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Profesionales a los que va dirigida la Guia

Profesionales del ICO y del ICS, hematdlogos, oncédlogos radioterapicos, facultativos de paliativos,
profesionales de enfermeria, farmacéuticos, tanto de los centros de referencia como de la Red
Comarcal.

Prevision sobre la actualizacién de la Guia

Se prevé revisar y actualizar las recomendaciones establecidas en esta Guia, segun los criterios
empleados en el momento de su elaboracién, cada tres afios o cuando se disponga de nueva
evidencia que implique un cambio relevante en la practica clinica diaria.
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ICO-ICSPraxis para el tratamiento médico y con irradiacién del
linfoma difuso de células B grandes

Justificacién y objetivos

La Red Catalana de Atenciéon Oncoldgica es el resultado de un acuerdo estratégico entre dos
entidades publicas: el Institut Catala de la Salut (ICS) y el Institut Catala d’Oncologia (ICO), con el
objetivo de garantizar una atencién clinica integral a los pacientes oncoldgicos y mejorar su
capacidad hacer frente a los retos de la medicina de precisién en el tratamiento.

Entre los valores que guian las actuaciones del ICS y del ICO destacan: el posicionamiento de la
ciudadania como eje central del sistema sanitario, en el que los profesionales constituyen la pieza
clave de la organizacidn; el compromiso con la sostenibilidad econémica y social; la simplificacion
organizativa; el fomento del didlogo y la transparencia; la atencién integral a las personas; y la
integracién activa, respetuosa y responsable en el sistema sanitario de Cataluna.

Actualmente, se estan produciendo cambios significativos en el mundo del tratamiento oncolégico,
con la introducciéon de nuevos farmacos y nuevas dianas terapéuticas. Por ello, es necesario
garantizar el mejor uso posible de los recursos disponibles, basado en la evidencia cientifica méas
sélida. El gran reto actual es evaluar estas nuevas estrategias terapéuticas y tecnolégicas con
criterios de eficiencia, acompanado de un esfuerzo constante de anéalisis de los resultados obtenidos.

En este contexto, uno de los objetivos clave de la Red Catalana de Atencién Oncoldgica es lograr un
liderazgo clinico sélido, sustentado en un modelo basado en el consenso profesional y en la
capacidad de colaboraciéon entre los distintos centros. Las Guias de Practica Clinica (GPC) son una
herramienta fundamental para garantizar una atencién basada en la evidencia y mantener la
equidad terapéutica entre los pacientes. Por ello, su desarrollo, implementacién y evaluacién de
resultados se consideran esenciales para una practica clinica rigurosa basada en la evidencia.
Ademas, las GPC constituyen un elemento esencial en el didlogo terapéutico con el paciente, ya que
promueven una toma de decisiones compartida. En nuestro entorno, estas guias se conocen como
guias terapéuticas de la Red Catalana de Atencién Oncologica, también denominadas ICO-ICSPraxis.

El punto de partida de las guias conjuntas ICO-ICS son las ICOPraxis, las guias terapéuticas
desarrolladas por el ICO entre 2007 y 2016. En 2007, la direccién del ICO decidié iniciar la elaboracién
de las GPC propias, a partir de las oncoguias catalanas existentes. La particularidad de las ICOPraxis
radicaba en que buscaban el consenso entre los profesionales del ICO, respaldado por el maximo
grado de evidencia cientifica disponible. Dos de sus principales objetivos —y también una de las
razones por las que fueron creadas— eran reducir la variabilidad en el tratamiento de los pacientes
del ICO y, como consecuencia, facilitar la comunicacién de resultados globales en la practica clinica
habitual. Desde su creacién, las ICOPraxis han sido una herramienta muy util tanto para la gestiéon
clinica como para la evaluacién e incorporacién de nuevas tecnologias, asi como para la gestién del
conocimiento. En 2016, se incorporaron los centros del ICS, y a partir de entonces, las guias pasaron
a denominarse ICO-ICSPraxis.

Desde 2021, otros hospitales de Cataluna se han ido incorporando progresivamente a la elaboracién
de las guias, lo que ha reforzado el consenso y enriquecido los acuerdos alcanzados. En algunas
guias, la participaciéon ha llegado a cubrir hasta el 80 % del area de atencién oncolégica y
hematolégica de Cataluiia.
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Gracias a la implicacion de todos y todas las profesionales de la institucién, asi como de otros centros
participantes, se han elaborado 17 guias y se han llevado a cabo diversas actualizaciones, con la
participacién de mas de 400 profesionales.

Las guias ICO-ICSPraxis han tenido una gran acogida y no solo se han consolidado como una
herramienta fundamental dentro de la institucién, sino también se ha convertido en una pieza clave
para orientar los resultados en salud.

Identificacién de la poblacién de estudio

Pacientes adultos diagnosticados de linfoma difuso de células B grandes.
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Metodologia de revisién sistematica de la evidencia cientifica y gradacién de la evidencia

Las distintas preguntas clinicas relacionadas con la patologia se distribuyen entre los autores.

Por lo general, los fundamentos de las recomendaciones se clasifican utilizando dos escalas
complementarias: el nivel de evidencia y el grado de la recomendacion.

Niveles de evidencia segin ESMO!

Tipo de evidencia

Evidencia, como minimo, de un ensayo clinico de calidad metodoldgica,
aleatorizado, controlado, con poco potencial de sesgo o metaanalisis de ensayos
clinicos bien disenados sin heterogeneidad.

II Ensayos clinicos aleatorizados pequenos o grandes, pero de poca calidad
metodoldgica (potencialmente sesgados) o metaanélisis de este tipo de ensayos o
ensayos con heterogeneidad.

111 Estudios prospectivos de cohortes.
I\ Estudios retrospectivos de cohortes o estudios de casos control.
\% Estudios sin grupo de control, informes de casos y opiniones de expertos.

Grados de recomendacién segin ESMO

Origen de la evidencia

Nivel de evidencia alto por eficacia con un beneficio clinico sustancial.

A
Altamente recomendable.

. Nivel de evidencia alto o moderado por eficacia, pero con un beneficio clinico
limitado. Generalmente recomendado.

. Evidencia insuficiente en cuanto a la eficacia o el beneficio no compensa los
riesgos o las desventajas (acontecimientos adversos y costes). Opcional.

- Nivel de evidencia moderado (o evidencia no consistente) por carencia de
eficacia o resultado final adverso. Generalmente no recomendado.

E Nivel de evidencia alto (o evidencia consistente) por carencia de eficacia o

resultado final adverso. No se debe recomendar.

O ICO Institut Catala
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Listado de abreviaturas

aalPI
AcBs
ADNtc
Axi-cel
BEAM
BTK
CALGB
CBA
CGB
DHL
EBMT
EMA
FDA
FISH
GPC
HCT-CI
HELA
HGBCL, NOS
HGBCL-DH
ICC

ICE

ICO

ICS
I[FRT
IHQ
iPET-TC
IPI

IQT

IT

v

LCP

LCS
LDCBG
LDCBG-NOS
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fndice prondstico internacional ajustado a la edad
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ADN tumoral circulante

Axicabtagén ciloleucel

Carmustina, etopdsido, citarabina y melfalan
Tirosina cinasa de Bruton

Cancer and Leukemia Group B

Célula B activada

Centro germinal de célula B

Linfoma de doble hit

European Group for Blood and Marrow Transplantation
Agencia Europea de Medicamentos

Food ans Drug Administration

Hibridacién in situ por fluorescencia

Guias de Practica Clinica

fndice de comorbilidad del TPH

Groupe de Etude des Lymphomes del Adulte
Linfoma de células B de alto grado no especificado de otro modo
Linfoma de células B de alto grado de doble hit
International Consensus Classification

Ifosfamida, carboplatino y etopdsido

Institut Catala d’Oncologia

Institut Catala de la Salut

Radioterapia del campo afectado
Inmunohistoquimica

PET-TC intermedia

fndice Pronéstico Internacional
Inmunoquimioterapia

Via intratecal

Via intravenosa

Linfoma cerebral primario

Linfoma cerebral secundario

Linfoma difuso de células B grandes

Linfoma difuso de células B grandes no especificado
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Listado de abreviaturas

LDCBGPM
LDH
Liso-cel
LNH
MATRix
MTX
NCI
NOS
OMS
PET
PET-TC
PS

QT
R-BAM
RC
R-CHOP
R-ICE
R-IPI
RM
RMC
R-MP
R-MPVA
RP

RT

SG

SLA

SLC

SLE

SLP
SLPT
SLR
SNS
Suv
TAR
THL

Tisa-cel
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Respuesta completa

Rituximab + ciclofosfamida + doxorrubicina + vincristina + prednisona
Rituximab + ifosfamida + carboplatino + etopésido

fndice Pronéstico Internacional revisado

Resonancia magnética

Respuesta metabdlica completa

Rituximab + metotrexato + procarbacina

Rituximab + metotrexato + procarbacina + vincristina + citarabina
Respuesta parcial

Radioterapia

Supervivencia global

Supervivencia libre de acontecimientos
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Supervivencia libre de enfermedad

Supervivencia libre de progresiéon

Sindromes linfoproliferativos postrasplante

Supervivencia libre de recaida

Sistema Nacional de Salud

Valor de absorciéon normalizado

Tratamiento antirretroviral

Linfoma de triple hit

Tisagenlecleucel
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Listado de abreviaturas

TPH

TPHa

TRC

TRG

TRP

VEB
VHH-8/VHKS
VIH

VMT

o

Trasplante de progenitores hematopoyéticos
Trasplante autélogo de progenitores hematopoyéticos
Tasa de respuesta completa

Tasa de respuesta global

Tasa de respuesta parcial

Virus de Epstein-Barr

Virus del herpes humano tipo 8

Virus de la inmunodeficiencia humana

Volumen metabdlico tumoral
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ICO-ICSPraxis para el tratamiento médico y con irradiacién del linfoma difuso de células B grandes

A. Introduccidén

Ellinfoma difuso de células B grandes (LDCBG), con una incidencia anual estimada de 150.000 casos
en el mundo, representa aproximadamente el 30 % de los linfomas no Hodgkin (LNH).%2 Los pacientes
pueden presentar linfadenopatias progresivas, afectacién extranodal o ambas, lo que pueden
requerir tratamiento. Aunque la mayoria de los casos se diagnostican en estadios avanzados, mas
del 60 % de los pacientes logran la curacién con inmunoquimioterapia (IQT) basada en el esquema
R-CHOP (rituximab, ciclofosfamida, doxorrubicina, vincristina y prednisona). Sin embargo, los
pacientes refractarios o con recaida temprana tras este tratamiento presentan, en general, un
pronostico desfavorable, aunque algunos pueden alcanzar respuestas duraderas o incluso curacion
mediante lineas terapéuticas posteriores.

Los avances en el conocimiento de la epidemiologia, los factores pronésticos y la heterogeneidad
biolégica de la enfermedad han motivado su reclasificacién y han impulsado el desarrollo de nuevas
terapéuticas.

Para un diagnostico adecuado, es fundamental disponer de una muestra representativa,
preferiblemente obtenida mediante biopsia por escisién (o, si no es posible, mediante una biopsia
con aguja grueso [core-biopsial), que debe ser evaluada por un hematopatélogo experimentado.

Ademas de las caracteristicas morfologicas, una clasificacién precisa requiere pruebas adicionales
como IHQ, citometria de flujo, hibridacién in situ por fluorescencia (FISH) y técnicas de biologia
molecular.

En 2022 se actualizaron tanto la clasificacién de la Organizaciéon Mundial de la Salud (OMS) como la
nueva International Consensus Classification (ICC), en las que el linfoma difuso de células B grandes no
especificado (LDCBG-NOS, por sus siglas en inglés) continta siendo la entidad mas frecuente.

Caracteristicas patolégicas y clasificacién molecular

El diagnoéstico del LDCBG se basa en el examen detallado del tejido tumoral, preferentemente
obtenido mediante biopsia por escision y valorado por un experto hematopatdlogo.?

El analisis del perfil de expresion génica ha permitido distinguir dos subtipos moleculares de LDCBG:
subtipo de centro germinal de célula B (CGB) y el de célula B activada (CBA). Sin embargo, entre un
10 % y un 15 % de los casos permanecen no clasificables, y derivan de diferentes estados de
diferenciacion linfoide (es decir, de la célula de origen), con mecanismos oncogénicos subyacentes
diferenciados. En este contexto, el fenotipo activado suele presenta un pronéstico desfavorable.* -

Dado que estos estudios moleculares no se realizan de forma rutinaria en la practica clinica, se han
desarrollado algoritmos basados en IHQ, como el clasificador de Hans, que permiten una
aproximacién diagnéstica diferenciando entre los subtipos CGB y no CGB (incluyendo CBA).

Mas alla de la heterogeneidad molecular, mediante FISH pueden identificarse reordenamientos
genéticos recurrentes de relevancia clinica. El reordenamiento de MYC se detecta en
aproximadamente un 12 % de los casos, y puede coexistir con reordenamientos de BCL2, BCL6, o
ambos en un 4-8 % de los casos (la mayoria de los cuales pertenecen al subtipo CGB). Estas
alteraciones genéticas se asocian a un pronostico desfavorable con el tratamiento tipo R-CHOP.”®
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Sin embargo, la sobreexpresién de proteinas determinada por IHQ es mas frecuente: se observa
sobreexpresion de MYC en un 45 % de los casos, de BCL2 en un 65 %, y de ambas simultaneamente
en un 30 %. Estos ultimos casos también se asocian a un pronoéstico desfavorable y pueden
observarse tanto en el subtipo CGB como en el CBA, aunque son mas frecuentes en este ultimo).8?

Caracteristicas epidemiolégicas

La edad media en el momento del diagnéstico es de 65 anos, con un 30 % de pacientes mayores de
75 anos. Aunque la mayoria de los casos son de novo, algunos pueden derivar de linfomas de bajo
grado subyacentes.

Los estudios epidemioldgicos evidencian un origen complejo y multifactorial del LDCBG, con factores
de riesgo que incluyen caracteristicas genéticas, condiciones clinicas y disfuncién del sistema
inmunitario, asi como factores viricos, ambientales y laborales.?*°

Estadiaje y valoracién de la respuesta

El estadiaje debe realizarse conforme a los criterios de Ann Arbor y de Lugano.****?En los ultimos
anos, debido a su mayor sensibilidad en la deteccién de adenopatias y, especialmente, de
localizaciones extraganglionares, la tomografia por emisién de positrones (PET) con
18-fluorodesoxiglucosa ha sustituido a la tomografia computarizada (TC) como técnica de
eleccion. >4

El volumen metabdlico tumoral total en el momento del diagnéstico se ha identificado como un
potencial factor pronéstico prometedor.®

La biopsia de médula 6sea es positiva en un 15-20 % de los casos durante el estadiaje. Actualmente,
no es obligatoria si se ha realizado una PET-TC, ya que se considera que la captacién compatible con
afectacién medular dicha prueba se considera suficiente para definir la enfermedad como
avanzada.®"”

Sin embargo, se recomienda realizar una biopsia ésea en aquellos casos en los que no se observe
captacion en la PET, con el objetivo de descartar una infiltracién por linfoma de bajo grado.

La reevaluacidn al finalizar el tratamiento también debe realizarse mediante PET-TC.

Factores prondsticos

El Indice Pronéstico Internacional (IPI), asi como su versién revisada (R-IPI, por sus siglas en inglés),
siguen siendo herramientas clinicas de referencia para la prediccién de resultados y la estratificacién
de los pacientes en los ensayos clinicos.*®2°

Aunque se han propuesto otros indices clinicos y se han identificado diversos factores biolégicos con
valor pronoéstico, estos aun no se han integrado de forma sistematica en modelos prondsticos
validados.
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B. Tratamiento de la enfermedad localizada

Tratamiento de los estadios localizados

Aproximadamente el 30 % de los pacientes presentan enfermedad localizada, definida como
estadio I de Ann Arbor o estadio II de Ann Arbor con afectacién de un Unico campo de irradiacién,
tumor no voluminoso (< 7,5 cm) y ausencia de sintomas sistémicos. El pronostico en estos casos
suele ser favorable, aunque se han descrito casos de recaidas tardias.

Hasta la década de 1990, la radioterapia (RT) era el estandar de tratamiento para el LDCBG de bajo
riesgo (estadios I y II), pero alcanzaba tasas de supervivencia libre de enfermedad (SLE) a 5 anos
inferiores al 50 %.?' Posteriormente, con el objetivo de controlar la enfermedad sistémica no
detectable y reducir la zona irradiada, se incorporo la quimioterapia (QT) a los regimenes de RT focal
(IFRT, por sus siglas en inglés).

Antes de la introduccién de rituximab, el tratamiento de eleccién consistia en la administracién de
3 ciclos de CHOP seguidos de RT en el campo afectado. Este esquema demostré una mejor
supervivencia global (SG) frente a los 8 ciclos de CHOP, que constituian el estandar de tratamiento
previo, seglin el estudio de Fase III realizado por el grupo SWOG.?? Sin embargo, esta ventaja se
perdia con el seguimiento a largo plazo, debido a recaidas tardias (principalmente fuera del campo
irradiado) en el grupo del tratamiento combinado y segundas neoplasias potencialmente
relacionadas con la radiacién, lo que llevd a considerar que la QT en monoterapia podria ser
suficiente.

