguda
	 
	tractats 
	amb 
	aquest règim
	. La
	 
	T
	RG va ser del 73
	 
	% i la RC 
	del 
	45
	 
	%. 
	Aproximadament el 60 % dels pacients van 
	ser consolidats amb un
	 
	TPH autòleg
	. La SLP i la SG a 5 anys van ser del 38
	 
	%
	 
	i del 50%, respectivament. 
	 

	Tanmateix, en els pacients prèviament tractats amb rituximab
	Tanmateix, en els pacients prèviament tractats amb rituximab
	, e
	ls resultats van ser 
	significativament 
	inferior
	s
	 
	en comparació amb els
	 
	pacients
	 
	que no havien rebut prèviament rituximab
	, amb una
	 
	SLP a 
	3
	 
	anys del 17
	 
	% vs
	.
	 
	57
	 
	%
	, 
	i 
	una 
	SG a 3 anys del 38
	 
	% vs
	.
	 
	67
	 
	%, 
	respectivament
	.
	81
	 

	En cas 
	En cas 
	que es realitzi
	 
	l’administració ambulatòria del tractament de rescat, 
	cal
	 
	tenir present el perfil 
	de toxicitat del tractament
	 
	emprat
	. 
	En aquest sentit
	, s’ha 
	observat una 
	incidència superior de
	 
	toxicitat 
	renal
	 
	associada a l’administració ambulatòria
	 
	del règim ESHAP (14/39 pacients)
	, en comparació amb
	 
	els
	 
	pacients que van rebre
	 
	el tractament de règim d’ingrés
	 
	(4/35 pacients)
	. 
	 
	Aquesta toxicitat va 
	impactar negativament en la
	 
	SG
	 
	posterior al 
	TPH autòleg
	, amb una SG als 
	2
	 
	anys del 88 % en els 
	pacients sense insuficiència renal prèvia al 
	TPH autòleg
	, 
	en comparació amb
	 
	el 50 % en aquells amb 
	deteriorament de la funció renal (
	p
	 
	= 0,001)
	.
	82
	 

	El benefici d’afegir rituximab al règim de rescat en pacients que no l’havien rebut prèviament es va 
	El benefici d’afegir rituximab al règim de rescat en pacients que no l’havien rebut prèviament es va 
	demostrar en un estudi aleatoritzat.
	83
	 
	Tanmateix, no existeixen estudis que demostrin la seva utilitat  
	en pacients prèviament
	 
	tractats
	 
	amb rituximab. En general, es recomana l’administració de rituximab 
	amb el règim de rescat en aquells pacients amb una durada de la resposta superior als 6 mesos
	. Par 
	contra, en
	 
	pacients
	 
	amb malaltia
	 
	primàriament refract
	ària
	 
	o 
	amb 
	progressió 
	precoç (abans 
	dels 
	6
	 
	mesos
	),
	 
	l
	’
	eficàcia
	 
	de
	l
	 
	rituximab com a part de
	l
	 
	tractament de rescat
	 
	probablement 
	és
	 
	limitada.
	 

	En conclusió, es recomana l’administració d’un règim
	En conclusió, es recomana l’administració d’un règim
	 
	de
	 
	quimioteràpia
	 
	de
	 
	rescat
	 
	associat
	 
	a
	 
	rituximab
	 
	en
	 
	pacients
	 
	amb
	 
	LDC
	B
	G
	 
	en
	 
	recaiguda 
	després de
	ls
	 
	12 mesos del tractament inicial
	,
	 
	sempre que
	 
	es considerin candidats a rebre un 
	TPH autòleg
	.
	 
	Tot i que no es
	 
	disposa 
	d’
	evidència
	 
	suficient
	 
	per 
	establir la superioritat d’un règim de rescat específic
	, 
	es considera que
	 
	l’esquema R
	-
	GDP 
	representa el
	 
	millor 
	balanç 
	eficàcia
	-
	toxicitat. Per
	 
	aquest
	 
	motiu,
	 
	en
	 
	pacients
	 
	candidats
	 
	a
	 
	intensificació
	 
	amb
	 
	quimioteràpia d’
	altes
	 
	dosis
	 
	i
	 
	TPH autòleg
	,
	 
	es
	 
	recomana 
	 
	l’ús
	 
	de
	 
	l’esquema
	 
	R
	-
	GDP
	 
	com a tractament de rescat
	.
	 

	Malgrat que no hi ha consens 
	Malgrat que no hi ha consens 
	establert pel que fa
	 
	al nombre
	 
	òptim de
	 
	cicles
	 
	de quimioteràpia de resca
	t, 
	habitualment se n’administren tres. Un cop completats, es procedeix a la mobilització i recol·lecció de 
	progenitors hematopoètics, i posteriorment al 
	TPH autòleg
	, sempre que s’hagi assolit una RP o RC 
	amb 
	el
	 
	tractament
	.
	 

	Règim d
	Règim d
	e 
	condicionament
	 

	No existeixen estudis aleatoritzats que demostrin la superioritat 
	No existeixen estudis aleatoritzats que demostrin la superioritat 
	d’un
	 
	règim d
	e 
	condicionament previ 
	al 
	TPH autòleg
	 
	en comparació amb
	 
	cap altre. 
	Malgrat això, el
	 
	règim d
	e 
	condicionament més utilitzat a 
	Europa p
	er al
	 
	tractament del LDC
	B
	G és el BEAM (carmustina, etopòsid, citarabina i melfalan)
	. Aquest 
	règim presenta
	 
	una mortalitat associada al voltant del 5
	 
	%.
	84
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	Recomanacions
	Recomanacions
	Recomanacions
	Recomanacions
	Recomanacions
	 

	Cal considerar recaiguda en assaigs clínics
	la inclusió dels pacients amb LDCBG en 
	, sempre 
	que sigui possible.
	 

	-
	-
	-
	L'administració de quimioteràpia d'altes dosis  indicada en pacients amb recaiguda tardana (>12 mesos  tractament inicial) de LDCBG es consider candidats a rebre procediment l seu estat general, comorbiditats i edat (habitualment fins als 70 anys). En aquells pacients que RC (Nivell d’evidència IA) o RP ( IIA) després del tractament de rescat es TPH autòleg.
	 
	està
	 
	despré
	s de la finalització del
	, sempre que
	in
	aquest 
	segons e
	presentin
	 
	una
	 
	Nivell d’evidència
	,
	 
	procedirà a realitzar el
	 


	-
	-
	El TPH autòleg no  indicat en pacients que no  una resposta o presentn una progressió de la malaltia després del tractament de rescat.
	 
	està
	presentin
	i
	 


	-
	-
	L’esquema de condicionament previ al TPH autòleg utilitzat habitualment és el BEAM ( IIIB).
	 
	Nivell d’evidència
	 


	-
	-
	En els pacients candidats a TPH autòleg es recomana    la utilització de l’esquema de rescat R-GDP presenta relació eficàciatoxicitat. Tanmateix altres règims de quimioteràpia de rescat (R-ESHAP, R-DHAP, R-ICE) ficàcia similar i poden ser utilitzats  l’experiència (IB).
	 
	,
	, ja que
	 
	la
	millor 
	 
	entre
	 
	i 
	,
	han demostrat 
	una e
	en funció de
	 
	i preferència de 
	cada centre
	Nivell d’evidència
	 
	 


	-
	-
	En cas  un esquema que inclogui cisplatí en perfusió cal estreta la funció renal i hidratació, especialment s’administr ambulatri.
	 
	d’administrar
	,
	 
	una vigilància
	 
	de
	assegurar una 
	 
	adequada
	 
	si el 
	tractament
	a en règim
	o
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	Fase III, 
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	leatoritzat
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	Pacients en 
	1a 
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	e
	caiguda o 
	primàriament 
	refractaris 
	tractats amb 
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	ituximab
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	pacients:
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	Lbl
	LBody
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	.
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	ractats amb 
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	(transfusions de plaquetes 57
	 
	% vs. 
	               
	34
	 
	%) i toxicitat renal grau 3
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	DHAP.
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	SLP.
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	P
	(
	a
	xi
	-
	c
	el) en pac
	.
	 

	P
	RP post
	-
	QT salvatge
	.
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	n = 145
	)
	 


	TD
	P
	Objectiu
	s
	 
	primari
	s
	 


	TD
	P
	TPHa
	: 
	m
	enor taxa de recaiguda i major 
	SG en pacients LDCBG en RP post
	-
	QT 
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	2 línies de tractament, 
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	TPHa
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	-
	T
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	TPHa
	 
	continua sent 
	tract
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	elecció
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	ubgrups 
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	pacients 
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	Pacients LDCBG 
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	tractats amb RT en 
	camp compromès 
	(IFRT) pre
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	QT altes 
	dosis i 
	TPHa
	.
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	LDCBG
	 
	r/r
	 


	TD
	P
	IFRT en localitzacions 
	afectades
	 
	≥ 5 cm 
	o 
	localitzacions amb 
	malaltia
	 
	residual 
	         
	≥ 2 cm
	.
	 

	P
	IFRT = 1,5 
	Gy dues 
	vegades/dia
	 
	fins a 
	dosi tota
	l:
	 
	30 Gy
	 

	P
	Mdna.
	 
	de 
	s
	eguiment
	:
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	(2
	-
	187) 
	mesos
	.
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	TD
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	La RT intensiva de camp 
	pre
	-
	QT a altes dosis i 
	TPHa
	, com a 
	r
	è
	gim de rescat en pacients 
	LDCBG 
	r/r
	, va presentar 
	mínimes mortalitat i 
	morbiditat relacionades amb el 
	tractament.
	 

	P
	Aquest esquema de QT
	+
	RT de
	 
	rescat va generar baixa taxa de 
	recaigudes locals i podria 
	suposar 
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	global d’aquests pacients.
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	Toxicitat llarg termini 
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	46
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	pronòstic d’origen 
	cel·lular en LDCBG 
	r/r
	 
	tractats
	 
	prospectivament
	 
	amb R
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	-
	ICE
	 
	seguit de 
	TPHa
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	BCL6
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	MYC
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	Avaluació si biologia 
	tumoral és
	 
	factor 
	predictiu de
	 
	resposta a 
	 
	R
	-
	ICE o 
	 
	R
	-
	DHAP en
	           
	 
	LDCBG 
	r/r
	 
	seguit
	 
	de
	 
	TPHa
	 
	±
	 
	r
	ituximab
	 
	m
	ant
	enimen
	t
	.
	 


	TD
	P
	Objectiu
	s
	 
	primari
	s
	 


	TD
	P
	Objectiu 
	primari
	:
	 
	 

	P
	 

	P
	Presència reordenament gen 
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	únic paràmetre amb 
	correlació significativa amb 
	       
	pitjor SG (
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	04).
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	LDCBG CGB es va associar a 
	una 
	millor SLP en 
	el braç 
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	DHAP.
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	Estudis en el tractament de la malaltia avançada en pacients que recauen després dels 12 mesos
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	a
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	post
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	aaIPI
	aaIPI
	 
	= índex pronòstic internacional ajustat a l’edat;
	 
	CBA
	 
	= cèl·lula B activada; 
	CGB
	 
	= centre germinal de cèl·lula B; 
	EA
	 
	= esdeveniment adversos; 
	IFRT
	 
	=
	 
	radioteràpia del camp afectat
	;
	 
	LDCBGPM
	 
	= limfoma difús de cèl·lules B grans primari mediastínic
	; 
	LH
	 
	=
	 
	Limfoma de Hodgkin; 
	LNH AG
	 
	=
	 
	Limfoma no Hodgkin alt grau
	;
	 
	LNH BG
	 
	=
	 
	Limfoma no Hodgkin baix grau; 
	                                
	mdna
	. = mediana; 
	MRT
	 
	=
	 
	mortalitat relacionada amb el tractament
	; 
	RC
	 
	= resposta completa;
	 
	RG
	 
	=
	 
	resposta global
	;
	 
	RP
	 
	= resposta parcial; 
	SG
	 
	= supervivència global; 
	SLE
	 
	= supervivència lliure 
	d’esdeveniments;
	 
	SLP
	 
	= supervivència lliure de progressió; 
	SMD
	 
	= síndrome mielodisplàsica; 
	TPHa r/r
	 
	= trasplantament de progenitors hematopoètics autòleg en recaiguda/refractari;
	 
	                        
	TR
	 
	=
	 
	taxa de resposta
	.
	 

	C.2.2.2
	C.2.2.2
	 
	Pacients no candidats a trasplantament de progenitors hematopoètics
	 

	 
	 

	No existeix un tractament d’elecció per als 
	No existeix un tractament d’elecció per als 
	pacients amb LDC
	B
	G que recauen després d’una primera 
	línia 
	de tractament
	 
	i que no 
	són 
	considerats
	 
	candidats a rebre un 
	TPH autòleg
	, ja sigui
	 
	per 
	edat 
	avançada, 
	pe
	r l’
	estat general o 
	per 
	comorbiditats. 
	 

	En aquest context, l’objectiu del tractament 
	En aquest context, l’objectiu del tractament 
	se centra
	 
	principalment 
	en
	 
	obtenir un control temporal 
	de la malaltia, atès que les respostes duradores són poc freqüents en aquests pacients. Generalment, 
	caldrà 
	optar per règims de quimioteràpia que presentin un perfil de tolerància adequat per a aquest 
	tipus de pacients. 
	T
	ambé, cal considerar la possibilitat d’incloure aquests pacients en assaigs clínics
	,
	 
	sempre que sigui possible
	, 
	tot i que sovint els pacients amb 
	edat avançad
	a 
	i amb comorbiditats 
	significatives són exclosos dels criteris 
	d’inclusió
	.
	 

	Els règims de tractament més 
	Els règims de tractament més 
	utilitzats
	 
	en aquests casos han estat els següents:
	 

	-
	-
	-
	 
	 
	R
	-
	GEMOX (rituximab, gemcitabina
	 
	i
	 
	oxaliplatí)
	: aquest esquema ha estat un dels més utilitzats 
	per a aquests pacients en el nostre 
	entorn
	. 
	Tres
	 
	estudis 
	de F
	ase
	 
	II han explorat la utilitat d’aquest 
	règim de quimioteràpia en pacients amb LDC
	B
	G 
	refractari
	 
	o 
	en 
	recaiguda
	, no candidats a 
	TPH 
	autòleg
	.
	86
	–
	88
	 
	 



	Els cicles de tractament s’administren cada 15 dies
	Els cicles de tractament s’administren cada 15 dies
	,
	 
	fins a un total de 6
	–
	8 cicles en cas d’obtenir 
	resposta. Es van 
	assolir
	 
	T
	RG del 43
	–
	61
	 
	% i de 
	T
	RC del 34
	–
	44
	 
	%, amb una durada mediana de la 
	resposta de 10 mesos. La SLP i
	 
	la SG als 5 anys va ser del 12,8
	 
	% i del 13,
	9
	 
	%, respectivament. Així 
	mateix, es van documentar pitjors resultats en pacients amb recaiguda
	 
	o 
	progressió precoç 
	(<
	 
	12
	 
	mesos) i en pacients prèviament tractats amb rituximab. 
	 

	Pel que fa a la tolerància,
	Pel que fa a la tolerància,
	 
	va 
	ser considerada
	 
	acceptable. La toxicitat més freqüent va ser 
	l
	’
	hematològica
	: 
	neutropènia i trombopènia 
	de 
	grau 
	≥ 
	3 del 73
	 
	% i 44
	 
	%, respectivament, 
	amb 
	requeriment de suport transfusional en 
	un 
	33
	 
	%
	 
	dels pacients.
	 
	E
	s va observar neutropènia febril 
	en un 4
	 
	% dels cicles administrats i toxicitat neurològica 
	de 
	grau 
	≥ 
	3
	 
	en un 8 %
	.
	88
	 

	-
	-
	-
	 
	 
	R
	-
	GDP (rituximab,
	 
	gemcitabina,
	 
	dexametasona
	 
	i
	 
	cisplatí)
	: en un estudi 
	realitzat 
	en pacients amb 
	LDC
	B
	G
	 
	refractari
	 
	o
	 
	en recaiguda, no
	 
	candidats a 
	TPH autòleg
	, es va administrar tractament segons 
	l’esquema R
	-
	GDP amb cicles cada 21 dies, fins 
	a 
	un total de 4 cicles. Les 
	T
	RG i 
	T
	RC van ser del 
	48,8
	 
	% i del 33,
	3
	 
	%, respectivament, amb una dura
	da mediana de la resposta de 10,
	5
	 
	mesos. La 
	SLE i 
	la 
	SG als 2 anys va 
	ser del 43
	 
	%
	 
	i 70
	 
	%, respectivament. 
	 



	En general, el tractament va ser ben tolerat. Es va observar neutropènia i trombopènia 
	En general, el tractament va ser ben tolerat. Es va observar neutropènia i trombopènia 
	de 
	grau 
	≥
	 
	3 en 
	el 
	6,6
	 
	% i 
	el 
	8,
	8
	 
	%
	 
	dels casos
	, respectivament
	,
	 
	i neurotoxicitat 
	de 
	grau 2 en un 2,
	2
	 
	%. No es 
	van 
	detectar
	 
	casos de neutropènia febril.
	89
	 

	-
	-
	-
	 
	 
	R
	-
	Bendamustina (BR)
	: s’han realitzat 2 estudis amb aquest esquema en pacients amb 
	LDCBG
	 
	refractari
	 
	o 
	en recaiguda. El tractament es va administrar cada 3 setmanes, fins a un total de 
	6
	 
	cicles, amb bendamustina 
	a una
	 
	dosi de 120 mg/m
	2
	. Les 
	T
	RG
	 
	i 
	T
	RC obtingudes van ser del 
	                   
	45,8
	–
	62,
	7
	 
	% i d
	el 15,3
	–
	37,
	3
	 
	%, respectivame
	nt, amb una 
	mediana de SLP de 3,6
	–
	6,
	7 mesos. 
	La
	 
	tolerància 
	al
	 
	tractament 
	es va considerar 
	acceptable, 
	sent
	 
	la toxicitat més freqüent
	 
	l’
	hematològica
	 
	de graus 3
	-
	4.
	90
	-
	91
	 



	 
	 

	 
	 

	R
	R
	ecentment
	,
	 
	l
	’Agència Europ
	ea
	 
	de Medicaments (
	EMA
	, per les seves sigles en anglès)
	 
	ha
	 
	aprovat 
	dues
	 
	noves combinacions per 
	al
	 
	tractament del LDC
	B
	G 
	refractari 
	o 
	en recaiguda
	 
	en pacients 
	no candidats 
	a 
	TPH autòleg
	:
	 

	-
	-
	-
	 
	 
	R
	-
	Bendamustina
	-
	p
	olatuzumab vedotin (Pola
	-
	BR)
	: 
	el p
	olatuzumab
	 
	vedotin és un 
	immunoconjugat 
	dirigit a 
	CD
	-
	79
	b,
	 
	combinat amb 
	auristatina E. Es va 
	dur a terme
	 
	un assaig clínic 
	de F
	ase II en què 
	80
	 
	pacients amb LDC
	B
	G 
	refractari
	 
	o 
	en recaiguda, no candidats a 
	TPH autòleg
	, 
	van ser aleatoritzats 
	per tal de
	 
	rebre Pola
	-
	BR 
	versus
	 
	BR. 
	 



	L’eficàcia de la combinació Pola
	L’eficàcia de la combinació Pola
	-
	BR va 
	demostrar ser superior a BR
	,
	 
	amb una 
	T
	RC del 40
	 
	% 
	versus
	 
	17
	,
	5
	 
	% (
	p
	 
	= 0,026), 
	una 
	mediana de SLP de 9,5 
	versus
	 
	3,
	7 mesos (
	p
	 
	<
	 
	0,001) i 
	una 
	mediana de SG de 
	12,4 
	versus
	 
	4,
	7 mesos (
	p
	 
	=
	 
	0,
	002), respectivament. 
	 

	Pola
	Pola
	-
	BR es va associar 
	a
	 
	una major toxicitat hematològica, amb 
	una
	 
	incidència
	 
	superior
	 
	de 
	neutrop
	ènia 
	de 
	graus 3
	-
	4 (46,2
	 
	% vs
	.
	 
	33,3
	 
	%), anèmia (28,2
	 
	% vs
	.
	 
	17,
	9
	 
	%) i trombopènia (41
	 
	% vs
	.
	 
	23
	 
	%)
	. Tanmateix, la
	 
	incidència d’i
	nfeccions 
	de 
	grau 3
	-
	4 
	va ser similar entre els dos 
	grups
	 
	(23,1
	 
	% 
	vs
	.
	 
	20,
	5
	 
	%), en comparació amb BR. 
	El
	 
	43,
	6
	 
	% dels pacients tractats amb Pola
	-
	BR va presentar 
	neuropatia de grau 1
	-
	2, que
	, 
	en general
	,
	 
	es va resoldre.
	92
	 
	 

	Posteriorment
	Posteriorment
	,
	 
	es van publicar els resultats de l’estudi d’extensió d’aquest mateix assaig clínic, 
	en què es van incloure 106 pacients tractats amb Pola
	-
	BR cada 21 dies, fins a un total de 6 cicles. 
	En aquest estudi
	,
	 
	es va confirmar l’eficàcia del tractame
	nt, amb 
	una
	 
	T
	RC del 38,
	7
	 
	%
	 
	i una mediana 
	de SLP i SG de 6,6 i 12,
	5 mesos, respectivament, sense identificar
	-
	se noves toxicitats.
	93
	 
	No obstant 
	això, c
	al 
	esmentar
	, que
	 
	l
	’ús de bendamustina
	 
	podria estar desaconsellat en
	 
	pacients candidats a 
	rebre teràpia CAR
	-
	T
	, a causa de
	l seu efecte 
	de limfodepleció
	.
	94
	 
	 

	Actualment, l'ús d'aquest esquema està regulat per un protocol farmacoclínic publicat pel 
	Actualment, l'ús d'aquest esquema està regulat per un protocol farmacoclínic publicat pel 
	Ministeri de Sanitat.
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	-
	-
	-
	 
	 
	Tafasitamab
	-
	l
	enalidomida
	: 
	t
	afasitamab és un anticòs monoclonal humanitzat
	 
	dirigit a 
	CD19. 
	En
	 
	un assaig clínic 
	de F
	ase II, d’un sol braç de tractament
	,
	 
	es va administrar la combinació de 
	tafasitamab + lenalidomida a 81 pacients amb LDC
	B
	G 
	refractari
	 
	o 
	en recaiguda, no candidats a 
	TPH autòleg
	. 
	 



	Els cicles de tractament es van 
	Els cicles de tractament es van 
	administrar
	 
	cada 28 dies, fins a un total de 12 cicles, seguit
	s
	 
	de 
	tafasitamab en monoteràpia fins a 
	la 
	progressió de la malaltia. Es van obtenir unes 
	T
	RG i 
	T
	RC del 
	60
	 
	% i 43
	 
	%, respectivament. La toxicitat més freqüentment observada va ser 
	l’
	hematològica
	,
	 
	amb 
	una incidència de neutropènia i trombopènia de graus 
	≥ 
	3 del 48
	 
	%
	 
	i 
	del 
	17
	 
	%, respectivament
	,
	 
	i 
	un 12
	 
	% d’incidència de neutropènia febril.
	96
	 
	 

	En una actualització d’aquest mateix estudi
	En una actualització d’aquest mateix estudi
	,
	 
	amb 
	≥ 
	35 mesos de seguiment, es 
	va 
	documenta
	r
	 
	una medi
	ana de 
	la 
	durada de resposta de 43,
	9 mesos i 
	una m
	ediana de 
	la 
	SLP i 
	la 
	SG de 
	11
	,
	6
	 
	i
	 
	33,
	5
	 
	mesos, respectivament, sense 
	detectar
	-
	se
	 
	noves toxicitats.
	97
	 
	 

	Actualment, l'ús d'aquesta 
	Actualment, l'ús d'aquesta 
	combinació de fàrmacs està aprovada per la CFT
	-
	SISCAT
	,
	 
	amb criteris 
	d'ús 
	recollits en
	 
	l'acord
	 
	corre
	s
	ponent.
	98
	 

	Finalment, cal 
	Finalment, cal 
	destacar
	 
	la possibilitat que
	, 
	properament
	,
	 
	estigui
	 
	disponible la utilització de la teràpia 
	CAR
	-
	T com a segona línia de tractament en pacients amb LDC
	B
	G 
	que presentin
	 
	recaiguda després 
	de 12 mesos del tractament inicial i que no siguin candidats a 
	TPH autòleg
	. En aquest sentit, cal 
	mencionar la recent aprovació per part de la FDA de 
	l
	isocabtagen maraleucel per a pacients amb 
	LDC
	B
	G refractari o en recaiguda, no candidats a 
	TPH autòleg
	. En un estudi 
	de F
	ase II en pacients 
	amb aquestes característiques
	,
	 
	es va observar un
	a 
	T
	RG del
	 
	80
	 
	% amb aquest tractament.
	65
	 

	 
	 

	  
	  

	 
	 
	 

	Recomanacions
	Recomanacions
	 

	Cal considerar la inclusió dels pacients amb LDCBG 
	Cal considerar la inclusió dels pacients amb LDCBG 
	que presentin
	 
	recaiguda en 
	assaigs clínics, sempre que sigui possible.
	 

	-
	-
	-
	 
	 
	En pacients amb recaiguda tardana (>
	 
	12 mesos 
	des de la finalització del
	 
	tractament inicial) de LDCBG, que no siguin candidats a rebre quimioteràpia 
	a dosi 
	alta
	 
	i TPH autòleg
	, a causa de l’
	edat avançada, 
	l’
	estat general o 
	la presència de 
	comorbiditats
	,
	 
	cal utilitzar un règim 
	terapèutic amb un perfil de
	 
	tolerància 
	adequa
	t
	 
	per 
	a 
	aquest grup de pacients.
	 


	-
	-
	 
	 
	Els règims de quimioteràpia que es poden 
	considerar
	 
	inclouen: 
	                                                       
	R
	-
	GEMOX, tafasitamab
	-
	lenalidomida o 
	p
	olatuzumab
	-
	RB (
	Nivell d’evidència IIB
	).
	 


	-
	-
	 
	 
	La selecció del règim terapèutic s’ha d’individualitzar segons les característiques 
	específiques
	 
	de cada pacient
	.
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	Tractament de tercera línia i línies posteriors 
	 

	 
	 

	Teràpia 
	Teràpia 
	CAR
	-
	T
	 

	La teràpia 
	La teràpia 
	amb cèl·lules 
	CAR
	-
	T es considera actualment el tractament d'elecció per a la majoria de 
	pacients en tercera línia o posteriors
	, 
	sempre que 
	no 
	l’hagin
	 
	rebu
	da 
	prèviament. Actualment
	, es dispos
	a
	 
	de diversos productes CAR
	-
	T aprovats per al tractament del L
	D
	C
	B
	G 
	refractari 
	o 
	en recaiguda
	, 
	després 
	de
	 
	dues o més línies de tractament sistèmic.
	 

	En
	En
	 
	l'assaig clínic pivotal 
	de F
	ase II ZUMA
	-
	1 amb axi
	-
	cel, es van incloure 111 pacients diagnosticats de 
	LDCBG
	-
	NOS, 
	LDCBG 
	primari mediastínic, i limfoma fol·licular transformat, amb 
	un
	a mitjana 
	d'edat de 
	58 anys (
	interval:
	 
	23
	-
	76
	 
	anys
	), i amb 
	un
	a 
	mediana
	 
	de 
	tres
	 
	línies prèvies de tractament. 
	Les cèl·lules 
	CAR
	-
	T e
	s van infondre a 101 pacients. La 
	T
	RG va ser del 83
	 
	% i la 
	T
	RC 
	del
	 
	58
	 
	%.
	99
	 
	La 
	síndrome 
	d’alliberament de cito
	c
	ines (
	SLC
	)
	 
	i els esdeveniments neurològics 
	de 
	grau 3
	-
	4 
	es van observar
	 
	en el 
	13
	 
	% i el 28
	 
	% dels pacients, respectivament. Altres 
	EA
	 
	de 
	grau 3
	-
	4 van 
	incloure
	 
	neutropènia (78
	 
	%), 
	anèmia (43
	 
	%) i trombocitopènia (38
	 
	%). Els resultats de seguretat i eficàcia d'axi
	-
	cel s'han anat 
	actualitzant
	 
	progressivament
	. Les dades publicades
	 
	més recentment, amb una
	 
	m
	ediana
	 
	de seguiment 
	de 63 me
	sos, 
	mostren una
	 
	SG a 5 anys 
	del
	 
	42,
	6
	 
	%, sense aparició de nous 
	EA
	 
	inesperats. Aquestes dades 
	donen suport al potencial curatiu d'axi
	-
	cel en un 
	sub
	grup de pacients
	 
	amb
	 
	pronòstic
	 
	molt 
	desfavorable
	.
	100
	 

	En
	En
	 
	l'assaig pivotal 
	de F
	ase II JULIET es van incloure 165 pacients amb 
	LDCBG 
	i limfoma fol·licular 
	transformat, dels quals 111 (67
	 
	%) 
	van ser tractats
	 
	amb tisa
	-
	cel. 
	La mitjana d’edat
	 
	dels pacients va ser 
	de 56 anys (
	interval: 
	22
	-
	76
	 
	anys
	)
	; 
	el 49
	 
	% havia rebut 
	un 
	TPH autòleg
	 
	previ i el 52
	 
	% havia 
	estat sotmès 
	a
	 
	3 o més 
	línies de tractament sistèmic
	. Entre els 93 pacients inclosos 
	en
	 
	l'anàlisi d'eficàcia, la 
	T
	RG va 
	ser
	 
	del 
	52
	 
	%, i
	 
	la 
	T
	RC de
	l
	 
	40
	 
	%. La SG a 1 any va ser del 49
	 
	%; 
	en 
	els 
	pacients que van assolir 
	un 
	RC,
	 
	la 
	SG va ser del
	 
	90
	 
	%. Els 
	EA
	 
	de 
	grau 3
	-
	4 
	més freqüents van ser les citopènies (32
	 
	%), 
	la 
	SLC (22
	 
	%), 
	les 
	infeccions (20
	 
	%) i 
	els 
	esdeveniments neurològics (12
	 
	%)
	.
	101
	 

	Un tercer producte, lis
	Un tercer producte, lis
	o
	-
	cel, es va utilitzar 
	en
	 
	l'assaig 
	de F
	ase II pivotal TRANSCEND
	. Aquest estudi
	 
	va 
	mostrar
	 
	una eficàcia aparentment 
	comparable
	 
	a 
	la 
	dels productes
	 
	CAR
	-
	T comercialitzats
	 
	prèviament. 
	Es van 
	reclutar
	 
	256 pacients amb una 
	mitjana d’e
	dat
	 
	de 63 anys
	. Es
	 
	va 
	observar una
	 
	taxa de resposta 
	del
	 
	73
	 
	% amb
	 
	una
	 
	RC 
	del
	 
	53
	 
	%
	, tot
	 
	reportant una incidència
	 
	més baixa
	 
	de SLC i 
	de 
	toxicitat neurològica
	 
	de
	 
	grau 3
	-
	4 (
	amb valors del 
	2
	 
	% i 10
	 
	%, respectivament).
	102
	 
	Inicialment, l
	'EMA el va designar com a 
	medicament
	 
	orfe 
	per al 
	tractament
	 
	del 
	limfoma B primari mediastínic. Actualment
	,
	 
	lis
	o
	-
	cel disposa d
	e 
	l’
	aprovació per
	 
	part de
	 
	l’EMA 
	per al tractament del
	 
	LDCGB, 
	del 
	LDCBG
	 
	primari 
	mediastínic 
	i
	 
	del
	 
	limfoma 
	fol·licular 
	de grau 
	3
	B
	. 
	Tanmateix, actualment no es troba comercialitzat a Espanya
	 

	Diversos
	Diversos
	 
	grups europeus i nord
	-
	americans han publicat l
	a seva 
	experiència amb 
	la 
	teràpia CAR
	-
	T, i els 
	resultats
	 
	obtinguts
	 
	són 
	comparables
	 
	als 
	observats en
	 
	assa
	igs
	 
	clínics.
	103
	-
	104
	 

	Malgrat els
	Malgrat els
	 
	resultats 
	excel·lents de la teràpia CAR
	-
	T, no tots els pacients 
	en 
	són candidats i
	,
	 
	entre els 
	que la reben, almenys un 50
	 
	% s
	ón
	 
	refractaris o present
	en
	 
	una 
	recaiguda
	 
	després d
	’una 
	resposta
	 
	inicial. 
	Valors elevats de 
	LDH, 
	un
	 
	volum metabòlic tumoral (VMT) total >
	 
	80 
	m
	L
	, 
	un estat general deteriorat
	 
	o 
	l'afectació de ≥
	 
	2 àrees extranodals podrien 
	constituir
	 
	factors predictius de 
	recaiguda
	 
	precoç després 
	de la teràpia CAR
	-
	T.
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	Anticossos biespecífics
	Anticossos biespecífics
	 

	En estudis recents s'han utilitzat anticossos biespecífics (AcBs) com a 
	En estudis recents s'han utilitzat anticossos biespecífics (AcBs) com a 
	tractament de 
	rescat 
	en
	 
	pacients 
	que no són
	 
	candidats a
	 
	la teràpia
	 
	CAR
	-
	T o que progressen després 
	d’aquesta
	. Els AcBs utilitzats tenen 
	estructura
	 
	d'immunoglobulina i combinen dues regions 
	de reconeixement antigènic:
	 
	una 
	dirigida 
	contra l’antigen
	 
	CD20
	 
	dels
	 
	limfòcits B i una altra
	 
	contra
	 
	el CD3
	 
	de
	ls limfòcits T. Els seus 
	EA
	 
	són similars 
	als observats amb
	 
	la teràpia CAR
	-
	T, però 
	generalment de menor
	 
	intensitat. 
	 

	E
	E
	ntre els AcBs 
	en desenvolupament
	,
	 
	destaquen aquells amb desenvolupament
	 
	clínic més avançat
	:
	 
	mosunetuzumab, glofitamab, epcoritamab i odronextamab. Les dades més consolidades 
	en el context 
	del
	 
	LDCBG han 
	estat publicades
	 
	recentment amb glofitamab i epcoritamab.
	 

	En un assaig 
	En un assaig 
	de F
	ase II es van tractar amb glofitamab 
	per via endovenosa
	 
	154 pacients amb 
	LDCBG r/r
	 
	amb una 
	mediana
	 
	de 3 línies prèvies de tractament
	. D’aquests, 
	90 
	pacients 
	(58
	 
	%)
	 
	eren
	 
	refractaris 
	primaris i 46 (30
	 
	%) havien
	 
	fracassat amb
	 
	la
	 
	teràpia CAR
	-
	T. El 
	règim de 
	tractament 
	preveia 
	un màxim 
	de 12 cicles, 
	administrats 
	cada 3 setmanes
	, exceptuant
	-
	ne
	 
	el primer cicle
	, que 
	seguia
	 
	una pauta 
	d’escalada setmanal de dosis
	. Amb una 
	mediana
	 
	de seguiment de 12,6 mesos, 
	el 
	39
	 
	% 
	dels pacients 
	van 
	aconseguir 
	una 
	RC, i 
	el 
	78
	 
	% 
	d’aque
	sts 
	van mantenir 
	la
	 
	RC 
	al finalitzar
	 
	l'any de seguiment. 
	Entre els 
	pacients que havien fracassat a
	mb
	 
	la teràpia CAR
	-
	T, la
	 
	T
	RC va ser 
	del 
	35
	 
	%, 
	similar
	 
	a la
	 
	de la població 
	global de l’estudi
	. El glofitamab es va suspendre per 
	EA
	 
	en el
	 
	9
	 
	% dels pacients. La toxicitat de grau 
	≥ 
	3 
	més rellevant 
	va ser
	 
	la SLC en un 
	4
	 
	%, i
	 
	la
	 
	toxicitat neurològica
	 
	d’un 3 %
	.
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	En un altre assaig 
	En un altre assaig 
	de F
	ase II
	,
	 
	es van tractar amb epcoritamab 
	per via subcutània
	 
	157 pacients amb 
	LDCBG r/r
	,
	 
	amb una 
	mediana
	 
	de 3 línies prèvies de tractament
	. D’aquests
	,
	 
	96
	 
	pacients
	 
	(61
	 
	%)
	 
	eren 
	refractaris
	 
	primaris i 61 (38,9
	 
	%) havien 
	fracassat
	 
	a
	mb la
	 
	teràpia CAR
	-
	T. El tractament es va planificar 
	com a indefinit
	,
	 
	fins a
	 
	la
	 
	progressió
	 
	de la 
	malaltia
	 
	o 
	aparició de 
	toxicitat inacceptable. Amb una 
	mediana
	 
	de seguiment de 10,7 mesos, el 38,9
	 
	% 
	dels pacients 
	van aconseguir RC, sense diferències entre 
	els pacients que havien fracassat 
	prèviament 
	a
	mb
	 
	la teràpia CAR
	-
	T. La
	 
	mediana de la 
	durada 
	de la 
	resposta va ser de 12 mesos 
	en la cohort 
	global, 
	mentre que en els pacients en RC no
	 
	s'havia 
	assolit
	. L
	a 
	SLC 
	de 
	grau 
	≥ 
	3 
	es 
	va 
	produir
	 
	en el 2,5
	 
	% dels pacients, i 
	un
	 
	6,4
	 
	% va presentar toxicitat neurològica.
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	Aquests resultats
	Aquests resultats
	 
	prometedors
	 
	suggereixen 
	que els AcBs 
	podrien esdevenir una
	 
	opció terapèutica
	 
	rellevant per a
	 
	pacients que no són candidats o que fracassen a
	mb
	 
	la teràpia CAR
	-
	T. L'EMA ha aprovat 
	l'ús de glofitamab i epcoritamab en pacients amb LDCBG 
	r/r
	 
	després d
	’haver rebut ≥ 
	2 línies de 
	tractament sistèmic
	. Tanmateix,
	 
	actualment només epcoritamab 
	disposa de
	 
	finançament públic
	, 
	mentre que
	 
	glofitamab 
	ha estat 
	exclòs 
	del finançament per part del
	 
	Sistema Nacional de Salut 
	espanyol.
	 

	Actualment
	Actualment
	,
	 
	s'estan duent a terme 
	assaigs
	 
	per avaluar
	-
	ne l'eficàcia en 
	línies més precoces.
	 

	 
	 

	 
	 

	 
	 

	 
	 

	 
	 

	 
	 

	 
	 

	 
	 

	A
	A
	 
	la 
	Taula 6
	 
	es resumeixen els resultats d'eficàcia dels diferents 
	assaigs
	 
	clínics 
	amb AcBs i amb teràpia 
	CAR
	-
	T 
	en
	 
	pacients amb LDCBG tractats en tercera línia o posteriors.
	 

	Tabla 
	Tabla 
	6
	. 
	Resultats
	 
	del
	 
	tractament
	 
	amb
	 
	ter
	à
	pia
	 
	CAR
	-
	T
	 
	i
	 
	amb
	 
	AcBs
	 
	en
	 
	pacients
	 
	amb
	 
	LDCBG
	 
	tractats
	 
	en
	 
	tercera
	 
	lín
	i
	a
	 
	o
	 
	lín
	ie
	s
	 
	posteriors.
	 
	 

	Font:
	Font:
	 
	elaboració
	 
	pròpia.
	 

	 
	 

	 
	 
	 
	 
	 

	Axi-cel  
	Axi-cel  
	ZUMA-1 
	(n = 101)* 

	Tisa-cel  
	Tisa-cel  
	JULIET 
	(n = 111) 

	Liso-cel TRANSCEND 
	Liso-cel TRANSCEND 
	(n = 154) 

	Glofitamab 
	Glofitamab 
	 
	(n = 154) 

	Epcoritimab 
	Epcoritimab 
	 
	(n = 157) 



	TBody
	TR
	TH
	P
	Edat
	 

	P
	(
	mitjana
	 
	i
	 
	interval
	)
	 


	58 (23-76) 
	58 (23-76) 

	56 (22-76) 
	56 (22-76) 

	63 (54-70) 
	63 (54-70) 

	66 (21-90) 
	66 (21-90) 

	64 (20-83) 
	64 (20-83) 


	TR
	TH
	P
	Línies
	 
	prèvies
	 

	P
	(mediana
	 
	i
	 
	interval
	)
	 


	3 (1-10) 
	3 (1-10) 

	3 (1-6) 
	3 (1-6) 

	3 (2-4) 
	3 (2-4) 

	3 (2-7) 
	3 (2-7) 

	3 (2-11) 
	3 (2-11) 


	TR
	TH
	P
	Refractarietat
	 
	primària
	 


	26 % 
	26 % 

	- 
	- 

	- 
	- 

	58 % 
	58 % 

	61 % 
	61 % 


	TR
	TH
	P
	CAR
	-
	T
	 
	pr
	èvia
	 


	- 
	- 

	- 
	- 

	- 
	- 

	30 % 
	30 % 

	39 % 
	39 % 


	TR
	TH
	P
	T
	RG
	 


	83 % 
	83 % 

	52 % 
	52 % 

	73 % 
	73 % 

	52 % 
	52 % 

	63 % 
	63 % 


	TR
	TH
	P
	T
	RC
	 


	58 % 
	58 % 

	40 % 
	40 % 

	53 % 
	53 % 

	39 % 
	39 % 

	39 % 
	39 % 


	SLP (mediana)
	SLP (mediana)
	SLP (mediana)
	 


	5,9 
	5,9 

	2,9 
	2,9 

	6,8 
	6,8 

	4,9 
	4,9 

	4,4 
	4,4 


	SG (mediana)
	SG (mediana)
	SG (mediana)
	 


	26 
	26 

	11,1 
	11,1 

	27,3 
	27,3 

	11,5 
	11,5 

	18,5 
	18,5 




	P
	RG
	 
	=
	 
	resposta global
	;
	 
	RC
	 
	=
	 
	resposta
	 
	completa
	;
	 
	SG
	 
	=
	 
	supervivència global
	; 
	SLP
	 
	=
	 
	supervivència
	 
	lliure
	 
	de 
	progressió
	;
	 
	TRC
	 
	= taxa de 
	resposta completa; 
	TRG
	 
	= taxa de resposta global
	.
	 

	P
	*
	Nombre de p
	acients
	 
	tractats amb
	 
	teràpia 
	CAR
	-
	T
	 
	 

	 
	 

	 
	 

	Selinexor
	Selinexor
	 

	El selinexor és un inhibidor de 
	El selinexor és un inhibidor de 
	l'exportina 1
	, una proteïna del
	 
	canal de la membrana nuclear que facilita 
	el transport de proteïnes
	 
	des del nucli al citoplasma. La seva inhibició comporta
	 
	un augment de 
	les 
	proteïnes supressores de tumors i 
	una 
	disminució de producció d'oncoproteïnes, 
	tot 
	afavorint l'apoptosi 
	i la mort cel·lular. 
	La 
	Food an
	d
	 
	Drug Administration
	 
	(FDA) dels EE. UU.
	 
	va aprovar l'ús de selinexor en 
	monoteràpia 
	per a
	 
	pacients amb LDCBG 
	r/r
	 
	després 
	de com a mínim
	 
	2 línies prèvies de tractament
	. 
	Aquesta aprovació es va basar en e
	ls 
	resultats
	, encara que
	 
	modestos
	,
	 
	d'un assaig 
	de F
	ase II
	, en què
	 
	es 
	van incloure 127 pacients amb LDCBG 
	r/r
	 
	d'alt risc
	. En aquest estudi,
	 
	es va 
	observar
	 
	u
	na 
	T
	RG
	 
	del
	 
	28
	 
	% 
	i
	 
	una
	 
	T
	RC 
	del 
	12
	 
	%, amb una 
	mediana
	 
	de SG de 9 mesos.
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	Actualment
	, el selinexor
	 
	no està aprovat
	 
	a 
	Europa
	 
	per a aquesta indicació.
	 

	Loncastuximab 
	Loncastuximab 
	tesirina
	 

	El 
	El 
	l
	oncastuximab 
	tesirin
	a
	 
	és un anticòs monoclonal 
	humanitzat 
	dirigit al
	 
	CD19
	, conjugat
	 
	amb tesirina, 
	una
	 
	citotoxina de la família de les
	 
	pirrolobenzodiazepin
	es
	. 
	En
	 
	l'assaig 
	 
	de F
	ase II LOTIS
	-
	2, es van tractar 
	145 pacients amb 
	LDCBG r/r
	. El tractament es va 
	administrar per
	 
	via endovenosa cada 21 dies fins a 
	12
	 
	cicles, o
	 
	de manera indefinida
	 
	en cas de benefici clínic
	 
	fins a progressió o 
	aparició de 
	toxicitat 
	inacceptable. La 
	mediana
	 
	de línies prèvies de tractament va ser de 3
	; 
	25 
	pacients 
	(17
	 
	%) eren refractaris 
	a totes les línies prèvies, i 13 
	pacients 
	(9
	 
	%) havien 
	presentat fracàs
	 
	a 
	la 
	teràpia CAR
	-
	T. 
	 

	Un total de 35 pacients
	Un total de 35 pacients
	 
	(24
	 
	%) van 
	assolir
	 
	RC. Amb 
	una 
	mediana
	 
	de 
	seguiment de 7,8 mesos, 
	la 
	mediana 
	de la 
	durada 
	de la resposta va ser de 13,4 mesos, i no es va assolir en aquells pacients 
	que van assolir
	 
	RC.
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	Els 
	EA
	 
	més freqüents van ser
	: 
	augment dels nivells de 
	gamma
	-
	glutamiltransferasa (40
	 
	%), 
	neutropènia (40
	 
	%), trombocitopènia (33
	 
	%), astènia (37
	 
	%), anèmia (26
	 
	%), i edema (
	20
	 
	%
	 
	per
	ifèric o 
	10
	 
	%
	 
	vessament pleural
	). Aquests 
	EA
	 
	es van associar 
	principalment a
	 
	la pirrolobenzodiazepina. 
	L
	’administració prèvia de
	 
	dexame
	tasona 
	com a 
	tractament previ
	 
	ha 
	contribuït a reduir 
	la 
	incidència
	 
	d’
	aquests efectes secundaris. 
	 

	Tant l
	Tant l
	a FDA 
	com
	 
	l'EMA han aprovat 
	recentment 
	el loncastuximab tesirin
	a
	 
	per al tractament de pacients 
	adults amb LDCBG 
	r/r
	 
	després de 
	≥ 
	2 línies 
	prèvies 
	de tractament
	. No obstant això, 
	actualment 
	està 
	exclòs del
	 
	finançament públic en el
	 
	Sistema Nacional de Salut
	 
	espanyol
	.
	 

	Com 
	Com 
	succeeix
	 
	amb el tafasitamab, una de les preocupacions 
	associades a
	 
	l'ús de
	l
	 
	loncastuximab, o de 
	qualsevol anticòs anti
	 
	CD19, és 
	la possibilitat que
	 
	compromet
	i l’eficàcia d’un tractament
	 
	posterior amb 
	teràpia CAR
	-
	T, 
	ja que ambdós
	 
	utilitz
	en l’
	antigen CD19 com a diana
	 
	terapèutica
	. 
	 

	En els assaigs de Fase
	En els assaigs de Fase
	 
	I i 
	F
	ase II es van identificar 14 pacients que van 
	presentar progressió amb 
	loncastuximab
	 
	i
	 
	que posteriorment van rebre teràpia
	 
	CAR
	-
	T. 
	D’aquests, 6 pacients
	 
	(46
	 
	%)
	 
	van 
	aconseguir
	 
	una
	 
	RC. 
	Malgrat el nombre reduït de casos
	, no 
	es van observar diferències
	 
	significatives 
	en
	 
	la 
	taxa de resposta 
	obtinguda entre els pacients que no havien
	 
	rebut
	 
	prèviament 
	loncastuximab
	.
	110,110(p)
	 
	 

	D'altra banda, 13 pacients es van tractar amb loncastuximab després 
	D'altra banda, 13 pacients es van tractar amb loncastuximab després 
	de presentar
	 
	fracàs 
	amb
	 
	la teràpia 
	CAR
	-
	T, 
	dels quals
	 
	6 
	pacients 
	(46
	 
	%) van 
	presentar 
	RG
	 
	i
	 
	2
	 
	pacients
	 
	(15
	 
	%) van 
	assolir una
	 
	RC.
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	Actualment
	Actualment
	,
	 
	s'estan reclutant pacients en 
	diversos
	 
	assa
	igs clínics
	, 
	entre els quals
	 
	desta
	quen
	 
	els 
	següents
	:
	 
	 

	-
	-
	-
	 
	 
	LOTIS 5 (clinicaltrials.gov NCT04384484)
	,
	 
	on es compara el tractament amb 8 cicles de 
	loncastuximab
	-
	rituximab amb 8 cicles de R
	-
	GEMOX en pacients amb 
	LDCBG r/r
	 
	no candidats a 
	TPH autòleg
	.
	 


	-
	-
	 
	 
	LOTIS 7 (NCT04970901), un assaig 
	de Fa
	se
	 
	I
	 
	dissenyat per avaluar la seguretat i l’eficàcia del 
	loncastuximab en combinació 
	amb
	 
	diverses molècules experimentals.
	 


	-
	-
	 
	 
	LOTIS 9 (NCT05144009), 
	assaig en què
	 
	s'
	estudia
	 
	la combinació
	 
	de
	 
	rituximab amb loncastuximab
	 
	com a tractament de primera
	 
	línia en pacients fràgils amb 
	LDCBG
	.
	 



	Tractament amb immunoquimioteràpia seguit o no de 
	Tractament amb immunoquimioteràpia seguit o no de 
	TPH 
	al·logènic
	 

	Actualment no 
	Actualment no 
	es disposa
	 
	d'un
	 
	estàndard de tractament
	 
	que 
	hagi demostrat
	 
	resultats òptims 
	en 
	pacients que progressen 
	després del tractament amb CAR
	-
	T o amb AcB
	s
	. Per aquest motiu, 
	é
	s 
	fonamental considerar la inclusió d’aquests pacients en assaigs clínics sempre que sigui possible.
	 

	En cas de 
	En cas de 
	recaiguda
	 
	localitzada, la RT continua tenint el seu paper 
	rellevant 
	i pot ser de gran utilitat, 
	fins i tot en 
	recaigudes
	 
	posteriors a
	 
	la 
	teràpia CAR
	-
	T
	. Tot i això,
	 
	l'experiència
	 
	clínica
	 
	actual 
	en aquest 
	context 
	és 
	encara limitada
	 
	i 
	es tracta d’
	un escenari poc freqüent.
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	Els pacients 
	Els pacients 
	poden ser tractats
	 
	amb un règim d'immunoquimioteràpia
	 
	alternatiu als utilitzats en 
	línies
	 
	prèvies. 
	En aquells 
	pacients 
	que
	 
	no són candidats a teràpi
	es
	 
	intensiv
	es, existeixen diverses
	 
	opcions 
	terapèutiques
	 
	amb esquemes 
	n
	o 
	emprats
	 
	anteriorment, com 
	R
	-
	GEMOX, 
	polatuzumab
	-
	R
	-
	bendamustina
	 
	o bé la combinació de
	 
	tafasitamab
	 
	amb 
	lenalidomida.
	 

	En pacients que 
	En pacients que 
	encara són candidats a trasplantament, es pot 
	considerar l’ús d’una
	 
	teràpia de rescat 
	no 
	emprada
	 
	prèviament
	, seguida
	 
	de trasplantament al·logènic de progenitors hematopoètics (TPH
	 
	al·logènic
	). 
	El 
	TPH
	 
	al·logènic
	 
	continua 
	sent
	 
	una alternativa amb potencial curatiu en el 
	tractament de 
	rescat de pacients 
	refractaris 
	o 
	amb 
	recaiguda
	 
	després de
	 
	TPH autòleg
	,
	 
	en base als resultats de diversos 
	estudis retrospectius.
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	Malgrat la
	 
	seva complexitat i l'elevada morbimortalitat associada (estimada 
	en
	tre el
	 
	20
	 
	% i el 
	50
	 
	%), aquests estudis indiquen que els pacients 
	seleccionats
	 
	poden assolir taxes
	 
	de 
	SG
	 
	a 3 anys entre 
	el 
	35
	 
	%
	 
	i
	 
	el
	 
	50
	 
	%. El seu paper 
	en
	 
	pacients amb 
	recaiguda
	 
	o refractaris 
	després de la
	 
	teràpia CAR
	-
	T encara està poc estudiat.
	 

	 
	 

	 
	 

	 
	 

	Recomanacions
	Recomanacions
	Recomanacions
	 

	 
	 

	-
	-
	-
	 
	 
	Els pacients que presenten recaiguda després de la 2
	a
	 
	línia de tractament sistèmic o
	 
	bé
	 
	són refractaris a 
	aquesta,
	 
	tenen indicació de tractament amb teràpia CAR
	-
	T, sempre que 
	compleixi
	n
	 
	la resta de criteris 
	establerts pel
	 
	Sistema Nacional de Salut (
	Nivell d’evidència 
	IA
	).
	 


	-
	-
	 
	 
	Els pacients que no són candidats, recauen o són refractaris a la teràpia CAR
	-
	T 
	presenten
	 
	un pronòstic advers
	. Per aquest motiu, es
	 
	recoman
	a
	, sempre que sigui possible, la seva 
	inclusió en 
	assaigs
	 
	clínics (
	Nivell d’evidència IIA
	).
	 


	-
	-
	 
	 
	Els pacients que no són candidats, recauen o són refractaris a la teràpia CAR
	-
	T poden ser 
	candidats a
	 
	les opcions terapèutiques següents
	: 
	 


	•
	•
	 
	 
	Com a opció prioritària, es recomana 
	el 
	tractament amb l'anticòs biespecífic 
	epcoritamab (
	Nivell d’evidència IIB
	). 
	 


	•
	•
	 
	 
	També poden rebre 
	un 
	esquema de rescat (R
	-
	GDP, R
	-
	ESHAP, R
	-
	ICE, R
	-
	DHAP) 
	amb 
	el menor risc de
	 
	resistència creuada
	 
	respecte als
	 
	tractaments previs,
	 
	amb l’objectiu 
	d’aconseguir
	 
	la millor resposta possible per 
	ser candidats a
	 
	un 
	TPH
	 
	al·logènic (
	Nivell 
	d’evidència
	 
	IIIB
	).
	 


	•
	•
	 
	 
	Igualment,
	 
	poden ser tractats amb altres esquemes de tractament combinat 
	                  
	(R
	-
	GEMOX, 
	polatuzumab
	-
	R
	-
	benda
	mustina, 
	tafasitamab
	 
	+ 
	lenalidomida,) que 
	tinguin la menor resistència creuada amb els tractaments previs (
	Nivell d’evidència 
	IIB
	)
	.
	 




	 
	 

	 
	 

	Taula 
	Taula 
	Taula 
	Taula 
	Taula 
	Taula 
	7
	.
	 
	Estudis
	 
	en
	 
	el 
	tractament de pacients
	 
	en 
	tercera línia o posteriors
	 
	línies de tractament
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	TD
	P
	 


	TD
	P
	 



	TR
	TH
	P
	101
	 


	TD
	P
	Schuster SJ, 
	et al.
	 

	P
	(2019) 
	 

	P
	JULIET
	 


	TD
	P
	Fase II
	, 
	obert
	, de 
	braç únic
	, 
	multicèntric
	.
	 


	TD
	P
	Inclosos: 165
	 
	pac.
	 

	P
	Infosos: 111
	 
	(
	67
	,
	3
	 
	%)
	 
	 

	P
	P
	acients amb
	 
	seguiment ≥ 3 mesos 
	després
	 
	de la infusió: 
	93 
	 

	P
	LNH agressiu
	 

	P
	i refractari
	.
	 

	P
	 


	TD
	P
	Tisagenlecleucel
	 
	 

	P
	(tisa
	-
	cel)
	 


	TD
	P
	Objectiu
	s
	 
	primaris
	 


	TD
	P
	Es va permetre la 
	utilització de teràpies 
	pont fins a la infusió del 
	fàrmac
	.
	 

	P
	 

	P
	Malaltia refract
	à
	ria o en 
	recaiguda després de ≥ 2 
	línies de quimioteràpia, 
	 
	o 
	en 
	recaiguda després 
	de 
	TPH
	a
	, o no candidats a 
	TPHa.
	 



	TR
	TD
	P
	TRG
	 

	P
	RC
	 

	P
	RP
	 


	TD
	P
	52
	 
	%
	 
	(
	IC95%
	:
	 
	41
	-
	62)
	 

	P
	40
	 
	%
	 

	P
	12
	 
	%
	 


	TD
	P
	 


	TD
	P
	 


	TD
	P
	 



	TR
	TD
	P
	Objectius 
	s
	ecundaris
	 



	TR
	TD
	P
	DR
	 


	TD
	P
	NA (10 a NA)
	 


	TD
	P
	 


	TD
	P
	 


	TD
	P
	(39
	-
	59)
	 



	TR
	TD
	P
	SG estimada % 
	a
	 
	12 m
	 

	P
	SG estimada % 
	a
	 
	12 m 
	 

	P
	dels pacients  
	amb
	 
	RC
	 


	TD
	P
	49
	 
	% (39
	-
	59
	)  
	            
	           
	90
	 
	%
	 


	TD
	P
	 


	TD
	P
	 


	TD
	P
	 



	TR
	TH
	P
	102
	 


	TD
	P
	Abramson JS, 
	et al.
	 

	P
	TRANSCEND
	 

	P
	2020
	 

	P
	 


	TD
	P
	Fase I
	, 
	multicèntric
	.
	 


	TD
	P
	N
	 
	=
	 
	216
	 

	P
	Seguiment
	 
	(
	mdna.
	):
	 
	19,9
	 
	m
	 


	TD
	P
	Lisocabtagen 
	maraleucel
	             
	 

	P
	(liso
	-
	cel)
	 


	TD
	P
	Objectiu
	s
	 
	primaris
	 


	TD
	P
	Línies de tractament 
	pr
	èvies,
	 
	mediana 
	(extrems):
	 
	3 (1
	-
	10)
	 

	P
	TPHa
	 
	previ, n (%): 
	              
	87 (38
	 
	%)
	 



	TR
	TD
	P
	TRG
	 

	P
	TRC
	 


	TD
	P
	73
	 
	% IC95% (66
	,
	8
	-
	78
	,
	0)
	 

	P
	53
	 
	% IC95% (46
	,
	8
	-
	59
	,
	4)
	 


	TD
	P
	 


	TD
	P
	 


	TD
	P
	 



	TR
	TD
	P
	Objectius 
	s
	ecundaris
	 



	TR
	TD
	P
	DR 
	mdna. (
	m
	)
	 


	TD
	P
	23.1
	 


	TD
	P
	 


	TD
	P
	 


	TD
	P
	 


	TD
	P
	 



	TR
	TD
	P
	SLP 
	mdna. (m)
	 
	(IC95%)
	 

	P
	SG 
	mdna.
	 
	(m) 
	(IC95%)
	 


	TD
	P
	6,8 (3,3
	-
	12,7)
	 

	-
	27,3 (16,2
	45,6)
	 


	TD
	P
	 


	TD
	P
	 


	TD
	P
	 





	Taula 7
	Taula 7
	Taula 7
	Taula 7
	Taula 7
	Taula 7
	. Estudis en el tractament de pacients en tercera línia o posteriors línies de tractament
	 




	TBody
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	Ref.
	 


	TD
	P
	Estudi
	 


	TD
	P
	Disseny de 
	l’estudi
	 


	TD
	P
	n
	 


	TD
	P
	Tractaments
	 


	TD
	P
	Resultats
	 


	TD
	P
	 

	P
	Observacions
	 

	P
	 



	TR
	TD
	P
	Paràmetres d’eficàcia
	 


	TD
	P
	Grup
	 
	E
	xptal
	.
	 
	                                 
	(n)
	 


	TD
	P
	Grup 
	C
	ontrol 
	 
	(n)
	 


	TD
	P
	p
	 


	TD
	P
	HR
	 
	(IC95%)
	 



	TR
	TH
	P
	104
	 


	TD
	P
	Iacob
	o
	ni G
	.,
	 
	 
	et al
	.
	 

	P
	2021
	 


	TD
	P
	Pràctica clínica 
	habitual, 
	multicèntric
	.
	 


	TD
	P
	 


	TD
	P
	 


	TD
	P
	Objectiu
	s
	 
	primari
	s
	 


	TD
	P
	Als 12 mesos, els pacients 
	en RC 
	a
	 
	la primera 
	avaluació de la malaltia 
	presentaven una
	 
	SLP del 
	87 % i SG del 93 %.
	 



	TR
	TD
	P
	TRG
	 

	P
	TRC
	 


	TD
	P
	60
	 
	%
	 

	P
	32
	 
	%
	 


	TD
	P
	 


	TD
	P
	 



	TR
	TD
	P
	Objectiu
	s
	 
	secundari
	s
	 



	TR
	TD
	P
	DR (mdna.)
	 


	TD
	P
	8
	,
	9 mesos
	 


	TD
	P
	 


	TD
	P
	 



	TR
	TD
	P
	SLP 
	a
	 
	12 mesos
	 

	P
	(pacients RC 1
	a
	 
	avaluació)
	 

	P
	SG 
	a
	 
	12 mesos 
	 

	P
	(pacients RC 1
	a
	 
	avaluació)
	 


	TD
	P
	87
	 
	%
	 

	P
	 

	P
	93
	 
	%
	 


	TD
	P
	 


	TD
	P
	 



	TR
	TH
	P
	106
	 


	TD
	P
	Dickinson 
	MJ, 
	et al.
	 

	P
	2022
	 


	TD
	P
	Fase II
	, obert, 
	m
	últiples 
	cohorts
	.
	 


	TD
	P
	155
	 

	 
	Seguiment (mdna.):                    12,6 mesos 

	TD
	P
	 


	TD
	P
	Objectiu
	s
	 
	primari
	s
	 


	TD
	P
	Línies de tractament prèvies, 
	mediana (extrems): 3 (2
	-
	7) 
	 

	P
	TPHa
	 
	previ, n (%): 9 (11,1
	 
	%) 
	 

	P
	CAR
	-
	T previ, n (%): 51 (33
	 
	%)
	 

	P
	*Seguiment (mediana): 12,6 
	mesos
	 



	TR
	TD
	P
	TRG
	 

	P
	TRC
	 


	TD
	P
	52
	 
	% (43
	–
	60)
	 

	P
	39
	 
	%  (32
	–
	48)
	 


	TD
	P
	 


	TD
	P
	 



	TR
	TD
	P
	Objectius 
	s
	ecundaris
	 



	TR
	TD
	P
	DR 
	mdna. (
	mesos
	)
	 
	 

	P
	SLP m
	dna. (
	mes
	os)
	 

	P
	SLP % 
	a
	 
	6 mesos
	 

	P
	SLP % 
	a
	 
	12 mesos
	 


	TD
	P
	18
	,
	4 (13
	,
	7
	–
	NA)
	 

	P
	4,9 (3,4
	-
	8,1)
	 

	P
	46
	 
	%  (37
	–
	57)
	 

	P
	37
	 
	%  (28
	–
	46)
	 


	TD
	P
	 


	TD
	P
	 



	TR
	TD
	P
	SG 
	mdna. (
	mes
	o
	s
	)
	 
	 

	P
	SG % estimada 
	a
	 
	12 
	m
	esos
	 


	TD
	P
	11
	,
	5 (7
	,
	9
	–
	15
	,
	7)
	 

	P
	50
	 
	%  (41
	–
	58)
	 


	TD
	P
	 


	TD
	P
	 



	TR
	TH
	P
	107
	 


	TD
	P
	Thieblemont 
	C
	.
	,
	 
	et al.
	 

	P
	2023
	 


	TD
	P
	Fase expansió
	, 
	3 
	c
	ohorts 
	(LNH
	a
	, 
	 

	P
	LNH
	i
	 
	i 
	LCM
	)
	.
	 

	P
	 


	TD
	P
	157*
	 


	TD
	P
	Epcoritamab
	                       
	f
	ins a progressió o 
	toxicitat 
	inacceptable
	.
	 


	TD
	P
	Objectiu 
	primari
	 


	TD
	P
	Línies de tractament prèvies, 
	              
	mediana (extrems): 3 (2
	-
	11) 
	 

	P
	TPHa
	 
	previ, n (%): 31 (19,7) 
	 

	P
	CAR
	-
	T previ, n (%): 61 (38,9) 
	 

	P
	*Cohort LNH formada p
	e
	r 
	pacients amb 
	LDCBG
	 
	(n
	 
	=
	 
	157)
	 



	TR
	TD
	P
	TRG 
	 


	TD
	P
	63,1% (55
	-
	70
	,
	6)
	 

	P
	38,9
	 
	% (21,2
	-
	46,9)
	 


	TD
	P
	 


	TD
	P
	 



	TR
	TD
	P
	Objectius 
	s
	ecundaris
	 



	TR
	TD
	P
	DR; 
	mdna.
	 
	(
	mesos
	)
	 
	(IC95%)
	 


	TD
	P
	12 (9,7
	-
	NA)
	 


	TD
	P
	 


	TD
	P
	 



	TR
	TD
	P
	SLP; 
	mdna.
	 
	(
	mesos
	)
	 
	(IC95%)
	 

	P
	SG; md
	na.
	 
	(m
	esos
	) 
	(IC95%)
	 


	TD
	P
	4,4 (3
	-
	7,9)
	 

	P
	18,5 
	(
	19,4
	]
	 

	P
	(11
	,
	7
	-
	NA en pacients
	 
	LDCBG
	)
	 


	TD
	P
	 


	TD
	P
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	Estudis en el tractament de pacients en tercera línia o posteriors línies de tractament
	 




	TBody
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	Estudi
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	Disseny de 
	l’estudi
	 


	TD
	P
	n
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	P
	Tractaments
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	P
	Resultats
	 


	TD
	P
	 

	P
	Observacions
	 

	P
	 



	TR
	TD
	P
	Paràmetres d’eficàcia
	 


	TD
	P
	Grup Exptal. 
	                                 
	(n)
	 


	TD
	P
	Grup Control 
	 
	(n)
	 


	TD
	P
	p
	 


	TD
	P
	HR
	 
	(IC95%)
	 



	TR
	TH
	P
	108
	 


	TD
	P
	Kalakonda N,
	 
	et al.
	 

	P
	2020
	 


	TD
	P
	Fase IIb
	,
	                   
	o
	bert
	,
	 
	m
	ulticèntric
	.
	 


	TD
	P
	127
	 

	P
	 

	P
	LDCBG 
	r/r
	 
	d'alt ris
	c.
	 


	TD
	P
	SELINEXOR
	 
	60 mg
	, dies 
	1 
	         
	i 3 cada setmana fins a 
	progressió
	.
	 


	TD
	P
	Objectiu
	s
	 
	primaris
	 


	TD
	P
	 



	TR
	TD
	P
	TRG
	 

	P
	TRC
	 

	P
	TRP
	 


	TD
	P
	28 % IC95%(20,7
	-
	37,0)
	 

	P
	12 %
	 

	P
	17 %
	 


	TD
	P
	 


	TD
	P
	 



	TR
	TD
	P
	Objectius secundaris
	 



	TR
	TD
	P
	DR mdna. 
	(m) (IC95%)
	 


	TD
	P
	9,3 (4,8
	-
	23,0)
	 


	TD
	P
	 


	TD
	P
	 



	TR
	TD
	P
	SLP mdna. (m) (IC95%)
	 

	P
	SG mdna. (m)
	 
	(IC95%)
	 


	TD
	P
	2
	,
	6 (1,9
	-
	4,0)
	 

	P
	9
	,1
	 
	(6,6
	-
	15,1)
	 


	TD
	P
	 


	TD
	P
	 



	TR
	TH
	P
	109
	 


	TD
	P
	Caimi PF,
	 
	et al.
	 

	P
	LOTIS
	-
	2
	 
	 

	P
	2021 
	 

	P
	 


	TD
	P
	Fase II
	, obert, 
	m
	ulticèntric
	, de 
	únic braç.
	 


	TD
	P
	145
	 

	P
	LDC
	BG
	 
	r/r
	 


	TD
	P
	Loncastuximab 
	tesirin
	a 
	f
	ins a progressió o 
	toxicitat 
	inacceptable.
	 


	TD
	P
	Objectiu
	s
	 
	primari
	s
	 


	TD
	P
	 



	TR
	TD
	P
	TRG
	 

	P
	TRC
	 


	TD
	P
	48,3 % (39,9
	-
	56,7)
	 

	P
	24,8 %
	 
	(18,0
	-
	32,7)
	 


	TD
	P
	 


	TD
	P
	 



	TR
	TD
	P
	Objectiu 
	s
	ecundari
	 



	TR
	TD
	P
	Mdna. de temps fins a la 
	resposta (interval), mesos
	 


	TD
	P
	1,3 (1,1
	-
	8,1)
	 


	TD
	P
	 


	TD
	P
	 



	TR
	TH
	P
	111
	 


	TD
	P
	Caimi PF,
	 
	et al
	.
	 

	P
	2022
	 


	TD
	P
	Es van avaluar
	 
	13 pacients 
	amb LDCBG 
	que van 
	recaure després 
	del tractament 
	amb CAR
	-
	T, 
	tractats amb 
	loncastuximab 
	en l’assaig 
	LOTIS
	-
	2.
	 


	TD
	P
	13
	 


	TD
	P
	Loncastuximab
	 
	tesirin
	a
	 


	TD
	P
	Objectiu
	s primaris
	 


	TD
	P
	 



	TR
	TD
	P
	TRG
	 

	P
	RC
	 


	TD
	P
	n = 6 (46 %)
	 

	P
	n = 2
	 


	TD
	P
	 


	TD
	P
	 



	TR
	TD
	P
	SG mdna. (m)
	 

	P
	SLP mdna. (m)
	 

	P
	DR mdna. (m)
	 


	TD
	P
	8,2
	 

	P
	1,4
	 

	P
	8
	 


	TD
	P
	 


	TD
	P
	 



	TR
	TD
	P
	Objectius 
	s
	ecundaris
	 



	TR
	TD
	P
	SG
	 


	TD
	P
	8,2 mesos
	 


	TD
	P
	 


	TD
	P
	 



	TR
	TD
	P
	SLP
	 

	P
	DR
	 


	TD
	P
	1,4 mesos
	 

	P
	8 mesos
	 


	TD
	P
	 


	TD
	P
	 





	DR
	DR
	 
	= durada de la resposta; 
	LDCBG
	 
	= limfoma difús de cèl·lules B grans; 
	LDCBGPM
	 
	= limfoma difús de cèl·lules B grans primari medi
	a
	stínic;
	 
	LFT
	 
	= 
	limf
	oma fol·licular transformat
	; 
	LNH
	 
	= Limfoma 
	no Hogkins;
	 
	LNHa
	 
	= limfoma no 
	H
	ogkins agressiu; 
	LNHi
	 
	= limfoma no Hogkins indolent;
	 
	mITT
	: anàlisi per intenció de tractar
	 
	modificada
	;
	 
	RC
	 
	= resposta completa
	; 
	RG
	 
	= taxa de resposta global
	; 
	                   
	SG
	 
	= supervivència global
	; 
	SLP
	 
	= supervivència lliure de progressió;
	 
	TPHa
	 
	= trasplantament de progenitors hematopoètics autòleg; 
	TRC
	 
	= taxa de resposta completa
	; 
	TRG
	 
	= taxa de resposta global; 
	TRP
	 
	= taxa de resposta parcial
	.
	 

	.  
	.  
	 

	D.
	D.
	 
	Profilaxi i tractament de la infiltració 
	del
	 
	s
	istema 
	n
	erviós central 
	 

	 
	 

	D.1
	D.1
	 
	Profilaxi de la infiltració 
	del
	 
	sistema nerviós central
	 

	La
	La
	 
	recaiguda
	 
	amb afectació neuromeníngea
	 
	en
	 
	pacients
	 
	amb
	 
	LDCBG
	 
	és
	 
	una
	 
	complicació
	 
	que
	 
	es
	 
	produeix
	 
	aproximadament en un 5
	 
	% dels casos i s'associa a 
	un
	 
	pronòstic
	 
	desfavorable, amb
	 
	una 
	T
	RG 
	posterior 
	estimada entre
	 
	3 
	i
	 
	7 mesos. Per aquest motiu
	, és
	 
	essencial
	 
	identificar aquests pacients per 
	determinar
	 
	quan i com administrar
	-
	los profilaxi i, en cas de recaiguda,
	 
	administrar el tractament 
	més 
	adequat. 
	 

	Factors
	Factors
	 
	de
	 
	risc
	 
	de recaiguda
	 
	al SNC
	 

	Diversos estudis
	Diversos estudis
	  
	i una metanàlisi 
	 
	han descrit
	 
	una disminució
	 
	de la 
	incidència
	 
	de recaiguda al SNC 
	d
	el període 
	pos
	terior a
	 
	la introducció del 
	rituximab
	, 
	probablement a causa d'un millor control 
	sistèmic del
	 
	limfoma
	. A
	 
	més
	, s’ha observat un canvi 
	en el patró de recaiguda, amb predomini de la 
	forma 
	parenquimatosa
	 
	enfront de
	 
	la leptomeníngia
	,
	 
	així com un augment de
	 
	l
	es
	 
	recaigud
	es
	 
	tardan
	es
	 
	en comparació amb
	 
	l
	es
	 
	preco
	ces
	.
	115
	–
	118
	 

	Pel que fa als factors de risc 
	Pel que fa als factors de risc 
	clinicobiològics
	 
	clàssics, diversos estudis retrospectius de
	l període
	 
	pr
	e
	vi 
	a la introducció del
	 
	rituximab van descriure taxes més elevades de recaiguda
	 
	amb
	 
	afectació 
	neuromeníng
	i
	a
	 
	en
	 
	pacient
	s
	 
	amb
	 
	nivells elevats de
	 
	LDH i/o 
	presència de 
	més d’una localització 
	extranganglionar
	. N
	o
	 
	obstant això
	, en més de la meitat dels casos de recaiguda aquests
	 
	factors 
	estaven
	 
	absents
	.
	119
	–
	121
	 

	En
	En
	 
	l'estudi RICOVER
	-
	60, la combinació d
	e 
	LDH elevada, >
	 
	1
	 
	localització extraganglionar i un 
	PS
	 
	> 1 
	(presents en un 4,8
	 
	% dels 
	pacients) es van associar a una
	 
	probabilitat de recaiguda al SNC del 33,5
	 
	%, 
	en comparació amb només un 2,8
	 
	% 
	en
	 
	la resta de pacients.
	121
	 
	 

	El model pronòstic del SNC 
	El model pronòstic del SNC 
	(CNS
	-
	IPI), que inclou els cinc factors estàndard de l’IPI
	,
	 
	així com 
	l’afectació 
	renal
	 
	o adrenal, 
	permet 
	estratifica
	r
	 
	els pacients en tres categories: 
	baix 
	risc 
	(0
	-
	1
	 
	factors
	 
	de risc), risc intermedi (2
	-
	3 factors de risc) i alt
	 
	risc
	 
	(4
	-
	6 factors de 
	risc), amb taxes de recaiguda al 
	SNC als 2 anys del 0,6
	 
	%, 3,4
	 
	% i 10
	,2
	 
	%, respectivament
	.
	122
	 
	Tot i ser un
	 
	model robust, 
	el CNS
	-
	IPI
	 
	subestima el risc de recaiguda al SNC 
	en
	 
	limfomes extraganglionars específics amb evidència d’a
	lt
	 
	risc de recurrència 
	neuromeníng
	e
	a
	 
	(com el testicular o el de mama)
	,
	 
	que
	, en presentar
	-
	se
	 
	habitualment
	 
	en estadi
	s
	 
	localitzat
	s, tendeixen a
	 
	classifi
	car
	-
	se
	 
	en les categories de 
	risc 
	baix 
	o 
	intermedi. 
	 