Con una SG a 5 afios del 85-95 %, los esfuerzos actuales se centran en reducir el nimero de ciclos de
QT o en eliminar la RT.23(14)

El estudio FLYER de Fase III, prospectivo y aleatorizado, demostro que 4 ciclos de R-CHOP seguidos
de 2 ciclos de rituximab no eran inferiores a 6 ciclos de R-CHOP, y presentaban una menor toxicidad
en pacientes con LDCBG localizado no voluminoso, de edades comprendidas entre 18 y 60 afios. La
supervivencia a largo plazo fue superior al 90 % (con una mediana de seguimiento de 66 meses, la
supervivencia libre de progresiéon (SLP) a 3 afnos fue del 96 % en el brazo de
R-CHOP x 4 ciclos + 2 ciclos de rituximab, frente al 93 % en el brazo de R-CHOP x 6 ciclos).?*

También se ha evaluado el tratamiento guiado por PET-TC. En un estudio del afio 2018, se reclutaron
334 pacientes con LDCBG localizado no voluminoso, que recibieron 4 ciclos de R-CHOP-14 (si el IPI
era 0) o 6 ciclos (si el IPI era > 1), con o sin RT en el campo afectado (40 Gy). Todos los pacientes
fueron evaluados mediante PET-TC en el inicio del estudio, después de 4 ciclos y al finalizar el
tratamiento. En pacientes con respuesta parcial (RP) después de 4 ciclos (s6lo el 12 %), se
recomendaron 2 ciclos adicionales seguidos de RT, aunque no estaba inicialmente prevista. La SLP y
la SG estimadas a 5 afios fueron aproximadamente del 90 %, sin diferencias significativas entre el
grupo tratado sélo con R-CHOP y el grupo tratado con R-CHOP + RT, lo que demuestra que los
pacientes con respuesta metabdlica completa (RMC) por PET-TC después de 4 ciclos de R-CHOP no
se benefician de RT adicional.?

Posteriormente, los resultados de un ensayo de Fase II del intergrupo americano y un analisis
poblacional mostraron que 4 ciclos de R-CHOP eran suficientes en pacientes con LDCBG en estadio
localizado no voluminoso que presenten RMC por PET-TC después de 3 ciclos de R-CHOP.?*

El tratamiento éptimo de los pacientes con PET-TC positivo después de 3 ciclos de R-CHOP, con un
IPI de alto riesgo o con caracteristicas bioldgicas de alto riesgo, ain no ha sido claramente definido.
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Recomanaciones

De acuerdo con los factores de riesgo definidos por el IPI (edad > 60 anos, estadio > III,
niveles elevados de lactato deshidrogenasa (LDH), mala estado funcional o
> 2 localizaciones extranodales), se recomienda adaptar el tratamiento de los pacientes
con LDCBG localizado segun los siguientes escenarios:
Estadios I-II sin factores de riesgo (Nivel de evidencia IIA): R-CHOP x 3 ciclos + PET-TC3
e Sila PET-TC3 es positiva™

o R-CHOP X 6 ciclos + ISRT (segun el resultado de la PET final).

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

e Sila PET-TC3 es negativa: R-CHOP x 4 ciclos.

Estadios I-II, voluminoso (> 7 cm) o con factores de riesgo (Nivel de evidencia VB):
e Sila PET-TC6 es positiva®™ R-CHOP x 6 ciclos + ISRT (36-40 Gy).

e Sila PET-TC6 es negativa: R-CHOP x 6 ciclos.

*Entendiendo como lesion residual, y no como resistencia o progresion.
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Observaciones

Tabla 1. Estudios en el tratamiento de la enfermedad localizada

Resultados

Grupo
HR (IC95%)

. Disefio del .
Estudio estudio Tratamientos Grupo Exptal.

Control

Parametros de eficacia

Objetivo primario

2 Reyes et al. Prospectivo y ACVBP-14 x 3 ciclos + Pacientes < 61 afios.
2005 aleatorizado. consolidacién (n = 318) SLA a 5 anos 82 % 74 % < 0,001 Estadio I o II (sin factores de
CHOP-21 x 3 ciclos + Objetivos secundarios riesgo).

IFRT (n = 329) No tratados previamente.

SG a 5 afios 90 % 81 % 0,001
Mediana de seguimiento:
7,7 anos
Toxicidad grado III-IV 12 % 1% .
Toxicidad grado III-IV:
infecciones
. Objetivo primario . ~
28 Poeschel et al. Fase 1II, 592 R- CHOP-21 x 4 ciclos Pacientes entre 18-60 afios.
FLYER abierto, + Rituximab x 2 ciclos SLP a 3 arios 96 % 94 % Dife}reqcia SLPa3 anos: 2 % Estadio I-1I (sin factores de
prospectivo (n = 295) Limite inferior (IC95%: 0-5,5) riesgo).
2019 - =no inferioridad
aleatorizado, R-CHOP-21 x 6 ciclos Objetivos secundarios s eliEmmedee Huly:
analisis de no (n = 295) ) d
= No tratados previamente.
inferioridad. SLA a 3 afios 89 % 89 % P
Mediana de seguimiento: 66 m.
SG a 3 arios 99 % 98 %
AA hematolégicos grado I-IV 294 426
AA no hematolégicos grado I-IV 1.036 1.280
) ) Objetivo primario )
2= Lamy et al. Prospectivo, 334 R-CHOP-14 x 4 0 6 ciclos Pacientes entre 18 y 75 anos.
2018 aleatorizado, +RT (n = 169) SLP en 5 anos 92 % 89 % 0,18 0,61(0,3-1,2) Estadio I-1I.
andlisis de no R-CHOP-14 x 4 0 6 ciclos R Sin enfermedad Bulky.
inferioridad. (n = 165) .
SGa 5 afios 96 % 92 % 0,28 0,62 (0,3-1,5) NG ErEiEdos prevEmenis.
SiIPI 0: x 4 ciclos
SiIPI > 1: x 6 ciclos
Mediana de seguimiento: 64 m.
. . 18
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Resultados .
. Observaciones
Ref. Estudio PEEIDEE Tratamientos
estudio Parametros de eficacia Grupo(rl!E;xptal. Grupo(rC!I)ontrol - HR (IC95%)

2 Persky et al. Fase II R-CHOP-21 x 3 ciclos [KelJati/efsstsst:Vele) Pacientes > 18 afios.
S1001 +iPET-TC SLP a 5 anos 89 % 86 %
. Estadio I-II.
2020 SiiPET-TC (-): :
R-CHOP x 1 ciclo Ob et1vosecundar1o . . Sin enfermedad Bulky. No tratados
(n =110) S 5 el 91 % 85% previamente.
SiiPET-TC (+): Mediana de seguimiento: 4,92 afios

IFRT + ibritumomab

tiuxetan (n = 18)

AA = acontecimientos adversos; IFRT = radioterapia de campo afectado; iPET-TC = tomografia por emisién de positrones combinada con tomografia computarizada intermedia; IPI = fndice

Pronéstico Internacional; SG = supervivencia global; SLA = supervivencia libre de acontecimientos; SLP = supervivencia libre de progresion.
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C. Tratamiento de la enfermedad avanzada

C.1 Tratamiento de primera linea

Durante muchos afos, el tratamiento estandar de los pacientes con LDCBG ha sido la
poliquimioterapia con CHOP, que alcanzaba una supervivencia a largo plazo del 40 %.%°
La combinacién de CHOP con rituximab (un anticuerpo monoclonal anti-CD20) ha supuesto una
mejora significativa de la supervivencia, especialmente en pacientes de edad avanzada.?’?®

En 2002, el Groupe de Etude des Lymphomes del Adulte (GELA) publicé un estudio aleatorizado que
comparaba 8 ciclos de R-CHOP con 8 ciclos de CHOP, y demostré un aumento de la supervivencia en
los pacientes tratados con R-CHOP.? Este beneficio se ha mantenido en actualizaciones posteriores del
estudio: la SG a 5 anos de los pacientes tratados con CHOP en comparacién con R-CHOP fue del 45 % y
del 58 %, respectivamente; (p = 0,0073).27-28

En el ensayo MInT, los pacientes menores de 60 afios se aleatorizaron para recibir tratamiento con
6 ciclos de un régimen similar a CHOP o 6 ciclos similares a R-CHOP. La supervivencia libre de
acontecimientos (SLA) a 6 afios fue del 55,8 % en los pacientes tratados con CHOP y del 74,3 % en los
pacientes tratados con R-CHOP (p < 0,0001).%° Los pacientes con un indice pronéstico internacional
ajustado a la edad (aalPI) 1 o con afectaciéon tumoral voluminosa presentaron un prondéstico mas
desfavorable, en comparaciéon con los pacientes con un aalPI 0, con una SLA del 71,0 % versus el 84,3 %
(p = 0,005). Los pacientes del ensayo MInT recibieron radioterapia en las localizaciones con afectacion
tumoral voluminosa en el momento del diagndstico.?® Sin embargo, el grupo francés ha publicado
resultados similares de la SLP a 3 afios (73 %) en paclentes tratados con R-CHOP sin RT.?° A partir de
estos estudios, el esquema R-CHOP administrado cada 21 dias durante 6-8 ciclos se considera el
tratamiento estandar de los pacientes con LDCBG con enfermedad diseminada.

El incremento de la densidad de dosis mediante la administraciéon de R-CHOP cada 14 dias fue
estudiado inicialmente en pacientes entre 60 y 80 anos por el grupo aleman en el estudio RICOVER60.
La adicién de rituximab al CHOP a dosis intensiva mejord significativamente la supervivencia en
comparacién con CHOP solo.?’ Sin embargo, en los dos grandes ensayos aleatorizados que comparaban
R-CHOP administrado cada 21 dias con R-CHOP cada 14 dias, no se observd una mejora en la
supervivencia, ni siquiera en pacientes jévenes con IPI alto.?*-?

Dado el mal pronéstico en determinados subgrupos, se han desarrollado estrategias basadas en el
incremento de intensidad de la intensidad de la dosis de la quimioterapia con la intencién de mejorar
los resultados. El grupo francés ha estudiado el régimen R-ACVBP. En un estudio aleatorizado en
pacientes de entre 18 y 59 anos con un aalPI 1, se comparé R-ACVBP seguido de tratamiento de
consolidacién con trasplante autdlogo de progenitores hematopoyéticos (TPH autélogo) frente a
R-CHOP. Se demostrd un beneficio en la supervivencia a 3 afos del 92 % en el grupo R-ACVBP frente
al 84 % en el grupo R-CHOP, a pesar de un aumento de la toxicidad. Cabe destacar que este estudio no
incluy¢ a pacientes con un aalPl 2-3.333*

En un estudio de Fase II se trataron pacientes de alto riesgo (IPI 3-5, aalPI 2-3) con DA-R-EPOCH, con
una SLA y una SG a 10 afios del 47,8 % y 63,6 %, respectivamente.®® Sin embargo, recientemente se han
publicado los resultados de un estudio aleatorizado (ensayo ALLIANCE/CALGB50303) que comparaba
R-CHOP frente a DA-R-EPOCH.*¢ Se reclutaron 524 pacientes y, con una mediana de seguimiento de 5,2
anos, no se observaron diferencias en términos de SLP (SLP a 5 anios con R-CHOP del 66 % y con DA-R-
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EPOCH del 68 %). En un analisis post hoc, los pacientes con IPI 3-5 presentaron una mejor SLP con el
esquema DA-R-EPOCH, aunque el diseno del estudio no estaba concebido para evaluar esta
comparacién. La toxicidad asociada a DA-R-EPOCH fue mayor, especialmente en lo que se refiere a la
toxicidad hematolégica.

Varios estudios prospectivos han evaluado la eficacia de la consolidacién con altas dosis de
quimioterapia seguida de TPH autélogo. Un estudio aleman evalu6é R-CHOEP-14 en compracién con R-
MegaCHOEP seguido de consolidacién con TPH autdlogo en pacientes jévenes con aalPl 2-3, y no se
demostré un beneficio con la intensificacién del tratamiento: 1a SLA a 3 afios fue del 69,5 % en el
grupo de R-CHOEP-14 y del 61,4 % en el grupo de R-MegaCHOEP (p = 0,14).*

Se publicoé un ensayo en el que 397 pacientes con aalPI 2-3 recibieron 5 ciclos de CHOP o R-CHOP y
fueron aleatorizados para recibir tres ciclos adicionales de CHOP/R-CHOP, en comparacién con un ciclo
de CHOP/R-CHOP seguido de TPH autélogo. Los resultados mostraron beneficio del TPH autélogo en la
SLP, pero no en la SG.3® Por tanto, la consolidacién con TPH autélogo en primera linea sigue
considerandose una estrategia experimental.

Entre las estrategias para mejorar los resultados de R-CHOP se han disefiado estudios con el objetivo
de identificar de forma precoz a los pacientes que no responden al tratamiento en primera linea. En el
estudio PETAL, se incluyeron 862 pacientes con linfoma de alto grado (en su mayoria LDCBG) a los que
se les realizé una PET-TC intermedia (iPET-TC) tras 2 ciclos de R-CHOP. Se consideraba PET-TC positiva
cuando la reduccién del valor de captacién normalizado (SUV, por sus siglas en inglés) era inferior al
66 %. Un 12,5 % de los casos presentaron una iPET-TC positiva y fueron aleatorizados para mantener
el mismo tratamiento con R-CHOP o cambiar a un tratamiento mas intensivo tipo “Burkitt”. No se
observaron beneficios en el grupo con tratamiento intensificado, por lo que actualmente no se
recomienda intensificar el tratamiento de forma precoz.*

Otra linea de investigacién ha consistido en modificar el anticuerpo monoclonal del régimen CHOP. En
el estudio GOYA de Fase III, aleatorizado, se comparé R-CHOP con obinutuzumab-CHOP en
1.418 pacientes. La SLP fue del 63,8 % en el grupo experimental y del 62,6 % en el grupo R-CHOP
(p = 0,48), sin demostrar beneficio clinico de la combinacion.*

Polatuzumab es un anticuerpo anti-CD79b conjugado con monometil auristatina E, un agente
antitubulina. En el ensayo POLARIX de Fase I, aleatorizado, se compard el tratamiento con 6 ciclos de
R-CHOP frente a 6 ciclos de polatuzumab + R-CHP en primera linea en pacientes con LDCBG e IPI 2-5.
Se aleatorizaron 879 pacientes, obteniendo una SLP a los 2 anos del 76,7 % (IC95%: 72,7-80,8) en el
brazo experimental frente al 70,2 % (IC95%: 65,8-74,6), con un HR = 0,73 (IC95%: 0,57-0,95; p = 0,02). La
SG fue similar entre ambos brazos de tratamiento, pero un numero superior de pacientes del brazo
control necesitaron un tratamiento de rescate. La toxicidad fue comparabe en ambos brazos.*! Esta es
la primera vez que una combinacién comparada con R-CHOP muestra una mejora en los resultados
de supervivencia.

Actualmente, la combinacién de polatuzumab + R-CHP no esta financiada por el Sistema Nacional de
Salud espanol.

La radioterapia es otra estrategia utilizada para mejorar los resultados obtenidos después del
tratamiento de primera linea con R-CHOP en pacientes con LDCBG avanzado. En los primeros anos
tras la introduccién de rituximab, la opcién de la RT consolidativa fue motivo de controversia y se
reservé para casos muy seleccionados, con dudas sobre el beneficio anadido respecto a las mejoras ya
obtenidas con rituximab.
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El tratamiento con radioterapia en pacientes con enfermedad tumoral voluminosa o lesiones
extranodales sigue siendo motivo de controversia. En el estudio RICOVER-60, mencionado
anteriormente, se administré RT consolidativa (36 Gy) en areas con afectacién tumoral voluminosa
(> 7,5 cm) y/o con afectacién extralinfatica. Una enmienda al protocolo original permitié tratar a un
grupo de pacientes con el esquema R-CHOP-14 x 6 ciclos sin RT consolidativa, y posteriormente se
realizé una comparaciéon con una cohorte histérica. En general, no se observaron diferencias
significativas en la SLP ni en la SG a los tres anos, aunque se identificé una tendencia favorable al
tratamiento con RT en el subgrupo con enfermedad tumoral voluminosa (véase la Tabla 2).%

Se notificaron un total de 19 segundas neoplasias (6 %) en los pacientes del brazo de RT y 8 (5 %) en el
grupo que no recibié RT. En general, la toxicidad asociada al tratamiento fue moderada. El evento
adverso mas frecuente fue la neuropatia, con incidencia similar en ambos grupos y atribuida
principalmente a la vincristina. En el grupo tratado con RT se registraron otras toxicidades especificas,
como insuficiencia pancreatica exocrina, fibrosis y embolia pulmonares en el 2 % de pacientes, asi
como trastornos musculoesqueléticos en un 3 %; estas toxicidades no se observaron en el grupo que
no recibi6 RT.