	L’afectació en altres localitzacions extraganglionars, com l'úter, la medul·la òssia o l'espai epidural
	L’afectació en altres localitzacions extraganglionars, com l'úter, la medul·la òssia o l'espai epidural
	,
	 
	també s’ha
	n
	 
	considerat clàssicament d’alt risc per
	 
	a
	 
	recaiguda a
	l
	 
	SNC
	,
	 
	tot i que l’evidència 
	en 
	aquests casos 
	és més controvertida.
	123
	 
	 

	Un
	Un
	a
	 
	anàlisi retrospecti
	va
	 
	de 1.532 pacients ha demostrat que la 
	presència
	 
	de ≥
	 
	3 
	localitzacions
	 
	extraganglionars determina
	de
	s per PET
	-
	TC 
	s’associa a un augment del
	 
	risc de recaiguda al SNC
	,
	 
	amb un risc 
	acumulat
	 
	als 3 anys del 15
	 
	%, en 
	comparació amb el 2,6
	 
	% 
	en
	 
	pacients amb 
	≤
	 
	2
	 
	localitzacions
	.
	124
	 

	Pel que fa a
	Pel que fa a
	 
	la
	 
	influència
	 
	de
	 
	l
	es característiques biològiques 
	del LDC
	B
	G en
	 
	la
	 
	recaiguda
	 
	al SNC,
	 
	diversos
	 
	estudis
	 
	retrospectius
	 
	han
	 
	descrit
	 
	una
	 
	taxa
	 
	elevada
	 
	de
	 
	recaiguda
	 
	neuromeníngea
	 
	(
	entre 
	                
	9
	-
	45
	 
	%)
	 
	en pacients 
	amb
	 
	translocació 
	MYC
	,
	 
	juntament amb translocaci
	ons
	 
	BCL2
	 
	i/o 
	BCL6
	 
	(limfoma 
	 
	de 
	doble
	 
	hit
	 
	o triple
	 
	hit
	)
	.
	125
	 
	N
	o obstant això, les sèries que van proporcionar aquestes dades podrien 
	haver estat subjectes a un biaix de selecció
	, 
	ja que els estudis de FISH no es realitzaven 
	de manera 
	 

	rutinària
	rutinària
	. Un
	a
	 
	anàlisi retrospecti
	va
	 
	de 40 pacients amb
	 
	limfoma de doble 
	hit
	 
	(
	DHL
	, per les seves sigles 
	en anglès) o limfoma de triple 
	hit
	 
	(
	THL
	, per les seves sigles en anglès)
	 
	en estadi localitzat va mostrar 
	una taxa molt baixa d'esdeveniments al SNC (n = 1), suggerint que altres característiques clíniques 
	podrien jugar un
	 
	paper 
	rellevant 
	en la recaiguda al SNC
	.
	126
	 
	 

	Un
	Un
	 
	altre
	 
	estudi
	 
	va
	 
	descriure
	 
	una
	 
	incidència
	 
	més
	 
	alta
	 
	de
	 
	recaiguda
	 
	amb 
	afectació neuromeníngea
	 
	en 
	pacients amb doble expressió de 
	MYC
	 
	(≥ 40
	 
	% 
	de 
	positivitat) i 
	BCL2
	 
	(≥
	 
	50
	 
	% 
	de 
	positivitat)
	 
	determinada
	 
	per
	 
	immunohistoquímica.
	127
	 
	Aquest
	 
	estudi
	 
	també
	 
	va
	 
	mostrar
	 
	un
	 
	risc
	 
	augmentat
	 
	en
	 
	els
	 
	pacients amb 
	limfoma de perfil de cèl·lula B activada o de 
	tipus 
	no
	 
	centre germinal, 
	tot i que
	 
	aquesta associació
	 
	no
	 
	es
	 
	va
	 
	observar
	 
	en
	 
	l'anàlisi
	 
	multivariant.
	 

	 
	 

	 
	 

	 
	 
	 
	 
	 
	 

	Recomanacions
	 

	 
	 

	Es recomana considerar com situacions d’alt risc de recaiguda al SNC aquelles en què cal dur a terme el cribratge d'infiltració del SNC mitjançant punció lumbar, acompanyat d'una primera administració de tractament intratecal. 
	 

	Aquestes situacions inclouen:
	 

	-
	-
	-
	Presència d’alguna de les següents infiltracions extraganglionars: 
	 
	 


	o
	o
	Testicular (Nivell d’evidència IB), 
	 
	 


	o
	o
	Mamària (Nivell d’evidència IIB), 
	 
	 


	o
	o
	Renal o suprarenal (Nivell d’evidència IIC) 
	 
	 


	o
	o
	Epidural (Nivell d’evidència IIC)
	 
	 


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


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







	 
	 

	 
	 

	 
	 

	 
	 
	 

	Profilaxi
	Profilaxi
	 
	de
	 
	la
	 
	recaiguda a
	l 
	SNC
	 

	Històricament,
	Històricament,
	 
	la
	 
	profilaxi
	 
	de
	 
	la
	 
	recaiguda
	 
	al SNC
	 
	s'ha
	 
	realitzat
	 
	majoritàriament
	 
	per
	 
	via
	 
	intratecal
	 
	(IT), 
	 
	utilitzant
	 
	metotrexat
	 
	(MTX)
	 
	o
	 
	citarabina,
	 
	o
	 
	combinacions
	 
	d'aquests
	 
	fàrmacs
	 
	amb
	 
	corticoides
	 
	com
	 
	la 
	dexametasona o 
	la 
	hidrocortisona
	.
	128
	 
	El metotrexat intratecal a dosis de 12
	 
	mg 
	ha estat el més àmpliament
	 
	utilitzat, generalment en cada cicle de quimioteràpia, fins a un total 
	de 4
	-
	8 dosis. No obstant això, els estudis que 
	recolzen
	 
	la
	 
	utilització d'aquest tipus de profilaxi 
	tenen diverses limitacions, 
	com ara
	 
	la metodologia retrospectiva, l'absència d'un braç control o 
	l'administraci
	ó simultània de MTX sistèmic
	a
	.
	129
	–
	131
	 
	Per
	 
	contra,
	 
	diversos
	 
	estudis
	 
	no
	 
	han
	 
	demostrat
	 
	benefici
	 
	en
	 
	la
	 
	prevenció
	 
	de
	 
	recaigudes 
	amb 
	afectació neuromeníngea
	 
	amb la profilaxi 
	IT
	,
	 
	exceptuant
	-
	ne
	 
	el cas del
	 
	limfoma primari testicular
	.
	129
	,
	132
	–
	134
	 

	Una altra aproximació 
	Una altra aproximació 
	àmpliament utilitzada
	 
	durant
	 
	la darrera dècada consisteix 
	en
	 
	la 
	utilització de
	 
	quimioteràpia sistèmica per via intravenosa (IV) amb fàrmacs 
	capaços
	 
	de travessar 
	la barrera
	 
	hematoencefàlica,
	 
	generalment
	 
	MTX IV
	 
	a
	 
	dosis
	 
	elevades. La dosi apropiada de MTX IV 
	per
	 
	assolir concentracions terapèutiques 
	en el
	 
	SNC no està 
	del tot establerta
	, però sembla que 
	dosis de 
	3
	 
	g/
	m
	2
	  
	podrien
	 
	aconseguir
	 
	nivells terapèutics 
	tant 
	en el
	 
	líquid 
	cefalorraquidi
	 
	com
	 
	en el
	 
	parènquima
	 
	cerebral
	. 
	 

	Diversos estudis 
	Diversos estudis 
	posteriors 
	a la introducció de 
	rituximab
	 
	han 
	avaluat
	 
	aquesta estratègia 
	utilitzant
	 
	dosis de MTX IV entre 3
	 
	i 
	3,5 g/
	m
	2
	, amb resultats
	 
	prometedors
	,
	 
	tot i
	 
	que amb 
	variabilitat
	 
	pel que fa al 
	règim de quimioteràpia
	 
	sistèmic
	a
	 
	i 
	al
	 
	nombre de cicles
	 
	                
	administrats
	.
	135
	-
	136
	 
	Els 
	EA
	 
	associats a
	 
	dosis altes de MTX IV inclouen mucositis, mielodepressió, 
	neurotoxicitat i nefrotoxicitat, 
	per la qual 
	cosa és fonamental garantir una
	 
	hidratació adequada, 
	una 
	alcalinització prèvia de l'orina i 
	l’administració de 
	rescat amb
	 
	àcid folínic després de 
	l'administració 
	de 
	MTX.
	 
	 

	Davant del 
	Davant del 
	possible
	 
	benefici de les dosis 
	elevades
	 
	de MTX IV 
	com a
	 
	profilaxi de la recaiguda al 
	SNC, 
	diversos
	 
	centres van començar a 
	incorporar
	 
	aquesta estratègia 
	en
	 
	la pràctica clínica 
	habitual
	,
	 
	ja 
	sigui
	 
	de 
	manera
	 
	intercalada 
	durant 
	el
	 
	tractament sistèmic 
	o
	 
	al final del tractament
	,
	 
	amb
	 
	un total de 2
	-
	3 dosis. 
	En
	 
	l’estudi retrospectiu de Wilson 
	et al.
	,
	 
	que va incloure
	 
	1
	.
	384 pacients
	,
	 
	no es va
	n
	 
	observar
	 
	diferències 
	significatives 
	en el risc de recaiguda a
	l
	 
	SNC 
	entre l’
	administra
	ció
	 
	de 
	MTX
	 
	IV
	 
	al final del tractament 
	i l’administració
	 
	intercala
	da
	 
	(
	tant en el conjunt de pacients 
	com en el subgrup de pacients 
	d’alt risc). 
	A més, l’
	estudi 
	va evidenciar
	 
	que el 
	MTX IV intercalat 
	amb el
	 
	tractament sistèmic
	 
	provocava
	 
	demores de més de 7 dies en el tractament sistèmic fins 
	a
	l 19
	 
	% dels casos. Tampoc es va 
	observar una
	 
	reducció de 
	la 
	recaiguda al SNC en els pacients 
	que rebien profilaxi IT
	 
	de forma concomitant
	.
	137
	 
	 

	Diversos
	Diversos
	 
	estudis retrospectius han analitzat recentment l’impacte de la profilaxi amb MTX IV a 
	altes dosis
	,
	 
	amb resultats controvertits
	:
	 
	alguns 
	no van
	 
	demostrar 
	cap benefici clar, 
	mentre que 
	d’altres 
	només van
	 
	evidenciar
	 
	una demora en la recaiguda 
	més que
	 
	no pas
	 
	una prevenció
	 
	efectiva
	.
	33,138
	 

	Pel que fa
	Pel que fa
	 
	al 
	limfoma primari testicular, l’assaig IELSG30 va analitzar 54 pacients tractats amb 
	R
	-
	CHOP, radioteràpia contralateral, d
	ue
	s dosis de MTX IV 
	a
	 
	1
	,
	5
	 
	g/m
	2
	 
	i 
	quatre
	 
	dosis de citarabina 
	liposomal intratecal, sense 
	observar
	-
	se
	 
	cap recaiguda al SNC després d’una 
	mediana
	 
	de 
	seguiment de 5 anys
	.
	139
	 

	 
	 

	 
	 

	 
	 

	 
	 

	 
	 
	 
	 
	 
	Recomanacions
	 

	-
	-
	-
	Els pacients amb LDCBG   de recaiguda aSNC haurien de rebre profilaxi   una possible recaiguda (Nivell d’evidència IIB).
	 
	amb
	alt risc
	l 
	per tal de
	prevenir
	 


	-
	-
	  consens dexperts (Nivel dvidnciaVB) (vegeu l’Annex II)
	 
	Es proposa l’algorisme
	següent com a
	’
	l
	’e
	è
	 
	.
	 
	•
	•
	•
	Pacients menors de 65 anys, amb afectació renal, suprarenal, mamària o limfoma de tipus doble/triple hit amb puntuació SNC-IPI 4-6: MTX 3g/m2  2 infusions cada 2-3 semans  el  .
	 
	 
	(en pacients 
	d’edat avançada
	, 
	cal valorar
	-
	ho en funció de l’estat general)
	administració de 
	 
	x
	t
	e
	un cop finalitzat
	tractament
	sistèmic
	 


	•
	•
	Pacients amb afectació testicular menors de 65 anys (  valorar en funció):                                                                          intratecal 4-6 cicls + MTX 3g/m2 x 2 infusions cada 2-3   el  .
	 
	en 
	pacients
	d’edat avançada
	,
	 
	cal
	-
	ho
	 
	de l’esta
	t
	 
	general
	tractament
	durant 
	e
	 
	setmanes
	un cop 
	finalitzat
	tractament
	sistèmic
	 


	•
	•
	  o comorbi,  afectació renal, suprarenal, mam o doble/triple hit  SNC-IPI 4-6:  intratecal de 4-6 .
	 
	Pacients
	d’edat avançada
	amb 
	ditats
	amb
	ària
	limfoma de tipus 
	amb puntuació
	tractament
	cicles
	 





	-
	-
	El tractament amb MTX IV a dosis altes s’ha de  en centres  de nivells de metotrexat i hematòleg de guàrdia (vegeu l’Annex III)
	 
	dur a terme
	que disposin
	 
	la capacitat per monitor
	ar
	 
	els
	amb la presència d’un 
	.
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	dna
	. = mediana; 
	MTX
	 
	= metatrexat; 
	QT
	 
	= quimioteràpia; 
	RC
	 
	= resposta completa; 
	RT
	 
	= radioteràpia
	; 
	SG
	 
	= supervivència global; 
	SLP
	 
	= supervivència lliure de 
	progressió; 
	SNC
	 
	= sistema nerviós central; 
	TPHa
	 
	= transplantament autòleg de progenitors hematopoètics; 
	t
	ract
	. = tractament; 
	TRC
	 
	= taxa de resposta completa; 
	TRG
	 
	= taxa de resposta global; 
	                           
	TTP
	 
	=
	 
	temps fins a la progressió.

	D.2
	D.2
	 
	Tractament de l’afectació de
	l
	 
	SNC
	 

	Cal diferenciar
	Cal diferenciar
	 
	el tractament de la infiltració 
	del
	 
	SNC segons si 
	aquesta es
	 
	produeix en el moment 
	del diagnòstic o 
	en el context d’una 
	recaiguda, i 
	també 
	segons si l’afectació és exclusiva de
	l
	 
	SNC o 
	si 
	coexisteix amb
	 
	afectació sistèmica.
	 

	 
	 

	D.2.1
	D.2.1
	 
	Limfoma cerebral primari 
	 

	El limfoma cerebral primari r
	El limfoma cerebral primari r
	epresenta aproximadament 
	l’
	1
	 
	% de tots els limfomes 
	no Hodgkin i 
	aproximadament un 3
	 
	% de tots els tumors cerebrals. Es considera afectació de
	l
	 
	SNC 
	quan hi ha 
	compromís del
	 
	cervell, 
	la 
	medul·la espinal, 
	el 
	líquid cefalorraquidi o 
	l’
	espai 
	vitreore
	tinal
	. 
	Durant
	 
	les 
	darreres dues dècades
	,
	 
	s’ha demostrat que 
	l’administració de
	 
	MTX
	 
	IV 
	a dosis altes 
	(≥ 3
	 
	g/m
	2
	 
	en 
	4
	 
	h
	ores
	, per assolir nivells citotòxics en el líquid 
	cefalorraquidi
	)
	 
	millor
	a
	 
	les
	 
	taxes de resposta, motiu 
	pel qual
	 
	es considera la base del tractament. 
	 

	 
	 

	Pacient
	Pacient
	s
	 
	candidat
	s
	 
	a tractament intensiu
	 

	Les dades prospectives del assaig aleatori 
	Les dades prospectives del assaig aleatori 
	de F
	ase II IELSG32 amb 
	la 
	inclusió de 219 pacients amb
	 
	linfoma cerebral primari
	 
	(
	LCP
	)
	 
	de ≤ 65 anys i 
	amb un 
	ECOG 
	PS
	 
	0
	–
	3
	,
	 
	o de 66
	–
	70 anys amb ECOG 
	PS
	 
	≤
	 
	2
	,
	 
	va
	n
	 
	demostrar 
	la 
	superioritat 
	de
	 
	l’esquema d’inducció MATRix (metotrexat, citarabina, tiotepa
	 
	i
	 
	rituximab) en comparació amb combinacions menys intensives. Amb una 
	mediana
	 
	de seguiment de 
	88 mesos, la SG als 7 anys va ser del 56
	 
	% en el braç MATRix
	, 
	en comparació amb 
	el 
	37
	 
	% i 
	el 
	21
	 
	% 
	en 
	els grups tractats amb 
	metotrexat
	 
	+ 
	rituximab
	 
	+ 
	citarabina i metotrexat
	 
	+ 
	citarabina, respectivament. 
	Els pacients que van 
	rebre 
	estratègies de consolidació després de MATRix van 
	presentar
	 
	una SG als 
	7 anys del 71
	 
	%
	.
	140
	 
	 

	Un
	Un
	a
	 
	anàlisi de vida real a Europa
	, amb
	 
	156 pacients
	 
	tractats amb MATRix,
	 
	va demostrar una eficàcia 
	similar a l
	a de
	 
	l'assaig
	, amb una 
	SG als 2 anys del 64
	 
	%
	, i una
	 
	mortalitat relacionada amb el 
	tractament global del 6
	 
	%
	, especialment 
	elevada
	 
	durant
	 
	el primer cicle
	. Per aquest motiu,
	 
	es 
	recomana 
	valorar l’ajustament de la dosi, especia
	lment de la citarabina, en 
	pacients
	 
	amb un ECOG 
	baix
	 
	en el moment d’iniciar el tractament
	.
	141
	-
	142
	 
	També s’ha 
	estudiat
	 
	la combinació R
	-
	MPVA 
	(rituximab, metotrexat, procarbacina
	,
	 
	vincristina
	 
	i
	 
	citarabina) en l’assaig
	 
	PRECIS
	 
	de Fase
	 
	II
	, amb
	 
	132
	 
	pacients
	, que va mostrar una 
	T
	RG del 70
	 
	% i 
	una
	 
	T
	RC del 43
	 
	%
	.
	143
	-
	144
	 

	La 
	La 
	consolidació 
	amb 
	TPH autòleg
	 
	sembla millorar encara més
	 
	aquests resultats
	, mostrant una
	 
	superioritat 
	de
	l 
	condicionament basat amb tiotepa 
	en comparació amb 
	el c
	ondicionament amb 
	BEAM (carmustina, etopòsid, citarabina i melfal
	an
	).
	145
	–
	148
	 
	 

	La radioteràpia holocraneal també es planteja com a opció per 
	La radioteràpia holocraneal també es planteja com a opció per 
	con
	s
	olidar
	 
	la resposta, amb resultats 
	de supervivència similars al 
	TPH autòleg
	,
	 
	però 
	amb un 
	augment significatiu de la 
	neurotoxicitat
	, que 
	arriba aproximadament al
	 
	24
	 
	% als 5 anys
	.
	143
	-
	144
	 

	Atès que l'esquema 
	Atès que l'esquema 
	MATR
	ix
	 
	és altament mielotòxic
	, en pacients en els quals es 
	disposi d’una
	 
	ressonància
	 
	magnètica (
	RM
	)
	 
	amb 
	bona 
	resposta després del primer cicle
	, es pot 
	considerar
	 
	la 
	mobilització de progenitors hematopoètics 
	després
	 
	d
	el 
	primer 
	o 
	segon
	 
	cicle
	 
	de tractament
	.
	 

	En els pacients 
	En els pacients 
	de més de 
	65
	-
	70
	 
	anys,
	 
	però amb 
	PS
	 
	< 2
	,
	 
	que es considerin candidats a 
	TPH autòleg
	,
	 
	es 
	podria valorar
	: 
	una reducció del 25 % en la
	 
	dosi d’inducció 
	de 
	MATR
	ix o 
	l
	’administració d’un altre 
	esquema amb dosis altes de MTX, 
	com 
	ara la combinació
	 
	R
	-
	BAM
	 
	                                                                   
	(
	r
	ituximab
	 
	+
	 
	c
	armustina 
	+ 
	c
	itarabina
	 
	+ 
	m
	etotrexat)
	 
	(
	segons 
	el 
	protocol GELTAMO 2015
	).
	 

	 
	 

	Pacient
	Pacient
	s
	 
	no candidat
	s
	 
	a tractament intensiu
	 

	Un
	Un
	a
	 
	metanàlisi 
	amb
	 
	783 pacients (
	mitjana d’
	edat
	 
	de 68 anys) va demostrar millors resultats en 
	pacients tractats amb MTX, tot i que no 
	es va observar una millora en la
	 
	supervivència entre els 
	pacients que 
	van rebre
	 
	quimioteràpia 
	i aquells que 
	van ser tractats amb
	 
	agents alquilants
	.
	149
	 
	 

	D’altra banda
	D’altra banda
	,
	 
	la reducció de la dosis de MTX s’ha 
	associat a 
	pitjors taxes de resposta
	.
	150
	 
	Diversos
	 
	consensos d’experts recoman
	en
	 
	que
	,
	 
	en cas de presentar un filtrat glomerular >
	 
	40
	-
	50
	 
	mL/min
	.,
	 
	s’intentin realitzar estratègies basades en MTX IV
	.
	142,151
	 

	L’únic estudi 
	L’únic estudi 
	aleatoritzat
	 
	de F
	ase II
	 
	que
	 
	avalua
	 
	esquemes en aquest context és el que comp
	ara
	 
	el 
	règim de
	 
	quimioteràpia semiintensiu R
	-
	MPVA (n
	 
	=
	 
	47) amb MTX
	 
	+ 
	temozoloamida (n
	 
	=
	 
	48)
	. 
	Els
	 
	resultats
	 
	van mostrar una superioritat de
	 
	R
	-
	MPVA
	,
	 
	amb una SG als dos anys de 58
	 
	% 
	versus
	 
	39
	 
	%, 
	respectivament, 
	i 
	amb 
	un perfil de toxicitat comparable
	.
	152
	 

	L’estudi 
	L’estudi 
	prospectiu
	 
	PRIMAIN
	 
	de F
	ase II
	 
	realitzat
	 
	en pacients majors de 65 anys
	, va avaluar
	 
	el 
	tractament amb R
	-
	MP (rituximab, metotrexat
	 
	i 
	procarbacina) 
	durant
	 
	3 cicles 
	amb
	 
	manteniment amb 
	procarbacina
	, obtenint una 
	T
	RC del 31,
	6
	 
	%
	,
	 
	una SG als dos anys del 47,
	7
	 
	% i 
	una 
	SLP als dos anys de
	l
	 
	34,
	9
	 
	%
	.
	153
	 

	En pacients no candidats a rebre MTX IV a altes dosis, es 
	En pacients no candidats a rebre MTX IV a altes dosis, es 
	poden considerar alternatives com: 
	la
	 
	radioteràpia holocraneal, un agent alquilant en monoteràpia (temozolamida
	 
	o
	 
	procarbacina) o 
	la 
	seva combinació amb
	 
	rituximab (
	r
	ituximab
	 
	+ 
	temozolamida), 
	així com 
	cures pal·liatives
	.
	142
	 

	 
	 

	Pacient
	Pacient
	s
	 
	amb 
	recaiguda
	 

	La 
	La 
	mediana
	 
	de
	 
	la 
	SG des de
	l moment de
	 
	la recaiguda 
	é
	s de 6,
	8 mesos
	, la qual cosa representa
	 
	una 
	necessitat 
	terapèutica encara no 
	coberta, sego
	n
	s
	 
	les
	 
	dades de
	 
	s
	è
	ries retrospectives. Fins
	 
	ara, 
	els 
	tractament
	 
	emprats en el context de
	 
	la recaiguda inclouen
	:
	 
	quimioteràpia de rescat basada 
	en
	 
	ifosfamida
	;
	 
	radioteràpia holocraneal
	, 
	amb taxes de SG d
	’uns
	 
	8 mesos
	;
	 
	o cures pal·liatives.
	154
	 
	 

	El retractament amb MTX IV a altes dosis es pot considerar en
	El retractament amb MTX IV a altes dosis es pot considerar en
	 
	casos de
	 
	recaigud
	a
	 
	tardan
	a
	 
	(
	després 
	de més de 
	3 anys
	 
	des de la resposta inicial
	)
	.
	142
	 
	Tanmateix, 
	en aquest escenari
	 
	s’estan explorant 
	nous 
	agents, com
	 
	ara
	 
	immunomoduladors i inhibidors de 
	la tirosina
	-
	cinasa de Bruton (
	BTK
	)
	, donada la 
	seva bona 
	biodisponibilitat a nivell de
	l
	 
	SNC.
	 

	Un estudi 
	Un estudi 
	de F
	ase II va analitzar l’eficàcia d’ibrutinib en monoteràpia en 44 pacients amb limfoma 
	amb afectació de
	l
	 
	SNC
	,
	 
	i va mostrar
	 
	una 
	T
	RG de 69
	 
	% en el 
	limfoma cerebral secundari 
	(
	LCS
	)
	 
	i 
	del 
	81
	 
	% en el LCP 
	r/r,
	 
	amb una SLP de 
	4
	 
	mesos
	.
	155
	 
	 

	Així mateix
	Així mateix
	, 
	s’han publicat
	 
	recentment 
	diversos 
	estudis 
	sobre
	 
	l’eficàcia de
	 
	la teràpia
	 
	CAR
	-
	T en 
	pacient
	s
	 
	amb LCP
	,
	 
	que 
	han mostrat
	 
	T
	RC del 56
	 
	%
	 
	i un
	 
	mantenint 
	de 
	la RC als 6 mesos 
	d
	el 37
	 
	%
	, 
	sense
	 
	observar
	-
	se
	 
	un augment significatiu de la neurotoxicitat
	.
	123,156
	-
	157
	 

	 
	 

	 
	 
	 

	 
	 

	 
	 
	 
	 
	 
	Recomanacions
	 

	Les recomanacions per al tractament del LCP són les següents: 
	 

	-
	-
	-
	El tractament d'elecció del LCP és l'esquema MATR. La mobilització de progenitors pot realitzar cicle (Nivell d'evidència IIA)
	 
	ix
	hematopoètics es 
	després del primer o segon 
	.
	 


	-
	-
	En pacients majors de 65 anyscandidats a TPH autòleg, en funció del seu estat,  R-BAM com  d'inducció MATR                                 (Nivell d'vidència VB)
	 
	, 
	i 
	 
	general
	es pot considerar el règim
	a alternativa
	 
	a
	ix
	e
	 


	-
	-
	En pacients no candidats a dosis altes dMTX IV per edat o comorbiditats s'ha de considerar la radioteràpia holocraneal (Nivell d’evidència IIB) o bé l’ús d’agents alquilants (Nivell d’evidència IIB).
	 
	e 
	,
	 



	Les recomanacions per al tractament del LCP en recaiguda són les següents:
	 

	-
	-
	-
	En els casos de recaiguda precoç, no existeix evidència de qualitat que permeti establir esquemes terapèutics amb benefici clínic , s'ha de  la inclusió del pacient en  clínics. En cas contrari, es  quimioteràpia de rescat basada en ifosfamida i/o radioteràpia holocraneal. L'ús d'altres teràpies ha de valora individual.
	 
	suficient 
	demostrable. Per aquest motiu
	 
	sempre 
	que sigui possible
	considerar
	assaigs
	 
	disponibles
	pot valorar una
	s’
	r de manera
	itzada
	 


	-
	-
	En els casos de recaiguda tardana (>3 anys) es  tornar a  estratègies basades en MTX IV a altes dosis (Nivell evidència IIIB). 
	 
	 
	poden
	considerar
	 


	-
	-
	El tractament amb MTX IV a dosis altes s’ha de  en centres amb  metotrexat i hematòleg de guàrdia (vegeu l’Annex III).
	 
	dur a terme
	capacitat pe
	r 
	monitorar nivells de
	 
	amb la disponibilitat d’un
	 



	 
	 





	 
	 

	 
	 

	 
	 

	 
	 

	 
	 

	 
	 

	 
	 

	 
	 

	 
	 

	 
	 

	 
	 

	 
	 

	 
	 

	 
	 

	 
	 

	 
	 

	 
	 

	 
	 

	D.2.2
	D.2.2
	 
	 
	Limfoma cerebral secundari
	 

	Es poden distingir tres
	Es poden distingir tres
	 
	formes de presentació del 
	limfoma cerebral secundari
	: 
	(1) 
	P
	resentació 
	inicial
	 
	amb afectació 
	tant 
	sistèmica 
	com del
	 
	SNC
	;
	 
	(2) 
	R
	ecaiguda sincrònica amb afectació simultània 
	sistèmica i 
	del 
	SNC
	;
	 
	(3) 
	R
	ecaiguda aïllada al
	 
	SNC
	.
	 

	Presentació inicial amb afectació 
	Presentació inicial amb afectació 
	tant 
	sistèmica 
	com del
	 
	SNC
	 

	L'assaig MARIETTA és l'estudi 
	L'assaig MARIETTA és l'estudi 
	prospectiu més gran realitzat en pacients amb LCS
	, i va incloure
	 
	pacients menors de 70 anys
	 
	amb 
	totes tres modalitats de presentació: 
	inicial
	 
	(n = 32), 
	recaigu
	da
	 
	sincrònic
	a
	 
	(n
	 
	=
	 
	28)
	 
	i 
	recaiguda aïllada a
	l
	 
	SNC (n = 15). Els pacients van rebre tres cicles de MATRix i 
	R
	-
	ICE (rituximab, etopòsid, ifosfamida
	 
	i
	 
	carboplatí), teràpia intratecal i 
	TPH autòleg
	 
	amb 
	                                     
	carmustina
	 
	+ 
	tiotepa. Els pacients amb presentació 
	inicial
	 
	van aconseguir els millors resultats amb 
	una 
	T
	RC del 55
	 
	% i una SLP als 2 anys del 71
	 
	%
	.
	158
	 

	En p
	En p
	acients 
	amb 
	un 
	estat general
	 
	més deteriorat, es pot
	 
	aconseguir respostes amb R
	-
	CHOP
	 
	+
	 
	MTX, 
	considera
	nt la possibilitat 
	de consolidació amb 
	TPH autòleg
	. 
	L’esquema 
	R
	-
	CHOP 
	+
	 
	MTX s'ha explorat 
	en sèries retrospectives amb resultats similars 
	als dels
	 
	règims intensius 
	com 
	HyperCVAD 
	o
	 
	            
	CODOX
	-
	M/IVAC, 
	mostrant
	 
	una SG als 2 anys del 55
	 
	% 
	enfront del 
	53
	 
	%, respectivament. 
	 

	Un petit estudi multicèntric de 41 pacients tractats principalment amb R
	Un petit estudi multicèntric de 41 pacients tractats principalment amb R
	-
	CHOP 
	+
	 
	MTX va mostrar 
	resultats similars amb una SG als 3 anys del 56
	 
	%
	.
	123,142,158
	 

	Recaiguda sincrònica
	Recaiguda sincrònica
	 
	amb afectació simultània sistèmica i del SNC
	 

	Els pacients amb aquest tipus de 
	Els pacients amb aquest tipus de 
	recaiguda
	 
	s
	ó
	n els pacients 
	que presenten 
	pitjor pronòstic
	, amb una 
	SLP als 2 anys del 14
	 
	%
	, segons les dades del
	s 28 pacients inclosos 
	en
	 
	l’assaig MARIETTA. La majoria 
	d
	’aquestes
	 
	recaigudes s
	ó
	n precoces i
	,
	 
	per tant
	,
	 
	quimioresistents al tractament d’inducció. 
	 

	Recentment, s’ha publicat l’assaig
	Recentment, s’ha publicat l’assaig
	 
	TEDDI
	-
	R
	 
	de F
	ase II
	,
	 
	amb 52 pacients
	,
	 
	en què
	 
	s’analitzava
	 
	l’impacte 
	d
	e l’
	ibrutinib 
	combinat 
	amb un esquema de poliquimioteràpia 
	                                                                   
	(temozolomida
	 
	+
	 
	etopòsid
	 
	+
	 
	doxorubicina liposomal
	 
	+
	 
	dexametasona 
	+
	 
	rituximab)
	. E
	n aquest estudi 
	es van incloure 42 pacients en el braç 
	de l’
	ibrutinib
	, dels quals
	 
	24 (57
	 
	%) 
	van respondre a
	 
	l’
	ibrutinib
	 
	i 
	17 (43
	 
	%) 
	van ser 
	resistents a 
	l’
	ibrutinib.
	159
	 
	Després del tractament amb TEDDI
	-
	R
	, els pacients 
	que 
	van respondre 
	van presentar una 
	T
	RG del 92
	 
	%, amb una 
	T
	RC 
	del 
	77
	 
	%, 
	mentre que els pacients que 
	no van rebre ibrutinib van mostrar una
	 
	T
	RG del 45
	 
	%
	, amb una 
	T
	RC
	 
	del
	 
	28
	 
	%
	.
	 
	Amb un seguiment de 
	23
	 
	mesos
	,
	 
	la SLP i
	 
	la
	 
	SG a
	 
	l
	’
	any 
	va ser
	 
	del 36,7
	 
	% i
	 
	del
	 
	60,8
	 
	%
	,
	 
	respectivament. 
	 

	Comença a haver
	Comença a haver
	-
	hi 
	una
	 
	evidència
	 
	creixent sobre l’ús de la 
	teràpia CAR
	-
	T
	. 
	Recentment, s’ha publicat 
	u
	na metanàlisi
	 
	amb 98 pacients amb LCS
	, en què
	 
	es va assolir una
	 
	RC 
	del
	 
	47
	 
	% dels pacients
	.
	156
	 

	Recaiguda aïllada 
	Recaiguda aïllada 
	al 
	SNC
	 

	En aquests pacients
	En aquests pacients
	,
	 
	el maneig es realitzarà 
	de la  mateixa manera que
	 
	en els pacients amb LCP 
	(
	vegeu 
	secció 
	D
	.2.1
	)
	 

	El règim MARIETTA continua sent 
	El règim MARIETTA continua sent 
	el 
	tractament amb 
	el suport més sòlid, basat en dades
	 
	d'un assaig 
	prospectiu. No obstant això, 
	l’esquema d’
	inducció amb MATRix 
	en monoteràpia
	 
	seguit de
	 
	TPH 
	autòleg
	 
	amb
	 
	condicionament amb
	 
	carmustina
	 
	+ 
	tiotepa
	 
	pot ser una estratègia raonable
	,
	 
	ja que la 
	malaltia 
	es troba limitada exclusivament al 
	compartiment del SNC
	. En l’assaig MARIETTA aquest 
	enfocament va mostrar una
	 
	T
	RG del 67
	 
	% després de 2 cicles de MATRix
	.
	142,158
	 

	 
	 

	 
	 

	 
	 
	 
	 
	 
	Recomanacions
	 

	-
	-
	-
	Presentació inicial amb afectació tant sistèmica com del SNC:
	 
	 
	•
	•
	•
	L’esquema d’elecció és MARIETTA (MATR–RICE)  de TPH autòleg
	 
	ix
	–
	seguit
	.
	 


	•
	•
	Pacients  poden aconseguir respostes amb R-CHOP i MTX, amb la consideració de la consolidació amb TPH autòleg.
	 
	amb estat general
	 
	més desfavorable
	 





	-
	-
	Recaiguda sincrònica amb afectació simultània sistèmica i del SNC
	 
	: 
	 
	•
	•
	•
	 
	 
	L'esquema d'elecció 
	és
	 
	MARIETTA (
	MATR
	ix
	–
	R
	–
	ICE
	)
	 





	-
	-
	Recaiguda aïllada al SNC: 
	 
	 


	•
	•
	l maneig cal realitzar-lo de la  mateixa manera que en els pacients amb LCP.
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	-
	Q
	T
	 


	TD
	P
	46
	 
	% (18)
	 


	TD
	P
	18
	 
	% (7)
	 


	TD
	P
	0
	,
	006
	 


	TD
	P
	 



	TR
	TD
	P
	Objectiu
	s
	 
	s
	ecundari
	s
	 



	TR
	TD
	P
	RP 
	post
	-
	QT
	 


	TD
	P
	9
	 


	TD
	P
	9
	 


	TD
	P
	 


	TD
	P
	 



	TR
	TD
	P
	TRG 
	post
	-
	QT
	 

	P
	Toxicitat hematològica 
	de 
	grau 3
	-
	4
	 


	TD
	P
	69
	 
	%
	 

	P
	92
	 
	%
	 


	TD
	P
	40
	 
	%
	 

	P
	15
	 
	%
	 


	TD
	P
	0
	,
	009
	 


	TD
	P
	 



	TR
	TH
	P
	141
	 


	TD
	P
	Schorb
	 
	E, 
	et al. 
	 

	P
	 

	P
	2020
	 


	TD
	P
	Estudi 
	r
	estrospectiu, 
	m
	ulticèntric
	.
	 

	P
	Tolerabilitat/Viabilitat
	 

	P
	MATRix
	 
	en rutina 
	clínica
	.
	 

	P
	Debut LDCBG 
	p
	rimari 
	SNC
	 

	P
	Edat
	:
	 
	28
	-
	78 anys
	 

	P
	ECOG 0
	-
	4
	 


	TD
	P
	156
	 


	TD
	P
	Braç Exptal
	:
	 

	P
	MATRix
	 

	P
	 

	P
	Mdna.
	 
	seguiment
	:
	 
	27
	,
	4 mesos
	 


	TD
	P
	Objectiu 
	primari
	 


	TD
	P
	Estudi que demostra 
	viabilitat i eficàcia de 
	MATRix com a 
	tractament d’inducció 
	en pacients 
	amb bon 
	estat general
	 
	en la 
	pràctica clínica 
	habitual.
	 



	TR
	TD
	P
	TRG 
	post
	-
	QT
	 


	TD
	P
	79
	 
	%
	 


	TD
	P
	 


	TD
	P
	 


	TD
	P
	 



	TR
	TD
	P
	Objectius 
	s
	ecundaris
	 



	TR
	TD
	P
	Toxicitat
	 


	TD
	P
	6
	 
	%
	 


	TD
	P
	 


	TD
	P
	 


	TD
	P
	 



	TR
	TD
	P
	SLP a 2 anys
	 

	P
	SG a 2 
	anys
	 


	TD
	P
	56
	 
	%
	 

	P
	64
	,
	1
	 
	%
	 


	TD
	P
	 


	TD
	P
	 


	TD
	P
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	HR (IC95%)
	 



	TR
	TH
	P
	143
	 


	TD
	P
	Houillier C, 
	et al.
	 
	 

	P
	2022
	 


	TD
	P
	Estudi PRECIS
	,
	 
	Fase II, 
	p
	rospectiu,
	 
	a
	leatoritzat,
	 
	m
	ulticèntric
	.
	 

	P
	 

	P
	Resultats a 
	llarg 
	termini
	 

	P
	Immuno
	-
	QT x 
	2 cicles
	 

	P
	s
	eguida
	 
	d’ICT
	 

	P
	o
	 

	P
	QT 
	i
	ntensiva i 
	TPHa
	 
	com 
	1L 
	a 
	LCP
	 

	P
	 

	P
	Debut LCP
	 

	P
	Edat
	:
	 
	18
	-
	60 anys
	 

	P
	 

	P
	Mdna.
	 
	de 
	seguiment
	:           
	8 anys
	.
	 