En un estudio recientemente publicado, el grupo de Vancouver analizé de forma retrospectiva a
723 pacientes con LDCBG tratados con 6 ciclos de R-CHOP. Los pacientes con enfermedad tumoral
voluminosa con una PET-TC negativa al finalizar el tratamiento con R-CHOP no recibieron RT, y su
supervivencia fue equivalente a la de los pacientes sin enfermedad tumoral voluminosa. Estos
resultados apoyan la hipétesis de que la RT podria no ser necesaria en pacientes con estadios
avanzados y enfermedad tumoral voluminosa que alcanzan una RC con PET-TC negativa después de
la QT.

Dosis de radioterapia

Debe considerarse la RT en casos de enfermedad tumoral voluminosa inicial o en aquellos casos con
RP después del tratamiento sistémico, especialmente si existe una Unica localizacién persistente. En
situaciones de RC metabdlica tras la QT, se recomienda administrar RT consolidativa con dosis de
30-36 Gy. En el caso de PET-TC positiva después de la quimioterapia, se recomienda administrar dosis
mas elevadas, entre 36-40 Gy, con el objetivo de asegurar el control local de una posible enfermedad
residual activa.*

Volimenes de radioterapia

Se recomienda seguir las indicaciones de las guias publicadas por el International Lymphoma Radiation
Oncology Group, que proponen delimitar los volimenes a tratar a partir de la definicién tumoral previa
a la quimioterapia, excluyendo los érganos que no estén claramente afectados por la enfermedad,
aunque pudieran haber sido desplazados por el tumor, y afiadiendo los margenes pertinentes en cada
caso, teniendo en cuenta los errores de posicionamiento y los movimientos fisiolégicos y del propio
paciente.*®

Cada vez se conocen mejor las caracteristicas bioldgicas del linfoma, y se estidn llevando a cabo
ensayos clinicos con nuevos farmacos dirigidos a dianas especificas, que consideran las caracteristicas
bioldgicas diferenciales de la célula linfomatosa. Estos estudios incluyen pacientes con LDCBG de un
subtipo biolégico determinado. En este sentido, el ensayo PHOENIX de Fase III compard la combinacién
de R-CHOP con ibrutinib-R-CHOP en pacientes con LDCBG del subtipo activado, determinado por IHQ.
Con un total de 838 pacientes aleatorizados y una mediana de seguimiento de 34,8 meses, no se
observaron diferencias en la SLA. En el analisis por subgrupos, los pacientes > 60 afios del brazo
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experimental presentaban una evolucién méas desfavorable, atribuible a un aumento de la toxicidad y
mayor tasa de discontinuaciéon del tratamiento. Por el contrario, en los pacientes < 60 afnios, se observé
una mejora significativa en la SLA, SLP y SG; aunque el estudio no estaba disefiado ni contaba con la
potencia estadistica suficiente para extraer conclusiones sélidas en funcién de las franjas de edad.**

En una linea similar, un ensayo de Fase III compard R-CHOP con bortezomib-R-CHOP segun la célula
de origen determinada por expresién génica, sin evidenciar diferencias en la SLP.*

En el ensayo de Fase III ROBUST se comparé R-CHOP con lenalidomida-R-CHOP en pacientes con
LDCBG del tipo CBA también determinado por expresién génica, sin demostrar diferencias
significativas en términos de SLP.*¢

Venetoclax es un inhibidor selectivo de BCL2. El estudio CAVALLI, un ensayo de Fase I, incluy6 a 206
pacientes con LDCBG tratados en primera linea con venetoclax-R-CHOP, realizando un analisis
comparativo con controles seleccionados entre los pacientes del ensayo GOYA. La tasa de respuesta
completa (TRC) al final del tratamiento fue del 69 %. Con una mediana de seguimiento de 32 meses,
se observé una tendencia favorable a la mejora de la SLP en comparacién con la combinacién R-CHOP
(HR = 0,61; IC95%: 0,43-0,87), aunque con un aumento de la toxicidad hematolégica.*” Es necesario
confirmar estos resultados en un ensayo de Fase III aleatorizado.

Recientemente, también se han publicado resultados de un ensayo de Fase I/II que combina
brentuximab con R-CHP como tratamiento de primera linea en linfomas CD30+, mostrando una
adecuada tolerancia y una eficacia prometedora, aunque la mayoria de los pacientes presentaban
linfomas primarios mediastinicos.*®

Pacientes de edad muy avanzada (> 80 afios)

No existe un estandar de tratamiento establecido para los pacientes mayores de 80 anos.
Se recomienda llevar a cabo una valoracién geriatrica integral para identificar a aquellos pacientes con
buen estado funcional. La combinacién de rituximab con poliquimioterapia que incluya adriamicina
puede inducir respuestas completas y supervivencias prolongadas. Por este motivo, siempre que sea
posible, se recomienda utilizar tratamientos convencionales como R-CHOP o versiones con dosis
reducidas como R-miniCHOP.*

En pacientes con patologia cardiaca que contraindique el uso de la adriamicina, esta puede omitirse
(régimen R-COP) o sustituirse por adriamicina liposomal u otros agentes como etopdsido o
gemcitabina.>*>?

En un estudio de Fase Il realizado en China se obtuvieron resultados prometedores con R-GEMOX como
tratamiento de primera linea en pacientes mayores de 70 y 80 afos.*

Finalmente, en pacientes muy fragiles debe priorizarse un enfoque paliativo, con el objetivo principal
de controlar los sintomas y mejorar la calidad de vida.

- i : 23
ICO Institut Catala

Institut Catala d'Oncologia de Ia Salut



ICO-ICSPraxis para el tratamiento médico y con irradiacién del linfoma difuso de células B grandes

Recomendaciones

- El tratamiento de primera linea recomendado consiste en 6 ciclos de la combinacién de
rituximab + CHOP (R-CHOP), administrada cada 21 dias (Nivel de evidencia IA).

No existe un tratamiento estdndar para los pacientes mayores de 80 afios. Se recomienda
realizar una valoracién geriatrica para identificar a aquellos pacientes con buen estado
general. Slempre que sea posible, se recomienda utilizar tratamientos convencionales
como R-CHOP o versiones con dosis reducidas de los mismos farmacos como
R-miniCHOP (Nivel de evidencia IIA). En pacientes que no puedan tolerar adriamicina
debido a una patologia cardiaca, esta puede omitirse (régimen R-COP) o sustituirse por
adriamicina liposomal u otros agentes como gemcitabina (R-GEMOX) (Nivel de evidencia
1IIA).

- Tras el tratamiento con quimioterapia, puede considerarse la RT en los casos en que no
se consiga una RC y el paciente no sea candidato a tratamiento de rescate. En estos casos,
si la enfermedad residual se limita a una uUnica localizacién persistente, puede
administrarse RT de consolidacién con una dosis de 3640 Gy (Nivel de evidencia [VB).

o . R
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Tabla 2. Tratamiento de primera linea en el linfoma difuso de células B grandes diseminado

Resultados .
Observaciones

estudio Parametros de Grupo Exptal. Grupo control
eficacia (n) (n)

Ref. Estudio PEEIDEE Tratamientos

HR (IC95%)

Coiffier et al.  Prospectivo, R-CHOP-21 x 8 c. Objetivo primario

Pacientes de 60-80 afios con

aleatorizado. (n =202) SLA a 2 afios 57 % 38 % <0,001 0,58 (0,44-0,77) .
2002 estadios II-IV.
(LNH98-5) CHOP-21x 8 c.
(n = 197) Objetivos secundarios No tratados.
RC 76 % 63 % 0,005
Mediana de seguimiento:
SG a 2 afios 70 % 57 % 0,007 0,64 (0,45-0,89) 5 afos
28 Feugier et al.  Prospectivo, 399 Estudio LNH98-5: Objeti i i . o
& 2 . . — r1mar1o Mediana de seguimiento:
aleatorizado. actualizacién SLA a 5 afios 47 % 29 % 0,00002 -
2005 . 5 anos
(ampliacién
seguimiento) Objetivos secundarios
SLP a 5 anos 54 % 30 % < 0,00001
SG a 5 anos 58 % 45 % < 0,0073
Fisheretal  Fasell 899 (A) CHOP (n=225 A
(B) BAC(IOID )223 : A B C D Més toxicidad grados IV y V
1993 (B) m- (n = 223) por m-BACOD.
(C) ProMACE-CytaBOM
% TRG 44 48 56 51
(n =233)
MACOP-B (n = 218)
SG 54 52 50 50 0,90

. ‘ 25
ICO Institut Catala

o
O Institut Catala d'Oncologia de |a Sa|Ut



ICO-ICSPraxis para el tratamiento médico y con irradiacién del linfoma difuso de células B grandes

Tabla 2. Tratamiento de primera linea en el linfoma difuso de células B grandes diseminado

Resultados .
. Observaciones
Ref Estudi Disefio del Tratamient -
X SEUCIO el L2R2ICHIOS Parametros de Grupo Exptal. Grupo Control o
e HR (IC95%)
eficacia (n) (n)

g B K Objetivos primarios
Pfreundschuh M, Prospectivo, R-CHOP -like x 6 C. Er e p——
et al. abierto, (n = 413) SLA a 6 anos: 74,3 % 55,8 % < 0,0001 18-60 afios. aalPI 0-1.
— o,
MInT aleatorizado. CHOP- like x & No Bulky e IPI =0 84,3 % - 0,005 Estadio II-1V o estadio I
n - likex 6 C. o
Otros subgrupos 71,0 % _ (grupo R subgrupos) con enfermedad Bulky.
2011 (= 4 No tratados
Objetivos secundarios I EERIE:
SLP a 6 anos: 80,2 % 63,9 % < 0,0001 Demasiado Bulky o
No Bulky e IPI = 0 89,6 % _ 0,003 las localizaciones
Otros subgrupos 77,1 % _ (grupo R subgrupos) extranodales podian
recibir RT.
SG a 6 afios: 90,1 % 80,0 % 0,0004 Mediana de
No Bulky e IPI = 0 94,9 % _ 0,029 seguimiento: 72 meses
Otros subgrupos 88,6 % _ (grupo R subgrupos)
30 Objetivos primarios
Pfreundschuh Fase III 1.222 (A)CHOP 14 x6cC. ) p La RT administrada
RICOVER (B) CHOP 14 x 8 c A B C D ha sido similar en los
2008 % SLA a 3 afios 47,2 53,0 66,5 63,1 0,0172 Grupo B: 076 (0,60-0,05) T 8TUPOS:
(C)R-CHOP 14 x 6 C. <0,0001 Grupo C: 0,51 (0,40-0,65) L
Multivariable

0,0001 Grupo D: 0,54 (0,43-0,69)

(D) R-CHOP 14 x 8 c. Analisis grupo A es

Objetivos secundarios

0,4906 Grupo B: 0,92 (072-1,18)  cierente
% SLP a 3 afios 56,9 56,9 73,4 68,8 <0,0001 Grupo C: 0,50 (0,38-0,67)

0,0001 Grupo D: 0,59 (0,45-0,77)
%SG a 3 afios 67,7 66,0 78,1 72,5 0,8969 Grupo B: 0,98 (0,74-1,30)

0,0031 Grupo C: 0,63 (0,46-0,85)

0,1015 Grupo D: 0,78 (0,58-1,05)
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Tabla 2. Tratamiento de primera linea en el linfoma difuso de células grandes diseminado

Resultados .
_

Ref.

33-34

Estudio

Delarue et al.

2013

Cunningham
et al.

2013

Recher
LNHO03-2B
2011

Molina TJ,
et al.

2014

Diseno del

estudio

Fase III, 600
aleatorizado,

no

enmascarado.

Fase III, 1.080
aleatorizado,

no

enmascarado.

Fase III, 380
abierto,
aleatorizado.

Q
o Ico

Institut Catala d’Oncologia

Tratamientos

Pardmetros Grupo Exptal. Grupo Control HR (IC95%)
de eficacia (n) (n)

R-CHOP-21 (Ctrl.)

Objetivo primario Pacientes de 66 a 80 afios.
Vs, % SLA a 3 afios 56 % (304) 60 % (298) 0,7614 1,04 (0,82-1,31)
R-CHOP-14 Objetivos secundarios
(Exptal.) % SLP a 3 afios 60 % 62 % 0,8983 0,99 (0,78-1,26)

SG a 3 afios 69 % 72 % 0,7487 0,96 (0,73-1,26)
R-CHOP-21 (Ctrl) Objetivo primario Estadio IA Bulky de Ann Arbor
VS. SG a 2 anos 82,7 % (540) 80,8 % (540) 0,3763 0,90 (0,70—1,15) (djémetro demasiado tumoral >10
R-CHOP-14 cm) o estadio IB-1V; PS: 0-2.
(Exptal)) Objetivos secundarios

%SLP a 2 anos 754 % 74,8 % 0,5907 0,94 (0,76-1,17)

RC o CRU 58 % 63 % 0,1830

RG 91 % 88 % 0,1223

R-ACVBP (n = 196)

Objetivo primario Pacientes entre 18-59 afios.

R-CHOP (n = 184) % SLA a 3 anos 81 % 67 % 0,0035 0,56 (0,38-0,83) aalPI 1. No tratados previamente.

229 tumores fueron evaluables para
SLP a 3 afios 87 % 73 % 0,0015 0,48 (0,30-0,76) la subclasificaciéon de CGB/no CGB
CGB ND ND 0,84 ND segun el algoritmo de Hans.
No-CGB 93 % 74 % 0,0074 ND
TRG 90 % 87 % 0,0019 0,39 (0,21-0,72) R-ACVBP mas reacciones adversas.
SG a 3 anos 92 % 84 % 0,0071 0,44 (0,28-0,81)
CGB ND ND 0,33 ND
No-CGB 97 % 83 % 0,0067 ND
. R 27
Institut Catala
de la Salut



ICO-ICSPraxis para el tratamiento médico y con irradiacién del linfoma difuso de células B grandes

Tabla 2. Tratamiento de primera linea en el linfoma difuso de células B grandes diseminado

Ref.

36

37

38

Diserio del

Estudio .
estudio

Purroy et al. Fase II

2015

Bartlett NL, et al. Fase III,

aleatorizado.
ALIANCE/
CALGB 50303
2019
Schmitz Fase III,
aleatorizado,
DSHNHL 2002-1 .
abierto.
2012
Stiff et al. Fase II
2013
2 1ICO

524

275

397

Institut Catala d’Oncologia

Observaciones

Parametros de Grupo Exptal. | Grupo Control
eficacia (n) (n)

Tratamientos
HR (IG95%)

DA-R-EPOCH Objetivo primario

80,2 % (75,8 % - 84,6 %)

vs. RC (64 meses)

EPOCH Objetivos secundarios
% SG a 10 anos 63,6 % (52,8-74,4)
SLA 47,8 % (34,2-61,4)
SLE 59,0 % (44,0-74,0)

Objetivo primario Pacientes > 18 afios.
Estadio II-IV. No tratados

previamente.

DA-R-EPOCH 21 x 6 c.
(n = 241)

SLP a 5 anos 68 % 66 % 0,65
Objetivos secundarios

0,93 (0,68-1,27)

R-CHOP-21 % 6 c. (n = 250) ) .
Mediana de seguimiento:

TRG 86,7 % 88 % 0,67 5,2 anos
Maés AA grado 3-4, en el brazo
DA-R-EPOCH (p < 0,001);

SGa 5 afios 77,5 % 78,5 % 0,64 1,09 (0,7-1,59) infeccién, neutropenia febril,

mucositis, neuropatia.

Objetivo primario

R-MegaCHOEP

ve SLA 61,4 % (139) 69,5 % (136) 0,14 1,3 (0,9-2,0)
Objetivos secundarios
R-CHOEP-14
% SLP a 3 anos 69,8 % 73,7 % 0,48
% SG a 3 anos 77,0 % 84,6 % 0,08
CHOP o R-CHOP ¢/21 dias x Objetivo primario El trasplante mejora la SLP en
6. % SG a 2 afios 74 % 71% 0,30 126 (0,82-1,04) | pacientes deriesgo

intermedio o alto.

TPH (Exptal) vs. Objetivo secundario

3 ciclos QT (Ctrl.) % SLP a 2 afios 69 % 55 % 0,005 1,72 (1,18-2,51)

Institut Catala 28
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Tabla 2. Tratamiento de primera linea en el linfoma difuso de células B grandes diseminado

Resultados
. Diserio del ] Observaciones
EEt e estudio e Parametros de Grupo Exptal. | Grupo Control
¢ HR (IC95%)
eficacia (n) (n)
862

3 Diirsen U, etal.  Fase III, R-CHOP x 2 ciclos + iPET-TC  IeIJ[Su\{el:Rehetast:Volots Pacientes entre 18-80 afios.
. ~ No tratados previamente.
PETAL aleatorizado, Si1PET-TC (+) (n = 108): SLA a 2 afios ' p '
prospectivo. i SiiPET-TC (+) 42 % 31,6 0,1229 1,501 (0,896-2,514)  IPET-TC (+): Mediana
2018 R-CHOPx 6 ciclos (n = 52) SiiPET-TC (-) 76,4 % 73,5 % 0,8305 1,048 (0,684-1,606)  ScEUImiento: 44,1 meses
iPET-TC (-): Mediana
vs. Objetivos secundarios o 0 )
seguimiento: 54,1 meses
Tratamiento intensivo tipo SG a 2 afios
Burkitt x 6 ciclos (n = 56) SiiPET-TC (+) 63,6 % 55,4 % 0,3085 1,349 (0,756-2,406)
SiIPET-TC () (n = 754): SiiPET-TC (-) 88,2 % 87,2 % 0,6341 0,876 (0,508-1,513)

R-CHOP x 4 ciclos (n = 129)
vs.