	TD
	P
	140
	 


	TD
	P
	Immuno
	-
	QT: 
	 

	P
	R
	-
	MBVP x 2 cicles +
	 

	P
	Rituximab 375
	 
	mg/m
	2
	 
	IV
	,
	 
	 

	P
	dia 1
	 

	P
	MTX 3
	 
	g/m
	2
	 
	IV
	,
	 
	di
	es
	 
	1 i 15
	 

	P
	VP
	-
	16 100
	 
	mg/m
	2
	 
	IV
	,
	 
	      
	dia 2
	 

	P
	BCNU 100
	 
	mg/m
	2
	 
	IV
	,
	 
	   
	dia 3
	 

	P
	PDN 60
	 
	mg/
	K
	g/dia OR
	,
	 
	dies 1
	-
	5
	 

	P
	+
	 

	P
	R
	-
	Ara
	-
	C x 2 cicles
	 

	P
	Rituximab
	 
	375
	 
	mg/m
	2
	 
	IV
	, 
	dia 1
	 

	P
	Ara
	-
	C 3
	 
	g/m
	2
	 
	IV
	,
	 
	dies 1
	-
	2
	 

	P
	 

	P
	Braç Exptal
	:
	 
	ICT 
	 
	(n = 53)
	 

	P
	40 Gy (2 Gy/fracció)
	 

	P
	 

	P
	Braç 
	Ctrl.
	:
	 
	TPHa
	 
	(n = 44)
	 

	P
	QT condicionament 
	mieloablativa:
	 

	P
	TT 250
	 
	mg/m
	2
	 
	IV
	,
	 
	              
	dies 
	-
	9 a
	 
	-
	7
	 

	P
	Bu 8
	 
	mg/
	K
	g IV
	,
	 
	                   
	dies 
	-
	6 a 
	-
	4
	 

	P
	Cy 60
	 
	mg/
	K
	g IV
	,
	 
	              
	dies 
	-
	3 a 
	-
	2
	 


	TD
	P
	Objectiu 
	primari
	 


	TD
	P
	1/3 
	part 
	dels 
	pacients 
	amb
	 
	recaiguda
	 
	post
	-
	ICT 
	varen continuar 
	vius 
	després de
	l
	 
	tractament 
	salvatge.
	 

	P
	 

	P
	Aquest estudi 
	mostra que
	 
	ICT de 
	40
	 
	Gy s’ha d’evitar 
	com a 1L per la 
	seva neurotoxicitat 
	i eficàcia 
	subòptima en la 
	reducció de 
	recaigudes, mentre 
	TPHa
	 
	pot ser 
	altament eficaç en 
	la prevenció de 
	recaigudes.
	 



	TR
	TD
	P
	SLP a 2 
	anys
	 


	TD
	P
	63
	 
	%
	 


	TD
	P
	87
	 
	%
	 


	TD
	P
	 


	TD
	P
	 



	TR
	TD
	P
	SLE a 8 anys
	 


	TD
	P
	39
	 
	%
	 


	TD
	P
	67
	 
	%
	 


	TD
	P
	0
	,
	03
	 


	TD
	P
	(0
	,
	13; 
	p
	 
	< 0
	,
	001)
	 



	TR
	TD
	P
	SG a 8 anys
	 


	TD
	P
	69
	 
	%
	 


	TD
	P
	65
	 
	%
	 


	TD
	P
	>
	 
	0,5
	 


	TD
	P
	 



	TR
	TD
	P
	Objectius 
	se
	cundaris
	 



	TR
	TD
	P
	Resultats funcions 
	 

	P
	c
	ogniti
	ves
	 

	P
	 

	P
	Equilibri
	 

	P
	Neurocognició
	 

	P
	 


	TD
	P
	Empitjorades
	 

	P
	 

	P
	 

	P
	10
	 
	%
	 

	P
	13
	 
	%
	 


	TD
	P
	Millorades o 
	conservades
	 

	P
	 

	P
	52
	 
	%
	 

	P
	64
	 
	%
	 


	TD
	P
	 

	P
	 

	P
	 

	P
	≤ 0
	,
	001
	 

	P
	< 0
	,
	001
	 


	TD
	P
	 



	TR
	TD
	P
	MRT
	 

	P
	 


	TD
	P
	4
	 


	TD
	P
	5
	 


	TD
	P
	 


	TD
	P
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	HR
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	TR
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	145
	 


	TD
	P
	Korfel A, 
	         
	et al.
	 

	P
	2013
	 


	TD
	P
	Fase II, 
	p
	rospectiu,
	 
	m
	ulticèntric
	.
	 

	P
	Potencial curatiu 
	QT d’inducció en 
	pacients 
	amb 
	LCP
	, 
	i
	mmunocompetents
	≤ 65 anys
	 

	P
	 


	TD
	P
	30
	 

	P
	(
	24
	 
	després 
	 
	d
	e
	 
	TPHa
	)
	 


	TD
	P
	QT inducció: 3 
	c
	icles 
	diferents
	 

	P
	MTX/IF/DEP
	 

	P
	MTX 4
	 
	g/m
	2
	 
	IV
	,
	 
	dia 1
	 

	P
	Ifosfamida 2
	 
	g/m
	2
	 
	IV
	,
	 
	          
	dies 3
	-
	5
	 

	P
	Ara
	-
	C Lip 50
	 
	mg IT
	,
	 
	dia 6
	.
	 

	P
	Ara
	-
	C/TT/DEP
	 

	P
	Ara
	-
	C 3
	 
	g/m
	2
	 
	IV
	,
	 
	dies 1
	-
	2
	 

	P
	TT 40
	 
	mg/m
	2
	 
	IV
	,
	 
	dia 2
	 

	P
	Ara
	-
	C Lip 50
	 
	mg IT
	,
	 
	dia 3
	 

	P
	Ara
	-
	C Lip 
	a
	ltes 
	d
	osis
	,
	 
	dia 4
	 

	P
	Ifosfamida 2
	 
	g/m
	2
	 
	IT
	,
	 
	dia 5
	 

	P
	TPHa
	 


	TD
	P
	Objectiu
	s
	 
	primaris
	 


	TD
	P
	Protocol factible i 
	molt actiu, amb 
	respostes
	 
	duradores 
	en un gran 
	percentatge
	 
	de 
	pacients
	.
	 



	TR
	TD
	P
	RC
	 

	P
	RP
	 

	P
	Progressió
	 


	TD
	P
	63
	 
	% (13)
	 

	P
	8
	 
	% (2)
	 

	P
	29
	 
	% (7)
	 


	TD
	P
	 


	TD
	P
	 


	TD
	P
	 


	 
	 
	 



	TR
	TD
	P
	Objectius secundaris
	 



	TR
	TD
	P
	Mielotoxicitat
	 


	TD
	P
	E
	A
	 
	més freqüent
	 


	TD
	P
	 


	TD
	P
	 


	TD
	P
	 



	TR
	TD
	P
	Infeccions CTC 
	grau 3
	-
	4
	 

	P
	 

	P
	Fracàs global del 
	        
	tractament a 2 anys
	 

	P
	Fracàs del trac
	tament                      
	a 2 anys post
	-
	TPHa
	 


	TD
	P
	12
	 
	% 
	MTX/IFO/DEP
	 

	P
	21
	 
	% Ara
	 
	c
	/TT/DEP
	 

	P
	46
	 
	% 
	TPHa
	 

	P
	49
	 
	%  ± 19
	 

	P
	58
	 
	% ± 22
	 


	TD
	P
	 


	TD
	P
	 


	TD
	P
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	TD
	P
	Ferreri 
	AKM,
	 
	et al.
	 
	 

	P
	2015
	 

	P
	 


	TD
	P
	Fase II, 
	p
	rospectiu,
	 
	m
	ulticèntric
	, 
	limfoma 
	en 
	recaiguda 
	agressiu i 
	SNC 
	secundari 
	amb 
	altes dosis
	 
	d’antimetabòlits 
	emprats en LCP 
	 

	P
	+
	 

	P
	Rituximab + 
	a
	ltes 
	d
	osis
	 
	i
	mmuno
	-
	QT 
	seqüencial (R
	-
	HDS)
	 

	P
	Pacients HIV
	-
	Limfoma B agressiu i 
	SNC 
	secundari
	 

	P
	Edat
	:
	 
	18
	-
	70 anys
	 

	P
	ECOG 
	≤
	 
	3
	 


	TD
	P
	38
	 

	P
	Debut
	 
	amb
	 
	SNC
	 

	P
	(
	n = 16
	)
	 


	TD
	P
	MTX 
	dosis altes
	 
	i Ara
	-
	C
	,
	        
	s
	eguit de R
	-
	HDS 
	                           
	(Cy, Ara
	-
	C, VP
	-
	16) 
	 

	P
	TPHa
	 
	8 dosis de 
	r
	ituximab
	               
	4 dosis Ara
	-
	C Lip IT
	 


	TD
	P
	Objectiu
	s
	 
	primaris
	 


	TD
	P
	La combinació 
	d’altes dosis 
	d’antimetabòlits, 
	 

	P
	R
	-
	HDS i 
	TPHa
	 
	és 
	factible i eficaç en 
	pacients 
	entre
	 
	18 
	i
	 
	70 anys amb 
	limfoma 
	secundari
	 
	SNC.
	 



	TR
	TD
	P
	SLE a 2 anys
	 


	TD
	P
	50
	 
	% ± 8
	 


	TD
	P
	 


	TD
	P
	 


	TD
	P
	 



	TR
	TD
	P
	RC
	 


	TD
	P
	63
	 
	% (24)
	 


	TD
	P
	 


	TD
	P
	 


	TD
	P
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	TD
	P
	Pacients 
	amb
	 
	TPHa
	 


	TD
	P
	20
	 


	TD
	P
	 


	TD
	P
	 


	TD
	P
	 



	TR
	TD
	P
	Pacients sense recaiguda
	 

	P
	(a 
	4 
	anys
	)
	 


	TD
	P
	17
	 


	TD
	P
	 


	TD
	P
	 


	TD
	P
	 



	TR
	TD
	P
	Pacients vius a 5 anys
	 

	P
	SG a 5 anys
	 

	P
	SG a 5 anys 
	(
	TPHa
	)
	 


	TD
	P
	16
	 

	P
	41
	 
	% ± 8
	 

	P
	68
	 
	% ± 11
	 


	TD
	P
	 


	TD
	P
	 


	TD
	P
	 



	TR
	TD
	P
	Objectius 
	s
	ecundaris
	 



	TR
	TD
	P
	Neutropènia febril G4
	 

	P
	Toxicitat no 
	h
	ematològica G4
	 


	TD
	P
	3
	 
	% 
	dels cicles
	 

	P
	2
	 
	% dels 
	cic
	les
	 


	TD
	P
	 


	TD
	P
	 


	TD
	P
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	TD
	P
	Morts per toxicitat
	 


	TD
	P
	4
	 


	TD
	P
	 


	TD
	P
	 


	TD
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	TD
	P
	Rubenstein 
	JL, 
	et al. 
	 

	P
	 

	P
	2013
	 

	P
	(2013)
	 


	TD
	P
	Estudi 
	CALGB 
	50202
	,
	 

	P
	m
	ulticèntric,
	 

	P
	p
	rospectiu
	.
	 

	P
	 

	P
	QT 
	c
	onsolidació 
	a
	ltes 
	d
	osis
	 

	P
	sense ICT en 
	pacients
	 

	P
	amb LCP
	.
	 

	P
	 

	P
	Edat
	:
	 
	12
	-
	76 
	anys
	 

	P
	ECOG 0
	-
	2
	 

	P
	Oct
	.
	 
	2004
	-
	Nov
	.
	 
	2009
	 

	P
	 


	TD
	P
	44
	 

	P
	 

	P
	Debut
	 

	P
	LCP
	 


	TD
	P
	QT 
	i
	nducció (MT
	-
	R: 
	 

	P
	MTX
	-
	t
	emozolomida
	-
	r
	ituximab)
	 

	P
	MTX 8
	 
	g/m
	2
	 
	IV
	,
	 
	4 hores
	,
	 
	dies 1 i 15 x 7 dosis
	 

	P
	 

	P
	R
	ituximab 375
	 
	mg/m
	2
	 
	IV
	,
	 
	dia 3, setmanal x 6 dosis
	 

	P
	 

	P
	Temozolomida 
	                   
	150
	 
	mg/m
	2
	/dia
	,
	 
	OR
	,
	 
	             
	dies 7
	-
	11 x 5 primers 
	mesos
	.
	 

	P
	 

	P
	Si RC post
	-
	QT 
	i
	nducció
	,
	 
	              
	+ 
	QT 
	c
	onsolidació
	, a
	ltes 
	d
	osis
	.
	 

	P
	      
	 

	P
	VP
	-
	16 5
	 
	mg/
	K
	g IV
	 
	continua
	 
	cada 12 h x 8 dosis
	 

	P
	Ara
	-
	C 2
	 
	g/m
	2
	 
	IV
	,
	 
	2 hores
	,
	 
	cada 12 hores x 8 dosis
	.
	 

	P
	 

	P
	Mdna. 
	seguiment
	: 
	4
	,
	9
	 
	anys
	 


	TD
	P
	Objectiu
	s
	 
	primaris
	 


	TD
	P
	 



	TR
	TD
	P
	TRC post
	-
	QT
	 
	inducció
	 


	TD
	P
	66
	 
	% (29)
	 


	TD
	P
	 


	TD
	P
	 



	TR
	TD
	P
	Taxa de SLP a 2 anys
	 


	TD
	P
	0
	,
	57
	 


	TD
	P
	 


	TD
	P
	 



	TR
	TD
	P
	Temps fins a progressió 
	       
	a 
	2 anys
	 

	P
	Temps fins a progressió 
	       
	a
	 
	2 anys si QT 
	c
	onsolidació
	 
	c
	ompletada
	 


	TD
	P
	0
	,
	59
	 

	P
	 

	P
	0
	,
	77
	 


	TD
	P
	 


	TD
	P
	 



	TR
	TD
	P
	Mdna. t
	emps fins a 
	 

	P
	progressió
	 


	TD
	P
	4 anys
	 


	TD
	P
	 


	TD
	P
	 



	TR
	TD
	P
	Correlació entre factors
	 

	P
	pronòstics clínics,
	 

	P
	moleculars i resultats
	.
	 


	TD
	P
	Retard tractament 
	= 
	v
	ariable 
	p
	ronòstic
	 
	clínic més important.
	 

	P
	Elevada expressió 
	BCL6
	 
	=
	 
	m
	enor 
	superviv
	è
	ncia
	.
	 


	TD
	P
	 


	TD
	P
	 



	TR
	TD
	P
	Objectius 
	s
	ecundaris
	 



	TR
	TD
	P
	Neutropènia 
	grau 
	4
	 

	P
	Trombocitopènia 
	 
	grau 
	4
	 


	TD
	P
	55
	 
	%
	 

	P
	50
	 
	%
	 


	TD
	P
	 


	TD
	P
	 


	TD
	P
	 





	HD
	HD
	 
	+ TPH
	: altes dosis de quimioteràpia seguit de TPH
	; 
	ICT
	 
	= 
	irradiació cerebral total
	;
	 
	IV
	 
	= via intravenosa;
	 
	mdna
	. = mediana; 
	MRT
	: mortalitat relacionada amb el tractament
	; 
	MTX
	 
	= metotr
	e
	xat
	;  
	OR
	 
	= via oral; 
	QT
	 
	= quimioteràpia; 
	RC
	 
	= resposta completa;
	 
	RP
	 
	= resposta parcial; 
	SLE
	 
	= supervivència lliure d’esdeveniments
	; 
	SLM
	: supervivència lliure de malaltia
	;
	 
	SLP
	 
	= supervivència lliure de 
	progressió; 
	SNC
	 
	= sistema nerviós central; 
	TPHa
	 
	= tractament autòleg de progenitors hematopoètics
	; 
	TRC
	: taxa de resposta completa
	;
	 
	TRG
	: taxa de resposta global
	.
	 
	 

	E.
	E.
	 
	Subtipus específics d’interès
	 

	E.1
	E.1
	 
	Tractament del limfoma difús de cèl·lul
	es B
	 
	gran
	s
	 
	primari 
	mediastínic
	 
	 

	El limfoma difús de 
	El limfoma difús de 
	cèl·lul
	es
	 
	B 
	gran
	s
	 
	primari 
	mediastínic 
	(L
	D
	CB
	G
	PM) és una entitat amb 
	característiques
	 
	clíniques, patològiques i genètiques diferenciades, de manera que en la classificació 
	de l'OMS (2008) 
	es reconeix com 
	un subtipus específic d
	e 
	LDCBG
	. 
	Representa
	 
	aproximadament el 
	                 
	2
	-
	4
	 
	%
	 
	de tots
	 
	els LNH i un 6
	-
	10
	 
	% dels 
	LDCBG
	. Afecta predominant
	ment
	 
	adults joves, 
	especialment
	 
	dones, al
	 
	voltant
	 
	de
	 
	la
	 
	tercera
	 
	o
	 
	quarta
	 
	dècad
	a
	 
	de
	 
	la
	 
	vida
	,
	 
	i
	 
	es
	 
	manifesta
	 
	habitualment
	 
	com
	 
	una
	 
	massa
	 
	mediastínica
	 
	voluminosa
	, sovint 
	associada a un
	 
	vessament pleural o pericàrdic i síndrome de
	 
	la
	 
	vena cava superior.
	 
	 

	Amb menys freqüència 
	Amb menys freqüència 
	el LDCBGPM
	 
	pot afectar altres 
	zones
	 
	ganglionars fora del mediastí, així com
	 
	localitzacions
	 
	extraganglionars com el pulmó, el ronyó, el tracte gastrointestinal o el cervell. L'origen 
	cel·lular 
	del
	 
	L
	D
	CB
	G
	PM
	 
	està relacionat amb la cèl·lula B tímica, 
	en una fase
	 
	tard
	ana
	 
	de
	 
	maduració i 
	diferenciació en
	 
	el
	 
	centre
	 
	germinal
	 
	i
	 
	postcentre
	 
	germinal
	.
	160
	–
	162
	 
	 

	Estudis
	Estudis
	 
	de
	 
	perfils
	 
	d'expressió
	 
	gènica
	 
	han
	 
	demostrat un patró 
	característic
	, 
	diferenciat de la resta d
	e 
	LDCBG
	.
	163
	-
	164
	 
	Molts d'aquests gens estan relacionats amb
	 
	les vies de senyalització NF
	-
	kB
	 
	i JAK
	-
	STAT,
	 
	i 
	l'activació constitutiva d'aquestes vies
	 
	sembla
	 
	ser 
	un
	 
	dels
	 
	mecanismes
	 
	fonamentals
	 
	en
	 
	la
	 
	linfomagènesi
	 
	de
	l
	 
	L
	D
	CB
	G
	PM
	.
	 
	 

	Entre
	Entre
	 
	les
	 
	troballes
	 
	moleculars 
	més destacables
	 
	de
	l
	 
	L
	D
	CB
	G
	PM
	 
	hi ha mutacions de 
	BCL6
	, en una regió 
	diferent de
	 
	la de
	l 
	LDCBG
	 
	i 
	d
	el limfoma fol·licular, mutacions en el gen de les cadenes pesants de les
	 
	immunoglobulines
	,
	 
	i 
	l’
	amplificació del protooncogèn REL i 
	d
	el gen de la tirosina
	-
	cinasa JAK
	-
	2. 
	 

	Així mateix,
	Així mateix,
	 
	s'ha demostrat que 
	el 
	L
	D
	CB
	G
	PM
	 
	comparteix 
	determinades característiques
	 
	genèti
	ques 
	i 
	moleculars amb el limfoma de Hodgkin
	 
	clàssic, a més de característiques clíniques i biològiques, 
	especialment
	 
	amb la variant del limfoma de
	 
	Hodgkin
	 
	amb
	 
	esclerosi
	 
	nodular
	.
	160
	–
	162
	 

	L'IPI és 
	L'IPI és 
	l’índex 
	habitualment 
	emprat 
	per a
	 
	l'avaluació del pronòstic de
	l
	 
	L
	D
	CB
	G
	PM
	,
	 
	tot i
	 
	que la 
	seva 
	utilitat es pot veure limitada per l'absència
	,
	 
	en molts dels casos
	,
	 
	de dos factors
	:
	 
	l'edat
	 
	i
	 
	l'estadi
	.
	162
	 
	 

	Un
	Un
	 
	estudi
	 
	multicèntric
	 
	japonès
	 
	va
	 
	demostrar,
	 
	no
	 
	obstant
	 
	això,
	 
	la
	 
	utilita
	t de l’IPI com
	 
	a factor 
	predictiu
	 
	de
	 
	supervivència
	 
	en una
	 
	sèrie de 345 pacients amb 
	L
	D
	CB
	G
	PM
	 
	(18
	7
	dels quals van ser 
	tractats amb
	 
	R
	-
	CHOP), 
	així com també
	 
	de la presència de vessament pleural o pericàrdic.
	165
	 
	En aquest 
	estudi, els pacients
	 
	que no presentaven
	 
	cap d'aquests factors de risc tenien una 
	probabilitat d
	e 
	SLP i
	 
	de
	 
	SG a
	ls
	 
	4 anys del 89
	 
	% i el 97
	 
	%
	, respectivament, en comparació amb 
	el
	 
	44
	 
	%
	 
	i el
	 
	72
	 
	%
	 
	en
	 
	presència
	 
	dels
	 
	dos
	 
	factors
	 
	(
	p
	 
	<
	 
	0,001).
	 

	Hi ha pocs estudis prospectius 
	Hi ha pocs estudis prospectius 
	sobre el 
	L
	D
	CB
	G
	PM
	, per la qual cosa 
	dificulta l’
	establi
	ment d’
	un 
	tractament estàndard.
	 
	Entre els
	 
	escassos
	 
	estudis
	 
	prospectius, 
	destaca
	 
	un
	 
	estudi del grup MInT
	,
	 
	que 
	va
	 
	analitzar
	 
	l'addició de rituximab a pautes
	 
	similars a
	 
	CHOP en 824 pacients amb 
	LDCBG
	 
	i factors de 
	bon pronòstic.
	166
	 
	En el
	 
	subgrup de pacients amb 
	L
	D
	CB
	G
	PM
	 
	(un 11
	 
	% [n = 87]), l'addició de rituximab 
	a la pauta CHOP o CHOEP
	 
	va augmentar de 
	manera
	 
	significativa
	 
	la 
	T
	RC (84
	 
	% 
	vs.
	 
	50
	 
	%
	;
	 
	                                   
	p
	 
	= 0,03), va disminuir la taxa de
	 
	progressió (2,5
	 
	% 
	vs.
	 
	24
	 
	%
	;
	 
	p
	 
	= 0,006) i va 
	incrementar
	 
	les probabilitats 
	d
	e 
	SLP
	 
	a tres
	 
	anys
	 
	(78
	 
	% 
	vs.
	 
	52
	 
	%
	;
	 
	p
	 
	= 0,01), 
	tot i
	 
	que no 
	es van observar diferències significatives en 
	la SG (88,5 % 
	vs.
	 
	78,2
	 
	%
	;
	 
	p
	 
	= 0,15), possiblement a causa de l'escàs nombre
	 
	de casos de 
	L
	D
	CB
	G
	PM
	. En 
	la sèrie global, es va
	n
	 
	observar diferències significatives 
	en l
	a 
	SG.
	 
	 

	 
	 

	D'altra
	D'altra
	 
	banda,
	 
	l'anàlisi
	 
	multivariant
	 
	va
	 
	confirmar
	 
	que
	 
	la
	 
	immunoquimioteràpia
	 
	basada
	 
	en
	 
	rituximab
	 
	i
	 
	l'absència
	 
	de
	 
	massa
	 
	 
	voluminosa eren factors que van influir en 
	la 
	RG, la SLE i l
	a 
	SG.
	 
	 

	Diversos
	Diversos
	 
	estudis retrospectius han comparat la pauta R
	-
	CHOP amb CHOP, amb resultats favorables 
	per a
	 
	la
	 
	primera
	 
	pauta
	,
	 
	mostrant 
	una SLP
	 
	a
	 
	5
	 
	anys
	 
	del
	 
	68
	-
	77
	 
	%
	 
	i una
	 
	SG
	 
	del 79
	-
	90
	 
	%
	.
	165,167
	–
	170
	 

	Malgrat aquests resultats
	Malgrat aquests resultats
	 
	relativament bons
	, un percentatge significatiu de pacients recauen després 
	de la
	 
	immunoquimioteràpia
	 
	convencional de primera línia basada en R
	-
	CHOP, especialment en 
	els 
	casos amb
	 
	factors pronòstics desfavorables
	.
	165,167
	 
	Les
	 
	probabilitats d
	e 
	SLP i de fracàs als 
	4
	 
	i 
	5
	 
	anys
	 
	són 
	del 44
	 
	% i 
	d
	el 63
	 
	%, respectivament, 
	mentre que la 
	SG
	 
	se situa entre el
	 
	72
	 
	% i el 
	75
	 
	%
	,
	 
	fins i tot 
	en 
	pacients
	 
	primàriament refractaris
	.
	168
	 
	 

	Aquests
	Aquests
	 
	resultats
	 
	han
	 
	motivat
	 
	l'ús
	 
	de
	 
	pautes
	 
	de
	 
	quimioteràpia
	 
	més
	 
	intensos
	 
	com a tractament de
	 
	primera
	 
	línia
	,
	 
	especialment 
	 
	en
	 
	pacients
	 
	amb
	 
	factors
	 
	pronòstics
	 
	adversos
	.
	 
	 

	En
	En
	 
	el període
	 
	pr
	evi
	 
	a
	 
	la introducció de
	 
	rituximab,
	 
	un
	 
	estudi
	 
	internacional 
	multicèntric retrospectiu
	 
	de gran abast,
	 
	que 
	va incloure 426 pacients
	,
	 
	va demostrar la superioritat
	 
	dels règims intensius de 
	tercera generació (com
	 
	ara
	 
	MACOP
	-
	B i VACOP
	-
	B)
	 
	en comparació amb el
	 
	CHOP i
	 
	altres 
	pautes
	 
	similars, 
	en concordança amb les dades aportades per
	 
	altres
	 
	estudis
	.
	171
	–
	174
	 

	Amb
	Amb
	 
	les
	 
	pautes
	 
	més
	 
	intensives
	 
	(MACOP
	-
	B
	 
	i
	 
	VACOP
	-
	B),
	 
	alguns
	 
	estudis
	 
	retrospectius
	 
	han
	 
	fracassat en 
	l'intent de demostrar 
	un 
	benefici de l'addició de rituximab en termes d
	e 
	RC i 
	supervivència lliure de 
	recaiguda (SLR).
	175
	-
	176
	 
	No
	 
	obstant
	 
	això,
	 
	un
	 
	estudi
	 
	prospectiu
	 
	de F
	ase
	 
	II
	 
	del
	 
	National
	 
	Cancer
	 
	Institute
	 
	(NCI)
	 
	va administrar la pauta infusional DA
	-
	EPOCH en combinació amb rituximab a 51
	 
	pacients
	 
	              
	(65
	 
	%
	 
	amb
	 
	massa
	 
	voluminosa
	 
	≥
	 
	10
	 
	cm,
	 
	LDH
	 
	sèrica
	 
	elevada
	 
	en
	 
	el
	 
	78
	 
	%
	 
	i
	 
	estadi
	 
	IV
	 
	en
	 
	el
	 
	29
	 
	%). Es va 
	assolir una
	 
	RC en 48
	 
	dels 
	51 pacients, amb 
	una 
	SLE del 93
	 
	% i
	 
	una
	 
	SG del 97
	 
	%
	, després d’u
	na 
	mediana
	 
	de
	 
	seguiment de cinc anys.
	161
	 
	Només dos pacients van requerir radioteràpia
	,
	 
	i en el moment de la 
	publicació
	 
	dels resultats
	,
	 
	tots els pacients es 
	van mantenir
	 
	lliures de recaiguda. 
	 

	Els resultats d'aquesta sèrie van ser
	Els resultats d'aquesta sèrie van ser
	 
	verificats amb els d'una altra sèrie retrospectiva de la Universitat 
	de Stanford
	, amb
	 
	16 pacients tractats
	 
	amb la mateixa pauta d
	’
	immunoquimioteràpia
	. Després
	 
	d'una 
	mediana
	 
	de seguiment de 37
	 
	 
	mesos, l
	a 
	SLE va ser del 100
	 
	%,
	 
	i cap pacient no va requerir
	 
	radioteràpia
	.
	 
	 

	Aquests resultats van ser superiors
	Aquests resultats van ser superiors
	, igualment, 
	a
	ls d'una
	 
	altra
	 
	sèrie de 18 pacients tractats amb 
	               
	DA
	-
	EPOCH sense rituximab
	 
	del mateix grup, en
	 
	els
	 
	quals,
	 
	amb
	 
	una
	 
	mediana
	 
	de
	 
	seguiment
	 
	de
	 
	16
	 
	anys,
	 
	es
	 
	van
	 
	observar
	 
	una
	 
	SLE
	 
	i
	 
	una
	 
	SG
	 
	significativament 
	inferiors
	 
	(67
	 
	% [
	p
	 
	= 0,007] i el 78
	 
	% [
	p
	 
	= 0,01], 
	respectivament)
	.
	161
	 
	 

	D’altra
	D’altra
	 
	banda, a
	ltres pautes
	 
	intensives
	 
	inspirades
	 
	en protocols pediàtrics que inclouen metotrexat a 
	dosis elevades
	 
	han
	 
	demostrat
	 
	bons
	 
	resultats
	 
	tant
	 
	abans
	 
	de
	 
	la
	 
	incorporació
	 
	de
	 
	rituximab
	 
	                       
	(RG
	 
	> 
	90
	 
	%,
	 
	SLP
	 
	85
	 
	% i SG del 
	82
	 
	%)
	 
	com
	 
	després
	 
	de
	 
	l'addició
	 
	de
	 
	rituximab
	 
	(SLP
	 
	i
	 
	SG
	 
	a
	 
	5
	 
	anys
	 
	del
	 
	93,3
	 
	%
	 
	i
	 
	el
	 
	100
	 
	%,
	 
	respectivament), 
	resultats 
	superiors als obtinguts amb R
	-
	CHOP.
	177
	-
	179
	 
	Tot i així
	, no hi ha 
	estudis
	 
	que hagin comparat  de manera prospectiva a
	questes
	 
	pautes
	 
	d'immunoquimioteràpia
	 
	més
	 
	intensiva
	 
	amb 
	R
	-
	CHOP, 
	i cal tenir en compte l
	a
	 
	seva
	 
	toxicitat més
	 
	elevada 
	en
	 
	comparació
	 
	amb
	 
	aquesta darrera
	.
	 

	La utilització de la radioteràpia és controvertida a causa dels efectes secundaris a llarg termini. 
	La utilització de la radioteràpia és controvertida a causa dels efectes secundaris a llarg termini. 
	En 
	l’època 
	prèvia a la incorporació de rituximab
	, la radioteràpia 
	sembla
	va
	 
	augmentar la 
	T
	RC, però no
	 
	millora
	va
	 
	la 
	SG
	.
	171
	 
	Després de la incorporació de rituximab a la quimioteràpia convencional,
	 
	la 
	controvèrsia
	 
	persisteix
	. A la sèrie de la 
	British Columbia
	, que incloïa pacients tractats amb R
	-
	CHOP
	, 
	així com 
	amb CHOP i pautes intensives com MACOP
	-
	B i VACOP
	-
	B, no
	 
	es van 
	observar
	 
	diferències en 
	la 
	SLP ni 
	la 
	SG
	 
	en funció de l’ús 
	de
	 
	la
	 
	radioteràpia
	. Resultats similars es van obtenir en un
	 
	altre gran
	 
	 

	estudi retrospectiu poblacional de 258 pacients tractats amb immunoquimioteràpia
	estudi retrospectiu poblacional de 258 pacients tractats amb immunoquimioteràpia
	.
	163
	,
	180
	 
	 

	Tanmateix
	Tanmateix
	, un altre estudi 
	retrospectiu  
	recent
	,
	 
	similar a l'anterior
	,
	 
	que va incloure 250 pacients en 
	estadi
	s
	 
	I
	-
	II
	 
	tractats
	 
	amb
	 
	immunoquimioteràpia
	 
	estàndard
	, dels quals un
	 
	55
	 
	%
	 
	van
	 
	rebre
	 
	radioteràpia,
	 
	va
	 
	notificar
	 
	una 
	millor
	a en la
	 
	SG en els
	 
	pacients
	 
	tractats amb radioteràpia (SG a 
	5
	 
	anys del 79
	 
	% 
	vs.
	 
	90
	 
	%),
	 
	una
	 
	troballa que es
	 
	va mantenir en l'anàlisi multivariant.
	181
	 
	 

	D'altra banda,
	D'altra banda,
	 
	l’ús
	 
	d
	e l’
	immunoquimioteràpia amb pautes de
	 
	quimioteràpia
	 
	intensiva
	 
	ha ofert
	 
	bons
	 
	resultats
	 
	sense necessitat
	 
	de
	 
	radioteràpia,
	 
	com
	 
	es 
	va
	 
	demostrar
	 
	en
	 
	l'estudi
	 
	de
	l 
	NCI
	 
	abans
	 
	esmentat,
	 
	en
	 
	el
	 
	qual
	 
	només
	 
	dos
	 
	(4
	 
	%)
	 
	dels
	 
	51
	 
	pacients
	 
	van
	 
	rebre
	 
	radioteràpia
	. Així mateix,
	 
	un estudi del grup 
	MSKCC
	 
	 
	en què els pacients van ser tractats amb una pauta
	 
	seqüencial de dosis denses d
	e 
	R
	-
	CHOP i 
	R
	-
	ICE, sense radioteràpia, 
	va demostrar una 
	SLP i 
	una 
	SG a 
	3
	 
	anys
	 
	del
	 
	78
	 
	%
	 
	i
	 
	el
	 
	88
	 
	%,
	 
	respectivament
	.
	161
	,
	179
	 

	Possiblement, les estratègies basades en la utilització de 
	Possiblement, les estratègies basades en la utilització de 
	la 
	PET
	-
	TC 
	puguin tenir
	 
	utilitat per guiar 
	l'administraci
	ó 
	de
	 
	radioteràpia
	 
	una
	 
	vegada
	 
	finalitzada
	 
	la
	 
	immunoquimioteràpia,
	 
	tant
	 
	en
	 
	pacients
	 
	tractats
	 
	amb
	 
	immunoquimioteràpia estàndard R
	-
	CHOP com 
	en aquells que han rebut
	 
	teràpies
	 
	més 
	intensiv
	es
	 
	basad
	es
	 
	en
	 
	esquemes de tercera generació
	. Aquestes estratègies
	 
	podrien
	 
	permetre 
	prescindir de
	 
	la necessitat de radioteràpia en 
	aquells
	 
	pacients que
	 
	hagin assolit una 
	RC 
	metabòlica
	.
	165,170,176
	 

	En aquest sentit,
	En aquest sentit,
	 
	un estudi 
	retrospectiu 
	italià 
	amb
	 
	74 pacients amb 
	L
	DCBG
	PM
	 
	tractats
	 
	amb
	 
	rituximab
	 
	en
	 
	combinació
	 
	amb
	 
	MACOP
	-
	B
	 
	 
	no
	 
	va
	 
	demostrar
	 
	diferències
	 
	en
	 
	la 
	SL
	M
	 
	entre
	 
	els
	 
	pacients
	 
	que
	,
	 
	en
	 
	final
	itzar
	 
	la
	 
	quimioteràpia
	,
	 
	presentaven
	 
	 
	una PET
	-
	TC
	 
	positiva i rebien radioteràpia
	,
	 
	i 
	aquells
	 
	amb
	 
	una 
	PET
	-
	TC
	 
	negativa i 
	que 
	només 
	estaven sotmesos a observació
	 
	(SL
	M
	 
	a 10 anys del 90,7
	 
	% i del 90
	 
	%
	;
	                 
	p
	 
	= 0,85).
	176
	 
	 

	El valor pronòstic de la PET
	El valor pronòstic de la PET
	-
	TC
	 
	en pacients tractats amb
	 
	rituximab i
	 
	quimioteràpia
	 
	amb antraciclines
	 
	ha
	 
	estat demostrat
	 
	recentment
	 
	a
	 
	l'estudi
	 
	IELSG
	-
	26
	 
	de
	 
	l'
	International Extranodal Lymphoma Study Group
	, 
	en el qual l'obtenció d'una RC metabòlica o la
	 
	captació
	 
	residual
	 
	(<
	 
	3
	, 
	segons
	 
	l'escala
	 
	de
	 
	5
	 
	punts
	 
	de
	 
	Deauville)
	 
	es
	 
	van
	 
	associar
	 
	a
	 
	una
	 
	probabilitat
	 
	menor
	 
	de
	 
	fracàs
	, en comparació amb
	 
	la resta de 
	pacients, amb una SLP a 
	5
	 
	anys del 
	99 % enfront del
	 
	68
	 
	% (
	p
	 
	<
	 
	0,001) i una S
	G del 100
	 
	% 
	enfront del
	 
	83
	 
	% (p <
	 
	0,001).
	182
	 
	 

	En una publicació posterior
	En una publicació posterior
	 
	 
	es va establir
	 
	igualment 
	el valor pronòstic de la
	 
	glicòlisi total de la lesió
	 
	(
	TLG
	, per les seves sigles en anglès)
	 
	en la PET
	-
	TC
	 
	basal sobre l
	a 
	SG i l
	a 
	SLP.
	183
	 

	L’any 
	L’any 
	2024
	 
	es van publicar els resultats de l’estudi 
	IELSG
	-
	37
	, 
	l’
	assaig aleatoritzat
	 
	més gran
	 
	sobre 
	radioteràpia en el 
	L
	D
	C
	BG
	PM
	. L’estudi 
	va concloure
	 
	que els pacients que assoleixen una 
	resposta 
	metabòlica completa
	 
	presenten resultats favorables i similars, 
	independentment
	 
	de si reben 
	radioteràpia
	 
	o bé són sotmesos a 
	observació
	, sense que això tingui 
	un 
	impacte en la 
	SG
	.
	184
	 

	P
	En aquest sentit, diverses publicacions 
	han demostrat
	 
	el valor de la
	 
	biòpsia líquida com a 
	mètode
	 
	no 
	invasiu que podria ser utilitzat en aquests pacients
	, ja que
	 
	permet
	 
	avaluar de manera dinàmica
	 
	l’ADN 
	tumoral circulant (ADNtc)
	 
	durant el tractament i podria 
	contribuir
	, per tant, a definir la resposta 
	en 
	final
	itzar
	 
	e
	l
	 
	tractament i
	, en conseqüència, determinar
	 
	la necessitat,  o no, d’intensificar
	 
	el 
	tractament
	.
	185
	 

	La refractarietat i la recaiguda s'associen, generalment, a un pronòstic desfavorable, tot i que 
	La refractarietat i la recaiguda s'associen, generalment, a un pronòstic desfavorable, tot i que 
	la seva 
	incidència ha
	 
	disminuït en l'
	època
	 
	de la immunoquimioteràpia basada en rituximab. Les recaigudes 
	acostumen a
	 
	presentar
	-
	se de forma
	 
	preco
	ç
	 
	i
	 
	afecten amb freqüència a zones
	 
	extraganglionars
	.
	162
	 
	El
	 
	tractament
	 
	es basa
	 
	habitualment 
	en
	 
	immunoquimioteràpia de rescat
	,
	 
	similar a l'emprada en 
	el
	 

	LDCBG
	LDCBG
	, 
	seguida de
	 
	consolidació amb 
	TPH autòleg
	, 
	tot i que amb resultats inferiors a
	l
	s observats en 
	el
	 
	LDCBG
	.
	186
	 
	L
	’ús 
	de
	l
	 
	TPH autòleg
	 
	com a tractament de consolidació 
	en
	 
	primera
	 
	línia ha estat descrit 
	per alguns grups, però no sembla aportar benefici
	s
	 
	quan
	 
	s'utilitzen
	 
	esquemes intensius en primera 
	línia
	.
	162,171
	,
	187
	 
	 

	L'estat de la malaltia 
	L'estat de la malaltia 
	abans del
	 
	TPH autòleg
	 
	sembla 
	ser 
	un dels
	 
	principals factors pronòstics amb 
	pitjors resultats en pacients 
	primàriament refractaris
	 
	i millors
	 
	resultats
	 
	en
	 
	aquells que han assolit 
	una
	 
	RC
	 
	abans de
	l
	 
	TPH autòleg
	.
	187
	 
	 

	Entre les noves teràpies que podrien tenir un paper important 
	Entre les noves teràpies que podrien tenir un paper important 
	en els
	  
	pacients 
	amb
	 
	malaltia 
	refractària o en recaiguda
	, destaquen 
	els inhibidors de
	 
	punts de control
	 
	(checkpoint)
	, donada la 
	freqüent 
	sobreexpressió de PD
	-
	1 en aquests tipus de limfoma. En aquest sentit, 
	el p
	embrolizumab en 
	monoteràpia es va associar a 
	taxes de resposta del 
	45
	–
	48
	 
	% (13
	 
	%
	-
	33
	 
	% de RC) en 2 estudis 
	de F
	ase I 
	i 
	de F
	ase II amb un total de 74 pacients tractats
	. La 
	mediana de duració de resposta no 
	es va assolir
	 
	i 
	no es van registrar recaigudes entre els
	 
	pacients que van assolir
	 
	una
	 
	RC.
	188
	 
	 

	El n
	El n
	ivolumab, un altre anticòs monoclonal anti
	-
	PD
	-
	1, ha demostrat, en combinació amb 
	l’
	anti
	-
	CD30 
	brentuximab vedotina, una 
	T
	RG 
	 
	del
	 
	73
	 
	% i
	 
	una
	 
	T
	RC del
	 
	37
	 
	%
	 
	en una sèrie de 30 pacients amb 
	L
	DCBG
	PM
	 
	r
	/r
	, sense que s’hagués 
	assolit
	 
	la mediana de duració de 
	la 
	resposta, 
	ni la de la
	 
	SLP 
	ni 
	la 
	de
	 
	la
	 
	SG.
	189
	 
	 

	La teràpia 
	La teràpia 
	cel·lular
	 
	amb axicabtagen ciloleucel, un tipus de limfòcits CAR
	-
	T anti
	-
	CD19, està 
	actualment 
	aprovada en pacients amb 
	L
	DCBG
	PM 
	r/r
	 
	després de 
	dues
	 
	línies de tractament, 
	segons
	 
	un 
	estudi 
	de F
	ase II que 
	va 
	incloure
	 
	101 pacients amb limfoma B agressiu, 
	dels quals 
	8
	 
	presentaven
	 
	L
	DCBG
	PM
	.
	99
	 
	La 
	T
	RG va ser del 82
	 
	% i la 
	T
	RC del 54
	 
	% en la població global, sense diferències entre els 
	subgrups histològics inclosos, amb una mediana de SLP de 5,8 mesos i 
	una 
	SG no 
	assolida
	 
	en el 
	moment de la 
	publicació
	 
	dels resultats
	,
	 
	després d’una mediana de seguiment de 15,4 mesos. 
	 