R-CHOP x 4 ciclos +

Rituximab x 2 ciclos (n = 126)

@ Sehn LH, et al. Fase III, 1418  G-CHOP-21 x 8 ciclos Objetivo primario Pacientes > 18 afios. IPI alto,
GOYA aleatorizado, (n =704) SLP a5 afios 63,8 % 62,6 % 0,48 e @zs Ly | Al hismedio o e
. o . intermedio. No tratados
2020 abierto. R-CHOP-21 x 8 ciclos Objetivos secundarios previamente.
(n=710) SGa 5 afios 77,0 % 77,7 % 0,84 1,02 (0,81-1,29) Mdna. de seguimiento:
SLA a5 afios 60,6 % 58,9 % 0,53 095(0,80-1,12)  “48/474 meses
©  TiyHeta  Fasell 879 Pola-R-CHP-21 x 6 ciclos + .
POLARIX aleatorizado, Rituximab x 2 ciclos SLP a 2 afios 76,7 % 70,2 % 0,02 0,73 (0,57-0,95) IPI 2—'54 No tratados
. previamente.
PEm— (n  440) .
2022 Mdna. de seguimiento:
controlado R-CHOP-21 x 6 ciclos + SLA a 2 afios 75,6 % 69,4 % 0,02 0,75 (0,58-0,96) 28,2 meses
TR PlIEE: Rituximab x 2 ciclos SLE a 2 afios 62 % 79 % 0,7 (0,5-0,98)
(n=439) SG a 2 afios 88,7 % 88,6 % 0,75 0,7 (0,5-0,98)
Tratamiento posterior 22,5 % 30,3 %
. R 29
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Tabla 2. Tratamiento de primera linea en el linfoma difuso de células B grandes diseminado

Resultados Observaciones
. Diseno del .
Ref. Estudio . Tratamientos
estudio Parametros de eficacia {ReEEscentes - HR (IC95%)

54 F CL,  Ret ti 723 R-CHOP-21x 6-8 cicl mletives primarics
etrifman ’ SRt FOT PﬁT-T){c SO TP a 3 anios 83 % 56 % <0,001 Pacientes > 18 afios.
i PET-TC-POS + RT (n = 109) _ 76 % 03 Mediana d
. _TC- _ % ediana de
2021 SiPET-TC () (n=517): _PET-TCPOSnoRT (n=97) _ 34 % <0,001 R A8
observacion Objetivos secundarios
Si PET-TC (+) (n = 206): SG a 3 anos 87 % 64 :A: < 0,001
BT conselicecisn PET-TC-POS + RT (n = 109) _ 80 % ND
PET-TC-POS no RT (n = 97) _ 44 % ND
“ Younes A, etal. Fase III, 838 Tbrutinib + R-CHOP Clbisee e
sleriionERds, (n = 419) SLA 0,5906 0,934 (0,726-1,200)
2019 o
doble ciego. vs. Objetivos secundarios
SLP 0,5027 0,917 (0,710-1,183)
R-CHOP (n =41
CHOP (n = 419) SG 0,9593 0,991 (0,712- 1380)
B Davies A, etal.  Fase III, 819 Bortezomib + R-CHOP Objetivo primario
alkstionzRds, SLP (2,5 afios) 74,3 % (69,3-78,7) 70,1 % (65-74,7) 0,28 0,86 (0,65-1,13)
2019 i n = 459
ablerto. o=
vs.

R-CHOP (n = 459) SG (2,5 afios) 83,6 % (79-87,3) 82,7 % (78,2-86,3) 0,52 0,89 (0,62-1,28)

Objetivo primario

3 Nowakowski Fase III, 570 Lenalidomida + R-CHOP
GS, et al. aleatorizado, SLP a 2 anos 67 % 64 % 0,29 0,85 (0,63-1,14)
i n = 285
2021 e o=
vs.
R-CHOP (n = 285) SGa2anos 79 % 80 %
N 2 30
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Tabla 2. Tratamiento de primera linea en el linfoma difuso de células B grandes diseminado

Resultados

Disefio
Estudio del Tratamientos

Observaciones
Grupo Exptal. Grupo Control

() (n)

estudio Pardmetros de eficacia HR (IC95%)

Objetivos primarios s . e
Morschhauser Fase II, Venetoclax Analisis comparativo utilizando

F, et al. abierto. + R-CHOP TRC control estudio GOYA.
GOYA vs. - Global 69 %
- BCL2 [HC 64 %
2021 R-CHOP - DEL 66 %
Mdna. Objetivos secundarios
seguimiento:
32g2 —— SLP (poblacion global) a 2 afios 80 % 67 % 0,61 (0,43-0,87)
SLP (poblacién BCL2 IHC) a 2 afios 78 % 62 % 0,55 (0,34-0,89)
SLP (poblacién DEL) a 2 afios 83 % 75 % 0,77 (0,39-1,5)
49 Peyrade F, et al. EEae I R-miniCHOP Dl e eTite En analisis multivariantes, la SG
brazo Gnico. ) € meckzmna P — sélo se vio afectada por la
2011 (> 80 anos) o m—————— concentracién de albumina
J sérica de 35 g/L o menos (ratio
SG (2 afios) 59 % (49-67) de peligrosidad 3,2;
I %:1,4-7,1;p= .
SLP (2 afios) 47 % (38-56) €95%: 1,4-7,1; p = 0,0053)
50 Fields et al. R-GCVP Oehue e No tratados previamente.
014 TRG 61,3 % (49,2-73,4) Pacientes con comorbilidades
Objetivos secundarios cardiacas.
% SLP a 1 afio 53,2 % (40,8 - 65,7)
% SLP a 2 afos 49,8 % (37,3 - 62,3)
% SG en 1 afio 62,9 % (50,8 — 74,9)
% SG a 2 afios 55,8 % (43,3 - 68,4)
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Tabla 2. Tratamiento de primera linea en el linfoma difuso de células B grandes diseminado

. Resultados
Disefio b
; ; Observaciones
Estudio del . Bz aetiber < . Grupo Exptal. Grupo Control HR
estudio Parametros de eficacia
() () (1C95%)
ot Luminario S, Fase II 75 R-CHOP Objetivos primarios
et al. (doxorrubicina .
2010 liposomal “Myocet”) TR 71 %
. RC 57 % (43-67
Pacientes edad : ( )
avanzada. RP sl =2 Neutropenia (54 %)
Objetivos secundarios
SG (3 afios) 72 % (58-82)
SFF (3 anos) 39 % (28-51)
SLP (3 afios) 69 % (56-79)
=2 OKki, et al. Fase II 80 R-CHOP (con Objetivos primarios
015 @oxorrubicina_ Respuesta:
liposomalpegilada) 71 % .
RC 9 Se compara con otros estudios de modo descriptivc L) dle megTpiesits eitmilar o
CRU 2 ; p PHVC p_CHOP clasico.
RP - (LNH98-5; RICOVER-60; LNHO03-6B)
86 %
e 78 %
RC/CRU °
% ShemQetal  Fasel 65  RGEMOX
2018 % SLP a 3 anios 49 % (35-63)
% SLP a 3 afos (> 7 0 afos) 42 % (28-56)
. . . Estudio unicéntrico realizado
% SLP a 3 afios (> 80 afos) 49 % (24-74) i Cliiiag,
ECOG:> 2
% SG a 3 anos 65 % (53-77)
% SG a 3 afos (> 70 afos) 61 % (55-77)
% SG a 3 afios (> 80 afios) 67 % (43-91)

AA = acontecimientos adversos; c. = ciclo; RC = respuesta completa; CGB = centro germinal de células B; CRU = respuesta completa no confirmada; Ctrl. = control; Exptal = experimental;
iPET-TC = tomografia por emisién de positrones intermedia-tomografia computarizada; IPI = Indice Prondstico Internacional; ND = no disponible; PS = estado funcional, RC/CRU = respuesta
completa/respuesta completa no confirmada; SG = supervivencia global; SLA = supervivencia libre de acontecimientos; SLE = supervivencia libre de enfermedad; SLF = supervivencia libre de
fracaso; SLP = supervivencia libre de progresién; TRC = tasa de respuesta completa; TRG = tasa de respuesta global; TTP = tiempo hasta la progresién.
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C.2 Tratamiento de segunda linea

Entre el 30-40 % de los pacientes con LDCBG presentan enfermedad refractaria o recaen después de
la primera linea de tratamiento. Esto representa una incidencia estimada de 1/100.000 habitantes/afio
en la Uniéon Europea.’® En pacientes con sospecha de enfermedad refractaria o con recaida evidenciada
por pruebas de imagen, se recomienda repetir la biopsia tumoral antes de iniciar el tratamiento de
segunda linea, debido a la posibilidad de que se produzcan falsos positivos en la PET-TC en pacientes
que no logren una respuesta completa metabdlica después de la primera linea, o bien por excluir
otras enfermedades (como tuberculosis, sarcoidosis, infecciones fingicas, carcinoma, etc.) o posibles
cambios histolégicos en caso de recaida.®® En situaciones en las que no se pueda realizar la biopsia,
puede considerarse repetir la PET-TC transcurridos 1 o 2 meses. El estudio de extension debe ser
equivalente al estudio realizado en el momento del diagnostico.

C.2.1 Tratamiento de pacientes con enfermedad refractaria o en recaida
antes de los 12 meses tras completar inmunoterapia de primera linea

La mayoria de las recaidas se producen durante los dos primeros afnos, mientras que
aproximadamente un 10-15 % de los pacientes se consideran primariamente refractarios al
tratamiento. Esta condicién se define habitualmente habitualmente como la no consecucién de una
respuesta completa o la recaida durante los primeros 3-6 meses posteriores al tratamiento inicial.>®

El estudio observacional SCHOLAR-1 confirmé el pronéstico desfavorable de los pacientes con LDCBG
refractario —definido en este estudio como una enfermedad progresiva o estable como mejor
respuesta a cualquier linea de quimioterapia, o recaida en menos de 12 meses después de un TPH
autélogo— con una TRG en las lineas terapéuticas posteriores del 20 %, una TRC del 3 %, y una
mediana de SG de 7,1 meses en los pacientes primariamente refractarios.>®

Tanto el estudio CORAL como el estudio LY.12 identificaron la recaida precoz después del tratamiento
de primera linea como uno de los principales factores con impacto negativo en la respuesta al
tratamiento de rescate y en el éxito de su posterior consolidaciéon mediante TPH autdlogo.>”-5#

En el estudio CORAL, 396 pacientes con LDCBG refractario o en recaida fueron aleatorizados para
recibir R-DHAP (rituximab, dexametasona, citarabina y cisplatino en infusién) o R-ICE (rituximab,
ifosfamida, carboplatino y etopésidonos) seguido de TPH. Posteriormente, los pacientes que
respondieron al primer esquema de tratamiento fueron aleatorizados para recibir mantenimiento con
rituximab o seguimiento en observacién. Se identificé un subgrupo de alto riesgo, formado por
pacientes con exposicién previa a rituximab y con enfermedad refractaria o en recaida durante los
12 meses desde el diagnéstico, con una SLP a 3 afios del 23 %.°’

En el ensayo LY.12, que incluyé a 619 pacientes con linfoma agresivo refractario o en recaida (el 71 %
de los cuales con LDCBG), aleatorizados para recibir R-GDP (rituximab, gemcitabina, dexametasona y
cisplatino) o R-DHAP, seguidos también de TPHa, se observd, de manera similar, una evolucién
desfavorable en los pacientes con enfermedad refractaria primaria o con una duracién de respuesta
inicial inferior a 12 meses.*®

Estos resultados subrayan que el beneficio de una estrategia basada en el TPHa es limitado en
pacientes con enfermedad refractaria o en recaida precoz después del tratamiento en primera linea.

Tres estudios aleatorizados —ZUMA-7 (axicabtagén ciloleucel o axi-cel), BELINDA (tisagenlecleucel o
tisa-cel) y TRANSFORM (lisocabtagén maraleucel o liso-cel)— compararon el estandar de tratamiento
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de segunda linea, basado en quimioinmunoterapia de rescate seguida de TPHa, con la terapia con
células CAR-T 3961

Los tres estudios incluyeron pacientes con LDCBG refractario o en recaida durante los primeros 12
meses después de completar la primera linea de tratamiento, que eran candidatos a TPHa. Los
criterios de inclusion fueron similares, salvo por el limite de edad, que en el estudio TRANSFORM se
fij6 en 75 anos.

Tanto en el estudio BELINDA como en el estudio TRANSFORM, la linfoaféresis se realizdé antes de la
aleatorizacién, ya que en ambos estudios se permitia el cruce. Por el contrario, en el estudio
ZUMA-7 no se permitié el cruce entre brazos. Los regimenes de quimioinmunoterapia utilizados
fueron los mismos en los tres estudios: R-DHAP, R-ICE y R-GDP.

Tanto en el estudio BELINDA como en TRANSFORM se permitio el uso de terapia puente antes de la
infusién de CAR-T, siguiendo los mismos esquemas empleados en el brazo de tratamiento estandar.
Sin embargo, mientras que en el estudio TRANSFORM solo se permitié un unico ciclo de terapia
puente, en el estudio BELINDA se permitieron varios ciclos e incluso el cambio a un segundo régimen
de quimioinmunoterapia. En cambio, en el estudio ZUMA-7 no se permiti6 el uso de quimioterapia
como terapia puente, permitiéndose Unicamente la administracién de corticoesteroides con este
proposito.

El objetivo primario de los tres estudios era la SLA, aunque su definicién variaba ligeramente entre los
estudios.

El estudio ZUMA-7 incluyé a un total de 359 pacientes, de los cuales un 70 % presentaba enfermedad
primariamente refractaria. E1 94 % de los pacientes recibieron la terapia CAR-T prevista, mientras que
sélo el 36 % de los pacientes del brazo de tratamiento estandar fueron finalmente consolidados con
TPHa.

Las TRG y TRC fueron superiores en el brazo de axi-cel (83 % y 65 %, respectivamente) en comparacién
con el brazo de tratamiento estandar (50 % y 32 %, respectivamente). En el anélisis del objetivo
primario del estudio, con una mediana de seguimiento de 24,9 meses, se observé una mejora
significativa en la mediana de la SLA en el brazo de axi-cel, en comparacién con el brazo del
tratamiento estandar, (8,3 meses vs. 2 meses).>?

Un anélisis posterior, con una mediana de seguimiento de 47,2 meses, confirmé también un beneficio
en términos de SG en el brazo de axi-cel en comparacién con el brazo de tratamiento estandar, con
una SG estimada a 4 anos del 54,6 % y del 46 %, respectivamente, (HR = 0,73; IC95%: 0,54-0,54;
p = 0,03). Este beneficio en la SG se observd a pesar de que el 56 % de los pacientes del brazo de
tratamiento estandar recibid una linea posterior de tratamiento con terapia CAR-T fuera del estudio.®?

Actualmente, axi-cel tiene esta indicacién aprobada en su ficha técnica y estd financiado por el
Sistema Nacional de Salud (SNS) segiin las condiciones establecidas en el correspondiente protocolo
farmacoclinico.®®

El estudio BELINDA incluyé a un total de 322 pacientes, de los cuales un 65 % presentaba enfermedad
primariamente refractaria. En el brazo de tisa-cel, el 83 % de los pacientes recibi6 terapia puente, de
los cuales un 48 % recibi6 > 1 ciclo de tratamiento y un 12 % > 1 régimen de quimioinmunoterapia. En
este estudio no se observaron diferencias en las TRG ni TRC entre el brazo de tisa-cel (46 % y 28 %,
respectivamente) y el brazo de tratamiento estdndar (43 % y 28 %, respectivamente). Con una mediana
de seguimiento de 10 meses, la mediana de SLA fue de 3 meses en ambos brazos del estudio.®°
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Por ultimo, el estudio TRANSFORM incluyé a un total de 184 pacientes, de los cuales el 70 % presentaba
enfermedad primariamente refractaria. En el brazo de liso-cel, el 63 % de los pacientes recibi6 1 ciclo
de terapia puente y el 97,8 % recibi6 la terapia CAR-T prevista. En el brazo de tratamiento estandar, el
45,6 % de los pacientes recibié TPHa. Las TRG y las TRC fueron superiores en el brazo de liso-cel (86 %
y 66 %, respectivamente), en comparacién con el brazo de tratamiento estandar (48 % y 39 %,
respectivamente). En el analisis inicial del estudio, con una mediana de 6,2 meses, la mediana de SLA
fue superior en el brazo de liso-cel (10,1 meses), en comparacién con 2,3 meses en el brazo de
tratamiento estandar.®® En el analisis primario del estudio, con una mediana de seguimiento de
17,5 meses, la mediana de SLA no se habia alcanzado en el brazo de liso-cel, mientras que en el brazo
de tratamiento estdndar era de 2,4 meses. La mediana de SG tampoco se habia alcanzado en el brazo
de liso-cel, mientras que en el brazo de tratamiento estandar fue de 29,9 meses
(HR = 0,72; 1C95%: 0,44-1,18; p = 0,0987).%* Actualmente, liso-cel no se encuentra comercializado en
Espana.