	Aquests resultats han 
	Aquests resultats han 
	estat 
	confirmat
	s
	 
	en estudis de pràctica clínica
	 
	i s
	ó
	n similars als observats amb 
	lisocabtagen maraleucel, un altre constructe de limfòcits CAR
	-
	T anti
	-
	CD19, en un gran estudi
	 
	de F
	ase 
	I amb 269 pacients (majoritàriament
	 
	amb 
	limfoma B agressiu 
	r/r)
	, 15
	 
	dels quals
	 
	presentaven 
	L
	DCBG
	PM
	.
	102
	,
	190
	 
	Aquest estudi 
	va mostrar
	 
	una 
	T
	RG i
	 
	una
	 
	T
	RC del 73
	 
	% i 53
	 
	%, respectivament, 
	en
	 
	la 
	població global, amb una mediana de SLP de 6,8 mesos i de SG de 21,1 mesos.
	 

	Tal com s’observa en el
	Tal com s’observa en el
	 
	LDCBG
	, el TPH al·logènic pot representar una opció de rescat per 
	a 
	pacients 
	amb
	 
	recaiguda 
	després
	 
	de
	l
	 
	TPH
	 
	autòleg, aconseguint 
	respostes
	 
	prolongades
	 
	en més d’una tercera 
	part dels
	 
	casos, 
	malgrat presentar una
	 
	morbimortalitat considerable
	.
	191
	 

	 
	 
	 

	 
	 

	Recomanacions 
	Recomanacions 
	Recomanacions 
	Recomanacions 
	Recomanacions 
	-
	-
	-
	El tractament dels pacients amb LDCBGPM s'ha de basar en immunoquimioteràpia amb rituximab (Nivell d’evidència IA).
	 
	 


	-
	-
	L’esquema d’elecció és DA-R-EPOCH x 6 cicles, malgrat que no hi ha estudis aleatoritzats que hagin demostrat major eficàcia que els convencionals com R-CHOP (Nivell d’evidència IIB).
	 
	 


	-
	-
	En pacients tractats amb DA-R-EPOCH que hagin   resposta completa, noadministració de radioteràpia complementria.
	 
	assolit
	una
	metabòlica 
	 
	és necessària l’
	à
	 


	-
	-
	En pacients tractats amb DA-R-EPOCH que no  resposta completa radioteràpia complementària. Es recomana   elevada de falsos positius PET-TC. En el cas que es  una nova biòpsia i aquesta  malaltia dministrar radioteràpia (Nivell d’evidència IIB).
	 
	assoleixen
	 
	una
	metabòlica 
	 
	al final del tractament, el paper de la
	 
	continua 
	sent
	 
	incert
	una valoració multidisciplinària individualitzada 
	en comitè,
	tenint en compte la taxa
	 
	associada a la
	 
	de final de tractament i la seva capacitat predictiva limitada en aquest context
	realitzi
	confirmi
	 
	persistent
	,
	cal 
	a
	 
	consolidativa
	 



	 
	 





	 
	 

	 
	 

	Taula 
	Taula 
	Taula 
	Taula 
	Taula 
	Taula 
	1
	0
	.
	  
	Tractament de
	l
	 
	limfoma difús de 
	cèl·lul
	e
	s B 
	gran
	s
	 
	p
	rimari 
	mediastínic
	 




	TBody
	TR
	TH
	P
	Ref.
	 


	TD
	P
	Estudi
	 


	TD
	P
	Disseny de 
	l’estudi
	 


	TD
	P
	n
	 


	TD
	P
	Tractaments
	 


	TD
	P
	Resultats
	 


	TD
	P
	 

	P
	Observacions
	 

	P
	 



	TR
	TD
	P
	Paràmetres d’eficàcia
	 


	TD
	P
	Grup Exptal.           
	(n)
	 


	TD
	P
	Grup Control 
	 
	(n)
	 


	TD
	P
	p
	 


	TD
	P
	HR 
	(IC95%)
	 



	TR
	TH
	P
	161
	 


	TD
	P
	Dunleavy
	 
	 

	P
	2013
	 


	TD
	P
	Fase II, `          
	p
	rospectiu, 
	         
	grup
	 
	 
	únic
	.
	 


	TD
	P
	51
	 


	TD
	P
	DA
	-
	R
	-
	EPOCH 
	 

	P
	vs.
	 

	P
	R
	etrospectiu 
	històric
	.
	 


	TD
	P
	Objectiu 
	primari
	 


	TD
	P
	Taxa elevada
	 
	de 
	respostes
	 
	que
	 
	avalen 
	obviar
	 
	la
	 
	radioteràpia.
	 



	TR
	TD
	P
	SLE 
	 

	P
	Seguiment 63 m
	.
	 
	(DA
	-
	R
	-
	EPOCH) 
	vs.
	 
	seguiment 37 mesos 
	           
	(control històric)
	 


	TD
	P
	93 %
	 

	P
	(IC95%
	:
	 
	81
	-
	98)
	 

	P
	 


	TD
	P
	100 %
	 

	P
	(IC95%
	:
	 
	79
	-
	100)
	 

	P
	 


	TD
	P
	 


	TD
	P
	 



	TR
	TD
	P
	Objectiu 
	s
	ecundari
	 



	TR
	TD
	P
	SG
	 

	P
	Seguiment 63 mesos 
	                 
	(DA
	-
	R
	-
	EPOCH) 
	vs.            
	seguiment 37 mesos 
	           
	(control històric)
	 


	TD
	P
	97
	 
	%
	 

	P
	(
	IC95%
	:
	 
	81
	-
	99
	)
	 

	P
	 


	TD
	P
	100
	 
	%
	 

	P
	(IC95%
	:
	 
	79
	-
	100)
	 

	P
	 

	P
	 


	TD
	P
	 

	P
	 


	TD
	P
	 



	TR
	TH
	P
	165
	 


	TD
	P
	Aoki T, 
	et al.
	 

	P
	2013
	 


	TD
	P
	Retrospectiu,
	 
	cooperatiu,
	 
	multicèntric
	.
	 


	TD
	P
	345
	 


	TD
	P
	Diferents esquemes 
	de
	 
	tractament 
	segons protocol 
	institucional o
	 
	criteri mèdic
	.
	 


	TD
	P
	Objectiu
	s
	 
	primari
	s
	 


	TD
	P
	 



	TR
	TD
	P
	SG 4 anys
	 

	P
	SLP 4 anys
	 


	TD
	P
	87
	 
	%
	 

	P
	70
	 
	%
	 


	TD
	P
	 


	TD
	P
	 


	TD
	P
	 



	TR
	TD
	P
	Objectius 
	s
	ecundaris
	 



	TR
	TD
	P
	SG 
	a 
	4 anys (
	r
	ituximab)
	 


	TD
	P
	91
	 
	% (267)
	 


	TD
	P
	77
	 
	%
	 


	TD
	P
	<
	 
	0,001
	 


	TD
	P
	 



	TR
	TD
	P
	SLP
	 
	a
	 
	4 anys (
	r
	ituximab)
	 


	TD
	P
	75
	 
	% (267)
	 


	TD
	P
	54
	 
	%
	 


	TD
	P
	<
	 
	0,001
	 


	TD
	P
	 



	TR
	TH
	P
	166
	 


	TD
	P
	Rieger M, 
	et al
	.
	 

	P
	2011
	 


	TD
	P
	Prospectiu,
	 
	aleatoritzat
	.
	 


	TD
	P
	87
	 


	TD
	P
	Rituximab associat 
	a esquemes tipus 
	CHOP
	-
	like
	 
	en 
	LDCBG
	MP 
	(anàlisi 
	de subgrups de 
	l’estudi MInT que 
	compara
	 
	l’ad
	d
	ició 
	de 
	r
	ituximab en 
	pacients amb 
	LDCBG
	MP 
	vs. 
	LDCBG
	)
	.
	 


	TD
	P
	Objectiu 
	primari
	 


	TD
	P
	En
	 
	l’estudi MinT els 
	pacients (n
	 
	=
	 
	824) van ser 
	aleatoritzats a rebre 6 cicles 
	d’esquemes
	.
	 

	P
	CHOP
	-
	like
	 
	+
	 
	rituximab.
	 

	P
	Es van incloure un 11
	 
	% de 
	pacients amb 
	LDCBG
	MP 
	 
	(un 51
	 
	% dels quals havien 
	rebut rituximab).
	 

	P
	En
	 
	l'anàlisi multivariant, la 
	IQT
	 
	basada
	 
	en rituximab i 
	l'absència de massa   
	voluminosa eren factors 
	que van influir en la RG, la 
	SLE i la SG
	.
	 



	TR
	TD
	P
	SLE 
	a
	 
	3 anys
	 


	TD
	P
	78
	 
	%
	 


	TD
	P
	52
	 
	%
	 


	TD
	P
	0,
	012
	 


	TD
	P
	0,3 (0,1
	–
	0,8)
	;
	 
	p
	 
	=
	 
	0,009
	 



	TR
	TD
	P
	Objectius 
	s
	ecundaris
	 



	TR
	TD
	P
	RC o RC no 
	confirmada
	 


	TD
	P
	84
	 
	%
	 


	TD
	P
	50
	 
	%
	 


	TD
	P
	0,03
	 


	TD
	P
	 



	TR
	TD
	P
	Progressió de la malaltia
	 


	TD
	P
	2,5
	 
	%
	 


	TD
	P
	24
	 
	%
	 


	TD
	P
	0,0006
	 


	TD
	P
	 



	TR
	TD
	P
	SG estimada a 3 anys
	 


	TD
	P
	88,5
	 
	%
	 


	TD
	P
	78,2
	 
	%
	 


	TD
	P
	0,15
	 


	TD
	P
	0,5 (0,1
	–
	1,6)
	;
	 
	p
	 
	= 0,219
	 





	Taula 1
	Taula 1
	Taula 1
	Taula 1
	Taula 1
	Taula 1
	0
	.
	  
	Tractament del limfoma difús de cèl·lule
	s B 
	grans p
	rimari mediastínic
	 




	TBody
	TR
	TH
	P
	Ref.
	 


	TD
	P
	Estudi
	 


	TD
	P
	Disseny de 
	l’estudi
	 


	TD
	P
	n
	 


	TD
	P
	Tractaments
	 


	TD
	P
	Resultats
	 


	TD
	P
	 

	P
	Observacions
	 

	P
	 



	TR
	TD
	P
	Paràmetres d’eficàcia
	 


	TD
	P
	Grup Exptal.                        
	(n)
	 


	TD
	P
	Grup Control 
	 
	(n)
	 


	TD
	P
	p
	 


	TD
	P
	HR (IC95%)
	 



	TR
	TH
	P
	167
	 


	TD
	P
	Vassilakopoulos 
	TP, 
	et al. 
	 

	P
	2012
	 


	TD
	P
	Prospectiu, 
	grup únic
	.
	 


	TD
	P
	76
	 


	TD
	P
	R
	-
	CHOP
	 
	
	 
	RT en 
	L
	DCBG
	PM 
	 

	P
	vs.
	 
	 

	P
	C
	ontrol històric 
	         
	(n
	 
	=
	 
	45) 
	               
	(CHOP
	 
	
	 
	RT)
	 


	TD
	P
	Objectiu 
	primari
	 


	TD
	P
	Entre els 
	68 
	pacients que 
	van respondre 
	a R
	-
	CHOP
	,           
	 
	52 van
	 
	rebre RT
	.
	 



	TR
	TD
	P
	Taxa d’absència de 
	progressió
	 
	a
	 
	5 anys 
	         
	(control històric)
	 


	TD
	P
	81
	 
	%
	 


	TD
	P
	48
	 
	%
	 


	TD
	P
	<
	 
	0,0001
	 


	TD
	P
	 



	TR
	TD
	P
	Objectiu 
	s
	ecundari
	s
	 



	TR
	TD
	P
	Taxa fallida precoç 
	tract.
	 
	(control històric)
	 


	TD
	P
	9
	 
	%
	 


	TD
	P
	30
	 
	%
	 


	TD
	P
	0,004
	 


	TD
	P
	 



	TR
	TD
	P
	SLE 
	a 
	5 anys (control històric)
	 


	TD
	P
	80
	 
	%
	 


	TD
	P
	47
	 
	%
	 


	TD
	P
	< 
	0,0001
	 


	TD
	P
	 



	TR
	TD
	P
	SG 
	a 
	5 anys (control històric)
	 


	TD
	P
	89
	 
	%
	 


	TD
	P
	69
	 
	%
	 


	TD
	P
	0,003
	 


	TD
	P
	 



	TR
	TD
	P
	Supervivència específica de 
	limfoma 
	a
	 
	5 anys 
	          
	(control històric)
	 


	TD
	P
	91
	 
	%
	 


	TD
	P
	69
	 
	%
	 


	TD
	P
	0,001
	 


	TD
	P
	 



	TR
	TH
	P
	168
	 


	TD
	P
	Soumerai JD,
	 
	et al.
	 
	 

	P
	2014
	 


	TD
	P
	Retrospectiu
	.
	 


	TD
	P
	63
	 


	TD
	P
	R
	-
	CHOP 
	
	 
	RT
	 


	TD
	P
	Objectiu 
	primari
	 


	TD
	P
	Taxa elevada
	 
	de malaltia 
	refractària primària en 
	       
	R
	-
	CHOP, 
	especialment
	 
	en 
	pacients d'alt risc
	.
	 



	TR
	TD
	P
	TRG 
	 

	P
	RC
	 


	TD
	P
	79
	 
	%
	 

	P
	71
	 
	%
	 


	TD
	P
	 


	TD
	P
	 



	TR
	TD
	P
	Objectius 
	s
	ecundaris
	 



	TR
	TD
	P
	SLP a 5 anys
	 


	TD
	P
	68
	 
	% 
	(
	IC95%
	: 
	56
	-
	80%)
	 


	TD
	P
	 


	TD
	P
	 



	TR
	TD
	P
	SG a 5 anys
	 


	TD
	P
	79
	 
	% 
	(
	IC95%
	:
	 
	68
	-
	90%)
	 


	TD
	P
	 


	TD
	P
	 





	 
	 

	 
	 

	 
	 

	 
	 
	 

	Taula 10.  
	Taula 10.  
	Taula 10.  
	Taula 10.  
	Taula 10.  
	Taula 10.  
	Tractament del limfoma difús de cèl·lules B grans primari mediastínic
	 





	Table
	TBody
	TR
	TH
	P
	Ref.
	 


	TD
	P
	Estudi
	 


	TD
	P
	Disseny de 
	 

	P
	l’estudi
	 


	TD
	P
	n
	 


	TD
	P
	Tractaments
	 


	TD
	P
	Resultats
	 


	TD
	P
	Observacions
	 



	TR
	TD
	P
	Paràmetres d’eficàcia
	 


	TD
	P
	Grup 
	E
	xptal
	.
	 
	              
	(n)
	 


	TD
	P
	Grup 
	C
	ontrol 
	 
	(n)
	 


	TD
	P
	p
	 


	TD
	P
	HR
	 
	(IC95%)
	 



	TR
	TH
	P
	169
	 


	TD
	P
	Xu LM, 
	et al
	.
	 

	P
	 

	P
	2013
	 


	TD
	P
	Retrospectiu
	 


	TD
	P
	79
	 


	TD
	P
	CHOP o CHOP
	-
	like
	 

	P
	 
	
	 
	 
	R 
	
	 
	 
	RT
	 


	TD
	P
	Objectiu
	s
	 
	primaris
	 


	TD
	P
	Un
	 
	pacient va rebre 
	l’esquema 
	           
	ProMACE
	-
	CytaBOM
	 
	com
	 
	a
	 
	tractament de 
	primera 
	línia.
	 



	TR
	TD
	P
	SG 
	a 
	5 anys
	 


	TD
	P
	62
	 
	%
	 


	TD
	P
	 


	TD
	P
	 



	TR
	TD
	P
	SLP a 5 anys
	 


	TD
	P
	58,8
	 
	%
	 


	TD
	P
	 


	TD
	P
	 



	TR
	TD
	P
	Control local
	 


	TD
	P
	87,5
	 
	%
	 


	TD
	P
	 


	TD
	P
	 



	TR
	TD
	P
	Objectius 
	s
	ecundaris
	 



	TR
	TD
	P
	SG a 5 anys 
	                                   
	(R
	-
	CHOP vs
	.
	 
	CHOP)
	 


	TD
	P
	83,7
	 
	%
	 


	TD
	P
	48,3
	 
	%
	 


	TD
	P
	0,011
	 


	TD
	P
	 



	TR
	TD
	P
	SLP a 5 anys 
	                                
	(R
	-
	CHOP vs
	.
	 
	CHOP)
	 


	TD
	P
	76,7
	 
	%
	 


	TD
	P
	44,2
	 
	%
	 


	TD
	P
	0,012
	 


	TD
	P
	 



	TR
	TD
	P
	SG a 5 anys (QT
	 
	+
	 
	RT vs
	.
	 
	        
	QT en estadis primerencs)
	 


	TD
	P
	73,6
	 
	%
	 


	TD
	P
	50,8
	 
	%
	 


	TD
	P
	0,076
	 


	TD
	P
	 



	TR
	TD
	P
	SLP  a 5 anys (QT
	 
	+
	 
	RT vs
	.
	 
	         
	QT en estadis primerencs)
	 


	TD
	P
	69,9
	 
	%
	 


	TD
	P
	36,9
	 
	%
	 


	TD
	P
	0,008
	 


	TD
	P
	 



	TR
	TD
	P
	Control local  a 5 anys 
	(QT
	 
	+
	 
	RT vs
	.
	 
	QT en 
	estadis primerencs)
	 


	TD
	P
	92,6
	 
	%
	 


	TD
	P
	56,4
	 
	%
	 


	TD
	P
	0,001
	 


	TD
	P
	 



	TR
	TH
	P
	192
	 


	TD
	P
	Todeschini G, 
	et al.
	 

	P
	 

	P
	2004
	 


	TD
	P
	Retrospectiu,
	 
	multicèntric
	.
	 


	TD
	P
	138
	 


	TD
	P
	CHOP vs
	.
	 
	 

	P
	MACOP
	-
	B/VACOP
	-
	B
	                  
	 
	i el paper de la 
	 

	P
	consolidació amb 
	 

	P
	RT
	.
	 


	TD
	P
	Objectius
	 
	primaris
	 


	TD
	P
	La consolidació amb RT 
	va millorar la resposta 
	independentment del 
	tipus de 
	QT
	 
	utilitzada
	.
	 
	 



	TR
	TD
	P
	Recaiguda
	 


	TD
	P
	(n 
	= 
	43)
	 

	P
	22,7
	 
	%
	 


	TD
	P
	(n
	 
	=
	 
	95)
	 

	P
	9,2
	 
	%
	 


	TD
	P
	NS
	 


	TD
	P
	 



	TR
	TD
	P
	Taxa lliure 
	d’esdeveniments
	 


	TD
	P
	39,5
	 
	%
	 


	TD
	P
	75,5
	 
	%
	 


	TD
	P
	< 0,0001
	 


	TD
	P
	 



	TR
	TD
	P
	Objectiu 
	s
	ecundari
	 



	TR
	TD
	P
	RC
	 


	TD
	P
	51,1
	 
	%
	 


	TD
	P
	80
	 
	%
	 


	TD
	P
	< 
	0,001
	 


	TD
	P
	 



	TR
	TH
	P
	174
	 


	TD
	P
	Massoud M, 
	et al.
	 

	P
	 

	P
	2008
	 


	TD
	P
	Retrospectiu
	 


	TD
	P
	105
	 


	TD
	P
	Esquemes de 
	 

	P
	QT
	 
	de dosi 
	intensificada segons 
	els  protocols GELA 
	(n
	 
	=
	 
	66
	)
	;
	 

	P
	basats en 
	antraciclin
	e
	s i 
	alquilants) o CHOP/
	 

	P
	CHOP
	-
	like
	 
	(n
	 
	=
	 
	39)
	 

	P
	sense RT 
	programada
	.
	 

	P
	 


	TD
	P
	Objectius
	 
	primaris
	 


	TD
	P
	Es va administrar RT als 
	pacients
	 
	amb un 
	limfoma sensible a
	 
	CHOP 
	que podien rebre RT per 
	a  malaltia localitzada.
	 

	P
	A
	 
	l’anàlisi multivariant 
	per a
	 
	SG,
	 
	un mal estat 
	funcional i l’esquema
	 
	CHOP es va associar a 
	pitjors resultats (p 
	= 
	0,02 i 
	 
	p = 
	0,02
	,
	 
	r
	espectivament).
	 



	TR
	TD
	P
	RC
	 

	P
	RC no confirmada
	 

	P
	RP
	 


	TD
	P
	24
	 
	%
	 

	P
	49
	 
	%
	 

	P
	14
	 
	%
	 


	TD
	P
	 


	TD
	P
	 



	TR
	TD
	P
	Objectius 
	s
	ecundaris
	 



	TR
	TD
	P
	Taxa lliure progressió 
	 

	P
	estimada a 5 anys
	 


	TD
	P
	76% (IC95%: 66
	-
	83)
	 


	TD
	P
	 


	TD
	P
	 



	TR
	TD
	P
	SG a 5 anys
	 


	TD
	P
	81% 
	(IC95%: 72
	-
	88)
	 


	TD
	P
	 


	TD
	P
	 





	Taula 1
	Taula 1
	Taula 1
	Taula 1
	Taula 1
	Taula 1
	0
	.
	  
	Tractament del limfoma difús de cèl·lule
	s B 
	grans p
	rimari mediastínic
	 



	Taula 1
	Taula 1
	Taula 1
	Taula 1
	0
	.
	  
	Tractament del limfoma difús de cèl·lule
	s B 
	grans p
	rimari mediastínic
	 



	Taula 1
	Taula 1
	Taula 1
	Taula 1
	0
	.
	  
	Tractament del limfoma difús de cèl·lule
	s B 
	grans p
	rimari mediastínic
	 




	TBody
	TR
	TH
	P
	 
	Ref.
	 


	TD
	P
	Estudi
	 


	TD
	P
	Disseny de 
	l’estudi
	 


	TD
	P
	n
	 


	TD
	P
	Tractaments
	 


	TD
	P
	Resultats
	 


	TD
	P
	 

	P
	Observacions
	 

	P
	 



	TR
	TH
	P
	 
	Ref.
	 


	TD
	P
	Estudi
	 


	TD
	P
	Disseny de 
	l’estudi
	 


	TD
	P
	n
	 


	TD
	P
	Tractaments
	 


	TD
	P
	Resultats
	 


	TD
	P
	 

	P
	Observacions
	 

	P
	 



	TR
	TH
	P
	 
	Ref.
	 


	TD
	P
	Estudi
	 


	TD
	P
	Disseny de 
	l’estudi
	 


	TD
	P
	n
	 


	TD
	P
	Tractaments
	 


	TD
	P
	Resultats
	 


	TD
	P
	 

	P
	Observacions
	 

	P
	 



	TR
	TD
	P
	Paràmetres d’eficàcia
	 


	TD
	P
	Grup 
	E
	xptal
	.
	 
	 
	                                
	(n)
	 


	TD
	P
	Grup 
	C
	ontrol 
	 
	(n)
	 


	TD
	P
	p
	 


	TD
	P
	HR
	 
	(IC95%)
	 



	TR
	TD
	P
	Paràmetres d’eficàcia
	 


	TD
	P
	Grup 
	E
	xptal
	.
	 
	 
	                                
	(n)
	 


	TD
	P
	Grup 
	C
	ontrol 
	 
	(n)
	 


	TD
	P
	p
	 


	TD
	P
	HR
	 
	(IC95%)
	 



	TR
	TD
	P
	Paràmetres d’eficàcia
	 


	TD
	P
	Grup 
	E
	xptal
	.
	 
	 
	                                
	(n)
	 


	TD
	P
	Grup 
	C
	ontrol 
	 
	(n)
	 


	TD
	P
	p
	 


	TD
	P
	HR
	 
	(IC95%)
	 



	TR
	TH
	P
	175
	 


	TD
	P
	Zinzani
	 
	et
	 
	al.
	 
	 

	P
	2009
	 


	TD
	P
	Retrospectiu
	 


	TD
	P
	45
	 


	TD
	P
	MACOP
	-
	B
	 
	o
	 
	VACOP
	-
	B
	 
	             
	+
	 
	rituximab
	 
	+
	 
	                                 
	R
	T
	 
	  
	 
	mediastínica
	.
	 


	TD
	P
	Objectiu
	s
	 
	primari
	s
	 


	TD
	P
	Elevada taxa
	 
	de
	 
	respostes
	 
	comparables
	 
	a
	 
	les
	 
	registrades amb 
	aquest 
	règim sense 
	rituximab.
	 



	TR
	TD
	P
	RC
	 

	P
	RP
	 


	TD
	P
	80
	 
	%
	 

	P
	18
	 
	%
	 


	TD
	P
	 


	TD
	P
	 



	TR
	TD
	P
	Objectiu secundari
	 



	TR
	TD
	P
	SG
	 
	5
	 
	anys estimada
	 


	TD
	P
	80
	 
	%
	 


	TD
	P
	 


	TD
	P
	 



	TR
	TH
	P
	176
	 


	TD
	P
	Zinzani
	 
	 

	P
	2015
	 


	TD
	P
	Retrospectiu
	 


	TD
	P
	74
	 


	TD
	P
	MACOP
	-
	B +
	 
	rituximab
	 
	                        
	+ 
	PET
	-
	TC
	 

	P
	 

	P
	PET
	-
	TC
	 
	positiva: RT
	 
	(E
	xptal.
	)
	 
	vs.
	 
	no
	-
	RT
	 
	(
	Ctrl.
	)
	 


	TD
	P
	Objectius
	 


	TD
	P
	Resultats
	 
	similars
	 
	als
	 
	obtinguts sense
	 
	rituximab.
	 

	P
	PET com
	 
	a
	 
	guia
	 
	de
	 
	la
	 
	 
	indicació
	 
	d
	e 
	RT
	.
	 



	TR
	TD
	P
	SG
	 
	a 
	10
	 
	anys
	 


	TD
	P
	82
	 
	%
	 


	TD
	P
	 


	TD
	P
	 



	TR
	TD
	P
	SLP 
	a 
	10
	 
	anys
	 


	TD
	P
	87,6
	 
	%
	 


	TD
	P
	 


	TD
	P
	 



	TR
	TD
	P
	SLM 
	PET
	-
	TC.
	 
	 

	P
	PET
	-
	TC
	 
	positiva: RT
	 
	(E
	xptal.
	) 
	vs.
	 
	 

	P
	PET
	-
	TC negativa: 
	no
	-
	RT
	 
	(
	Ctrl.
	)
	 


	TD
	P
	90,7
	 
	%
	 

	P
	 


	TD
	P
	90
	 
	%
	 

	P
	 


	TD
	P
	0,85
	 


	TD
	P
	 



	TR
	TH
	P
	177
	 


	TD
	P
	Fietz
	 
	et
	 
	al.
	 

	P
	(2009)
	 


	TD
	P
	Prospectiu,
	 
	multicèntric
	.
	 


	TD
	P
	44
	 


	TD
	P
	QT alternant basada 
	en 
	m
	etotrexat 
	a dosis altes
	 
	           
	+ RT
	 


	TD
	P
	Ob
	jectius primaris
	 


	TD
	P
	Toxicitat que requereix
	 
	l'hospitalització del
	 
	pacient.
	 



	TR
	TD
	P
	RC
	 


	TD
	P
	63
	 
	%
	 


	TD
	P
	 


	TD
	P
	 



	TR
	TD
	P
	RP
	 


	TD
	P
	30
	 
	%
	 


	TD
	P
	 


	TD
	P
	 



	TR
	TD
	P
	Objectius 
	s
	ecundaris
	 



	TR
	TD
	P
	SG
	 
	a 
	3
	 
	anys
	 


	TD
	P
	82
	 
	%
	 


	TD
	P
	 


	TD
	P
	 



	TR
	TH
	P
	 


	TD
	P
	 


	TD
	P
	 


	TD
	P
	 


	TD
	P
	 


	TD
	P
	 


	TD
	P
	 



	TR
	TH
	P
	 


	TD
	P
	 


	TD
	P
	 


	TD
	P
	 


	TD
	P
	 

	P
	 


	TD
	P
	 


	TD
	P
	 



	TR
	TH
	P
	 


	TD
	P
	 

	P
	 

	P
	 

	P
	 


	TD
	P
	 


	TD
	P
	 


	TD
	P
	 

	P
	 


	TD
	P
	 


	TD
	P
	 



	TR
	TH
	P
	178
	 


	TD
	P
	Pohlen
	 
	 

	P
	2011
	 


	TD
	P
	Retrospectiu
	 


	TD
	P
	15
	 


	TD
	P
	QT
	 
	alternant
	 
	basada
	 
	en
	 
	metotrexat
	 
	a dosis altes
	 
	          
	+
	 
	rituximab
	 


	TD
	P
	O
	bjectiu primari
	 


	TD
	P
	Resultats
	 
	superiors
	 
	a
	 
	          
	R
	-
	CHOP
	,
	 
	però manquen
	 
	 
	estudis prospectius
	.
	 



	TR
	TD
	P
	SG
	 
	a 
	5
	 
	a
	nys
	 


	TD
	P
	100
	 
	%
	 


	TD
	P
	 


	TD
	P
	 



	TR
	TD
	P
	Objectius 
	s
	ecundaris
	 



	TR
	TD
	P
	RG
	 


	TD
	P
	100
	 
	%
	 


	TD
	P
	 


	TD
	P
	 



	TR
	TD
	P
	RC
	 


	TD
	P
	80
	 
	%
	 


	TD
	P
	 


	TD
	P
	 



	TR
	TD
	P
	RP
	 


	TD
	P
	20
	 
	%
	 


	TD
	P
	 


	TD
	P
	 



	TR
	TD
	P
	SLP 
	a 
	5
	 
	anys
	 


	TD
	P
	93,3
	 
	%
	 
	(IC95%
	:
	 
	0,74
	-
	1)
	 


	TD
	P
	 


	TD
	P
	 



	TR
	TH
	P
	180
	 


	TD
	P
	Giri
	 
	et
	 
	al. 
	 

	P
	2015
	 

	P
	(2015)
	 


	TD
	P
	Retrospectiu
	.
	 
	Base de dades 
	SEER
	.
	 
	 


	TD
	P
	258
	 


	TD
	P
	QT +
	 
	rituximab
	 

	P
	±
	 
	RDT
	 


	TD
	P
	Objectiu
	s
	 
	pr
	imari
	s
	 


	TD
	P
	L’ús d
	e 
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	-
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	-
	21 (
	n = 
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	CHOP
	-
	14 (
	n = 
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	CHOP intensificat (n = 6)]
	 
	           
	+ 
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	RT
	                             
	 
	i PET
	-
	TC
	 
	d’avaluació
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	pr
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	La resposta metabòlica
	    
	completa prediu 
	la 
	SG.
	 
	 

	P
	Els resultats de la 
	                 
	PET
	-
	TC
	 
	podrien 
	guiar el
	 
	tractament
	 
	amb
	 
	RT.
	 

	P
	102
	 
	de 
	115 pacients 
	avaluables van rebre 
	RT; 51
	 
	de 
	54 pacients 
	amb PET
	-
	TC negatiu 
	van rebre RT.
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	Valor pronòstic 
	de la
	 
	TLG
	 
	 
	en
	 
	la PET
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	TC
	 
	basal
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	Ctrl
	Ctrl
	. = control; 
	Exptal
	. = experimental; 
	LDCBG
	 
	= limfoma difús de cèl·lules B grans; 
	LDCBGPM
	 
	= limfoma difús de cèl·lules B grans primari mediastínic; 
	PET
	-
	TC
	 
	= 
	t
	omografia per 
	e
	missió de 
	p
	ositrons 
	combinada amb 
	t
	omografia 
	c
	omputada
	; 
	QT
	 
	= quimioteràpia; 
	RC
	 
	= resposta completa; 
	RMC
	 
	= resposta metabòlica completa
	; 
	RP
	 
	= resposta parcial; 
	RT
	 
	= radioteràpia; 
	SG
	 
	= supervivència global;  
	SLE
	 
	= supervivència lliure d’esdeveniments; 
	SLP
	 
	= supervivència lliure de progressió; 
	TLG
	 
	= glicòlisi total de la lesió; 
	TPHa
	 
	= trasplantament de progenitors hematopoètics autòleg; 
	TRG
	 
	= taxa de resposta 
	global.
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	E.2
	E.2
	 
	  
	Limfoma
	 
	plasmablàstic
	 
	 

	 
	 

	El limfoma plasmablàstic é
	El limfoma plasmablàstic é
	s una entitat clinicopatològica descrita per primera vegada 
	l’any
	 
	1997
	 
	i 
	reconeguda actualment
	 
	com un subtipus del 
	LDCBG
	.
	193
	-
	194
	 
	S'associa principalment a la infecció pel 
	virus de la immunodeficiència
	 
	humana (VIH), en la qual representa fins a un 2
	 
	% de tots els limfomes, 
	tot i
	 
	que també 
	s’han observat
	 
	casos en pacients amb altres tipus d'immunodepressió (com 
	ara 
	receptors de trasplantament d'òrgans
	 
	sòlids) i
	,
	 
	fins i tot
	,
	 
	en pacients immunocompetents.
	 

	En la patogènia del limfoma plasmablàstic 
	En la patogènia del limfoma plasmablàstic 
	intervenen
	 
	tant
	 
	la
	 
	infecció
	 
	pel
	 
	virus
	 
	d'Epstein
	-
	Barr
	 
	(VEB) 
	c
	om
	 
	reordenaments
	 
	del
	 
	gen
	 
	MYC
	.
	 
	Una
	 
	revisió
	 
	recent
	 
	 
	ha identificat
	, 
	fins ara
	,
	 
	590 casos des de la 
	primera publicació l'any 1997, 
	dels quals 
	369 (63
	 
	%)
	 
	s’han 
	diagnosticat en pacients amb infecció per 
	VIH, 164 (28
	 
	%) en pacients sense
	 
	aquesta
	 
	infecció,
	 
	37
	 
	(6
	 
	%)
	 
	en
	 
	pacients
	 
	receptors
	 
	de
	 
	trasplantament
	 
	i
	 
	20
	 
	(3
	 
	%)
	 
	com
	 
	a
	 
	limfom
	es
	 
	plasmablàstic
	s
	 
	transformat
	s
	.
	195
	 
	 

	La
	La
	 
	presentació
	 
	habitual
	 
	és
	 
	l'afecció
	 
	extraganglionar,
	 
	especialment
	 
	a
	 
	la
	 
	cavitat
	 
	oral
	 
	(en gairebé la 
	meitat dels
	 
	casos
	),
	 
	seguida
	 
	del tracte
	 
	gastrointestinal i 
	de 
	la pell.
	 
	En pacients
	 
	amb infecció 
	    
	per
	 
	VIH
	,
	 
	és
	 
	freqüent
	 
	que
	 
	el
	 
	limfoma
	 
	es trobi
	 
	en
	 
	un
	 
	estadi
	 
	avançat.
	 

	El pronòstic del limfoma plasmablàstic és extremament 
	El pronòstic del limfoma plasmablàstic és extremament 
	desfavorable
	, amb 
	medianes
	 
	de 
	supervivència 
	entre els
	 
	8
	-
	15
	 
	mesos
	,
	 
	depenent de
	 
	les diferents sèries publicades
	.
	196
	–
	198
	 
	Per subgrups, el 
	pronòstic
	 
	més advers
	 
	sembla associar
	-
	se al
	 
	limfoma plasmablàstic posttrasplantament, mentre que 
	els pacients immunocompetents 
	presenten
	 
	supervivències lleugerament més prolongades
	.
	198
	 
	 

	Entre els factors que semblen influir en el 
	Entre els factors que semblen influir en el 
	pronòstic 
	 
	es trob
	a
	 
	l'IPI, especialment 
	a causa de
	 
	la 
	presència freqüent d'estadi
	s
	 
	avançat
	s
	 
	i mal estat general
	 
	dels pacients. D’altra banda,
	 
	hi
	 
	ha dades 
	contradictòries 
	pel que fa
	 
	a
	l 
	valor
	 
	pronòstic de l'edat o 
	d
	els 
	nivells de 
	LDH
	.
	199
	–
	201
	 
	Per contra,
	 
	sembla 
	ben 
	establert
	 
	que la presència de reordenaments o guanys de
	l gen
	 
	MYC
	 
	(
	detectats
	 
	en algun
	es
	 
	sèrie
	s
	 
	fins al 40
	 
	%
	 
	dels
	 
	casos)
	 
	s’associa a un empitjorament
	 
	d
	el
	 
	pronòstic
	.
	198
	-
	199
	 

	No hi ha un estàndard de tractament clar per als pacients amb limfoma plasmablàstic. Atesa la baixa
	No hi ha un estàndard de tractament clar per als pacients amb limfoma plasmablàstic. Atesa la baixa
	 
	freqüència
	 
	d'aquest
	 
	tipus
	 
	de
	 
	limfoma,
	 
	l'evidència
	 
	sobre
	 
	l'eficàcia
	 
	dels
	 
	tractaments
	 
	prové
	 
	d'estudis de 
	casos i de sèries retrospectives. En pacients amb infecció per VIH
	,
	 
	s'ha
	n
	 
	descrit algun
	s
	 
	cas
	os
	 
	anecdòtic
	s
	 
	de
	 
	regressió
	 
	espontània
	 
	del
	 
	limfoma
	 
	després
	 
	de
	 
	l'inici
	 
	del
	 
	tractament
	 
	antiretroviral
	.
	202
	 
	 
	Sense
	 
	tractament,
	 
	la
	 
	mediana
	 
	de
	 
	supervivència
	 
	és
	 
	de
	 
	3
	-
	4
	 
	mesos
	.
	203
	 
	 

	Actualment,
	Actualment,
	 
	el
	 
	tractament
	 
	es basa 
	en
	 
	l'administració
	 
	de
	 
	quimioteràpia,
	 
	amb
	 
	o
	 
	sense
	 
	radioteràpia,
	 
	mentre
	 
	que
	 
	la
	 
	intensificació
	 
	amb 
	TPH autòleg
	 
	en
	 
	primera
	 
	línia
	 
	continua sent 
	motiu
	 
	de
	 
	controvèrsia. 
	A causa de l
	’absència 
	d'expressió de
	l marcador
	 
	CD20, l'administració de rituximab no 
	sembla 
	aporta
	r
	 
	benefici
	s
	,
	 
	tot i que
	 
	alguns autors 
	suggereixen que podria considerar
	-
	se en pacients
	 
	amb expressió 
	parcial
	 
	de CD20
	.
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	Pel que fa a la pauta de quimioteràpia, 
	Pel que fa a la pauta de quimioteràpia, 
	diverses
	 
	revisions i recomanacions de grups
	 
	científics 
	desaconsellen 
	l’ús 
	de 
	la 
	quimioteràpia estàndard com ara CHOP
	,
	 
	en favor de
	 
	pautes més intensives 
	com 
	l’
	EPOCH, 
	el 
	CODOX
	-
	M/IVAC o 
	l’
	hyperCVAD 
	alternant
	 
	amb dosis
	 
	altes
	 
	de
	 
	metotrexat
	 
	i
	 
	citarabina,
	 
	especialment
	 
	tenint
	 
	en
	 
	compte
	 
	el
	 
	paper
	 
	de
	 
	les
	 
	alteracions
	 
	del
	 
	gen
	 
	MYC
	 
	en
	 
	la
	 
	patogènesi
	 
	del
	 
	limfoma.
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	No obstant això, 
	No obstant això, 
	en 
	dos estudis retrospectius no 
	es va observar cap b
	enefici en la supervivència 
	en
	 
	els
	 
	pacients tractats
	 
	amb pautes intensives 
	enfront dels pacients tractats amb
	 
	CHOP
	.
	199,203
	 
	El primer
	 
	estudi
	 
	va incloure 70
	 
	pacients amb limfoma plasmablàstic
	 
	i
	 
	infec
	ció
	 
	per VIH
	,
	 
	tractats amb CHOP o
	 
	règims similars a
	 
	CHOP
	,
	 
	en la meitat dels
	 
	casos, un 23
	 
	%
	 
	amb pautes més intensives
	 
	i
	 
	un 27 % amb
	 
	 

	altres
	altres
	 
	tractaments
	. La 
	T
	RG
	 
	va ser del
	 
	77
	 
	% (RC en el 46
	 
	%) i 
	una
	 
	mediana de la 
	SG de 14 mesos, sense 
	diferències 
	significatives 
	entre l'estratègia de quimioteràpia
	 
	intensiva 
	i la basada
	 
	en CHOP.
	203
	 
	En
	 
	aquest estudi
	, 
	l'obtenció de resposta 
	es va 
	associa
	r 
	a una millor supervivència. 
	 

	En un
	En un
	 
	altre estudi posterior
	, 
	que va incloure
	 
	pacients 
	amb infecció
	 
	pe
	l
	 
	VIH procedents de 
	15
	 
	institucions,
	 
	es va observar que
	 
	40
	 
	pacients van 
	ser tractats
	 
	amb quimioteràpia
	.
	203
	 
	La 
	T
	RG 
	va ser 
	del
	 
	71
	 
	% (
	amb una 
	RC 
	del 
	66
	 
	%)
	,
	 
	una mediana d
	e 
	SLP de 
	6
	 
	mesos i
	 
	una 
	SG
	 
	d
	’
	11
	 
	mesos
	. Tampoc en 
	aquest cas es van 
	observar
	 
	diferències
	 
	entre
	 
	els
	 
	pacients 
	tractats
	 
	amb
	 
	CHOP
	 
	o règims 
	similars
	 
	a 
	CHOP
	 
	(n
	 
	=
	 
	25)
	 
	i
	 
	aquells
	 
	que
	 
	 
	van rebre altres pautes (n = 15), entre les quals
	 
	figuren
	 
	EPOCH i 
	hyperCVAD. Novament, en aquest estudi
	 
	l'obtenció 
	d’una RC
	 
	es va associar a 
	una 
	millor 
	supervivència (
	mediana
	 
	d
	e 
	SG de 48
	 
	mesos
	 
	enfront dels
	 
	3
	 
	mesos
	;
	 
	p
	 
	<
	 
	0,001),
	 
	mentre
	 
	que
	 
	un 
	ECOG
	 
	≥
	 
	2,
	 
	l'edat
	 
	avançada
	 
	i la pre
	s
	ència de
	 
	reordenaments
	 
	de
	 
	MYC
	 
	 
	es 
	van
	 
	a 
	associar
	 
	a
	 
	una 
	SLP
	 
	i
	 
	una 
	SG
	 
	menys prolongades
	.
	 

	L
	L
	’ús 
	de profilaxi 
	en la 
	recaiguda al SNC no s'ha avaluat de manera
	 
	sistemàtica, però sembla 
	recomanable
	 
	atesa la freqüent afecció extraganglionar, l'associació amb la
	 
	infecció per VIH, 
	l'
	elevat
	 
	índex proliferatiu i la presència de reordenaments
	 
	del gen
	 
	MYC
	 
	en molts casos
	.
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	La
	La
	 
	radioteràpia local o locoregional 
	s’ha emprat
	 
	en alguns casos, sense que es pugui establir
	 
	amb 
	certesa quin és 
	el seu
	 
	paper en el tractament d'aquests
	 
	pacients.
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	De
	 
	fet, en un estudi de 
	114
	 
	pacients
	 
	sense infecció
	 
	pe
	l
	 
	VIH, l'addició de radioteràpia en els estadis I no va demostrar 
	cap 
	benefici en 
	la 
	SG
	.
	205
	 
	 

	Pel que fa al 
	Pel que fa al 
	TPH autòleg
	,
	 
	una revisió recent
	 
	 
	suggereix considerar el TPH
	a
	 
	com a tractament de
	 
	primera línia en presència de factors de risc
	 
	com 
	un aaIPI >
	 
	2, negativitat per VIH, reordenament
	 
	de
	 
	MYC
	, deleció 
	TP53
	 
	o absència
	 
	d
	e 
	RC, 
	ja que s’han descrit 
	casos aïllats amb supervivències prolongades 
	després de quimioteràpia
	 
	seguida de
	 
	consolidació
	 
	amb
	 
	TPH autòleg
	.
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	Recentment s'han publicat resultats 
	Recentment s'han publicat resultats 
	prometedors
	 
	amb la incorporació de nous fàrmacs a 
	les 
	pautes 
	de
	 
	quimioteràpia,
	 
	en particular
	 
	bortezomib,
	 
	talidomida
	 
	i lenalidomida
	.
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	S’han comunicat dues
	S’han comunicat dues
	 
	anàlisis retrospectives amb l'inhibidor de proteasoma bortezomib
	, administrat
	 
	a una dosi d'1,3
	 
	mg/
	m
	2
	 
	els dies 1, 4, 8 i 11 en combinació amb DA
	-
	EPOCH cada 21 dies. L’
	anàlisi més 
	recent
	, amb 16
	 
	casos,
	 
	inclou
	 
	l’actualització
	 
	de
	 
	casos
	 
	publicats
	 
	en
	 
	estudis
	 
	previs
	.
	208
	 
	Dos
	 
	pacients
	 
	amb
	 
	malaltia
	 
	 
	localitzada van rebre quatre cicles i radioteràpia a la zona afectada
	, mentre que els 
	pacients 
	amb malaltia avançada
	 
	van rebre
	 
	una 
	mediana
	 
	de
	 
	6
	 
	cicles (
	interval de
	 
	4
	-
	6
	 
	cicles). 
	Quinze 
	pacients 
	van presentar 
	RC
	 
	i 
	un pacient va presentar RP
	.
	 
	Amb 
	un seguiment de 
	48
	 
	mesos, la mediana
	 
	d
	e 
	SG 
	va 
	ser
	 
	de 48 mesos 
	, amb un 
	IC95%
	 
	(
	17
	-
	NA
	)
	.
	 
	 

	En
	En
	 
	un
	 
	estudi
	,
	 
	es
	 
	van
	 
	registrar
	 
	respostes
	 
	duradores 
	en 
	3
	 
	pacients
	 
	(
	2
	 
	dels quals
	 
	amb
	 
	infecció
	 
	per
	 
	VIH)
	 
	que
	,
	 
	en el moment de la comunicació
	,
	 
	arribaven a 12, 18 i 24 mesos
	 
	de seguiment, respectivament
	.
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	En un altre estudi,
	En un altre estudi,
	 
	3
	 
	pacients amb limfoma plasmablàstic i infecció per VIH van ser tractats amb 
	bortezomib (1,3 mg/
	m
	2
	 
	administrat els dies 1, 4, 8 i 11) 
	combinat amb
	 
	CHOP
	, 
	i es va aconseguir una 
	resposta
	 
	completa
	.
	210
	 
	Posteriorment, els
	 
	tres 
	van ser 
	sotmesos
	 
	a 
	un
	 
	TPH autòleg
	 
	i,
	 
	tot
	 
	i
	 
	que
	 
	un
	 
	d'ells
	 
	va
	 
	morir
	 
	a
	 
	causa
	 
	d'una
	 
	leucoencefalopatia
	 
	multifocal progressiva, els
	 
	altres
	 
	dos
	 
	pacients
	 
	continuaven
	 
	vius 
	després 
	de 22
	 
	i 14 mesos
	 
	de seguiment
	, respectivament
	. 
	 

	En algun
	En algun
	s
	 
	estudi
	s
	 
	s'han descrit respostes amb 
	l'
	ús
	 
	d'immunomoduladors com
	 
	la
	 
	talidomida i 
	la 
	lenalidomida
	 
	 
	o amb l'anticòs anti
	-
	CD30 brentuximab vedotin,
	 
	tot i que encara no s’ha
	n
	 
	establert 
	ni 
	la dosi ni el
	 
	règim òptim de quimioteràpia per
	 
	combina
	r
	-
	los
	.
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	Es disposa de resultats 
	Es disposa de resultats 
	preliminars
	 
	sobre l’ús de l’anticòs monoclonal anti
	-
	CD38 daratumumab. Un 
	estudi retrospectiu amb set pacients tractats amb daratumumab combinat amb EPOCH va 
	notificar
	 
	una 
	T
	RC del 83
	 
	% entre els pacients avaluables, amb una taxa de SG als dos anys del 57
	 
	%.
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	La combinació de daratumumab i ICE va resultar eficaç en quatre pacients amb 
	La combinació de daratumumab i ICE va resultar eficaç en quatre pacients amb 
	LBP
	 
	recidivant.
	215
	 
	Tres dels pacients 
	presentaven infecció
	 
	pel VIH i tots havien estat prèviament exposats al règim 
	vincristina + 
	EPOCH. El daratumumab es va administrar per via intravenosa en tres 
	pacients
	 
	i per via 
	subcutània en un
	 
	únic pacient
	. Dos dels pacients es van sotmetre a un 
	TPH
	 
	després del tractament 
	amb daratumumab + ICE.
	 
	Tres pacients estaven vius en el moment de la publicació.
	 

	Entre les 
	Entre les 
	possibles vies terapèutiques 
	futures
	 
	s’hi
	 
	podrien 
	incloure
	 
	nous agents antivírics, 
	immunoteràpia cel·lular
	 
	dirigida
	 
	contra el VEB, 
	l’ús de cèl·lules
	 
	CAR
	-
	T
	 
	dirigi
	des
	 
	a l’antigen
	 
	CD30 
	(present 
	en 
	un
	 
	30
	 
	% dels limfomes plasmablàstics) 
	o
	 
	a 
	l’antigen
	 
	de maduració de cèl·lules B
	, així com 
	fàrmacs 
	dirigits a inhibir 
	l’activitat de
	 
	MYC
	.
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	Recomanacions
	Recomanacions
	Recomanacions
	Recomanacions
	Recomanacions
	 

	-
	-
	-
	No hi ha un tractament estàndard per al limfoma plasmablàstic. Com a tractament de primera elecció, es recomana DA-EPOCH x 6 cicles (Nivell d’evidència IIC).
	 
	 


	-
	-
	Es recomana realitzar una avaluació específica del risc de recaiguda al SNC i administrar profilaxi    en els casos d’alt risc (vegeu l’Apartat D.1 Profilaxi de la infiltració  SNC) (Nivell d’evidència IC).
	 
	del
	 


	-
	-
	No hi ha dades suficients per recomanar l’ús d’altres tractaments farmacològics o TPHautòleg en primera línea. Per tant, la seva indicació cal que es valori de manera individualitzada (Nivell d’evidència IIC).
	 
	 
	 



	 
	 





	 
	 

	 
	 
	 

	 
	 

	E.3
	E.3
	 
	Tractament del limfoma 
	de cèl·lules 
	B d’alt grau amb 
	reordenament de
	l
	s
	 
	gen
	s
	 
	MYC
	 
	i 
	BCL2
	 
	i/o 
	BCL6
	 
	(doble
	 
	hit
	 
	o 
	triple 
	hit
	) 
	 

	 
	 

	El limfoma doble 
	El limfoma doble 
	hit
	 
	és un limfoma B agressiu que es caracteritza pel
	 
	reordenament del gen 
	MYC
	 
	i 
	reordenaments addicionals del gen 
	BCL2
	 
	o 
	del 
	gen 
	BCL6
	,
	 
	o 
	ambdós alhora
	. En el cas de
	 
	presència
	 
	de
	 
	les
	 
	tres
	 
	anomalies
	 
	citogenètiques
	 
	s'utilitza
	 
	el
	 
	terme
	 
	de
	 
	limfoma
	 
	de triple 
	hit
	. 
	 

	La classificació de 
	La classificació de 
	l’Organització Mundial de la Salut (OMS)
	 
	del 2016 incloïa dues categories de 
	limfoma de cèl·lules B d'alt grau (HGBCL, 
	p
	er les seves sigles en anglès
	) amb reordenaments de 
	MYC
	 
	i 
	BCL2
	 
	i/o 
	BCL6
	, i 
	una altra anomenad
	a 
	limfoma de cèl·lules B d'alt grau
	 
	no especificat (
	HGBCL
	, NOS)
	, 
	diagnòstic d'exclusió per a
	 
	aquells
	 
	casos que no 
	compleixen 
	els 
	criteris de limfoma amb doble 
	reordenament
	 
	(
	HGBCL
	-
	DH
	, p
	er les seves 
	sigles en anglès)
	, 
	però que 
	presenten
	 
	cèl·lules de mida 
	intermèdia
	,
	 
	sovint amb citologia 
	de tipus blàstic
	 
	o semblant a
	l limfoma de
	 
	Burkitt, 
	i que
	 
	no es poden 
	classificar com a limfoma difús de cèl·lules
	 
	B
	 
	grans 
	ni
	 
	limfoma de Burkitt.
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	Recentment, tant en la darrera revisió de la
	Recentment, tant en la darrera revisió de la
	 
	5a 
	edició
	 
	de la
	 
	WHO
	-
	HAEM com en la classificació de
	 
	l
	’
	ICC
	,
	 
	s’ha valorat incloure 
	en la categoria de
	 
	limfomes 
	de doble reordenament 
	únicament els casos 
	amb reordenament
	s
	 
	de 
	MYC
	 
	i 
	BCL2
	, amb o sense reordenaments addicionals de 
	BCL6
	, excloent
	-
	hi
	 
	així 
	els limfomes amb reordenaments únicament de 
	MYC
	 
	i 
	BCL6
	 
	(sense 
	BCL2
	)
	.
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	Segons
	Segons
	 
	la classificació de l
	’
	OMS
	, aquests 
	casos de
	 
	reordenaments de 
	MYC
	 
	i 
	BCL6
	 
	es classificarien com 
	un subtipus de 
	LDCBG
	 
	o com
	 
	a
	 
	HGBCL
	, 
	NOS, en funció de la seva morfologia
	. Par contra,
	 
	l
	’
	ICC ha 
	creat una nova entitat provisional per aquests pacients
	: 
	HGB
	C
	L
	-
	DH
	-
	BCL6
	.
	217
	-
	218
	 
	Aquest canvi es 
	basa
	 
	en el fet
	 
	que els limfomes amb reordenament de 
	MYC
	 
	i 
	BCL2
	 
	constitueixen
	 
	un grup biològicament 
	més homogeni
	,
	 
	tant en el perfil d’expressió gènica (
	associat a cèl·lules
	 
	d’origen de
	l
	 
	centre germinal) 
	com 
	en el perfil 
	mutacional
	. En canvi, 
	els casos amb reordenament de 
	MYC
	 
	i 
	BCL6
	, 
	són casos
	 
	més 
	heterogeni
	s
	.
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	A 
	més
	, a
	proximadament el
	 
	30
	 
	% d’aquests casos correspondrien a 
	pseudo
	 
	doble 
	reordenament
	, en què
	 
	MYC
	 
	es reordena amb 
	BCL6
	.
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	Finalment, els pacients amb doble expressió proteica de 
	Finalment, els pacients amb doble expressió proteica de 
	MYC
	 
	i 
	BCL2
	 
	(
	anomenats 
	casos amb 
	coexpressió
	) 
	no s’inclouen 
	dintre de
	 
	la 
	categoria de limfoma 
	amb
	 
	doble reordenament
	, i el tractament 
	d’aquests casos no hauria de diferir del tractament 
	estàndard dels altres
	 
	de casos de 
	LDCBG
	.   
	 

	La
	La
	 
	fre
	qüència del limfoma 
	con
	 
	doble reordenament
	 
	se situa entre el 2
	-
	11
	 
	% dels 
	LDCBG
	. Clínicament, 
	es comporta com un limfoma agressiu d'evolució ràpida, majoritàriament diagnosticat en estadis 
	avançats i sovint amb afectació extranodal, que 
	acostuma a
	 
	ser refractari a la immunoquimioteràpia 
	convencional.
	 

	Quant als
	Quant als
	 
	factors pronòstics, l'IPI té una rellevància 
	limitada,
	 
	ja que la presentació d'aquest tipus de
	 
	limfoma 
	acostuma a
	 
	produir
	-
	se
	 
	en 
	pacients d’
	edat avança
	da
	, amb afectació extraganglionar freqüent 
	i 
	nivells elevats de 
	LDH. 
	 

	Un dels
	Un dels
	 
	factors que podria influir 
	negativament 
	en el pronòstic és la presència de la translocació 
	  
	MYC
	-
	IGH
	, 
	en
	 
	comptes
	 
	d’una
	 
	translocació
	 
	de
	 
	MYC
	 
	amb
	 
	un
	 
	gen
	 
	no
	 
	codificant
	 
	per
	 
	immunoglobulina,
	 
	com
	 
	han
	 
	demostrat
	 
	alguns
	 
	estudis,
	 
	així
	 
	com
	 
	una
	 
	morfologia
	 
	inclassificable.
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	Per
	 
	contra,
	 
	en
	 
	la
	 
	sèrie
	 
	de
	l 
	MD Anderson
	,
	 
	les dues úniques variables que van resultar significatives per a l
	a 
	SG van ser 
	un
	 
	ECOG ≥
	 
	2 i la infiltració medul·la
	r.
	 
	N
	i la
	 
	presència de
	 
	translocaci
	ons
	 
	concomitants amb
	 
	MYC
	 
	ni la
	 
	morfologia van 
	mostrar una
	 
	influència en la supervivència.
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	Finalment, un altre gran estudi multicèntric nord
	Finalment, un altre gran estudi multicèntric nord
	-
	americà amb 311 casos de DHL va identificar com 
	a factors pronòstics un recompte de 
	leucòcits >
	 
	10
	 
	x
	 
	10
	9
	/L, una LDH elevada més de tres vegades al 
	límit superior de la normalitat, estadi III/IV i infiltració a
	l 
	SNC.
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	En aquest mateix estudi, el 
	tractament amb R
	-
	CHOP
	, 
	en comptes de
	 
	règims
	 
	més intensius
	, també
	 
	va ser 
	identificat com 
	una 
	variable que afecta
	va negativament
	 
	la supervivència, com es 
	comentarà més endavant
	.
	 

	És difícil establir quin és el tractament 
	És difícil establir quin és el tractament 
	més adequat per al
	 
	DHL, ja que la major part de l'evidència 
	pr
	ové
	 
	d'estudis
	 
	retrospectius
	,
	 
	que
	 
	sovint i
	ncloue
	n
	tant p
	acients
	 
	amb
	 
	DH
	L 
	com aquells que
	 
	presenten 
	únicament 
	r
	eordenament
	 
	 
	MYC
	. El que sembla clar és que la immunoquimioteràpia 
	estàndard basada en la pauta R
	-
	CHOP ofereix
	 
	resultats 
	inferiors,
	 
	en comparació amb 
	els observats en 
	d’altres
	 
	LDCBG
	, amb 
	una 
	T
	RC 
	al voltant del
	 
	40
	 
	% i 
	una 
	SG a dos
	 
	anys 
	entre el 35 % i el 40 %,
	 
	i
	 
	als
	 
	cinc 
	anys del 27
	 
	%, 
	xifres 
	molt similars a
	 
	l
	e
	s observa
	de
	s en altres
	 
	estudis.
	9
	,
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	De manera sorprenent
	, 
	un 
	estudi britànic que va compara
	r
	 
	R
	-
	CHOP
	-
	21 i R
	-
	CHOP
	-
	14 en 1.080 pacients amb 
	LDCBG
	 
	> 60 anys 
	no va trobar diferències en l
	a 
	SG 
	segons
	 
	la presència o
	 
	absència
	 
	d
	e reordenament de 
	MYC
	,
	 
	ni
	 
	tampoc
	 
	segons
	 
	la presència
	 
	de
	 
	DHL
	 
	(
	amb reordenaments 
	MYC
	 
	i
	 
	BCL2
	).
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	Atesa la importància del gen 
	Atesa la importància del gen 
	MYC
	 
	en la 
	patogènesi
	 
	d'aquest subtipus de limfoma i el pronòstic
	 
	desfavorable
	 
	associat a
	 
	la immunoquimioteràpia estàndard
	,
	 
	s'han descrit aproximacions 
	terapèutiques basades en l'administració de règims de quimioteràpia més intensius, similars 
	als
	 
	empra
	t
	s 
	en el limfoma de Burkitt, amb resultats 
	lleugerament superiors als de
	 
	la pauta estàndard
	       
	 
	R
	-
	CHOP. 
	 

	En la sèrie retrospectiva de MD Anderson 
	En la sèrie retrospectiva de MD Anderson 
	amb
	 
	56 
	casos de 
	DHL tractats amb R
	-
	CHOP, R
	-
	hyperCVAD 
	o 
	DA
	-
	R
	-
	EPOCH
	, el tractament basat en R
	-
	CHOP va 
	donar lloc a
	 
	una
	 
	T
	RC
	 
	inferior
	 
	(20
	 
	%)
	 
	en comparació 
	amb 
	R
	-
	hyperCVAD/MA
	 
	(70
	 
	%
	;
	 
	p
	 
	= 0,003) i 
	DA
	-
	R
	-
	EPOCH
	 
	(68
	 
	%
	;
	 
	p
	 
	=
	 
	 
	0,008)
	.
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	El
	 
	tractament
	 
	amb
	 
	           
	R
	-
	hyperCVAD/MA
	 
	no va millorar la 
	SLE
	 
	ni
	 
	l
	a  
	SG,
	 
	mentre
	 
	que
	 
	el
	 
	tractament
	 
	 
	amb 
	DA
	-
	R
	-
	EPOCH
	 
	va 
	augmentar l
	a 
	SLE (
	HR
	 
	=
	 
	0,3
	7;
	 
	IC
	95%
	:
	 
	0,18
	-
	0,77
	; 
	p
	 
	= 0,008)
	,
	 
	amb
	 
	una 
	tendènc
	ia a una millor SG 
	              
	(HR
	 
	=
	 
	0,47
	;
	 
	IC
	95%
	:
	 
	0,19
	-
	1,14
	;
	 
	p
	 
	= 0,096). El TPH no va millorar l
	a 
	SLE en pacients que havien a
	ssolit
	 
	una 
	RC. 
	En canvi,
	 
	en 
	un altre
	 
	estudi retrospectiu 
	que comparava
	 
	l’ús de
	 
	R
	-
	CHOP 
	i
	 
	R
	-
	hyperCVAD/MA
	 
	com a tractament d’inducció
	 
	no
	 
	es 
	va
	n observar
	 
	diferències
	 
	en
	 
	la 
	SG
	 
	entre
	 
	les
	 
	dues
	 
	pautes,
	 
	ni
	 
	tampoc
	 
	amb
	 
	e
	n la relació amb el 
	TPH.
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	En una altra sèrie retrospectiva canadenca
	En una altra sèrie retrospectiva canadenca
	 
	del BCCA,
	 
	amb
	 
	25 pacients amb DHL tractats de
	 
	manera 
	uniforme amb R
	-
	CODOX
	-
	M/IVAC
	 
	i TPH, la 
	T
	RG va ser del 80
	 
	%,
	 
	amb una 
	T
	RC
	 
	del
	 
	36
	 
	%
	 
	després
	 
	de
	 
	la
	 
	inducció
	, i menor
	 
	refractarietat
	 
	primària
	 
	en
	 
	comparació
	 
	amb
	 
	d'altres
	 
	pautes.
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	La SLP
	 
	i l
	a 
	SG a
	ls
	 
	dos anys 
	van ser del
	 
	41
	 
	% i 
	d
	el 53
	 
	%
	, respectivament, per al conjunt de la sèrie,
	 
	i del 60
	 
	% i 
	d
	el
	 
	82
	 
	%, 
	respectivament, 
	en els
	 
	pacients que van ser
	 
	sotmesos a trasplantament
	. 
	 

	Un gran estudi multicèntric retrospectiu
	Un gran estudi multicèntric retrospectiu
	 
	nord
	-
	americà que va incloure 311 pacients amb DHL 
	                 
	(
	el 
	32
	 
	% tractats amb R
	-
	CHOP, el 21
	 
	% amb R
	-
	HyperCVAD/MA, el 21
	 
	% amb 
	DA
	-
	R
	-
	EPOCH
	 
	i el 14
	 
	% 
	amb R
	-
	CODOX
	-
	M/IVAC) va
	 
	mostrar
	 
	una 
	T
	RC 
	significativament
	 
	més elevada
	 
	amb la pauta 
	                            
	DA
	-
	R
	-
	EPOCH
	 
	que amb qualsevol de les altres.
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	Així mateix,
	 
	l'administració de pautes intensives 
	(
	considerades globalment
	)
	 
	es va associar a
	 
	una SLP més elevada
	,
	 
	en comparació
	 
	amb
	 
	R
	-
	CHOP
	 
	(21,
	6
	 
	mesos 
	enfront del
	 
	7,8
	 
	mesos
	;
	 
	p
	 
	=
	 
	0,001),
	 
	i aquesta 
	diferència
	 
	es
	 
	va
	 
	mantenir
	 
	significativa
	 
	 
	per a 
	cadascuna de les pautes intensives 
	en comparació amb
	 
	R
	-
	CHOP, 
	tot i que
	 
	no 
	es
	 
	va
	n observar
	 
	diferències entre
	 
	aquestes. 
	Entre els
	 
	pacients que van assolir 
	una 
	RC
	,
	 
	no 
	es van 
	observar
	 
	diferències 
	significatives 
	en l
	a 
	SG entre aquells que van
	 
	rebre consolidació amb TPH i els que no (
	mediana
	 
	d
	e 
	SG 
	no 
	assolida
	 
	versus
	 
	103 mesos
	;
	 
	p
	 
	= 0,14).
	 
	Aquesta possible superioritat de les pautes de quimioteràpia 
	més intensives, 
	i en particular
	 
	de
	 
	DA
	-
	R
	-
	EPOCH
	, 
	ha estat
	 
	confirmada
	 
	de manera retrospectiva en un 
	estudi prospectiu 
	dut a terme pel 
	National Cancer
	 
	Institute 
	(NCI) i el 
	Cancer and Leukemia Group B
	 
	(CALGB)
	,
	 
	amb SLE similars en pacients amb i
	 
	sense 
	reordenament de 
	MYC
	 
	(SLE a 
	4
	 
	anys 
	del 
	83
	 
	% 
	versus
	 
	76
	 
	%
	;
	 
	p
	 
	= 0,46).
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	Un altre estudi prospectiu dels
	Un altre estudi prospectiu dels
	 
	mateixos autors
	,
	 
	que incloïa
	 
	52 pacients amb limfoma B agressiu i 
	reordenament de 
	MYC
	 
	(45
	 
	% 
	també amb reordenament 
	BCL2
	) va 
	mostrar
	 
	una SLP del 79
	 
	% i una SG 
	del 77
	 
	%, tot i que amb un 
	seguiment
	 
	curt
	 
	(14
	 
	mesos);
	 
	en
	 
	el
	 
	sub
	grup
	 
	de 
	DHL,
	 
	l
	a 
	SLP
	 
	va
	 
	ser
	 
	del
	 
	87
	 
	%.
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	Finalment,
	Finalment,
	 
	una
	 
	revisió
	 
	sistemàtica
	 
	i
	 
	una
	 
	metanàlisi d'11 estudis, amb un total de 394 pacients tractats 
	amb R
	-
	CHOP (n = 180), 
	DA
	-
	R
	-
	EPOCH
	 
	(n = 91) o R 
	-
	hyperCVAD/R
	-
	MA o R
	-
	CODOX
	-
	M/R
	-
	IVAC (
	n
	 
	= 123) 
	va 
	mostrar
	 
	una 
	mediana
	 
	de 
	la 
	SLP del 12,1,
	 
	22,2 i 18,9 mesos, respectivament.
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	El
	 
	tractament amb 
	DA
	-
	R
	-
	EPOCH
	 
	va reduir de manera significativa el risc
	 
	de progressió en comparació amb R
	-
	CHOP 
	(reducció del 34
	 
	%
	;
	 
	p
	 
	= 0,03), 
	tot i
	 
	que no 
	es van observar
	 
	diferències
	 
	en
	 
	l
	a 
	SG
	 
	entre
	 
	les tres
	 
	estratègies 
	(
	mediana
	 
	d
	e 
	la 
	SG del
	 
	21,4,
	 
	31,4
	 
	i
	 
	25,2
	 
	mesos, respectivament).
	 

	Una 
	Una 
	aspecte rellevant 
	que 
	cal 
	considerar en aquest subtipus de limfomes és la freqüència elevada
	 
	d'
	afectació
	 
	a
	l 
	SNC, 
	tant
	 
	en el moment del diagnòsti
	c
	 
	com 
	en 
	el context de
	 
	recaiguda.
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	Tot i 
	així
	, 
	estudis més recents apunten que el risc de recaiguda 
	al
	 
	SNC estaria més relacionat amb les 
	característiques clíniques d
	els
	 
	pacient
	s, com ara la presència de
	 
	malaltia en estadis avançats i 
	l’
	afectació extranodal, que
	 
	no pas amb la
	 
	pres
	ència de doble reordenament 
	per si sol
	a. En aquest 
	sentit, 
	els pacients amb 
	un 
	CNS
	-
	IPI baix
	 
	o 
	interm
	edi
	 
	presentaven un risc 
	baix 
	de recaiguda al SNC.
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	Dos 
	Dos 
	estudis
	 
	han suggerit
	 
	un
	 
	benefici
	 
	de
	 
	l'administració
	 
	de
	 
	profilaxi
	 
	de
	l 
	SNC.
	 
	D'una
	 
	banda,
	 
	una
	 
	sèrie
	 
	de
	l 
	MD
	 
	Anderson va
	 
	observar
	 
	una
	 
	taxa
	 
	inferior
	 
	de
	 
	progressió
	 
	a
	l 
	SNC
	 
	en els pacients que havien 
	rebut 
	profilaxi amb metotrexat intratecal
	 
	(incidència
	 
	a
	 
	3
	 
	anys
	 
	del
	 
	5
	 
	%
	 
	enfront del
	 
	15
	 
	%
	;
	 
	 
	p
	 
	= 0,017)
	. 
	D’altra banda, la segona
	 
	evidència 
	prové
	 
	de l'estudi
	 
	de Petrich 
	et al.
	,
	 
	en què els pacients 
	amb
	 
	infiltració 
	de
	l 
	SNC en el moment del
	 
	diagnòstic van 
	presentar
	 
	una SG 
	clarament 
	inferio
	r (
	6
	 
	mesos vs.
	 
	36 mesos
	;
	 
	p
	 
	<
	 
	0,0001)
	. En canvi, 
	en els pacients sense
	 
	infiltració
	 
	de
	l 
	SNC
	,
	 
	l'ús
	 
	de
	 
	profilaxi
	 
	basada
	 
	en
	 
	MTX
	 
	IT
	 
	o
	 
	IV
	 
	va
	 
	mostrar
	 
	una 
	tendència a
	 
	una millor
	 
	SG
	, en comparació amb
	 
	els
	 
	pacients
	 
	que
	 
	no
	 
	la
	 
	van
	 
	rebre
	 
	(
	mediana
	 
	de
	 
	45
	 
	mesos
	 
	vs.
	 
	14
	 
	mesos
	;
	 
	p
	 
	= 0,06).
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	En
	En
	 
	pacients
	 
	que
	 
	fracassen
	 
	o
	 
	recauen
	 
	després
	 
	del
	 
	tractament
	 
	inicial,
	 
	els
	 
	resultats
	 
	de
	 
	les
	 
	teràpies
	 
	convencionals
	 
	de
	 
	rescat
	 
	són
	 
	pobres
	.
	 
	En
	 
	la
	 
	sèrie
	 
	esmentada
	 
	anteriorment,
	 
	la
	 
	mediana
	 
	de
	 
	supervivència 
	després del tractament de rescat
	 
	amb
	 
	la pauta R
	-
	ICE
	 
	va
	 
	ser
	 
	de
	 
	17
	 
	mesos.
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	En general, les estratègies de rescat en 
	En general, les estratègies de rescat en 
	cas de 
	recaiguda són les mateixes que les recomanades 
	per al
	 
	LDCBG
	, 
	en què
	 
	la teràpia CAR
	-
	T pot 
	representar
	 
	una alternativa prometedora per 
	a 
	aquests pacients. 
	Tot i que els assaigs amb teràpia CAR
	-
	T no s'han dirigit exclusivament a pacients amb DH
	L
	, aquest 
	subgrup de 
	pacients han estat representats en aquests estudis. 
	 