La toxicidad de grado > 3 se observo en la mayoria de los pacientes (90 %) en los 3 estudios y ambos
brazos del tratamiento, aunque con diferencias en el tipo de acontecimientos adversos (AA)
observados. En los brazos de CAR-T se registraron casos de sindrome de liberacién de citoquinas (CRS,
por sus siglas en inglés) y eventos neuroldgicos, con frecuencias similares a las previamente descritas
en los estudios pivotales de los respectivos productos CAR-T. Por el contrario, la toxicidad
hematolégica y la incidencia de infecciones fueron mayores en los brazos de tratamiento estandar.

Mas alla de estos estudios, la terapia CAR-T también ha sido evaluada como tratamiento de segunda
linea en pacientes considerados no candidatos a TPHa, a través de dos estudios de Fase II: el estudio
PILOT, con liso-cel, y el estudio ALYCANTE, con axi-cel.®>%¢

El estudio PILOT incluy¢ a 61 pacientes considerados no candidatos a TPHa para cumplir al menos
uno de los siguientes criterios: edad > 70 afios, puntuacién ECOG > 2, capacidad de difusién del
monoxido de carbono (DLCO) < 60 %, fracciéon de eyeccidn ventricular izquierda < 50 %, aclaramiento
de creatinina < 60 mL/min o valores de transaminasas > 2 veces el limite superior de la normalidad.
En esta poblacién —que incluia un 54 % de pacientes con enfermedad primariamente refractaria y un
21 % con recaida en los primeros 12 meses tras la primera linea de tratamiento— liso-cel mostré una
TRG del 80 % y una TRC del 54 %, con una SLP de 9 meses.®*

Por otro lado, el estudio ALYCANTE, incluyé a 62 pacientes también considerados no candidatos a
TPHa, por presentar alguno de los siguientes criterios: edad > 70 afios, una puntuacion > 3 en la escala
del Indice de comorbilidad del TPH (HCT-CI por sus siglas en inglés), o haber recibido un TPHa como
parte de la primera linea de tratamiento. En este estudio, el tratamiento con axi-cel logré una TRC del
71 % a los 3 meses con una mediana de la SLP de 11,8 meses.

Ambos estudios apoyan el uso de la terapia CAR-T con liso-cel o axi-cel como tratamiento de segunda
linea en una poblacién de pacientes mas amplia que la incluida en los tres estudios aleatorizados
iniciales, incluyendo pacientes no candidatos a TPHa.

Se ha descrito experiencia en el uso de la RT como terapia puente antes de la infusién de CAR-T en
pacientes seleccionados, siendo una opcién potencialmente eficaz y con baja toxicidad ©7-¢&
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Recomendaciones

Con los resultados positivos de los estudios aleatorizados, puede establecerse el beneficio
de la terapia CAR-T (axi-cel) como tratamiento de segunda linea en pacientes con LDCBG
refractario o con recaida precoz durante los primeros 12 meses tras la finalizacién del
tratamiento inicial de primera linea (Nivel de evidencia IA).

La poblacién de pacientes que podria beneficiarse de la terapia CAR-T podria ser mas
amplia que la de aquellos considerados candidatos a TPHa (Nivel de evidencia IIIA).

En pacientes no candidatos a terapia CAR-T, se recomienda seguir las indicaciones
descritas en el apartado correspondiente a pacientes refractarios o con recaida después
de los 12 meses tras la finalizacién del tratamiento inicial.

o . R
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Tabla 3. Estudios que analicen el tratamiento de pacientes con enfermedad avanzada que recaen antes de los 12 meses.

Ref. Estudio

52 Locke FL,
et al.

2022

€0 Bishop MR,
et al.

2022

61 Kamdar M,
et al.

2022

Diseno del estudio

Fase III,
aleatorizado.

Fase III,
aleatorizado.

Fase I1I LDCBG en
2L refractarios o en
recaida precoz.

Pacientes
candidatos a THP.

o
~ICo

Institut Catala d'Oncologia

359

322

184

Tratamientos

Axicabtagén
ciloleucel

(n = 180)
VS.

Tratamiento
estandar

(QT + TPHa)
(n=179)

Tisagenlecleucel
(n=162)
Vs.

Tratamiento
estandar

(QT + TPHa)
(n = 160)

Lisocabtagén
maraleucel
n=92)

VS.

Tratamiento
estandar (+TPH)
(n=92)

Institut Catala

de la Salut

Resultados

- - 1 1 Observaciones
Paran'letrf)s e Grupo Exptal. | Grupo Contro HR (IC95%)
eficacia (n) )

Objetivo primario
SLA (mdna.) (meses)

8,3 (4,5-15,8)

2 (1,6-2,8) < 0,001 0,40 (0,31-0,51)

Objetivo secundario
SLA (24 meses)

41 % (33-48) 41 % (axi-cel) (33 vs. 48)

16 % (tto. estandar) (11-22)

Objetivo primario

SLA (mdna.) (meses) 3(2,9-4,2) 3 (3-3,5) 0,61 1,07 (0,82-1,4)

Objetivo primario La mediana de

SLA (mdna.) (meses) 10,1 (6,1-NA) 2,3 (2,2-4,3) < 0,0001 0,35 seguimiento

fue de 6,2 meses.
Objetivos secundarios

RC 1 (%) 61 (66 %) n=36(39%) <0,0001
SLP (mdna.) 14,8 (6,6-NA) 57 (39-94)  <0,0001
SG (mdna.) NA (158-NA) 16,4 (11-NA)  0,0257
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Tabla 3. Estudios que analicen el tratamiento de pacientes con enfermedad avanzada que recaen antes de los 12 meses.

Ref.

64

65

Estudio

Westin JR, et al.
2023

Abramson JS, et al
2023

Sehgal A, et al.
2022

o
o lco

Diseno del
estudio

Fase III
LDCBG en 2L
refractario o en
recaida precoz.
Pacientes
candidatos a
trasplante.

Fase III

LDCBG en 2L
refractario o en
recaida precoz.
Pacientes
candidatos a
trasplante.

Fase Il

LDCBG en 2L.

Pacientes no
candidatos a
trasplante.

Institut Catala d'Oncologia

359

184

61

Tratamientos

Axicabtagén
ciloleucel (axi-cel)
(n = 180)

vs.

Estandar de
tratamiento

(+TPH) (n = 179)
Lisocabtagén

maraleucel
n=92)

Vs.

Estandar de
tratamiento (+TPH)

n=92)

Lisocabtagén
maraleucel

Institut Catala
de la Salut

Parametros de
eficacia

Objetivo primario
SG

SG (4 afios)

Objetivo primario
SLA (meses), (mdna.)

Objetivos secundarios

RCn (%)
SLP (mdna.)
SG (mdna.)

TRG 1 (%)

RC n (%)

SG estimada 12 m (%)

Resultados

Grupo Exptal. (n)

NA (28,6-NA)

55 %

NA (9,5-NA)

68 (74); 63,7-82,5
NA (12,6-NA)
NA (29,5-NA)

Grupo
Control

()

31,1 (17,1-NA)

46 %

24 (2,2-4,9)

40 (43); 33,2-54,2
6.2 (4,3-8,6)
29,9 (17,9-NA)

49 (80 %) (68-89)

33 (54 %) (41-67)

68 %

-

0,73 (0,54-0,98)

0,03

< 0,0001
< 0,0001
0,0987

< 0,0001

0,73 (0,54-0,98)

0,35 (0,24-0,52)

0,40 (0,26-0,61)
0,72 (0,44-1,18)

Objetivo primario
Objetivos secundarios

Observaciones

Datos de SG del
estudio ZUMA-7.

La mediana de
seguimiento fue
de 47,2 meses.

La mediana de
seguimiento fue de
17,5 meses.
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Observaciones

Tabla 3. Estudios que analicen el tratamiento de pacientes con enfermedad avanzada que recaen antes de los 12 meses.

Diseno del
Estudio . Tratamientos
estudio

Resultados

Parémetros de Grupo Exptal. | Grupo Control HR (IC95%)
eficacia (n) (n)

ce Houot R, etal. Fasell Axicabtagén Objetivo primario RMC a 3 meses.
ilol 1 % —
2023 LDCBG en 2L ciloleuce RMC 71,0 % (58,1-81,8)
refractario o en Objetivos secundarios
recaida precoz. TRG 90,3 %
Pacientes no RC 79,0 %
candidatos a )
trasplante. SG estimada 12 m (%) 78,3 % (64,7-87,1)

2L = segunda linea; LDCBG = linfoma difuso de células B grandes; mdna. = mediana; NA = no alcanzada; QT = quimioterapia; RC = respuesta completa; RMC = respuesta metabdlica completa;
SG = supervivencia global; SLA = supervivencia libre de acontecimientos; SLP = supervivencia libre de progresién; TPHa = trasplante autélogo de progenitores hematopoyéticos; TRG = tasa de

respuesta global.
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C.2.2 Tratamiento de pacientes con enfermedad refractaria o en recaida
después de los 12 meses tras completar inmunoterapia de primera linea

C.2.2.1 Pacientes candidatos a trasplante de progenitores hematopoyéticos

El TPH autdélogo se consolidé como tratamiento de referencia en pacientes con LDCGB refractario o en
recaida después del tratamiento de primera linea, a raiz de los resultados de un ensayo clinico
aleatorizado de Fase III realizado antes de la introduccién de rituximab, que demostrd su superioridad
en comparacion con la quimioterapia de consolidacién.®?

A pesar de la ausencia de estudios aleatorizados en el contexto actual, en el que rituximab forma parte
del tratamiento de primera linea, el TPH autdlogo sigue considerandose el estandar de tratamiento en
pacientes con LDCBG en recaida tardia y enfermedad quimiosensible, con tasas de SLP que oscilan
entre el 40-50 %.7%73

La eficacia del TPH autélogo depende principalmente de la respuesta obtenida en el tratamiento de
rescate administrado y del estado de la enfermedad antes del procedimiento. En este sentido, los
pacientes que alcanzan una RC antes del TPH autélogo presentan una supervivencia significativamente
superior en comparacién con aquellos que se encuentran en RP (SLP a 3 afios 77 % vs. 49 %; p <0,001).

Por el contrario, no se considera indicado proceder al TPH autélogo en pacientes que no muestran
respuesta o presentan progresién después del tratamiento de rescate, dada su escasa probabilidad de
beneficio.”* Ademas, los resultados del TPH autdlogo son considerablemente inferiores en pacientes
con enfermedad refractaria al tratamiento de primera linea o en recaida precoz (antes de los 12 meses),
en comparacién con los pacientes con recaida tardia (después de los 12 meses del tratamiento
inicial).”®7®

Asi pues, la administracién de quimioterapia a dosis altas seguida de TPH autélogo estd indicada en
pacientes con recaida de LDCBG que hayan alcanzado una RC o RP después del tratamiento de rescate,
y que sean considerados candidatos adecuados en funcién de su estado general, comorbilidades y edad
(habitualmente hasta los 70 anos). Adicionalmente, puede considerarse la utilizacién de RT local, antes
o después del TPH autélogo, sobre lesiones previamente afectadas, si se considera adecuado.”®

En pacientes quimiosensibles con movilizacién insuficiente de progenitores hematopoyéticos para el
TPH autélogo, puede valorarse de forma individualizada la posibilidad de un TPH autélogo.

Tratamiento de rescate en pacientes candidatos a TPH autélogo

Actualmente, ningun régimen quimioterapico de rescate ha demostrado superioridad clara respecto a
los demas. Todos los esquemas disponibles han mostrado resultados limitados en pacientes
previamente tratados con rituximab, con tasas de respuesta del 40-50 %, tasas de consolidacién
mediante TPH autdlogo del 35-50 % y una SLP a largo plazo del 20-25 %.

La eleccién del régimen de rescate se basa principalmente en la experiencia clinica del centro,
considerando el perfil de toxicidad de cada esquema y el patréon biolégico del linfoma. Siempre que sea
posible, es necesario valorar la inclusién de estos pacientes en ensayos clinicos.

Los estudios comparativos de Fase III de los distintos regimenes de rescate en pacientes candidatos a
TPH autoélogo son los siguientes:
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- El estudio CORAL incluyé un total de 469 pacientes con LDCBG refractario o en recaida, que
fueron aleatorizados para recibir R-DHAP (rituximab, dexametasona, citarabina y cisplatino en
infusiéon) o bien R-ICE seguido de TPH autdlogo en pacientes quimiosensibles. Los pacientes que
respondian al tratamiento inicial fueron posteriormente aleatorizados a mantenimiento con
rituximab o a seguimiento sin tratamiento (observacion).

No se observaron diferencias significativas en cuanto a la eficacia de los 2 regimenes de
tratamiento: la TRG fue del 64 % con R-DHAP y del 63 % con R-ICE; la SLA a 4 anos fue del 34 % y
del 26 %, respectivamente (p = 0,2); y 1a SG a 4 anos fue del 51 % con R-DHAP y del 43 % con R-ICE
(p = 0,3). Sin embargo, la incidencia de trombocitopenia y, especialmente, la toxicidad renal de
grados 3-4 fue mas elevada con R-DHAP.

Los factores asociados a una menor probabilidad de respuesta fueron la recaida precoz (< 12 meses
desde el diagnéstico, un IPI secundario > 1 y la exposicién previa a rituximab).>”””” Por otro lado,
un subanélisis del estudio sugirié que los casos de LDCBG de tipo CGB tratados con R-DHAP
presentaban una mejor SLP, aunque el tamafo de la muestra analizada era limitado y estos
resultados deberian confirmarse en estudios posteriores.”®

Por ultimo, el subgrupo de pacientes con reordenamiento de MYC mostroé resultados clinicamente
desfavorables, independientemente del tratamiento administrado.”®

- El ensayo LY.12 incluyé a 619 pacientes con linfoma agresivo refractario o en recaida (el 71 %
presentaban LDCBG). Los pacientes fueron aleatorizados para recibir tratamiento con R-GDP
(rituximab, gemcitabina, dexametasona y cisplatino) o bien R-DHAP, seguido de un TPH autélogo.
La eficacia de ambos regimenes fue comparable, sin diferencias significativas en la TRG (45 % vs.
44 %, respectivamente), la SLA (p = 0,95), la SG (p = 0,78), ni en la tasa de consolidacién con el TPH
autoélogo (52 % vs. 49 %, respectivamente). Tampoco se observaron diferencias en la capacidad de
movilizacién de progenitores hematopoyéticos. Sin embargo, el régimen con R-GDP se asocid a
una toxicidad significativamente inferior (p < 0,01), incluyendo menor toxicidad de grados 3-4,
toxicidad hematoldgica y neutropenia febril y necesidad de hospitalizacién.>®

- En el ensayo ORCHARRD no se demostrd ningun beneficio clinico anadido con la utilizacién de
ofatumumab en comparacién con rituximab con el esquema DHAP.#°

Uno de los esquemas de quimioterapia de rescate empleado con frecuencia en nuestro entorno es
R-ESHAP (rituximab, etopdsido, citarabina, cisplatino en infusién y metilprednisolona). Un estudio
retrospectivo multicéntrico del grupo GELTAMO analizd a 163 pacientes con LDCBG refractario o en
recaida tratados con este régimen. La TRG fue del 73 % y la RC del 45 %. Aproximadamente el 60 % de
los pacientes fueron consolidados con un TPH autélogo. La SLP y la SG a 5 anos fueron del 38 % y del
50 %, respectivamente.

Sin embargo, en los pacientes previamente tratados con rituximab, los resultados fueron
significativamente inferiores en comparacién con los pacientes que no habian recibido previamente
rituximab, con una SLP a 3 anos del 17 % vs. 57 %, y una SG a 3 anos del 38 % vs. 67 %,
respectivamente 8!

En caso de que se realice la administracién ambulatoria del tratamiento de rescate, debe tenerse
presente el perfil de toxicidad del tratamiento empleado. En este sentido, se ha observado una mayor
incidencia de toxicidad renal asociada a la administracién ambulatoria del régimen ESHAP
(14/39 pacientes), en comparacion con los pacientes que recibieron el tratamiento de régimen de
ingreso (4/35 pacientes). Esta toxicidad impactd negativamente en la SG posterior al TPH autélogo, con
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una SG a 2 anos del 88 % en los pacientes sin insuficiencia renal previa al TPH autdlogo, en
comparacién con el 50 % en aquellos con deterioro de la funcién renal (p = 0,001).52

El beneficio de anadir rituximab al régimen de rescate en pacientes que no lo habian recibido
previamente se demostré en un estudio aleatorizado.®® Sin embargo, no existen estudios que
demuestren su utilidad en pacientes previamente tratados con rituximab. En general, se recomienda
la administraciéon de rituximab con el régimen de rescate en aquellos pacientes con una duracién de
la respuesta superior a los 6 meses. Por el contrario, en pacientes con enfermedad primariamente
refractaria o con progresion precoz (antes de los 6 meses), la eficacia de rituximab como parte del
tratamiento de rescate probablemente es limitada.