	L'assaig JULIET amb tisa
	L'assaig JULIET amb tisa
	-
	cel va incloure 19 pacients amb DH
	L
	 
	(20
	 
	%
	 
	de la cohort
	). En aquest 
	grup
	, la 
	TRG
	 
	va ser del 50
	 
	% i la 
	RC
	 
	del 25
	 
	%, 
	resultats 
	similar a
	ls 
	obtingu
	ts
	 
	en
	 
	la població general de l’estudi.
	1
	0
	1
	 
	 

	L'assaig TRANSCEND NHL 001 amb liso
	L'assaig TRANSCEND NHL 001 amb liso
	-
	cel va incloure 36 pacients amb DH
	L
	 
	(13
	 
	%), amb 
	una 
	TRG
	 
	i 
	una T
	RC
	 
	també similars a les de la població general de l’assaig.
	102
	 
	 
	 

	Finalment, l’estudi ZUMA
	Finalment, l’estudi ZUMA
	-
	1 (axi
	-
	cel) va incloure 11 pacients amb DH
	L
	 
	i també va demostrar resultats 
	similars en comparació amb la població 
	sense 
	DH
	L
	.
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	Més enllà dels estudis pivotals, diverses sèries retrospectives suggereixen que la teràpia CAR
	Més enllà dels estudis pivotals, diverses sèries retrospectives suggereixen que la teràpia CAR
	-
	T podria 
	superar l'impacte pronòstic negatiu del
	s
	 
	reordenament
	s
	 
	de 
	MYC
	 
	i 
	BCL2
	, 
	ja que
	 
	la presència de DH
	L
	 
	no sembla afectar significativament la SLP ni 
	la 
	SG dels pacients.
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	Els pacients amb DH
	Els pacients amb DH
	L
	 
	també han estat inclosos en els assaigs
	 
	clínics que avaluen
	 
	noves teràpies 
	per 
	al
	 
	LDCBG
	 
	més enllà de la teràpia CAR
	-
	T, 
	tot i que la representació d’aquest grup ha estat sovint 
	limitada
	. En aquest sentit, l’assaig 
	de F
	ase 
	II
	 
	amb
	 
	loncastuximab 
	tesirina 
	va incloure 15 
	pacients
	 
	amb 
	 

	DH
	DH
	L
	, amb una 
	TRG
	 
	del 33
	 
	%,
	 
	totes elles RC, amb una mediana de
	 
	la durada
	 
	de la resposta de 
	13
	 
	mesos.
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	En l’estudi
	En l’estudi
	 
	que avaluava
	 
	polatuzumab
	 
	vedotin
	 
	en combinació amb rituximab i bendamustina, 
	únicament es van incloure 5 pacients amb DH
	L
	,
	 
	mentre que 
	en
	 
	l’estudi L
	-
	MIND,
	 
	que avaluava
	 
	tafasitamab en combinació amb lenalidomida, els pacients amb DH
	L
	 
	confirmat
	 
	van ser exclosos de 
	l’estudi.
	93,96
	 
	 

	Finalment, en l’assaig pivotal 
	Finalment, en l’assaig pivotal 
	amb
	 
	glofitamab en pacients amb 
	LDCBG
	 
	amb
	 
	recaiguda
	,
	 
	es van incloure 
	20 pacients (13
	 
	%) amb DH
	L
	 
	amb una 
	T
	RC del 20
	 
	%
	. En l’assaig amb
	 
	epcoritamab
	, també
	 
	es van 
	incloure 13 pacients amb DH
	L
	, tot i que no es van reportar dades d’eficàcia
	 
	específiques per a aquest
	 
	subgrup de pacients.
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	Donat el pronòstic
	Donat el pronòstic
	 
	desfavorable
	 
	d’aquests pacients amb les estratègies de tractament convencionals, 
	es recomana considerar
	-
	los com a
	 
	candidats a assaigs clínics sempre que sigui possible. 
	 

	 
	 

	 
	 

	 
	 
	 
	 
	 
	 

	Recomanacions
	 

	-
	-
	-
	Tenint en compte el pronòstic desfavorable dels pacients amb limfoma de doble reordenament, es recomanaincloure'ls en assaigs clínics.
	 
	 
	,
	 
	sempre que sigui
	 
	possible
	 


	-
	-
	En un context assistencial es recomana el tractament amb immunoquimioteràpia basada en pautes intensives com DA-R-EPOCH o, en pacients  de 55 anys, altres  com  utilitzaen el tractament del limfoma de Burkitt en comptes dR-CHOP (Nivell d’evidència IVB).
	 
	,
	menors
	règims intensius
	els
	ts 
	,
	e 
	 


	-
	-
	No hi ha dades que hagin demostrat el benefici de la consolidació amb TPH  en primera línia en pacients que hagin  una  (Nivell d’evidència IVB).
	 
	autòleg
	assolit
	RC
	 


	-
	-
	freqüència d'infiltraciórecaiguda al  es recomana administra profilaxi SNC (vegeu l’Apartat D.1 Profilaxi de la infiltració del SNC) (Nivell d’evidència IIB).
	 
	A causa de la 
	 
	elevada
	 
	o 
	SNC,
	r
	del
	 
	 



	 
	 





	 
	 

	 
	 

	 
	 

	 
	 

	 
	 

	 
	 

	 
	 

	 
	 

	 
	 

	 
	 

	 
	 

	 
	 

	E.4
	E.4
	 
	Síndromes 
	linfoproliferativ
	e
	s
	 
	pos
	t
	trasplant
	ament
	 

	Les síndromes limfoproliferatives posttrasplantament (SLPT) constitueixen una de les complicacions
	Les síndromes limfoproliferatives posttrasplantament (SLPT) constitueixen una de les complicacions
	 
	més
	 
	greus
	 
	que
	 
	poden
	 
	afectar
	 
	e
	ls
	 
	pacients
	 
	sotmesos
	 
	a
	 
	un
	 
	trasplantament
	 
	d'òrgan
	 
	sòlid
	 
	o
	 
	a
	 
	un
	 
	TPH
	 
	al·logènic,
	 
	amb
	 
	una
	 
	incidència
	 
	global
	 
	que
	 
	oscil·la
	 
	entre
	 
	l'1
	 
	%
	 
	 
	i el 20
	 
	%. 
	 

	E
	E
	ntre els factors que augmenten el risc de patir SLPT destaquen el tipus i la intensitat del
	 
	tractament
	 
	immunosupressor,
	 
	el
	 
	tipus
	 
	de
	 
	trasplantament
	 
	(
	amb una incidència més 
	elevada
	 
	en
	 
	el
	 
	TPH
	 
	haploidèntics i en els trasplantaments multiviscerals
	 
	o de 
	cor
	 
	i 
	pulmó), l'edat
	 
	del pacient (més 
	freqüent en 
	pacients 
	joves) i la primoinfecció per VEB. 
	 

	En el 80
	En el 80
	 
	% dels pacients amb SLPT es
	 
	detecta la presència del
	 
	VEB en els limfòcits proliferants. La 
	immuno
	su
	pressió emprada per evitar el rebuig fa que els
	 
	limfòcits T no controlin de forma adequada 
	la proliferació dels limfòcits B infectats per VEB, la qual
	 
	cosa augmenta
	 
	la possibilitat d'errors en el 
	reordenament 
	gènic
	, l'activació d'oncogens o la inactivació de
	 
	 
	gens
	 
	supressors
	, tot afavorint així
	 
	el
	 
	desenvolupament
	 
	d’un
	 
	limfoma.
	 

	En la classificació de les SLPT de l'OMS
	En la classificació de les SLPT de l'OMS
	, aquestes es
	 
	reconeixen com una entitat clinicopatològica 
	específica
	,
	 
	i
	 
	se'n descriuen tres tipus: les lesions primerenques, com la hiperplàsia plasmacítica 
	reactiva, que 
	acostumen a
	 
	ser policlonals; les SLPT polimorfes
	;
	 
	i les SLPT monomorfes, similars als 
	limfomes convencionals i que
	 
	acostumen
	 
	a
	 
	ser monoclonals. La majoria d
	e les 
	SLPT monomorfes 
	corresponen a
	 
	limfomes 
	difusos de c
	è
	l·lules 
	B gran
	s
	, 
	tot i que 
	també
	 
	s'han
	 
	descrit
	 
	casos de 
	limfomes
	 
	T
	 
	i
	 
	limfomes
	 
	de Hodgkin
	.
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	Aproximadament, la meitat de les SLPT apareixen 
	Aproximadament, la meitat de les SLPT apareixen 
	durant
	 
	el primer any del trasplantament. Aquests 
	casos
	 
	s'associen 
	amb
	 
	més freqüència a la presència del VEB en els limfòcits i molts d'ells són 
	policlonals.
	 
	Alguns d'aquests pacients presenten una síndrome mononucleòsica, amb febre i 
	adenopaties, mentre
	 
	que d'altres 
	manifesten
	 
	un quadre de disfunció de l'òrgan trasplantat per 
	afectació de l'empelt. 
	En canvi, e
	ls casos
	 
	d'aparició tardana es presenten de forma similar a un 
	limfoma clàssic, tot i que amb més freqüència
	 
	mostren
	 
	afectació
	 
	extranodal,
	 
	especialment a nivell
	 
	gastrointestinal.
	 

	El diagnòstic d
	El diagnòstic d
	e les 
	SLPT s'ha de 
	realitzar
	 
	preferentment mitjançant biòpsia d'una adenopatia o 
	d'altres teixits afectats. 
	En els casos en què
	 
	la biòpsia no es p
	ugui dur a terme 
	a causa del mal estat
	 
	general
	 
	del pacient, el diagnòstic es
	 
	pot considerar de manera presumpta en presència de càrrega
	 
	elevada 
	de
	l
	 
	VEB
	 
	i
	 
	de troballes compatibles a la
	 
	PET
	-
	TC.
	 
	Es
	 
	recomana
	 
	 
	fer 
	l’estadiatge
	 
	de les SLPT 
	mitjançant PET
	-
	TC
	,
	 
	ja que es tracta d'una patologia
	 
	caracteritzada per una alta
	 
	avidesa p
	er
	 
	la
	 
	glucosa.
	 

	Quan
	Quan
	 
	es 
	sospita
	 
	d’una
	 
	SLPT,
	 
	la
	 
	primera
	 
	mesura
	 
	que
	 
	s'ha
	 
	d'adoptar
	 
	és
	 
	la
	 
	reducció
	 
	de
	l tractament 
	 
	immuno
	supressor
	,
	 
	sense
	 
	comprometre
	 
	la
	 
	viabilitat
	 
	de l'empelt
	.
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	Aquesta estratègia permet 
	aconseguir
	 
	entre
	 
	un
	 
	20
	 
	%
	 
	i
	 
	un
	 
	50
	 
	%
	 
	de
	 
	respostes,
	 
	especialment
	 
	en
	 
	els
	 
	casos
	 
	d
	e 
	SLPT
	 
	de tipus 
	polimorfa.
	 

	Les
	Les
	 
	SLPT
	 
	localitzades es poden 
	erradicar
	 
	mitjançant resecció quirúrgica o radioteràpia. En el cas de 
	les SLPT
	 
	disseminades en què la reducció de la immunosupressió 
	no resulta efectiva
	, el tractament 
	d'elecció no està
	 
	clarament
	 
	establert.
	 
	Les
	 
	quimioteràpies
	 
	habitual
	s emprades
	 
	en
	 
	altres
	 
	tipus de 
	limfomes
	 
	són
	 
	massa
	 
	tòxiques en aquests pacients i
	 
	s’associen a una
	 
	supervivència baixa (30
	 
	% als 
	cinc
	 
	anys)
	.
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	El tractament
	El tractament
	 
	amb rituximab en monoteràpia en els casos 
	amb expressió de
	 
	CD20
	 
	ha demostrat 
	eficàcia 
	amb una toxicitat reduïda
	.
	 
	En
	 
	un
	 
	assaig
	 
	de F
	ase
	 
	II
	,
	 
	en què es van administrar
	 
	quatre
	 
	o
	 
	vuit
	 
	dosis
	 
	de
	 
	rituximab
	 
	a
	 
	dosi
	 
	estàndard
	,
	 
	es
	 
	van
	 
	aconseguir
	 
	respostes
	 
	completes
	 
	del 60 % dels pacients
	. 
	Els
	 
	pacients
	 
	que no
	 
	van
	 
	aconseguir
	 
	una 
	resposta
	 
	es
	 
	van
	 
	tractar
	 
	amb R
	-
	CHOP o 
	règims similars
	. La 
	SG
	 
	en aquest
	 
	assaig
	 
	va ser
	 
	del 47
	 
	%
	 
	als
	 
	dos
	 
	anys
	.
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	En un
	En un
	 
	altre assaig 
	de F
	ase II, els pacients van
	 
	rebre
	 
	quatre dosis de rituximab
	 
	seguides de quatre cicles
	 
	d
	e 
	R
	-
	CHOP
	,
	 
	i es van aconseguir 
	respostes
	 
	completes
	 
	del 68 % dels casos,
	 
	amb una 
	mediana
	 
	de 
	supervivència de
	 
	6,6 anys
	.
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	Aproximadament el 85
	Aproximadament el 85
	 
	% de les SLPT 
	expressen CD30, motiu pel qual s
	’
	han publicat dades sobre el 
	tractament amb 
	brentuximab vedotin
	, un anticòs monoclonal anti
	-
	CD30 conjugat amb 
	monometilauristatina. En un assaig de 
	F
	ase I/II, es va utilitzar brentuximab en combinació amb 
	rituximab en 20 pacients, i es van aconseguir respostes en el 75
	 
	% dels casos, amb una 
	T
	RC
	 
	del 60
	 
	%. 
	No obstant aix
	ò
	, es va observar una 
	toxicitat elevada
	,
	 
	amb neutropènia de grau 
	3
	-
	4
	 
	en el 40
	 
	% dels 
	pacients i infeccions en el 25
	 
	%.
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	Actualment 
	no es disposa de dades de seguiment a llarg termini
	, 
	i per tant, de moment, 
	no es recomana aquesta combinació de tractament
	. El brentuximab vedotin 
	es podria considerar 
	en monoteràpia
	 
	en pacients que expressin CD30 i que 
	no disposin d’altres 
	alternatives terapèutiques viables
	.
	 

	S'ha publicat un altre assaig 
	S'ha publicat un altre assaig 
	en què s’utilitzava
	 
	la infusió de 
	limfòcits T
	 
	citotòxics
	 
	al·logènics
	 
	específics
	 
	contra
	 
	el
	 
	VEB
	 
	en
	 
	pacients
	 
	que
	 
	havien
	 
	fracassat
	 
	amb
	 
	altres
	 
	tractament
	s i 
	es va obtenir un
	a
	 
	TRC
	 
	del 
	45
	 
	%
	.
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	Aquests resultats s
	ón molt prometedors, però
	 
	aquesta estratègia no 
	és aplicable a
	 
	tots els centres
	, ja que 
	requereix
	 
	d’
	una
	 
	infraestructura
	 
	especialitzada 
	per
	 
	preparar
	 
	la
	 
	infusió
	 
	de
	 
	limfòcits
	 
	T
	 
	específics
	. 
	 

	El 
	El 
	tabelecleucel
	 
	és un producte cel·lular format per limfòcits T dirigits contra limfòcits infectats pel 
	VEB. Aquests limfòcits es conserven en 
	banc
	s
	 
	de sang
	 
	i es
	 
	classifiquen
	 
	segons el 
	tipus
	 
	d’antigen 
	leucocitari humà
	, 
	la qual cosa permet
	 
	seleccionar 
	els
	 
	més 
	compatibles 
	per a cada pacient sense 
	necessitat de preparar
	-
	los 
	de manera individualitzada
	.
	 
	Actualment
	,
	 
	s’estan reclutant pacients en 
	l’assaig clínic 
	ALLELE
	, que avalua el tractament amb tabelecleucel en pacients amb 
	SLPT associada 
	a VEB
	, després d’un trasplantament d
	’òrgan sòlid o 
	TPH
	, i que han fracassat al tractament amb 
	rituximab o amb rituximab i quimioteràpia (
	ClinicalTrials.gov
	; NCT03394365).
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	S’han presentat 
	resultats preliminars molt prometedors
	, 
	motiu pel 
	qual
	 
	l’
	EMA
	 
	n’
	ha aprovat 
	l’
	ús per al 
	tractament de 
	pacients amb SLPT 
	associada al 
	VEB positiu 
	r/r
	 
	després de com a mínim
	 
	una línia de 
	                  
	tractament.
	248
	-
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	Actualment 
	està exclòs del
	 
	finançament 
	per part del
	 
	Sis
	tema Nacional de Salut 
	espanyol.
	 

	La teràpia amb cèl·lules CAR
	La teràpia amb cèl·lules CAR
	-
	T també s’ha utilitzat en el context de les SLPT. A priori, les cèl·lules 
	CAR
	-
	T podrien, d’una banda, incrementar el risc de rebuig, ja que consisteixen en la infusió de 
	limfòcits T citotòxics; o, d’altra banda, podrien ser poc eficaces, atès que els pacients es troben sota 
	tractament immunosupressor pel trasplantament, fet que podria inhibir l’activitat citotòxica de les 
	pròpies cèl·lules CAR
	-
	T.
	 
	S’han publicat resultats sobre l’ús de la teràpia CAR
	-
	T en sèries de pacients 
	amb resultats contradictoris, i per aquest motiu, actualment es considera una teràpia experimental 
	en aquest context.
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	-
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	En
	En
	 
	pacients
	 
	sotmesos a trasplantament
	 
	amb
	 
	alt
	 
	risc
	 
	d
	e desenvolupar 
	SLPT
	, 
	com ara pacients 
	sotmesos a 
	un 
	TPH
	 
	haploidèntic, 
	un 
	trasplantament multivisceral
	 
	o
	 
	de cor
	 
	i 
	pulmó, 
	així com
	 
	pacients 
	seronegatius per al 
	VEB abans del TPH
	,
	 
	es
	 
	recomana un seguiment setmanal de 
	la càrrega viral
	 
	del 
	VEB durant els primers sis mesos 
	posteriors al 
	tractament, amb l’objectiu de
	 
	poder iniciar
	 
	un 
	tractament anticipatori
	 
	si fos necessari
	. 
	 

	Actualment, no existeix 
	Actualment, no existeix 
	un llindar 
	estandard
	itzat
	 
	a partir del qual s'hagi d'iniciar el tractament
	. 
	A
	lguns autors 
	el recomanen amb més de
	 
	1.000 còpies
	, 
	d'altres
	 
	amb
	 
	més de 10.000 o
	 
	fins i tot més de 
	40.000
	 
	còpies
	. En els casos en què 
	la càrrega viral vagi en augment, i segons els 
	llindars
	 
	que 
	es 
	considerin significatius a escala local
	, 
	es pot dur a terme un
	 
	tractament anticipatori 
	amb reducció de 
	la
	 
	immunosupressió i
	 
	administració setmanal
	 
	amb
	 
	rituximab
	 
	d'una
	 
	a
	 
	quatre
	 
	dosis
	,
	 
	en
	 
	funció
	 
	de
	 
	l'evolució
	 
	de
	 
	la
	 
	càrrega
	 
	viral
	, fet que pot prevenir el 
	desenvolupament de
	 
	l
	a
	 
	SLPT en un
	 
	percentatge 
	molt 
	eleva
	t
	 
	de casos
	.
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	Recomanacions
	Recomanacions
	Recomanacions
	Recomanacions
	Recomanacions
	 

	-
	-
	-
	Davant la sospita d’una SLPT, la primera mesura que s'ha d'adoptar és la reducció del tractament immunosupresor, sense la viabilitat de l'empelt (Nivell d’evidència IVB).
	 
	 
	comprometre
	 


	-
	-
	En les SLPT localitzades es poden erradicar mitjançant resecció quirúrgica o radioteràpia.
	 
	 


	-
	-
	 SLPT disseminades que no responen a la  de la immunosupressió començar  amb rituximab setmanal (de  dosis). Si no s'aconsegueix una resposta completa,  continuar amb 34 cicles de R-CHOP (Nivell d’evidència IIB).
	 
	En les
	CD20
	 
	positives 
	reducció
	, cal
	el tractament
	4
	-
	8
	cal
	-
	 


	-
	-
	En pacients  amb alt risc de desenvolupar una SLPT s'ha de fer un seguiment setmanal de l del VEB durant, com a mínim, els primers sis mesos trasplantament un tractament anticipatori  i  dosis de rituximab la càrrega viral (Nivell d’evidència IIC).
	 
	sotmesos a trasplantament
	a càrrega
	després del 
	. Si s’observa un augment 
	progressiu de la càrrega i 
	aquesta assoleix un llindar clínicament significatiu, es recomana iniciar
	amb reducció de la immunosupressió
	d’1
	 
	a 
	4
	, segons la 
	resposta de
	 



	 
	 





	 
	 

	 
	 
	 

	 
	 

	E.5
	E.5
	 
	Tractament
	 
	del 
	LDCBG
	 
	en pacients 
	amb infecció
	 
	pe
	l
	 
	VIH
	 
	i
	 
	en
	 
	altres situacions 
	 
	d’immunodepressió
	 

	 
	 

	E.5.1
	E.5.1
	 
	 
	LDCBG
	 
	en
	 
	pacients
	 
	amb infecció
	 
	pe
	l
	 
	VIH
	 

	 
	 

	El 
	El 
	LDCBG
	 
	és una neoplàsia definitòria de sida i la segona més freqüent en pacients amb infecció pel
	 
	virus de la immunodeficiència humana. 
	De la mateixa manera que 
	en la població immunocompetent, 
	el 
	LDCBG
	 
	és el
	 
	 
	limfoma més freqüent en els pacients 
	amb 
	el 
	VIH, tot i que des de la introducció 
	generalitzada del
	 
	tractament
	 
	antiretroviral
	 
	(TAR)
	,
	 
	s'ha
	 
	observat
	 
	una
	 
	disminució
	 
	de
	 
	la
	 
	seva
	 
	incidència
	.
	254
	 
	Les maniobres diagnòstiques i d'estadiatge en aquests pacients han de
	 
	ser
	 
	les mateixes 
	que en els
	 
	pacients
	 
	sense infecció
	 
	pel VIH
	. 
	En el moment del
	 
	diagnòstic
	,
	 
	aquests pacient
	s
	 
	acostumen 
	a presentar
	 
	la 
	malaltia en estadi avançat, 
	amb 
	presència de símptomes B (amb més freqüència que 
	en la població general) i afectació extraganglionar (
	especialment
	 
	a nivell de la medul·la òssia).
	 

	El
	El
	 
	pronòstic
	 
	dels
	 
	pacients
	 
	amb
	 
	LDCBG
	 
	abans de la introducció del
	 
	TAR
	 
	era
	 
	desfavorable
	,
	 
	am
	b una 
	mediana
	 
	de la 
	supervivència
	 
	de
	 
	2
	-
	13
	 
	mesos
	. Els principals 
	factors
	 
	pronòstic
	s
	 
	estaven
	 
	relacionats amb
	 
	característiques dels pacients (
	com 
	l’
	edat
	 
	i
	 
	el consum
	 
	de drogues per via parenteral), a
	mb
	 
	la infecció 
	pel VIH
	 
	(com 
	la
	 
	presència 
	prèvia de
	 
	sida o un recompte baix de limfòcits CD4) i a
	mb
	 
	característiques 
	del limfoma (
	com 
	nivells elevats de
	 
	LDH
	 
	sèrica,
	 
	estadi
	  
	clínic
	 
	i
	 
	afectació
	 
	extraganglionar)
	.
	255
	–
	257
	 
	Des de 
	la introducció de
	l
	 
	TAR,
	 
	concretament d
	es
	 
	de
	 
	la
	 
	introducció
	 
	del
	 
	TAR
	 
	de
	 
	gran
	 
	activitat,
	 
	la
	 
	supervivència
	 
	dels pacients amb LDCBG és comparable 
	a
	 
	la
	 
	dels
	 
	pacients
	 
	sense infecció
	 
	pe
	l
	 
	VIH
	. E
	l pronòstic depèn 
	principalment
	 
	de les característiques del limfoma
	, i no tant de la infecció pel VIH
	.
	258
	-
	259
	 

	Abans de la disponibilitat del 
	Abans de la disponibilitat del 
	TAR, el tractament amb dosis estàndard de quimioteràpia resultava 
	excessivament tòxic.
	 
	La introducció del TAR ha p
	ermès
	 
	un millor control de la infecció 
	pel VIH
	, així 
	com una millora 
	en
	 
	la
	 
	reconstitució immune
	. A
	 
	més, la introducció de factors de creixement 
	hematopoètic, com 
	el 
	G
	-
	CSF, ha
	 
	facilitat
	 
	l'administració de pautes mielotòxiques amb resultats 
	clínics equiparables als dels pacients
	 
	sense infecció per VIH
	.
	258,259
	 
	Actualment, no hi ha dubte que 
	l’addició de rituximab a la quimioteràpia tipus CHOP 
	millora
	 
	la supervivència. En un
	a
	 
	anàlisi 
	retrospecti
	va
	 
	de 1.546 pacients amb limfoma B agressiu 
	associat a VIH (el 
	84
	 
	%
	 
	dels quals
	 
	presentaven
	 
	LDCBG
	), la combinació de rituximab amb quimioteràpia es va associar a 
	una taxa superior
	 
	de 
	respostes
	,
	 
	així com a una
	 
	millor SLP i SG (HR
	 
	=
	 
	0,1; 
	p
	 
	<
	 
	0,0001). Tanmateix, cal 
	extremar la
	 
	precaució 
	en els pacients 
	amb un recompte de 
	CD4
	 
	<
	 
	50 cèl·lules/µl, ja que el rituximab pot augmentar el risc 
	d’infecci
	o
	ns.
	260
	 
	 

	L'administració de
	L'administració de
	l
	 
	TAR ha demostrat una millora tant de la resposta 
	al tractament 
	com 
	en
	 
	la 
	supervivència
	 
	dels pacients amb VIH. T
	ot i
	 
	això, és fonamental que el 
	maneig
	 
	d’aquests pacients sigui
	 
	multidisciplinari
	,
	 
	amb 
	la 
	participació d'especialistes
	 
	en
	 
	la
	 
	infecció
	 
	per
	 
	VIH
	, per tal de
	 
	seleccionar
	 
	pautes
	 
	de
	 
	TAR
	 
	que
	 
	no
	 
	suposin
	 
	un
	 
	increment
	 
	de
	 
	la
	 
	toxicitat
	 
	ni interfereixin amb el tractament 
	oncològic
	.
	261
	-
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	Un altre aspecte
	Un altre aspecte
	 
	controverti
	t
	 
	ha 
	estat l'administració
	 
	o
	 
	no de profilaxi
	 
	davant
	 
	la
	 
	possible
	 
	infiltració 
	neuromeníng
	e
	a, ja 
	 
	que 
	abans de l’ús 
	generalitzat de
	l
	 
	TAR algun
	s
	 
	estudi
	s
	 
	suggeri
	en
	 
	una incidència 
	més 
	elevada
	 
	d'infiltració a
	l 
	SNC
	,
	 
	en comparació amb els
	 
	pacients
	 
	sense infecció 
	pe
	l
	 
	VIH
	.
	263
	 
	Aquesta 
	major incidència
	 
	podria estar 
	relacionada
	 
	amb la
	 
	presentació més freqüent en estadis avançats o 
	amb 
	altres 
	factors de risc
	 
	coneguts.
	264
	 
	En 
	aquest sentit, un estudi
	 
	espanyol
	 
	va demostrar una 
	reducció 
	significativa de la
	 
	infiltració 
	al 
	SNC
	 
	en pacients que rebien 
	TAR
	 
	de gran activitat
	,
	 
	en
	 
	comparació amb 
	aquells pacients
	 
	que no
	 
	en
	 
	rebien (0/30 
	vs.
	 
	12/8
	;
	 
	p
	 
	= 0,023).
	265
	 
	D’acord amb aquests resultats
	, un 
	 

	consens publicat per autors espanyols
	consens publicat per autors espanyols
	 
	recomana 
	que la
	 
	profilaxi
	 
	de
	 
	la
	 
	recaiguda
	 
	al
	 
	SNC
	 
	es 
	faci
	 
	seguint 
	els mateixos criteris
	 
	que
	 
	en
	 
	els pacients
	 
	immunocompetents.
	266
	 

	Pel que fa a
	Pel que fa a
	 
	les recaigudes, diversos estudis
	 
	 
	han assenyalat que és factible i eficaç 
	seguir 
	una
	 
	estratègia similar a la
	 
	utilitzada en
	 
	pacients 
	sense infecció
	 
	pe
	l
	 
	VIH, basada en 
	pautes de 
	quimioteràpia
	 
	intensiv
	a
	 
	i consolidació
	 
	amb
	 
	TPH
	 
	aut
	òleg
	 
	en
	 
	pacients
	 
	que han respost al tractament
	,
	 
	amb
	 
	resultats
	 
	comparables
	 
	als
	 
	dels
	 
	pacients
	 
	immunocompetents
	.
	267
	–
	270
	 
	Aquesta evidència ha estat 
	recolzada per un 
	assaig
	 
	de Fase
	 
	II
	 
	 
	i
	 
	per 
	dos
	 
	estudis
	 
	retrospectius
	 
	de
	 
	l'
	European
	 
	Group
	 
	for
	 
	Blood
	 
	and
	 
	Marrow
	 
	Transplantation
	 
	(EBMT)
	.
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	D’altra banda,
	D’altra banda,
	 
	comença a haver
	-
	hi evidència 
	emergent
	 
	sobre l’
	eficàcia i 
	la 
	seguretat 
	de
	 
	no
	ves 
	estratègies
	 
	terapèutiques,
	 
	com
	 
	ara
	 
	la immunoteràpia i la teràpia cel·lular
	, també en 
	pacients
	 
	amb 
	VIH. Tot i que en aquest col·lectiu les dades encara són limitades
	, 
	ja que la infecció pel VIH ha estat 
	històricament un criteri
	 
	d’exclusió 
	en la
	 
	majoria d
	els 
	assa
	igs 
	clínics
	,
	 
	ja s’han 
	publicat
	 
	casos 
	tractats 
	amb CAR
	-
	T 
	que han obtingut 
	resultats similars 
	als dels 
	pacients 
	sense 
	infecció.
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	Recomanacions
	Recomanacions
	Recomanacions
	Recomanacions
	Recomanacions
	 

	-
	-
	-
	Es recomana seguir les mateixes immunoquimioteràpia que en els pacients sense infecció pel VIH (Nivell  d'evidència IB).
	 
	pautes d’
	 


	-
	-
	Es recomana  i maneig multidisciplinari del pacient per tal de definir la pauta òptima de (Nivell d'evidència IIB).
	 
	TAR
	garantir un 
	l TAR
	 


	-
	-
	Es recomana la profilaxi de la infiltració SNC en presència dels mateixos factors de risc pacients immunocompetents (vegeu l’Apartat D.1 Profilaxis de la infiltració del SNC) (Nivell d'evidència IIC).
	 
	del
	 
	establerts per a 
	 


	-
	-
	En pacients  recaiguda quimiosensible es recomana  tractaments similars als pacients immunocompetents, seguits de consolidació amb TPH autòleg (Nivell d'evidència IIA).
	 
	amb
	,
	administrar
	 
	de 
	rescat
	 
	utilitzats en
	 



	 
	 





	 
	 

	 
	 
	 

	 
	 

	E.6
	E.6
	 
	 
	Localitzacions i
	m
	munoprivilegiad
	e
	s
	 

	 
	 

	E.6.1
	E.6.1
	 
	Tractament del 
	LDCBG
	 
	amb presentació 
	testicular
	 

	El LDCBG testicular es presenta habitualment en estadi localitzat com una massa testicular 
	El LDCBG testicular es presenta habitualment en estadi localitzat com una massa testicular 
	unilateral, tot i que pot haver
	-
	hi 
	afectació bilateral en aproximadament un 10
	 
	% dels casos. El seu 
	comportament cl
	í
	nic 
	é
	s agressiu, amb tend
	è
	ncia a disseminar
	-
	se a 
	localitzacions
	 
	extraganglionars.
	 

	És necessari realitzar una orquiectomia amb finalitat diagnòstica i terapèutica, seguida de R
	És necessari realitzar una orquiectomia amb finalitat diagnòstica i terapèutica, seguida de R
	-
	CHOP 
	durant 6 cicles, tractament intratecal (de 4 a 6 dosis) i dues infusions de MTX IV al final del 
	tractament, com a profilaxi de l’afectació secundària del SNC
	. Posteriorment, s’ha d’administrar 
	radioteràpia escrotal i 
	profilàctica 
	en el testicle 
	contralateral (25
	–
	30 Gy).
	275
	 

	Amb aquesta estratègia s’aconsegueix una SLP als 
	Amb aquesta estratègia s’aconsegueix una SLP als 
	5
	 
	anys al voltant del 75
	 
	%.
	129
	 
	(
	vegeu l
	’
	Apartat D.1 
	Profilaxi de la infiltració 
	del
	 
	SNC
	).
	 

	 
	 

	E.6.2
	E.6.2
	 
	Tractament del 
	LDCBG
	 
	amb presentació 
	vitreoretinal
	 

	Aquest 
	Aquest 
	tipus de 
	limfoma està inclòs en la darrera classificació de l’OMS dins del grup dels limfomes 
	primaris de localitzacions immunoprivilegiades, ja que comparteix característiques 
	immunofenotípiques i moleculars amb altres entitats d’aquest grup, com el limfoma del SN
	C i el 
	limfoma testicular.
	217
	 
	El pronòstic està condicionat pel risc elevat d’infiltració al SNC durant 
	l’evolució, que afecta entre un 56
	 
	% i un 90
	 
	% dels pacients als 30 mesos.
	276
	 

	No hi ha un consens establert sobre el tractament, ja que cap estratègia terapèutica ha demostrat 
	No hi ha un consens establert sobre el tractament, ja que cap estratègia terapèutica ha demostrat 
	prevenir de manera efectiva la recaiguda al SNC. L’aproximació terapèutica 
	recomanada
	 
	en casos de 
	limfoma primari 
	vitreoreti
	nal
	 
	sense afectació del SNC i 
	amb
	 
	presentació unilateral és la teràpia local 
	intravítria amb metotrexat i/o rituximab. En cas
	os
	 
	d’afectació ocular bilateral, es planteja un 
	tractament sistèmic basat en metotrexat a dosis altes
	, 
	juntament amb 
	un 
	tractament local intrav
	i
	tri.
	 
	En pacients amb afectació inicial del SNC, es recomana un maneig equivalent al dels limfomes 
	primaris del SNC, i en cas de recaiguda amb afectació del SNC, es pot considerar 
	el tractament de 
	rescat amb 
	TPH
	 
	autòleg
	.
	276
	-
	277
	 
	 

	D’altra banda, e
	D’altra banda, e
	n pacients amb mal estat general, i quan les cèl·lules tumorals són positives per la 
	mutació MYD88 L265P, alguns estudis de 
	F
	ase II donen suport a l’ús d
	’
	ibrutinib
	 
	com a 
	teràpia 
	sistèmica,
	 
	en combinació amb 
	el tractament local.
	278
	 

	 
	 

	 
	 
	 

	 
	 

	E.7
	E.7
	 
	Tractament del 
	LDCBG
	 
	amb presentació cutània 
	tipus 
	cama
	 

	El LDCBG amb presentació cutània tipus cama representa 
	El LDCBG amb presentació cutània tipus cama representa 
	menys del 5
	 
	% de tots els limfomes cutanis 
	primaris i entre un 10
	 
	% i un 20
	 
	% dels limfomes de c
	è
	l
	·
	lules B primaris cutanis.
	279
	 
	És una malaltia 
	agressiva i de creixement ràpid que afecta habitualment 
	a 
	pacients d’edat avançada. El tractament 
	més habitual és la quimioteràpia tipus R
	-
	CHOP durant 6 cicles, de manera similar al 
	tractament 
	estàndard del LDCBG avançat.
	280
	-
	281(p300)
	,
	282
	–
	285
	 

	L’experiència acumulada, basada en dades retrospectives, mostra que la taxa de resposta amb 
	L’experiència acumulada, basada en dades retrospectives, mostra que la taxa de resposta amb 
	esquemes tipus R
	-
	CHOP és del 80
	 
	% al 90
	 
	%, però que aproximadament el 50
	 
	% dels pacients pateixen 
	recaigudes 
	durant
	 
	els primers 24 mesos.
	280,281,284
	–
	286
	 
	La 
	SG
	 
	als cinc anys se situa entre el 50
	 
	% i el 
	55
	 
	%.
	280
	-
	281,284
	–
	286
	 

	E.8
	E.8
	 
	Tractament del 
	LDCBG
	 
	amb presentació intravascular
	 

	El LDCBg
	El LDCBg
	 
	amb presentació intravascular és 
	un limfoma B extranodal poc freqüent, caracteritzat per 
	un creixement selectiu dins la llum dels vasos sanguinis, especialment capil·lars i vasos de mida 
	intermèdia, 
	amb preservació
	 
	habitualment 
	de
	 
	les grans venes i artèries. Tot i que el SNC és l’òrgan 
	afectat amb més freqüència, sovint el diagnòstic es pot assolir mitjançant biòpsia de teixits més 
	accessibles, com la pell o la medul·la òssia, o bé guiat 
	mitjançant
	 
	PET
	-
	TC.
	 

	El curs clínic és agressiu i la supervivència acostuma a ser 
	El curs clínic és agressiu i la supervivència acostuma a ser 
	limitada
	, fet que pot estar relacionat amb 
	el retard en el diagnòstic i el deteriorament clínic progressiu del pacient. La variant cutània sembla 
	associar
	-
	se a un pronòstic més favorable.
	 

	En un estudi publicat l’any 2020 amb 182 casos confirmats per biòpsia, es van reportar taxes de SG a 
	En un estudi publicat l’any 2020 amb 182 casos confirmats per biòpsia, es van reportar taxes de SG a 
	l’any i als tres anys del 42,3
	 
	% i 11,5
	 
	%, respectivament. Tant la SG com 
	la 
	SLP van ser 
	significativament millors en els pacients que van rebre tractaments amb rituximab.
	287
	 

	L’esquema més utilitzat és el R
	L’esquema més utilitzat és el R
	-
	CHOP, en alguns casos associat a teràpia dirigida al SNC, com el 
	metotrexat.
	 