En conclusién, se recomienda la administracién de un régimen de quimioterapia de rescate asociado
a rituximab en pacientes con LDCBG en recaida después de los 12 meses del tratamiento inicial,
siempre que se consideren candidatos a recibir un TPH autélogo. Aunque no se dispone de evidencia
suficiente para establecer la superioridad de un régimen de rescate especifico, se considera que el
esquema R-GDP representa el mejor balance eficacia-toxicidad. Por este motivo, en pacientes
candidatos a intensificacién con quimioterapia de altas dosis y TPH autdlogo, se recomienda el uso
del esquema R-GDP como tratamiento de rescate.

Pese a que no existe un consenso establecido sobre el nimero éptimo de ciclos de quimioterapia de
rescate, habitualmente se administran tres. Una vez completados, se procede a la movilizacién y
recoleccién de progenitores hematopoyéticos, y posteriormente al TPH autélogo, siempre que se haya
alcanzado una RP o RC con el tratamiento.

Régimen de acondicionamiento

No existen estudios aleatorizados que hayan demostrado la superioridad de un régimen de
acondicionamiento previo al TPH autélogo en comparacién con ningun otros. Sin embargo, el régimen
de acondicionamiento mas utilizado en Europa para el tratamiento del LDCBG es el BEAM (carmustina,
etopdsido, citarabina y melfaldn). Este régimen presenta una mortalidad asociada de
aproximadamente el 5 %.848

r- i ‘ 42
ICO Institut Catala

Institut Catala d'Oncologia d e |a Sal ut



ICO-ICSPraxis para el tratamiento médico y con irradiacién del linfoma difuso de células B grandes

Recomendaciones

Hay que considerar la inclusiéon de los pacientes con LDCBG en recaida en ensayos clinicos,
siempre que sea posible.

La administracién de quimioterapia de altas dosis estd indicada en pacientes con
recaida tardia (> 12 meses después de la finalizacién del tratamiento inicial) de
LDCBG, siempre que se consideren candidatos a recibir este procedimiento segin su
estado general, comorbilidades y edad (habitualmente hasta los 70 afios). En aquellos
pacientes que presenten una RC (Nivel de evidencia [A) o RP (Nivel de evidencia IIA)
después del tratamiento de rescate, se procedera a realizar el TPH autologo.

El TPH autélogo no esta indicado en pacientes que no presenten respuesta o que
experimenten progresién de la enfermedad después del tratamiento de rescate.

El esquema de acondicionamiento previo al TPH autélogo utilizado habitualmente es
el BEAM (Nivel de evidencia IIIB).

En los pacientes candidatos a TPH autélogo, se recomienda la utilizacién del esquema
de rescate R-GDP, ya que presenta la mejor relacién entre eficacia y toxicidad. Sin
embargo, otros regimenes de quimioterapia de rescate (R-ESHAP, R-DHAP, R-ICE) han
demostrado una eficacia similar y pueden utilizarse en funcién de la experiencia y
preferencia de cada centro (Nivel de evidencia IB).

En caso de administrar un esquema que incluya cisplatino en perfusién, es necesaria
una vigilancia estrecha de la funcién renal y asegurar una hidratacién adecuada
especialmente si el tratamiento se administra en régimen ambulatorio.

o . s
Institut Catala
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Tabla 4. Estudios en el tratamiento de la enfermedad avanzada en pacientes que recaen después de los 12 meses.

Diseiio del

Ref.] Estudio Tratamientos Grupo Observaciones

estudio Pardmetros de eficacia | control HR (IC95%)

()

Gisselbrecht, Estudio CORAL, 396 R-DHAP Objetivo primario Factores con influencia en la SG:
| Fase I1I, RG 62,8 % 63,5 % IPI en el momento de la recaida,
etal. :
aleatorizado. Vs tratamiento previo con riruximab.
2010 Pacientes en 12 R-ICE + TPHa Objetivo ecundano Incidencia de trombopenia (transfusiones
. (pacientes SLP a 3 anos 42 % 31 % 0,4 ..
recaida o QT-sensibles) de plaquetas 57 % vs. 34 %) y toxicidad
pnmanamente renal grado 3-4 (6 % vs. 1 %) fue mayor
refractarios (+ R mant. vs.
tratados con observacién) con R-DHAP.
rituximab. Factores que afectaron a tasas de
Incluyeron respuesta (p < 0,001):
pacientes: - Refractarios/con recaida < o > 12
QT 0 1o QT meses después del diagnéstico.
sensibles. - IPI>1 o0 entre 0-1.
- Tratados con - Tratamiento previo con o sin
il D, rituximab
- Tiempo hasta la i '
recaida < o> 12 Pacientes con recaida > 12 meses
meses.

después del diagnéstico, el tratamiento
previo con rituximab no afecta a la SLP.
Pacientes con recaidas < 12 meses
después de 1L con rituximab, presentan
mal pronéstico, sin diferencias en los
resultados entre R-ICE y R-DHAP.

% CrampM.etal Faselllabiero, 619  CDP*R Toxicidad: R-DHAP se asoci a mds tasas

aleatorizado, ik TR después de 2 ciclos 451 % 44,0 % 0,005 de hospitalizacién en comparacién con
201 multicéntrico. DHAP +R (seguido  Tasa de TPHa 52,1% 193% 044 R-GDP (99 %y 47 %, respectivamente),

respondedores). . .
IR ——— SLA a 4 afios 0,95 0,99 (0,82-1,21) ~ muertes r-elac1onadas con el tratamiento
PR———— SG 0,78 1,03 (0,83-1,28)  (6y 2 pacientes).
53 m.
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Tabla 4. Estudios en el tratamiento de la enfermedad avanzada en pacientes que recaen después de los 12 meses.

Resultados

Diseiio del

Ref.] Estudio Tratamientos Grupo Observaciones

estudio Pardmetros de eficacia | control HR (IC95%)

()

Philip, et al. Estudio PARMA: QT+RT (n = 54) vs. Objetivo primario : (mediana de tiempo de seguimiento: 63 meses S;);liiiiizr;a?ggz;ig;e?gema .
prospectivo, RT+CT intensiva RG 34 % 44% N y
1995 aleatorizado, (BEAC)+ TPHa en SG eln pac. con LNH QT-sensibles en
comparativo, pac. LNH QT- Objetivos secundarios: (a los 5 afos recaida.
sensible en recaida
LNH QT-sensible en (n=55) N =109 SILIE 46 % 12 % 0,001
recaida.
' SG 53 % 32% 0,038
70 gog 5 i Aumento significativo en SLE post- TPHa
Mounier N, et ai  Estudio 351 (74 %) no Objetivos primarios s duraciéjRC 1 ¥
retrospectivo, recibieron rituximab  SG post-TPHa a 5 afios 63 % (1C95: 58-67) : L .
2012 comparativo, SLE en 470 pre-THPa ) . Aumento significativo en pacientes
RC2 post-TPHa SLE post-TPHa a 5 afios 48 % (1C95: 43-53) previamente tratados
TPHa 119 (25 %) Obietivos secundarios con rituximab con SLE post-TPHa.
Vs. qQr ;etiz: gg ore Aumento significativo en
Duracién delaRC1  Condic.  Tppg SLE post-TPHa > meses < 0,001 pacientes con recaida < 12 meses.
pre-TPHa. TPHa Duracién RC1 pre TPHa 11 meses
: " BEAOM Media'r}a de la O I I Y Globalmente, el TPHa incrementa
AR e (67%)  duracién CR1=11 L significativamente la SLE vs. duracién
pacientes QT- meses Rituximab SLE No lograda .
sensibles en RC2 a ., < 0,001 RC1 en pacientes con LDCBG en
pre-TPHa Mediana del tiempo ez e e R recaida.
. . desde el RC1 pre-TPHa
Exclusién pacientes diagnoéstico hasta el . 2
post-2L: respuesta TPHa = 24 m. Pacientes con recaida
parcial, < 12 meses SLE post-TPHa 47 meses 0.001
enfermedad ., 6 <0,
duracién RC1 pre-TPHa meses

estable, progresion.

& Objetivos primarios TPHa: menor tasa de recaida y mayor

Shadam M, et a fsgiiﬁectivo 411 TPHa (2013-2019) SLP a 2 afios CAR-T 42 % 0,1 SG en pacientes LDCBG en RP post-QT
2022 comparativo.y LDCBG  TPHa (n = 266) SG a 2 arios CAR-T 47 % 0,004 salvaje.

CAR-T (axi-cel) O s camne RS Pacientes con < 2 lineas de tto., no se

TPHa vs. CAR-T 2018-2019) CAR-T = . i i
(axi-cel) en pac. RP En _7a5) ) NMierliGee| oo ro e ommeE CAR-T 2% TPHa 4 % 0.3 observaron diferencias en SG o SLP
post-QT salvaje. con recaida al dia +100 entre TPHa o CAR-T.
Tasa recaida/progresién TPHa sigue siendo tto. eleccién en
Andilisie mullitarmmie Agé?izis subgrupos de pacientes con LDCBG en
i recaida con RP post-QT salvaje.
menor riesgo de CAR-T53% TPHa 40 % multivariante: s post-QT salvey
recaida/progresién 0.01 1,63
TPHa vs. CAR-T 0.008
SG TPHa vs CAR-T '
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Tabla 4. Estudios en el tratamiento de la enfermedad avanzada en pacientes que recaen después de los 12 meses

Ref.

76

77

Estudio

Hoppe BS, et al.
2008

Gisselbretch C,
et al.

2012

Diseno del estudio

Estudio
retrospectivo.

Pacientes LDCBG r/r
tratados con RT
(IFRT) pre-QT altas
dosis y TPHa.

Fase 111, aleatorizado,
multicéntrico.

El trat. estandar
LDCBG en recaida =
QT salvaje y TPHa.

Andlisis de impacto
de rituximab en
mantenimiento post-
TPHa.

164
LDCBG 1/r

477

LDCBG
CD20+ en
Rlo
refractarios
asignados a
2QT
salvajes x 3
ciclos:

R-ICE o R-
DHAP

Tratamientos

[FRT en
localizaciones
afectadas > 5 cm o
localizaciones con
enfermedad residual
>2cm.

IFRT = 1,5 Gy dos
veces/dia hasta dosis
total: 30 Gy

Mdna. de seguimiento:
60 (2-187) meses.

TPHa (n = 242)

Post-TPHa
aleatorizacién a:

Rituximab (n = 122)

Rituximab cada 2 m.
x 1 ano

vs.
Observacién (n = 120)

Mdna. de seguimiento:
44 meses.

Parametros de eficacia

Objetivos primarios

SLP a 2y 5 anos
SGa2yb5 anos

Objetivos secundarios

Pacientes con recaida.
Toxicidad corto plazo
(NCI CTC versién 2.0).
Toxicidad largo plazo
(NCI CTC versién 2.0).

Objetivos primarios

SLA a 4 anos post-TPHa
Rituximab vs. Observacién

Riesgo atribuible a AA
graves después del dia +100
Muertes atribuibles

TRC

SLP a 4 anos post-TPHa

SG a 4 anos post-TPHa

Toxicidad a < 100 dias post-TPHa
Toxicidad a > 100 dias post-TPHa

Resultados

Grupo Control

()

62 %7y 53 %
67 %y 58 %

67 (10 RC en el campo de la RT)
7 muertes relacionadas con RT

11 canceres secundarios (4 SMD)

52 % 53 %
15 %

6 3
57 % 50 %
52 % 56 %
61 % 65 %
47 % 42 %
30 % 17 %

Objetivos secundarios

0,8

0,7

Observaciones

La RT intensiva de campo pre-
QT a altas dosis y TPHa, como
régimen de rescate en
pacientes LDCBG 1/r, presentd
minimas mortalidad y
morbilidad relacionadas con el
tratamiento.

Este esquema de QT+RT de
rescate gener6 baja tasa de
recaidas locales y podria
suponer mejoras en el
resultado global de estos
pacientes.

Factores que afectan a SLA post-
TPHa (p < 0,05):

Enfermedad en recaida a
<0>12 meses =46 % vs. 56 %

aalPl>0<1=37 %vs. 61 %

- Tratamiento previo con o sin
rituximab = 47 % vs. 59 %

En grupo rituximab, diferencia
significativa de SLA entre
mujeres vs. hombres =

63 % vs. 46 %

En LDCBG en racaida, no se
observan diferencias entre el
grupo de mantenimiento con
rituximab y el grupo control de
observacién. No se recomienda
mantenimiento con rituximab
post-TPHa.
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Tabla 4. Estudios en el tratamiento de la enfermedad avanzada en pacientes que recaen después de los 12 meses

Ref.

78

79

Estudio

Thieblemont
C, et al.

2011

Cuccini W,
et al.

2012

Diseno del estudio

Retrospectivo. 396

Evaluar valor
pronoéstico de origen

celular en LDCBG 1/t Mater{al.
histolégico
tratados' (n = 249)
prospectivamente
con R-DHAP vs. Enel
R-ICE seguido de diagnéstico
TPHa. (n = 189)
Segiin OMS hasta Y/oen la
15 subtipos distintos  recaida
LDCBG. (n = 147)
Segtn clasificacion
molecular 3 subtipos:
- CGB
- CBA
- LDCBGMP
Estudio 477
retrospectivo, Andliss
comparativo. biolégico
5-10 % LDCBG Estudio
presentan Coral
reordenamiento LDCBG 1/t
MYC + .
Determina
cién de
presencia
0 ausencia
de MYC
(o]
o lIco

Institut Catala d'Oncelogia

Tratamientos

Analisis
inmunohistoquimico
CD10, BCL6, MUM1,
FOXP1y BCL2 en
puntos rotura BCL2,
BCL6 y c-MYC.

Evaluacioén si
biologia tumoral es
factor predictivo de
respuesta a R-ICE o
R-DHAP en LDCBG
1/1 seguido de TPHa
+ rituximab
mantenimiento.

Material histolégico
(n =161)

R-DHAP (n = 83)
R-ICE (n = 78)

28 de 161 (17 %)
MYC +:-75% =1
Translocaciones
concomitantes
(doble hit o triple
hit) (MYC/BCL2,

MYC/BCL6 y
MYC/BCL2/BCL6)

Institut Catala
de la Salut

Parametros de eficacia

Objetivos primarios

Reordenamiento c-MYC
Peor SLP
Peor SG
LDCBG CGB
mejor SLP con R-DHAP

Objetivos primarios

TRG inferior en MYC+ vs. MYC-
TRC después R-ICE o R-DHAP
Pac. con TPHa MYC+ vs. MYC-
SLP a 4 anos MYC + vs. MYC-

SG MYC + vs. MYC-

Resultados

50 %
25 %
43 %
18 %
29 %

Grupo Control

()

69 %
45 %
60 %
42 %
62 %

0,02
0,04

0,0519
0,0497
0,0928
0,0322
0,0113

HR
(IC95%)

Observaciones

Objetivo primario:

Presencia reordenamiento gen
c-MYC UGnico parametro con
correlacién significativa con peor
SG (p = 0,04).

LDCBG CGB se asocié a una
mejor SLP en el brazo R-DHAP.

Factores con relevancia

prondstica independiente para

el tratamiento son:

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

- Exposicién previa a rituximab
(p = 0,0052)

- aalPI secundario (p = 0,039)

- Expresién de FoxP1 (p = 0,047)

Pacientes LDCBG MYC +
presentan mayor concentracion
de LDH y aalPI mas elevado.

Los esquemas R-DHAP o R-ICE no
influyeron en la supervivencia de
los pacientes MYC+

El reordenamiento MYC + se
presenta precozmente en LDCBG
y supone un pronéstico
significativamente inferior vs.
MYC-. El tratamiento de rescate
empleado no influyé en su
pronostico.
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Tabla 4. Estudios en el tratamiento de la enfermedad avanzada en pacientes que recaen después de los 12 meses

Tratamientos

Diseno del estudio

Estudio

Gustaff W. van Fase III, 447
Imhoff aleatorizado,
abierto. (445 =
evaluables)
R-DHAP (seguido de
TPHa en
respondedores)
sl Martin A. Estudio GELTAMO 163 R-ESHAP
2008 Retrospectivo Se diferenciaron 2
grupos segun si
rituximab antes de R-
ESHAP (n = 94, grupo
"R+") ono (n =69,
grupo "R-"). En QT-
sensibles se procedia
a TPHa.
o ICO Institut Catala
o Institut Catala d'Oncelogia de |a Sa|Ut

Resultados
HR
Parametros de eficacia ED CoED|
(n) (1C95%)
Objetivo primario
SLP a 2 afios 24 % 26 % 0,33 1,12
(0,89-1,42)

Objetivos secundarios

RG post-QT salvaje 38 % (15 % RCQ) 42 % (22 % RC) 0,41
RG a 3 meses TPHa 72% (58 % RC) 69 % (53 % RQ) 0,82
SLA a 2 afios 16 % 18 % 0,35 1,1
(0,90-1,36)
SG a 2 afios 41 % 38 % 0,38 0,90
(0,70-1,15)
Objetivos primarios
RG 73 %
RC 45 %
RP 28 %

Objetivos secundarios

SLP y SG significativamente peores en pacientes pretratados con R: SLP (17 % vs. 57 % a los
3 afos) y SG (38 % vs. 67 % a los 3 afios).

Observaciones

187 LDCBG.

En pacientes "R+"RC =372 %y
RG =67 %.

En pacientes "R -"RC =56,5 % y
RG =812 %.

En “R +”, los pacientes refractarios
primarios presentan tasas de RC

(8 %) v RG (33 %) muy bajas después
de R-ESHAP vs. pacientes con
recaida o en primera RP.
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Tabla 4. Estudios en el tratamiento de la enfermedad avanzada en pacientes que recaen después de los 12 meses

Resultados .
Observaciones

Diserio del

Ref. Estudio . Tratamientos Parametros de eficacia Grupo Control
estudio )
HR (IC95%)
Objetivo primario
Vellenga E.  Fase III, R + DHAP-VIM-
aleatorizado, DHAP RG 75 % 54 % 0,01
2008 prospectivo, o 3
S Us. Objetivos secundarios
multicéntrico.
DHAP-VIM- SLF a 24 meses 50 % 24 % < 0,001
DHAP

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

En QT-sensibles
se procedia a

TPHa.
. . Objetivo primario (tiempo medio de seguimiento: 6 meses) Pacientes QT-sensibles
8 Millosteal.  Retrospectivo 107 TPHa (BEAM) presentan mayor
leatorizado. ici
1995 o aleatonzado RG (a 3 meses) 73% beneficio con TPHa.

TPHa (BEAM) RG 41%
en LNH r/r de RP 35 % Ademss, los pacientes
grado Objetivos secundarios o elben M 6l
moderado/alto. forma precoz post-RP

S o5 piey) 41% alcan_zz/an mayor tasa de

curacion.
Enfermedad QT 49 % vs. 13 %
. < 0,001

sensible vs.

No QT sensible

SLP (a 5 afios) 35%

Enfermedad

QT-sensible: <O

Pacientes con RP vs. 69 % vs. 32 %

recaida

MRT (a 5 afios) 6,5 %

AA = acontecimientos adversos; aalPI = indice prondstico internacional ajustado a la edad; CBA = célula B activada; CGB = centro germinal de célula B; IFRT = radioterapia de campo afectado; LDCBGPM = linfoma difuso
de células B grandes primario mediastinico; LH = Linfoma de Hodgkin; LNH AG = Linfoma no Hodgkin alto grado; LNH BG = Linfoma no Hodgkin bajo grado; mdna. = mediana; MRT = mortalidad relacionada con el
tratamiento; RC = respuesta completa; RG = respuesta global, RP = respuesta parcial; SG = supervivencia global; SLA = supervivencia libre de acontecimientos; SLP = supervivencia libre de progresién; SMD = sindrome

mielodisplasico; TPHa 1/r = trasplante de progenitores hematopoyéticos autélogo en recaida/refractario; TR = tasa de respuesta.

o . . 49
Institut Catala
o lIco

Institut Catala d'Oncologia de |a Sal Ut



ICO-ICSPraxis para el tratamiento médico y con irradiacién del linfoma difuso de células B grandes

C.2.2.2 Pacientes no candidatos a trasplante de progenitores hematopoyéticos

No existe un tratamiento de elecciéon para los pacientes con LDCBG que recaen después de una
primera linea de tratamiento y no son considerados candidatos a recibir un TPH autélogo, ya sea por
edad avanzada, estado general o comorbilidades.

En este contexto, el objetivo del tratamiento se centra principalmente en obtener un control
temporal de la enfermedad, dado que las respuestas duraderas son poco frecuentes en estos
pacientes. Generalmente, serd necesario optar por regimenes de quimioterapia con un perfil de
tolerancia adecuado para este tipo de pacientes. Asimismo, debe considerarse la posibilidad de
incluirlos en ensayos clinicos, siempre que sea posible, aunque con frecuencia los pacientes con
edad avanzada y con comorbilidades significativas quedan excluidos de los criterios de inclusion.

Los regimenes de tratamiento mas utilizados en estos casos han sido los siguientes:

- R-GEMOX (rituximab, gemcitabina y oxaliplatino): este esquema ha sido uno de los mas
utilizados para estos pacientes en nuestro entorno. Tres estudios de Fase II han evaluado la
utilidad de este régimen de quimioterapia en pacientes con LDCBG refractario o recaida, no
candidatos a TPH autélogo.8-88

Los ciclos de tratamiento se administran cada 15 dias, hasta un total de 6-8 ciclos en caso de
obtener respuesta. Se alcanzaron TRG del 43-61 % y de TRC del 34-44 %, con una mediana de
duracién de la respuesta de 10 meses. La SLP y la SG a 5 anos fue del 12,8 % y del 13,9 %,
respectivamente. Asimismo, se documentaron peores resultados en pacientes con recaida o
progresién precoz (< 12 meses) y en pacientes previamente tratados con rituximab.

En cuanto a la tolerancia, fue considerada aceptable. La toxicidad mas frecuente fue la
hematoldgica: neutropenia y trombopenia de grado > 3 del 73 % y 44 %, respectivamente, con
requerimiento de soporte transfusional en un 33 % de los pacientes. Se observé neutropenia febril
en un 4 % de los ciclos administrados y toxicidad neurologica de grado > 3 en un 8 %.%

- R-GDP (rituximab, gemcitabina, dexametasona y cisplatino): en un estudio realizado en
pacientes con LDCBG refractario o en recaida, no candidatos a TPH autélogo, se administrd
tratamiento segun el esquema R-GDP con ciclos cada 21 dias, hasta un total de 4 ciclos. Las TRG
y TRC fueron del 48,8 % y del 33,3 %, respectivamente, con una mediana de duracién de la
respuesta de 10,5 meses. La SLA y la SG a 2 afios fue del 43 % y del 70 %, respectivamente.

Por lo general, el tratamiento fue bien tolerado. Se observé neutropenia y trombopenia de grado
>3enel6,6 %vyel 88 % de los casos, respectivamente, y neurotoxicidad de grado 2 en un 2,2 %.
No se detectaron casos de neutropenia febril .8°

- R-Bendamustina (BR): se han realizado 2 estudios con este esquema en pacientes con LDCBG
refractario o en recaida. El tratamiento se administré cada 3 semanas, hasta un total de 6 ciclos,
con bendamustina a una dosis de 120 mg/m?. Las TRG y TRC obtenidas fueron del 45,8 %-62,7 %
y del 15,3 %-37,3 %, respectivamente, con una mediana de SLP de 3,6-6,7 meses. La tolerancia al
tratamiento se considerd aceptable, siendo la toxicidad mas frecuente la hematolégica de grados
3_4.90-91
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Recientemente, la Agencia Europea de Medicamentos (EMA, por sus siglas en inglés) ha aprobado
dos nuevas combinaciones para el tratamiento del LDCBG refractario o en recaida en pacientes no
candidatos a TPH autélogo:

- R-Bendamustina-polatuzumab vedotin (Pola-BR): polatuzumab vedotin es un inmunoconjugado

dirigido a CD-79b, combinado con auristatina E. Se llevé a cabo un ensayo clinico de Fase Il en el
que 80 pacientes con LDCBG refractario o en recaida, no candidatos a TPH autélogo, fueron
aleatorizados para recibir Pola-BR versus BR.

La eficacia de la combinacién Pola-BR demostrd ser superior a BR, con una TRC del 40 % frente a
17,5 % (p = 0,026), una mediana de SLP de 9,5 frente a 3,7 meses (p < 0,001) y una mediana de SG
de 12,4 frente a 4,7 meses (p = 0,002), respectivamente.

Pola-BR se asocidé a una mayor toxicidad hematolégica, con una incidencia superior de
neutropenia de grados 3-4 (46,2 % vs. 33,3 %), anemia (28,2 % vs. 17,9 %) y trombopenia
(41 % vs. 23 %). Sin embargo, la incidencia de infecciones de grados 3-4 fue similar entre ambos
grupos (23,1 % vs. 20,5 %), en comparacién con BR. El 43,6 % de los pacientes tratados con
Pola-BR presentd neuropatia de grados 1-2, que, en general, se resolvieron.?

Posteriormente, se publicaron los resultados del estudio de extensién de este mismo ensayo
clinico, en el que se incluyeron a 106 pacientes tratados con Pola-BR cada 21 dias, hasta un total
de 6 ciclos. En este estudio se confirmo la eficacia del tratamiento, con una TRC del 38,7 % y una
mediana de SLP y SG de 6,6 y 12,5 meses, respectivamente, sin identificarse nuevas toxicidades.?
Sin embargo, cabe mencionar, que el uso de bendamustina podria estar desaconsejado en
pacientes candidatos a recibir terapia CAR-T, debido a su efecto de linfodeplecién.®*

Actualmente, el uso de este esquema esta regulado por un protocolo farmacoclinico publicado
por el Ministerio de Sanidad.®

Tafasitamab-lenalidomida: tafasitamab es un anticuerpo monoclonal humanizado dirigido a
CD19. En un ensayo clinico de Fase II, de un solo brazo de tratamiento, se administré la
combinacién de tafasitamab + lenalidomida a 81 pacientes con LDCBG refractario o en recaida,
no candidatos a TPH autélogo.

Los ciclos de tratamiento se administraron cada 28 dias, hasta un total de 12 ciclos, seguidos de
tafasitamab en monoterapia hasta la progresion de la enfermedad. Se obtuvieron unas TRG y TRC
del 60 % y 43 %, respectivamente. La toxicidad més frecuente observada fue la hematolégica, con
una incidencia de neutropenia y trombopenia de grados > 3 del 48 % y del 17 %, respectivamente,
y un 12 % de incidencia de neutropenia febril.?

En una actualizacién de este mismo estudio, con > 35 meses de seguimiento, se documentd una
mediana de la duracién de respuesta de 43,9 meses y una mediana de la SLP y SG de 11,6 y 33,5
meses, respectivamente, sin detectarse nuevas toxicidades.?”

Actualmente, el uso de esta combinacién de farmacos esta aprobada por la CFT-SISCAT, con
criterios de uso recogidos en el correspondiente acuerdo.®®

Por ultimo, cabe destacar la posibilidad de que, proximamente, esté disponible la utilizacién de la
terapia CAR-T como segunda linea de tratamiento en pacientes con LDCBG que presenten recaida
después de 12 meses del tratamiento inicial y que no sean candidatos a TPH autdlogo. En este
sentido, cabe mencionar la reciente aprobacién por parte de la FDA de lisocabtagén maraleucel para
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pacientes con LDCBG refractario o en recaida, no candidatos a TPH autdlogo. En un estudio de Fase II
en pacientes con estas caracteristicas, se observo una TRG del 80 % con este tratamiento.®®

Recomendaciones

Debe considerarse la inclusion de los pacientes con LDCBG que presenten una recaida
en ensayos clinicos, siempre que sea posible.

- En pacientes con recaida tardia (> 12 meses desde la finalizacién del tratamiento
inicial) de LDCBG que no sean candidatos para recibir quimioterapia a dosis altas
y trasplante autélogo de progenitores hematopoyéticos (TPH autélogo), debido a
edad avanzada, estado general o presencia de comorbilidades, debe emplearse
un régimen terapéutico con un perfil de tolerancia adecuado para este grupo de
pacientes.

- Los regimenes de quimioterapia que pueden considerarse incluyen:
R-GEMOX, tafasitamab-lenalidomida o polatuzumab-RB (Nivel de evidencia IIB).

- La seleccién del régimen terapéutico debe individualizarse en funcién de las
caracteristicas especificas de cada paciente.
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Tabla 5. Estudios en el tratamiento de la enfermedad avanzada en pacientes no candidatos a trasplante

Resultados
Observaciones

Ref. Estudio Diserio del estudio Tratamientos

Grupo

Grupo Exptal.

Pardmetros de eficacia Control HR (IC95%)

Objetivo primario

Lopez A. Fase I, abierto, no 32 R-GEMOX 5 5
aleatorizado, RG 43 % (RC 34 %)
2008 multicéntrico. — .
Objetivos secundarios
SLP a 1 ano 29 %
SGa 1 ano 41 %
& Corazzelli G, Aleatorizado, 62 R-GEMOX (n = 32) Lt itk
et al. multicéntrico. RG 78 % 57 % 0,103
VS.
2009 RCn (%) 16 0,127
GEMOX (n = 32) (50 %; IC95%: 32-68)
%  MounierN.  FaseII, abierto, 49 R-GEMOX Opjetive primaric
multicéntrico. TRG (después de 4 ciclos) 61 % (RC 44 %)
2013 (48
el
SLP a 5 anos 12,8 %
SG a 5 anos 13,9 %
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Tabla 5. Estudios en el tratamiento de la enfermedad avanzada en pacientes no candidatos a trasplante

Grupo
HR (IC95%)

. Diseno del .
Estudio estudio Tratamientos PridmEes de

: Control
eficacia

()

Observaciones

Objetivo primario

& Ghio F, et al. Fase I, 45 R-GDP 5
abierto, RG 48,8 %
2016 brazo Gnico, — -
multicéntrico Objetivos secundarios
RC 33,3 %
SLA (2 afios) 43 %
SG (2 afios) 70 %
° Ohmachi Fase II, 63 Bendamustina- Objetivo primario
abierto, rituximab RG 62,7 %
2013 brazo Unico, (59)
multicéntrico valuables) Objetivos secundarios
RC 37,3 %
SLP (meses) 6,7
N P o Bendamusting. Debido al ntimero de datos
rituximab RG 45,8 % (RC 15,3 %) censurados por retirada de
2014 pacientes durante el
seguimiento, no se alcanzt la
DR (meses) 17,3 mediana de la SG.
SLP (meses) 3,6
SG a 3 anos Datos no mostrados
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Tabla 5. Estudios en el tratamiento de la enfermedad avanzada en pacientes no candidatos a trasplante

Resultados
Disefio del Observaciones
Estudio 1seinc:1‘ < Tratamientos Grupo
estudio Parametros de eficacia Grupo Exptal. (n) Control HR (IC95%)
(n)

e Sehn LH, etal.  Fasell Pola-BR Objetivo primario
2020 ve. RC 40 % 175% 0,026
BR Objetivos secundarios
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. | Gohorte de Pola-BR Objetivos primarios Cohorte de
T % extension del
2022 EXtenS%Ol"l, (hastaun total ~ TRG 41,5 % ensayo clinico
razo Unico. de 6 ciclos) TRC 38,7 % Sehn LH et al. 2020
SLP mdna. (meses) 6,6 meses
SG mdna. (meses) 12,5 meses
96,97 Sallas G, etal.  Fasell, 80  Tafasitamab Objetivos primarios 156 p.acientes
abierto, brazo + Lenalidomida Mdna. seguimiento: 13,2 m. incluidos
L-MIND erto,
unico, TRG 60 % o
A multicéntrico. TRC 43 % (81 recibieron sé6lo
TRP 18 % uno de los dos
Duell J et al. Seguimiento > 35 meses farmagos,
TRG 5759% 80 pacientes
202 TRC 4(') o recibieron al menos 1
Seguimiento TRP 175 % dosis de los 2
i farmacos
2 35 meses Objetivos secundarios )
Seguimiento > 35 meses Mediana de
DR (meses) 43,9 % (IC95%: 26,1-NA) seguimiento: 13,2 m.
SLP (meses) 11,6 (1C95%: 18,3-NA)
SG (meses) 33,5 (IC95%: 6,3-45)

mdna. = mediana; RC = respuesta completa; RG = respuesta global; RP = respuesta parcial; SG = supervivencia global; SLA = supervivencia libre de acontecimientos; SLP = supervivencia libre de
progresién; TRC = tasa de respuesta completa; TRG = tasa de respuesta global; TRP = tasa de respuesta parcial.
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C.2.3 Tratamiento de tercera linea y lineas posteriores

Terapia CAR-T

La terapia con células CAR-T se considera actualmente el tratamiento de eleccién para la mayoria de
los pacientes en tercera linea o posteriores, siempre que no la hayan recibido previamente.
Actualmente, se dispone de varios productos CAR-T aprobados para el tratamiento del LDCBG
refractario o en recaida, después de dos o mas lineas de tratamiento sistémico.

En el ensayo clinico pivotal de Fase II ZUMA-1 con axi-cel, se incluyeron 111 pacientes diagnosticados
de LDCBG-NOS, LDCBG primario mediastinico y linfoma folicular transformado, con una edad media
de 58 anos (rango: 23-76 anos) y una mediana de tres lineas previas de tratamiento. Las células CAR-T
se infundieron en 101 pacientes. La TRG fue del 83 % y la TRC del 58 %.%° La aparicién de sindrome de
liberacién de citocinas (SLC) y de eventos neuroldgicos de grado 3—4 se observaron en el 13 % y el 28 %
de los pacientes, respectivamente. Otros AA de grado 3-4 incluyeron neutropenia (78 %), anemia (43 %)
y trombocitopenia (38 %). Los resultados de seguridad y eficacia de axi-cel se han ido actualizando de
forma progresiva. Los datos mas recientes publicados, con una mediana de seguimiento de 63 meses,
muestran una SG a 5 anos del 42,6 %, sin aparicién de nuevos acontecimientos adversos inesperados.
Estos datos respaldan el potencial curativo de axi-cel en un subgrupo de pacientes con un prondstico
muy desfavorable.?