	E.9
	E.9
	 
	Tractament del 
	LDCBG
	 
	amb presentació en 
	cavitats
	 

	EL LDCBG amb presentació en cavitats 
	EL LDCBG amb presentació en cavitats 
	és 
	una neoplàsia de cèl·lules B grans associada al virus de 
	l’herpes humà tipus 8 (VHH
	-
	8), que es presenta habitualment 
	en forma de 
	ve
	s
	sament en cavitats 
	(pleural, pericàrdic o peritoneal). Afecta predominantment homes, i fins a dues terceres parts dels 
	casos es 
	produeixen
	 
	en pacients amb VIH o altres estats d’immuno
	supre
	ssió. El pronòstic és 
	desfavorable i no existeix un tractament estàndard de primera línia. Els règims terapèutics 
	recomanats inclouen CHOP o DA
	-
	EPOCH, combinats amb tractament antiretroviral e
	n els casos 
	associats a la sida.
	288
	 
	No obstant això, els resultats obtinguts fins ara han estat limitats, i s’estan 
	explorant noves 
	estratègies
	 
	terapèutiques, com la teràpia CAR
	-
	T
	 
	i tractaments dirigits a
	 
	dianes 
	moleculars específiques.
	 

	És important diferenciar aquest tipus de limfoma d’una nova entitat inclosa en la darrera revisió de 
	És important diferenciar aquest tipus de limfoma d’una nova entitat inclosa en la darrera revisió de 
	l’O
	MS
	: el limfoma de cèl·lules B grans associat a sobrecàrrega de líquids, no relacionat 
	ni 
	amb el
	    
	 
	VHH
	-
	8
	 
	ni amb el virus del sarcoma de Kaposi (
	VHKS
	)
	, que també es presenta en cavitats, afecta 
	principalment 
	a 
	pacients d’edat avançada i 
	acostuma a tenir
	 
	un pronòstic més favorable.
	 
	 

	 
	 

	 
	 

	 
	 

	Annex I. Esquemes de tractaments
	Annex I. Esquemes de tractaments
	 

	Table
	THead
	TR
	TH
	P
	R
	ègim
	 


	TH
	P
	Fàrmacs
	 
	i dosificació
	 


	TH
	P
	Freqüència
	 




	TBody
	TR
	TH
	P
	R
	-
	CHOP
	 


	TD
	P
	Rituximab
	 
	375
	 
	mg/
	m
	2
	;
	 
	                                                                
	C
	iclofosfamida
	 
	750
	 
	mg/
	m
	2
	;
	 
	                      
	                                   
	D
	oxorubicina 
	50
	 
	mg/
	m
	2
	;
	 
	                                                                     
	V
	incristina
	 
	1,4
	 
	mg/
	m
	2
	 
	(m
	à
	x. 2 mg)
	, 
	dia
	 
	1; 
	                                            
	P
	rednisona
	 
	100
	 
	mg,
	 
	dies
	 
	1
	-
	5.
	 


	TD
	P
	Cada 21 dies
	 



	TR
	TH
	P
	Pola
	-
	R
	-
	CHP
	 


	TD
	P
	Polatuzumab 
	v
	edotina 1,8 mg/Kg; 
	  
	                                                    
	R
	ituximab
	 
	375
	 
	mg/
	m
	2
	;
	 
	                                                                   
	C
	iclofosfamida
	 
	750
	 
	mg/
	m
	2
	;
	 
	                                                            
	D
	oxorubicina 
	50
	 
	mg/
	m
	2
	, dia
	 
	1; 
	                                                           
	P
	rednisona
	 
	100
	 
	mg,
	 
	d
	ies
	 
	1
	-
	5.
	 

	P
	Rituximab
	 
	375
	 
	mg/
	m
	2
	, 
	dia
	 
	1 (monoter
	à
	pia).
	 


	TD
	P
	Cada 21 dies
	 

	P
	x
	 
	6 
	cicles
	 

	P
	 

	P
	 

	P
	 

	P
	x
	 
	2 
	cicles
	 



	TR
	TH
	P
	R
	-
	mini
	-
	CHOP
	 


	TD
	P
	Rituximab 375 mg/m
	2
	; 
	 

	P
	C
	iclofosfamida 400 mg/m
	2
	; 
	 

	P
	D
	oxorubicina
	 
	25 mg/m
	2
	; 
	 

	P
	V
	incristina 1 mg
	, 
	d
	i
	a 1; 
	 

	P
	P
	rednisona 70 mg, 
	dies
	 
	1
	-
	5.
	 


	TD
	P
	Cada 21 dies
	 



	TR
	TH
	P
	R
	-
	COP
	 


	TD
	P
	Rituximab
	 
	375
	 
	mg/m
	2
	;
	 
	 

	P
	C
	iclofosfamida
	 
	750
	 
	mg/
	m
	2
	;
	 
	 

	P
	V
	incristina
	 
	1,4
	 
	mg/
	m
	2
	 
	(m
	à
	x. 2 mg)
	 
	(d
	i
	a
	 
	1);
	 
	 

	P
	P
	rednisona
	 
	100
	 
	mg,
	 
	dies
	 
	1
	-
	5.
	 


	TD
	P
	Cada 21 dies
	 



	TR
	TH
	P
	R
	-
	CHOP
	-
	LIP
	 


	TD
	P
	Rituximab
	 
	375
	 
	mg/
	m
	2
	;
	 
	 

	P
	C
	iclofosfamida
	 
	750
	 
	mg/
	m
	2
	;
	 
	 

	P
	D
	oxorubicina liposomal
	 
	50
	 
	mg/
	m
	2
	;
	 
	                                                            
	V
	incristina
	 
	1,4
	 
	mg/
	m
	2
	 
	(m
	à
	x. 2 mg)
	, dia
	 
	1;
	 
	                                          
	prednisona
	 
	100
	 
	mg,
	 
	d
	ies
	 
	1
	-
	5.
	 


	TD
	P
	Cada 21 dies
	 



	TR
	TH
	P
	R
	-
	GEMOX
	 


	TD
	P
	Rituximab
	 
	375
	 
	mg/
	m
	2
	;
	 
	 

	P
	G
	emcitabina
	 
	1.000
	 
	mg/
	m
	2
	;
	 
	 

	P
	O
	xaliplat
	í
	 
	100 
	mg/
	m
	2
	, dia
	 
	1.
	 


	TD
	P
	Cada 14 dies
	 



	TR
	TH
	P
	R
	-
	GDP
	 


	TD
	P
	Rituximab
	 
	375
	 
	mg/
	m
	2
	, 
	dia
	 
	1;
	 
	 

	P
	G
	emcitabina 1.000
	 
	mg/
	m
	2
	,
	 
	dia
	 
	1 
	i
	 
	8; 
	 

	P
	C
	isplatino 75
	 
	mg/
	m
	2
	,
	 
	dia
	 
	1;
	 
	 

	P
	D
	exametasona
	 
	40
	 
	mg, 
	dies
	 
	1
	-
	4.
	 


	TD
	P
	Cada 21 dies
	 



	TR
	TH
	P
	R
	-
	DHAP
	 


	TD
	P
	Rituximab
	 
	375
	 
	mg/
	m
	2
	, d
	i
	a 1; 
	 

	P
	C
	isplat
	í
	 
	100
	 
	mg/
	m
	2
	, 
	dia
	 
	1 en PVC 24
	 
	h;
	 
	 

	P
	C
	itarabina
	 
	2.000
	 
	mg/
	m
	2
	/12
	 
	h*, 
	dia
	 
	2; 
	 

	P
	D
	exametasona 40 mg, 
	dies
	 
	1
	-
	4.
	 

	P
	 

	P
	*Valor
	eu
	 
	ajustar dosi de citarabina a 1.000 mg/m
	2
	 
	en
	 
	pacients de més 
	de
	 
	65 
	anys
	 


	TD
	P
	Cada 21 dies
	 



	TR
	TH
	P
	R
	-
	ESHAP
	 


	TD
	P
	Rituximab
	 
	375
	 
	mg/
	m
	2
	,
	 
	dia
	 
	1;
	 
	 

	P
	E
	top
	ò
	si
	d
	 
	40
	 
	mg/
	m
	2
	,
	 
	dies
	 
	1
	-
	4;
	 
	 

	P
	C
	isplat
	í
	 
	25
	 
	mg/
	m
	2
	,
	 
	d
	ie
	s
	 
	1
	-
	4 en PVC 24
	 
	h;
	 
	 

	P
	C
	itarabina 2.000
	 
	mg/
	m
	2
	 
	*, 
	 
	dia
	 
	5;
	 
	 

	P
	M
	etilprednisolona
	 
	250 a 500 mg,
	 
	dies
	 
	1
	-
	4
	.
	 

	P
	 

	P
	*Valor
	eu
	 
	ajustar dosi de citarabina a 1.000 mg/m
	2
	 
	en
	 
	pacient
	s de 
	més de 
	65 
	anys.
	 


	TD
	P
	C
	ada 21
	-
	28 dies
	 





	 
	 
	 

	 
	 

	Annex I. Esquemes de tractaments
	Annex I. Esquemes de tractaments
	 

	Table
	THead
	TR
	TH
	P
	R
	ègim
	 


	TH
	P
	Fàrmacs
	 
	i dosificació
	 


	TH
	P
	Freqüència
	 




	TBody
	TR
	TH
	P
	R
	-
	ICE
	 


	TD
	P
	Rituximab
	 
	375
	 
	mg/
	m
	2
	, d
	i
	a
	 
	1;
	 
	 

	P
	C
	arboplat
	í
	 
	5AUC,
	 
	d
	i
	a 
	2;
	 

	P
	E
	top
	ò
	sid
	 
	100
	 
	mg/
	m
	2
	, 
	dies
	 
	1
	-
	3;
	 
	 

	P
	I
	fosfamida
	 
	5.000
	 
	mg/
	m
	2
	,
	 
	dia
	 
	2 en PVC
	 
	24
	 
	h.
	 


	TD
	P
	Cada 21 dies
	 



	TR
	TH
	P
	BEAM
	 


	TD
	P
	Carmustina 300 mg/m
	2
	, 
	dia
	 
	-
	6; 
	 

	P
	E
	top
	ò
	sid 200 mg/m
	2
	, 
	dies
	 
	-
	5 a 
	-
	2; 
	 

	P
	C
	itarabina 200 mg/m
	2
	/12
	 
	h, 
	dies
	 
	-
	5 a 
	-
	2; 
	 

	P
	M
	elfalan 140 mg/m
	2
	, d
	i
	a 
	-
	1.
	 


	TD
	P
	 



	TR
	TH
	P
	R
	-
	BENDA
	 


	TD
	P
	Rituximab 375 mg/
	m
	2
	,
	 
	dia
	 
	1;
	 
	 

	P
	B
	endamustina
	 
	90 mg/
	m
	2
	,
	 
	dies
	 
	1
	-
	2.
	 


	TD
	P
	Cada 28 dies
	 



	TR
	TH
	P
	POLA
	-
	R
	-
	BENDA
	 


	TD
	P
	Rituximab 375 
	mg/m
	2
	, 
	dia
	 
	1; 
	 

	P
	B
	endamustina 90 mg/m
	2
	, 
	dies
	 
	1 
	i
	 
	2; 
	 

	P
	P
	olatuzumab 
	v
	edotina 1,8 mg/Kg, 
	dia
	 
	1.
	 


	TD
	P
	Cada 21 dies
	 

	P
	 
	x 6 
	cicles
	 



	TR
	TH
	P
	TAFASITAMAB
	-
	 

	P
	LENALIDOMIDA
	 

	P
	(Tafa
	-
	Len)
	 


	TD
	P
	Cicle
	 
	1: 
	t
	afasitamab 12 mg/Kg, 
	dia
	 
	1, 4, 8, 15 
	i
	 
	22.
	                                       
	Cicles 
	2 
	i
	 
	3: 
	t
	afasitamab 12 mg/Kg, 
	dia
	 
	1, 8, 15 
	i
	 
	2
	2
	.
	 
	                                
	Cicl
	e
	 
	4 
	i
	 
	següents
	: 
	t
	afasitamab 12 mg/Kg, 
	dia
	 
	1 
	i
	 
	15.
	 

	P
	 

	P
	Lenalidomia 25 mg/d
	ia,
	 
	dies
	 
	1
	-
	21.
	 


	TD
	P
	Cada 28 dies
	 

	P
	 

	P
	 

	P
	M
	à
	xim 12 cic
	le
	s
	 

	P
	de lenalidomida
	 



	TR
	TH
	P
	GLOFITAMAB
	 


	TD
	P
	Cicle 
	1: 
	o
	binutuzumab 1.000 mg, 
	dia
	 
	1; 
	 

	P
	G
	lofitamab 2,5 mg, 
	dia
	 
	8; 
	 

	P
	G
	lofitamab
	 
	10 mg, 
	dia
	 
	15. 
	 

	P
	Cicl
	e
	 
	2 
	i
	 
	següents
	: 
	g
	lofitamab 30 mg, 
	dia
	 
	1.
	 

	P
	 


	TD
	P
	Cada 21 dies
	  
	       
	x 12 
	cicles
	 



	TR
	TH
	P
	EPCORITAMAB
	 


	TD
	P
	Cicle 
	1: 0,16 mg, 
	dia
	 
	1; 0,8 mg, 
	dia
	 
	8; 48 mg, 
	dies
	 
	15 
	i
	 
	22. 
	 

	P
	Cicles 
	2 
	i
	 
	3: 48 mg/se
	t
	manal
	, 
	dies
	 
	1,8,15
	 
	i 
	22.
	 

	P
	Cicles 
	4 a 9: 48 mg/
	quinzenal
	, 
	dies
	 
	1
	 
	i 
	15.
	 

	P
	Cicles 
	10
	 
	i següents
	: 48 mg/mensual
	, 
	dia
	 
	1.
	 

	P
	 


	TD
	P
	Cada 28 dies
	 



	TR
	TH
	P
	LONCASTUXIMAB  
	 

	P
	TESIRINA
	 


	TD
	P
	Cicl
	es
	 
	1 
	i
	 
	2: 0,15 mg/
	K
	g, d
	i
	a 1.
	 

	P
	Cicl
	es
	 
	3 
	i següents:
	 
	0,075 mg/
	K
	g, 
	dia
	 
	1. 
	 


	TD
	P
	Cada 21 dies
	 



	TR
	TH
	P
	MTX 
	a 
	dosis 
	alt
	e
	s
	 


	TD
	P
	MTX
	 
	3.000
	 
	mg/
	m
	2
	 
	(
	vegeu 
	l’
	Annex II
	).
	 


	TD
	P
	 



	TR
	TH
	P
	MATRix
	 


	TD
	P
	Rituximab 375 mg/m
	2
	, d
	i
	a 0; 
	 

	P
	M
	etotrexat 3,5 g/m
	2
	, d
	i
	a 1; 
	 

	P
	C
	itarabina
	 
	2 g/m
	2
	/12 hor
	e
	s, 
	dies
	 
	2
	 
	i
	 
	3; 
	 

	P
	T
	iotepa 30 mg/m
	2
	, 
	dia
	 
	4.
	 
	 

	P
	 

	P
	TRASPLATAMENT DE PROGENITORS
	 
	HEMATOPO
	ÈTICS
	 

	P
	Mobilització amb
	 
	1
	r
	-
	2n
	 
	cic
	le
	 
	de MATRIx 
	                                                       
	(2
	 
	x 10
	6
	 
	cèl·lules
	 
	CD34, 
	si no s’aconsegueix repetir 
	després del
	 
	4
	t
	)
	 

	P
	C
	ondicionament
	 
	dies despr
	é
	s del 
	4
	t
	 
	MATRIx:
	 

	P
	C
	armustina 400
	 
	mg/m
	2
	 
	dia 
	-
	6
	 

	P
	Tiotepa 5
	 
	mg/
	K
	g/
	dies
	 
	-
	5 
	i
	 
	-
	4.
	 


	TD
	P
	Cada 21 dies
	 
	          
	x 4 
	cicles
	 



	TR
	TH
	P
	 


	TD
	P
	CONDICIONAMENT
	 

	P
	Carmustina 400 mg/m
	2
	, d
	i
	a 
	-
	6; 
	 

	P
	T
	iotepa 5 mg/Kg, 
	dies
	 
	-
	5 
	i
	 
	-
	4.  
	 

	P
	 


	TD
	P
	 



	 
	 
	 
	 

	Annex I. Esquemes de tractaments
	Annex I. Esquemes de tractaments
	 

	Table
	TR
	TH
	P
	R
	ègim
	 


	TH
	P
	Fàrmacs
	 
	i dosificació
	 


	TH
	P
	Freqüència
	 




	 
	 



	TR
	TH
	P
	R
	-
	BAM
	 


	TD
	P
	Carmustina 100 mg/m
	2
	, 
	dies
	 
	1 
	i
	 
	51; 
	                                                  
	M
	etotrex
	at
	 
	3 g/m
	2
	, 
	dies
	 
	2, 16,
	 
	30
	,
	 
	52,
	 
	66 
	i
	 
	80; 
	                                
	C
	itarabina 3 g/m
	2
	, 
	dies
	 
	3, 17, 31, 53, 67 
	i
	 
	81; 
	 

	P
	Rituximab 375 mg/m
	2
	, 
	dies
	 
	4, 18, 32, 54, 68 
	i
	 
	82.
	 


	TD
	P
	 

	P
	 



	TR
	TH
	P
	MARIETTA
	 


	TD
	P
	MATR
	ix
	: 
	 

	P
	R
	ituximab 375 mg/m
	2
	, 
	dia
	 
	0; 
	 

	P
	M
	etotrexat 3,5 g/m
	2
	, 
	dia
	 
	1;
	 

	P
	C
	itarabina 2 g/m
	2
	/12 
	hores
	, 
	dies
	 
	2 
	i
	 
	3; 
	 

	P
	T
	iotepa 30 mg/m
	2
	, 
	dia
	 
	4; TIT, 
	dia 
	5.
	 

	P
	 

	P
	R
	-
	ICE: 
	 

	P
	R
	ituximab 375 mg/m
	2
	, 
	dia
	 
	1; 
	 

	P
	C
	arboplat
	í
	 
	5AUC, 
	dia
	 
	2; 
	 

	P
	E
	top
	o
	sid 100 mg/m
	2
	, d
	ie
	s 1
	-
	3;
	                                                      
	 
	I
	fosfamida: 5.000 mg/m
	2
	, d
	ies 
	2 en PVC 24
	 
	h; TIT, d
	i
	a 4.
	 


	TD
	P
	Cada 21 dies
	  
	             
	x 3 cicl
	e
	s
	 

	P
	 

	P
	 

	P
	Cada 21 dies
	 

	P
	x 3 cicl
	e
	s
	 



	TR
	TH
	P
	*
	DA
	-
	R
	-
	EPOCH
	 


	TD
	P
	Rituximab
	 
	375
	 
	mg/
	m
	2
	,
	 
	dia
	 
	1;
	 
	 

	P
	*
	D
	oxorubicina
	 
	10
	 
	mg/
	m
	2
	/
	dia
	, 
	 

	P
	V
	incristina
	 
	0,4 mg/
	m
	2
	/d
	i
	a, 
	                                                                
	*
	E
	top
	ò
	sid 
	50
	 
	mg/
	m
	2
	/d
	i
	a (d
	ies
	 
	1
	-
	4 en PVC de 24
	 
	h); 
	                    
	*
	C
	iclofosfamida
	 
	750
	 
	mg/
	m
	2
	,
	 
	d
	ia
	 
	5; 
	 

	P
	P
	rednisona 60 mg/m
	2
	/12
	 
	h, 
	dies
	 
	1
	-
	5.
	 

	P
	G
	-
	CSF:
	 
	a
	 
	partir
	 
	del
	 
	dia
	 
	6
	 
	fins a
	 
	recuperar el 
	recompte de
	 
	neutr
	ò
	fils
	.
	 

	P
	 

	P
	*
	(
	consult
	eu
	 
	la
	 
	tabla de dosis ajustad
	e
	s m
	és 
	av
	all)
	 

	P
	 


	TD
	P
	 

	P
	Cada 21 dies
	  
	       
	x 6
	-
	8 
	cicles
	 

	P
	 



	TR
	TH
	P
	Tractament 
	intratecal
	 


	TD
	P
	 


	TD
	P
	 



	TR
	TH
	P
	TIT
	 


	TD
	P
	Metotrexat 12 mg
	 
	+ citarabina 30
	 
	mg
	 
	+
	 
	hidrocortisona
	 
	20
	 
	mg
	 


	TD
	P
	 



	TR
	TH
	P
	MTX
	 
	IT
	 


	TD
	P
	Metotrexat 12
	 
	mg
	 


	TD
	P
	 





	IT
	IT
	 
	= intratecal; 
	PVC
	 
	= perfusió venosa contínua
	 

	 
	 

	*
	*
	Ta
	ula
	 
	de 
	dosificació
	 
	ajustada
	 
	a 
	DA
	-
	R
	-
	EPOCH 
	 

	Aques
	Aques
	ta taula
	 
	mostra
	 
	l
	e
	s dosis ajustad
	e
	s 
	p
	er al
	 
	r
	è
	gim
	 
	DA
	-
	R
	-
	EPOCH, aplicable 
	específicament
	 
	a tres 
	fàrmacs
	: 
	           
	la 
	doxor
	ubicina, 
	l
	’
	etop
	òsid
	 
	i
	 
	la 
	ciclofosfamida. L
	e
	s dosis 
	varien
	 
	segons els
	 
	nive
	l
	l
	s
	 
	indica
	ts
	 
	a
	 
	la ta
	ula
	.
	 

	 
	 

	Table
	THead
	TR
	TH
	P
	Fàrmac
	 


	TH
	P
	-
	2
	 


	TH
	P
	-
	1
	 


	TH
	P
	1
	 


	TH
	P
	2
	 


	TH
	P
	3
	 


	TH
	P
	4
	 


	TH
	P
	5
	 


	TH
	P
	6
	 




	TBody
	TR
	TH
	P
	Doxo
	rubicina 
	(
	mg/m²/d
	i
	a)
	 


	TD
	P
	10
	 


	TD
	P
	10
	 


	TD
	P
	10
	 


	TD
	P
	12
	 


	TD
	P
	14
	,
	4
	 


	TD
	P
	17
	,
	3
	 


	TD
	P
	20
	,
	7
	 


	TD
	P
	24
	,
	8
	 



	TR
	TH
	P
	Etop
	òsid
	 
	(mg/m²/d
	i
	a)
	 


	TD
	P
	50
	 


	TD
	P
	50
	 


	TD
	P
	50
	 


	TD
	P
	60
	 


	TD
	P
	72
	 


	TD
	P
	86
	,
	4
	 


	TD
	P
	103
	,
	7
	 


	TD
	P
	124
	,
	4
	 



	TR
	TH
	P
	Ciclofosfamida (mg/m²)
	 


	TD
	P
	480
	 


	TD
	P
	600
	 


	TD
	P
	750
	 


	TD
	P
	900
	 


	TD
	P
	1080
	 


	TD
	P
	1296
	 


	TD
	P
	1555
	 


	TD
	P
	1866
	 





	 
	 

	 
	 
	 

	 
	 

	Annex 
	Annex 
	II
	 
	–
	 
	Criteris 
	per a
	 
	la 
	realització
	 
	de la 
	p
	rofilaxi 
	del
	 
	SNC
	 
	amb
	 
	MTX 
	a dosis altes per via 
	intravenosa
	 
	o
	 
	amb
	 
	MTX 
	intratecal
	 

	 
	 

	1.
	1.
	1.
	 
	 
	Pacients
	 
	candidats
	 
	a crib
	ratge
	 
	de
	l líquid cefalorraquidi
	: 
	punció
	 
	lumbar 
	amb
	 
	estudi de 
	citologia
	 
	i
	 
	citometria
	, 
	i
	 
	administració
	 
	de 
	teràpia
	 
	intratecal
	.
	 


	-
	-
	 
	 
	IPI
	-
	SNC 
	4
	-
	6
	 


	-
	-
	 
	 
	Afectació
	 
	testicular
	 


	-
	-
	 
	 
	Afectació
	 
	renal/suprarenal
	 


	-
	-
	 
	 
	Afectació
	 
	mam
	à
	ria
	 


	-
	-
	 
	 
	Llinatge d
	oble
	 
	hit
	 
	 


	-
	-
	 
	 
	Presentació leucèmica
	 



	 
	 

	2.
	2.
	2.
	 
	 
	Pacients
	 
	candidats
	 
	a profilaxi 
	del
	 
	SNC
	 


	-
	-
	 
	 
	Afectació
	 
	renal/suprarenal
	 


	-
	-
	 
	 
	Afectació
	 
	mam
	à
	ria
	 


	-
	-
	 
	 
	LDCG 
	d’alt grau
	 
	/ doble
	 
	hit
	 
	amb 
	IPI
	-
	SNC 4
	-
	6
	 


	-
	-
	 
	 
	Afectació t
	esticular (
	consulteu
	 
	punt 2.3
	 
	a continuació
	)
	.
	 



	2.1 
	2.1 
	Pacients
	 
	<
	 
	70 
	anys amb funció renal i hepàtica
	 
	correcta, s
	ense
	 
	vessaments
	:
	 

	-
	-
	-
	 
	 
	Profilaxi 
	amb 
	MTX 
	a dosis altes IV
	 
	(3 g/m
	2
	) cada 2
	-
	3 
	setmanes
	 
	x
	 
	2 
	cicles una vegada 
	finalitzada la
	 
	quimioteràpia.
	 



	2.2 
	2.2 
	Pacients
	 
	>
	 
	70 
	anys 
	o 
	pacients
	 
	amb
	 
	comorbi
	d
	i
	tats
	: 
	 

	-
	-
	-
	 
	 
	TIT 
	x
	 
	4
	-
	6 cicl
	e
	s 
	administrats juntament amb els
	 
	cicl
	e
	s de 
	tractament
	 
	sistèmic
	.
	 



	2.3
	2.3
	 
	Pacients
	 
	amb
	 
	limfoma primari testicular
	:
	 

	-
	-
	-
	 
	 
	Cal afegir a la
	 
	profilaxi sist
	è
	mica: 
	 


	o
	o
	 
	 
	TIT 
	x
	 
	4
	-
	6 
	cicles
	, administrats amb els 
	cicles de
	 
	tractament
	 
	sist
	èmic.
	 


	o
	o
	 
	 
	Orquiectomia
	 
	del 
	testicle
	 
	afectat i 
	RT 
	contralateral.
	 



	 
	 

	 
	 

	 
	 

	 
	 

	 
	 

	 
	 

	 
	 

	 
	 

	Annex
	Annex
	 
	III
	. Recomanacions per a l’administració
	 
	de MTX 
	per 
	via intravenosa
	 
	a altes dosis
	 
	 

	 
	 

	1.
	1.
	1.
	 
	 
	F
	unció
	 
	renal
	 
	adequada
	: 
	aclariment de
	 
	creatinina
	 
	>
	 
	60
	 
	m
	L
	/min.
	 


	2.
	2.
	 
	 
	Funció
	 
	hepàtica
	 
	adequada
	: 
	AST/ALT
	 
	o
	 
	bilirubina total
	 
	<
	 
	2
	 
	vegades
	 
	el
	 
	límit
	 
	superior
	 
	de
	 
	la 
	normalitat.
	 


	3.
	3.
	 
	 
	Absència de
	 
	vessament
	 
	pleural,
	 
	ascites
	 
	o signes
	 
	de sobrecàrrega
	 
	hídrica
	 
	(edemes
	 
	a les 
	extremitats inferior, etc.
	).
	 
	 



	Administració de m
	Administració de m
	etotrexat
	 

	D
	D
	osi
	 
	de
	 
	3
	 
	g/
	m
	2
	/IV
	 
	en
	 
	perfusió
	 
	de
	 
	4
	 
	hores
	,
	 
	administra
	da
	 
	aproximadament el
	 
	dia
	 
	14
	 
	dels
	 
	cicles
	 
	parells
	 
	amb R
	-
	CHOP (cicles
	 
	2, 4
	 
	i
	 
	6)
	,
	 
	en règim
	 
	d'ingrés
	 
	hospitalari
	.
	 

	E
	E
	n cas
	 
	d'immunoquimioteràpia amb 
	DA
	-
	R
	-
	EPOCH
	,
	 
	es
	 
	recomana
	:
	 

	-
	-
	-
	 
	 
	1
	 
	dosi després del cicle 3
	 
	(
	administrada
	 
	 
	el
	 
	dia
	 
	14
	 
	del
	 
	cicle
	)
	.
	 


	-
	-
	 
	 
	2
	 
	dosis
	 
	addicionals
	 
	després
	 
	del
	 
	cicle 6
	 
	(
	després
	 
	de
	 
	la
	 
	recuperació
	 
	hematoperifèrica).
	 



	Modificació
	Modificació
	 
	de
	 
	dosi segons
	 
	la 
	funció
	 
	renal
	 

	Table
	THead
	TR
	TH
	P
	Aclariment
	 
	creatinina
	 
	(m
	L
	/min)
	 


	TH
	P
	Dosi
	 
	MTX
	 




	TBody
	TR
	TH
	P
	≥
	 
	100
	 


	TD
	P
	100
	 
	%
	 



	TR
	TH
	P
	85
	-
	100
	 


	TD
	P
	85
	 
	%
	 



	TR
	TH
	P
	60
	-
	85
	 


	TD
	P
	60
	 
	%
	 



	TR
	TH
	P
	<
	 
	60
	 


	TD
	P
	No
	 
	s'ha
	 
	d'administrar
	 





	Després de
	Després de
	 
	l
	’
	administració de MT
	X IV, cal 
	administrar suport amb filgrastim a 5
	 
	mcg/Kg
	/
	24 h
	.
	 

	4.
	4.
	4.
	 
	 
	Altres mesures
	 
	complementàries
	 
	per a
	 
	la
	 
	profilaxi
	 
	amb
	 
	MTX
	 
	IV:
	 
	a.
	a.
	a.
	 
	 
	Abans del 
	tractament
	:
	 
	hemograma,
	 
	bioquímica
	 
	i control
	 
	del
	 
	pH
	 
	urinari
	 
	(el tractament
	 
	amb 
	MTX
	 
	 
	no s'ha
	 
	d'iniciar
	 
	si
	 
	el
	 
	pH
	 
	urinari
	 
	no es troba entre 
	7
	 
	i 8,5 en 
	dues
	 
	determinacions 
	consecutives
	).
	 
	-
	-
	-
	 
	 
	 
	Els fluids endovenosos d’hidratació inclouen sèrum 
	fisiològic
	 
	i bicarbonat.
	 


	-
	-
	 
	 
	Considereu 
	la ingesta oral de líquids (1.000 
	–
	 
	1.500 mL/
	dia
	).
	 


	-
	-
	 
	 
	En cas de balanç positiu, valor
	eu
	 
	l’
	administració de furosemida 20 mg 
	IV
	 
	o perfusió de 
	manitol al 10
	 
	% (150
	–
	500 mL/12
	 
	h).
	 


	-
	-
	 
	 
	E
	n cas d’eliminació insuficient i/o nivells plasmàtics elevats en els controls establerts, 
	valor
	eu
	 
	incrementar la hidratació a 4.000
	–
	4.500
	 
	mL/m
	2
	/24
	 
	h, mantenint un pH 
	                  
	urinari
	 
	>
	 
	7.
	 


	-
	-
	 
	 
	Evit
	eu
	 
	sucs àcids 
	(pinya o taronja)
	 
	i 
	refrescos (especialment de cola), 
	ja que
	 
	poden 
	acidificar l’orina. Es pot oferir aigua carbonatada com 
	a 
	alternativa.
	 





	b.
	b.
	 
	 
	Durant
	 
	el tractament
	 
	amb
	 
	MTX:
	 
	 


	c.
	c.
	 
	 
	Rescats
	 
	amb
	 
	àcid
	 
	folínic:
	 


	d.
	d.
	 
	 
	Nivells
	 
	de
	 
	metotrexat
	 
	a
	 
	partir
	 
	de
	 
	les
	 
	24 hores
	 
	de
	 
	l'inici
	 
	de
	 
	la
	 
	infusió
	 
	de MTX
	 
	(o
	 
	20
	 
	hores 
	després d'acabar
	-
	la). 
	Continueu
	 
	practicant controls diaris de
	ls
	 
	nivells
	 
	 
	 
	d
	e 
	MTX 
	fins
	 
	que
	 
	siguin
	 
	<
	 
	0,
	2
	 
	µ
	mol/L.
	 


	e.
	e.
	 
	 
	Medicació
	 
	complementària: 
	pr
	ofilaxi antiemètica
	 
	segons 
	el protocol 
	del
	 
	centre.
	 


	f.
	f.
	 
	 
	Eviteu
	 
	la medicació concomitant que pugui interaccionar amb 
	el 
	MTX
	 
	(tant 
	per
	 
	desplaçament
	 
	proteic o 
	per 
	alteració de l’eliminació
	 
	hepàtica
	 
	o
	 
	renal):
	 
	cotrimoxazol,
	 
	AINE,
	 
	inhibidors de
	 
	la
	 
	bomba
	 
	de protons
	 
	(pantoprazol,
	 
	omeprazol
	, etc
	.)
	 
	i
	 
	derivats de penicil·lines.
	 


	-
	-
	 
	 
	Nombre i percentatge de pacients tractats
	 
	d’acord amb
	 
	les recomanacions de
	 
	la 
	ICO
	-
	ICSPraxi
	. 
	Aquesta avaluació hauria de ser 
	realitzada
	 
	per un comitè d’avaluació extern, independent 
	tant 
	dels
	 
	professionals
	 
	responsables del tractament i del seguiment d’aquests pacients,
	 
	com dels 
	implicats en
	 
	l’elaboració i 
	la 
	aprovació d’aquesta 
	G
	uia.
	 


	-
	-
	 
	 
	TRC
	,
	 
	TRP o TRG
	.
	 


	-
	-
	 
	 
	Percentatge de pacients amb malaltia refractària.
	 


	-
	-
	 
	 
	SLM
	, 
	SLP i SG
	.
	 






	Cal 
	Cal 
	realitzar una 
	h
	iperhidrata
	ció
	 
	amb 6
	 
	L/m
	2
	/
	dia
	, 
	iniciant
	 
	12 hores abans de l’inici de 
	l’administració de MTX. 
	 

	Aspectes a tenir en compte sobre la hidratació: 
	Aspectes a tenir en compte sobre la hidratació: 
	  
	 

	 
	 

	 
	 

	 
	 

	-
	-
	-
	 
	 
	C
	ontrol del
	 
	pH
	 
	urinari
	 
	cada
	 
	6
	 
	hores
	.
	 
	 


	-
	-
	 
	 
	B
	ioquímica diària
	 
	 
	(creatinina,
	 
	electròlits)
	.
	 


	-
	-
	 
	 
	C
	ontrol estricte
	 
	de
	 
	la
	 
	diüresi
	 
	i 
	del 
	balanç
	 
	hídric
	 
	cada
	 
	12 
	hores.
	 


	-
	-
	 
	 
	Inici: 
	24 hores després de l'inici de la infusió d
	e 
	MTX (o 20 hores després d'acabar
	-
	la): 
	15 mg/m
	2
	/EV cada 6 hores.
	 
	 


	-
	-
	 
	 
	Es mantindran els rescats amb l’àcid folínic fins 
	a 
	obtenir 
	dues
	 
	determinacions 
	consecutives de concentració plasmàtica de MTX < 0,2 
	µ
	mol/L, excepte en situacions 
	d’alt risc o eliminació 
	lenta
	, en els que es requereix nivells < 0,05 
	µ
	mol/L. 
	 


	-
	-
	 
	 
	En 
	el 
	cas d’obtenir un nivell <
	 
	0,2 
	µ
	mol/L en la primera determinació, repeti
	u
	 
	control 
	a l
	e
	s 4
	-
	6
	 
	h per confirmar.
	 


	-
	-
	 
	 
	Modifiqueu l
	a dosi de folinat 
	càlcic 
	en funció dels nivells plasmàtics de MTX.
	 



	Concentracions de MTX que alerten d’un retard en la seva eliminació
	Concentracions de MTX que alerten d’un retard en la seva eliminació
	 

	Indicació
	Indicació
	Indicació
	Indicació
	Indicació
	 


	Pauta de MTX
	Pauta de MTX
	 


	MTX que indica lenta eliminació
	MTX que indica lenta eliminació
	[
	]
	 

	(hores des de l’inici de la infusió)
	 




	LPSNC
	LPSNC
	LPSNC
	LPSNC
	 


	3 mg/m2 en 4 hores
	3 mg/m2 en 4 hores
	 


	4 h > 500 µM/L
	4 h > 500 µM/L
	 

	24 h > 5 µM/L
	*
	 

	42 h > 1 µM/L
	 

	66 h > 0,1 µM/L
	 





	*[MTX] que obliga a un increment del rescat
	*[MTX] que obliga a un increment del rescat
	 

	Annex 
	Annex 
	IV
	. 
	Proposta d’indicadors per avaluar el seguiment 
	dels resultats
	 

	 
	 

	A partir de la 
	A partir de la 
	data inicial d’aplicació de la ICO
	-
	ICSPraxi per al tractament mèdic i amb irradiació del 
	limfoma difús de cèl·lul
	es B
	 
	gran
	s,
	 
	s’estableixen els
	 
	següents indicadors
	 
	de qualitat
	.
	 

	Es recomana que
	Es recomana que
	 
	l’avaluació i el seguiment
	 
	d’aquests
	 
	indicadors
	 
	els duguin a terme mem
	bres 
	responsables de l’elaboració 
	d’aquesta
	 
	ICO
	-
	ICSPraxi, amb la col·laboració complementària 
	que es 
	consideri necessària
	 
	en cada cas (
	gestor/a de dades
	 
	clíniques
	, comitè d’avaluació extern, etc.).
	 

	Indicadors de resultat 
	Indicadors de resultat 
	 

	Valoració dels resultats clínics en els pacients diagnosticats d
	Valoració dels resultats clínics en els pacients diagnosticats d
	e 
	LDCBG
	 
	i tractats segons les 
	recomanacions de la ICO
	-
	ICSPraxi
	,
	 
	a partir 
	dels
	 
	paràmetres
	 
	següents
	:
	 

	Es considera 
	Es considera 
	necessari
	 
	dur a terme una revisió i actualització
	 
	periòdi
	ques
	 
	de les recomanacions
	 
	incloses en
	 
	aquesta
	 
	ICO
	-
	ICSPraxi
	,
	 
	amb una periodicitat de tres anys o 
	sempre que es 
	disposi de nova 
	evidència
	 
	científica
	 
	que 
	impliqui
	 
	un canvi en la pràctica clínica
	 
	habitual. Aquesta tasca hauria de 
	recaure en els mateixos responsables
	 
	de l’elaboració de la Guia, i 
	s’
	haur
	ia de dur a terme 
	segui
	nt
	 
	els 
	criteris metodològics 
	emprats
	 
	durant la seva creació
	.
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