En el ensayo pivotal de Fase II JULIET se incluyeron 165 pacientes con LDCBG y linfoma folicular
transformado, de los cuales 111 (67 %) fueron tratados con tisa-cel. La edad media de los pacientes fue
de 56 anos (intervalo: 22-76 anos); el 49 % habia recibido un TPH autélogo previo y el 52 % habia sido
sometido a 3 0 més lineas de tratamiento sistémico. Entre los 93 pacientes incluidos en el anélisis de
eficacia, la TRG fue del 52 % y la TRC del 40 %. La SG a 1 ano fue del 49 %; en los pacientes que
alcanzaron un RC, la SG fue del 90 %. Los AA de grado 3-4 més frecuentes fueron las citopenias (32 %),
el SLC (22 %), las infecciones (20 %) y los eventos neurolégicos (12 %).**

Un tercer producto, lis-cel, se utilizo en el ensayo de Fase II pivotal TRANSCEND. Este estudio mostrd
una eficacia aparentemente comparable a la de los productos CAR-T previamente comercializados. Se
reclutaron 256 pacientes con una edad media de 63 anos. Se observd una tasa de respuesta del 73 %
con una RC del 53 %, reportando una menor incidencia de SLC y de toxicidad neurolégica de grado
3-4 (con valores del 2 % y 10 %, respectivamente).'*?Inicialmente, la EMA lo designé como medicamento
huérfano para el tratamiento del linfoma B primario mediastinico. Actualmente, liso-cel dispone de
aprobacién por parte de la EMA para el tratamiento del LDCGB, del LDCBG primario mediastinico y del
linfoma folicular de grado 3B. Sin embargo, actualmente no se encuentra comercializado en Espana.

Varios grupos europeos y estadounidenses han publicado su experiencia con la terapia CAR-T, y los
resultados obtenidos son comparables a los observados en ensayos clinicos.*03-104

A pesar de los excelentes resultados de la terapia CAR-T, no todos los pacientes son candidatos y, entre
los que la reciben, al menos un 50 % son refractarios o presentan una recaida después de una respuesta
inicial. Valores elevados de LDH, un volumen metabdlico tumoral (VMT) total > 80 mL, un estado
general deteriorado o la afectacién de > 2 areas extranodales podrian constituir factores predictivos de
recaida precoz después de la terapia CAR-T.?0°
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Anticuerpos biespecificos

En estudios recientes se han utilizado anticuerpos biespecificos (AcBs) como tratamiento de rescate en
pacientes que no son candidatos a la terapia CAR-T o que progresan después de ésta. Los AcBs
utilizados tienen estructura de inmunoglobulina y combinan dos regiones de reconocimiento
antigénico: una dirigida contra el antigeno CD20 de los linfocitos B y otra contra el CD3 de los
linfocitos T. Sus AA son similares a los observados con la terapia CAR-T, pero generalmente de menor
intensidad.

Entre los AcBs en desarrollo, destacan aquellos con desarrollo clinico méas avanzado: mosunetuzumab,
glofitamab, epcoritamab y odronextamab. Los datos mas consolidados en el contexto del LDCBG han
sido publicados recientemente con glofitamab y epcoritamab.

En un ensayo de Fase II se trataron con glofitamab por via endovenosa 154 pacientes con LDCBG r/r
con una mediana de 3 lineas previas de tratamiento. De éstos, 90 pacientes (58 %) eran refractarios
primarios y 46 (30 %) habian fracasado con la terapia CAR-T. El régimen de tratamiento preveia un
maximo de 12 ciclos, administrados cada 3 semanas, exceptuando su primer ciclo, que seguia una
pauta de escalada semanal de dosis. Con una mediana de seguimiento de 12,6 meses, el 39 % de los
pacientes consiguieron una RC, y el 78 % de éstos mantuvieron la RC al finalizar el afio de seguimiento.
Entre los pacientes que habian fracasado con la terapia CAR-T, la TRC fue del 35 %, similar a la de la
poblacién global del estudio. Glofitamab se suspendié por AA en el 9 % de los pacientes. La toxicidad
de grado > 3 més relevante fue el SLC en un 4 % y la toxicidad neurolégica de un 3 %.%

En otro ensayo de Fase II, se trataron con epcoritamab por via subcutanea a 157 pacientes con
LDCBG /1, con una mediana de 3 lineas previas de tratamiento. De éstos, 96 pacientes (61 %) eran
refractarios primarios y 61 (38,9 %) habian fracasado con la terapia CAR-T. El tratamiento se planifico
como indefinido hasta la progresion de la enfermedad o aparicién de inaceptable toxicidad. Con una
mediana de seguimiento de 10,7 meses, el 38,9 % de los pacientes consiguieron RC, sin diferencias entre
los pacientes que habian fracasado previamente con la terapia CAR-T. La mediana de duracién de la
respuesta fue de 12 meses en la cohorte global, mientras que en los pacientes en RC no se habia
alcanzado. El SLC de grado > 3 se produjo en el 2,5 % de los pacientes, y un 6,4 % presentd toxicidad
neuroloégica.*”’

Estos resultados prometedores sugieren que los AcBs podrian convertirse en una opcién terapéutica
relevante para pacientes que no son candidatos o que fracasan con la terapia CAR-T. La EMA ha
aprobado el uso de glofitamab y epcoritamab en pacientes con LDCBG r/r después de haber recibido
> 2 lineas de tratamiento sistémico. Sin embargo, actualmente solo epcoritamab dispone de
financiacién publica, mientras que glofitamab ha sido excluido de la financiacién por parte del Sistema
Nacional de Salud espariol.

Actualmente, se estan llevando a cabo ensayos para evaluar su eficacia en lineas mas precoces.
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En la Tabla 6 se resumen los resultados de eficacia de los distintos ensayos clinicos con AcBs y con
terapia CAR-T en pacientes con LDCBG tratados en tercera linea o posteriores.

Tabla 6. Resultados del tratamiento con terapia CAR-T y con AcBs en pacientes con LDCBG tratados en tercera
linea o lineas posteriores.
Fuente: elaboracién propia.

Tisa-cel Liso-cel Glofitamab Epcoritimab
JULIET TRANSCEND
(n=111) (n = 154) (n = 154) (n = 157)
Edad
o 58 (23-76) 56 (22-76) 63 (54-70) 66 (21-90) 64 (20-83)
(promedio e intervalo)
Lineas previas
. . 3 (1-10) 3 (1-6) 3 (2-4) 3 (2-7) 3 (2-11)
(mediana e intervalo)
Refractariedad primaria 26 % B . 58 % 61%
CAR-T previa - - - 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 = respuesta global; RC = respuesta completa; SG = supervivencia global; SLP = supervivencia libre de progresién; TRC = tasa
de respuesta completa; TRG = tasa de respuesta global.

*Numero de pacientes tratados con terapia CAR-T

Selinexor

Selinexor es un inhibidor de la exportina 1, una proteina del canal de la membrana nuclear que facilita
el transporte de proteinas desde el nucleo al citoplasma. Su inhibicién comporta un aumento de las
proteinas supresoras de tumores y una disminucién de produccién de oncoproteinas, favoreciendo la
apoptosis y la muerte celular. La Food and Drug Administration (FDA) de EE. UU. aprobé el uso de selinexor
en monoterapia para pacientes con LDCBG r/r después de al menos 2 lineas previas de tratamiento.
Esta aprobacién se basé en los resultados, aunque modestos, de un ensayo de Fase II, en el que se
incluyeron a 127 pacientes con LDCBG r/r de alto riesgo. En este estudio, se observé una TRG del 28 %
y una TRC del 12 %, con una mediana de SG de 9 meses.'®® Actualmente, selinexor no esta aprobado en
Europa para esta indicacién.

Loncastuximab tesirina

Loncastuximab tesirina es un anticuerpo monoclonal humanizado dirigido al CD19, conjugado con
tesirina, una citotoxina de la familia de las pirrolobenzodiazepinas. En el ensayo de Fase II LOTIS-2, se
trataron 145 pacientes con LDCBG 1/r. El tratamiento se administrd por via endovenosa cada 21 dias
hasta 12 ciclos, o de forma indefinida en caso de beneficio clinico hasta progresiéon o aparicién de
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toxicidad inaceptable. La mediana de lineas previas de tratamiento fue de 3; 25 pacientes (17 %) fueron
refractarios en todas las lineas previas, y 13 pacientes (9 %) presentaron fracaso en la terapia CAR-T.

Un total de 35 pacientes (24 %) alcanzaron RC. Con una mediana de seguimiento de 7,8 meses, la
mediana de la duracién de la respuesta fue de 13,4 meses, y no se logré en aquellos pacientes que
alcanzaron RC.* Los AA mas frecuentes fueron: aumento de los niveles de
gamma-glutamiltransferasa (40 %), neutropenia (40 %), trombocitopenia (33 %), astenia (37 %), anemia
(26 %), y edema (20 % periférico o 10 % derrame pleural). Estos AA se asociaron principalmente a la
pirrolobenzodiazepina. La administracién previa de dexametasona como tratamiento previo ha
contribuido a reducir la incidencia de estos efectos secundarios.

Tanto la FDA como la EMA han aprobado recientemente loncastuximab tesirina para el tratamiento de
pacientes adultos con LDCBG r/r después de > 2 lineas previas de tratamiento. Sin embargo,
actualmente estd excluido de la financiacién publica en el Sistema Nacional de Salud espafiol.

Como sucede con tafasitamab, una de las preocupaciones asociadas al uso de loncastuximab, o de
cualquier anticuerpo anti CD19, es la posibilidad de que comprometa la eficacia de un tratamiento
posterior con terapia CAR-T, ya que ambos utilizan el antigeno CD19 como diana terapéutica.

En los ensayos de Fase I y Fase II se identificaron 14 pacientes que presentaron progresiéon con
loncastuximab y que posteriormente recibieron terapia CAR-T. De éstos, 6 pacientes (46 %)
consiguieron una RC. Pese al numero reducido de casos, no se observaron diferencias significativas en
la tasa de respuesta obtenida entre los pacientes que no habian recibido previamente
loncastuximab.10:110@)

Por otra parte, 13 pacientes se trataron con loncastuximab después de presentar fracaso con la terapia
CAR-T, de los cuales 6 pacientes (46 %) presentaron RG y 2 pacientes (15 %) alcanzaron una RC.***

Actualmente, se estdn reclutando pacientes en varios ensayos clinicos, entre los que destacan los
sigulentes:

- LOTIS 5 (clinicaltrials.gov NCT04384484), donde se compara el tratamiento con 8 ciclos de
loncastuximab-rituximab con 8 ciclos de R-GEMOX en pacientes con LDCBG r/r no candidatos a
TPH autologo.

- LOTIS 7 (NCT04970901), un ensayo de Fase I disehiado para evaluar la seguridad y la eficacia de
loncastuximab en combinacién con distintas moléculas experimentales.

- LOTIS 9 (NCTO05144009), ensayo en el que se estudia la combinacién de rituximab con
loncastuximab como tratamiento de primera linea en pacientes fragiles con LDCBG.

Tratamiento con inmunoquimioterapia seguido o no de TPH alogénico

Actualmente no se dispone de un estdndar de tratamiento que haya demostrado resultados 6ptimos
en pacientes que progresan después del tratamiento con CAR-T o con AcBs. Por ello, es fundamental
considerar la inclusién de estos pacientes en ensayos clinicos siempre que sea posible.

En caso de recaida localizada, la RT sigue teniendo su papel relevante y puede ser de gran utilidad,
incluso en recaidas posteriores a la terapia CAR-T. Sin embargo, la experiencia clinica actual en este
contexto es todavia limitada y se trata de un escenario poco frecuente.**?

Los pacientes pueden ser tratados con un régimen de inmunoquimioterapia alternativo a los utilizados
en lineas previas. En aquellos pacientes que no son candidatos a terapias intensivas, existen diversas
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opciones terapéuticas con esquemas no empleados anteriormente, como R-GEMOX, polatuzumab-R-
bendamustina o bien la combinacién de tafasitamab con lenalidomida.

En pacientes que todavia son candidatos a trasplante, puede considerarse el uso de una terapia de
rescate no utilizada previamente, seguida de trasplante alogénico de progenitores hematopoyéticos
(TPH alogénico). E1 TPH alogénico sigue siendo una alternativa con potencial curativo en el tratamiento
de rescate de pacientes refractarios o con recaida después de TPH autoélogo, en base a los resultados de
diversos estudios retrospectivos.'***** A pesar de su complejidad y elevada morbimortalidad asociada
(estimada entre el 20 % y el 50 %), estos estudios indican que los pacientes seleccionados pueden
alcanzar tasas de SG a 3 anos entre el 35 % y el 50 %. Su papel en pacientes con recaida o refractarios
después de la terapia CAR-T esta todavia poco estudiado.

Recomendaciones

Los pacientes que presenten recaida después de la segunda linea de tratamiento
sistémico, o sean refractarios a la misma, tienen indicacién de tratamiento con terapia
CAR-T, siempre que cumplan con el resto de los criterios establecidos por el Sistema
Nacional de Salud (Nivel de evidencia [A).

Los pacientes que no sean candidatos, que recaigan o sean refractarios a la terapia
CAR-T presentan un pronostico adverso. Por este motivo, se recomienda, siempre que sea
posible, su inclusién en ensayos clinicos (Nivel de evidencia IIA).

Los pacientes que no sean candidatos, que recaigan o sean refractarios a la terapia
CAR-T pueden ser candidatos a las siguientes opciones terapéuticas:

Como opcién prioritaria, se recomienda el tratamiento con el anticuerpo
biespecifico epcoritamab (Nivel de evidencia IIB).

También pueden recibir un esquema de rescate (R-GDP, R-ESHAP, R-ICE, R-DHAP)
con el menor riesgo de resistencia cruzada respecto a tratamientos previos, con el
objetivo de alcanzar la mejor respuesta posible que les permita ser candidatos a un
TPH alogénico (Nivel de evidencia IIIB).

Asimismo, pueden ser tratados con otros esquemas de tratamiento combinado
(R-GEMOX, polatuzumab-R-bendamustina, tafasitamab + lenalidomida),
priorizando aquellos con menor resistencia cruzada con los tratamientos previos
(Nivel de evidencia IIB).
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Tabla 7. Estudios en el tratamiento de pacientes en tercera linea o posteriores lineas de tratamiento

Resultados

Diseno del

Grupo Observaciones
estudio

Control HR (IC95%)
(n)

Ref. Estudio

Tratamientos Grupo Exptal.

(n)

Parametros de eficacia

101

Neelapu SS, Fase II, abierto,

et al. brazo tnico,
ZUMA-1 multicéntrico.
2017

Schuster SJ, Fase II, abierto,
et al. brazo unico,
multicéntrico.

Abramson JS, Fasel,

et al. multicéntrico.
TRANSCENDO
2020

o
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Incluidos: 111 pac. Axicabtagén
Infundidos: 101 ciloleucel
(90,1 %) (axi-cel)
LNH agresivo y
refractario.
Incluidos: 165 pac. Tisagenlecleucel
Infundidos: (tisa-cel)
111 (67,3 %)
Pacientes con
seguimiento > 3
meses después de la
infusion: 93
LNH agresivo
y refractario.
N =216 Lisocabtagén
Seguimiento (mdna); Mmaraleucel
19,9 m (liso-cel)
Institut Catala
de la Salut

Objetivos primarios
TRG

TRC
TRP

Objetivos secundarios
SG, mdna.(meses)

SG estimada, % a 5 afnos

Objetivos primarios
TRG

RC

RP

Objetivos secundarios
DR

SG estimada % a 12 meses
SG estimada % a 12 meses
de los pacientes con RC

Objetivos primarios

TRG
TRC

Objetivos secundarios

DR mdna. (m)

SLP mdna. (m) (IC95%)
SG mdna. (m) (IC95%)

83 % (1C95%: 74-90)
58 % (IC95%: 48-68)
25 % (IC95%: 17-34)

25,8 (IC95%: 12.8 - NA)

42,6 % (1C95%: 36,2-51,9)

52 % (IC95%: 41-62)
40 %
12 %

NA (10 a NA)

49 % (39-59) 90 %

73 % 1C95% (66,8-78,0)
53 % IC95% (46,8-59,4)

23,1

6,8 (3,3-12,7)
27,3 (16,2-45,6)

Enfermedad refractaria
en 12 linea o posteriores
de quimioterapia, o
refractaria o recaida

< 1 afio después del
trasplante.

N=77LDCBGN =38
LDCBGPM N = 16 LFT

Se permiti¢ la utilizacién
de terapias puente hasta
la infusién del farmaco.

Enfermedad refractaria o
en recaida después de > 2
lineas de quimioterapia,
o en recaida después de
TPHa, o no candidatos a
TPHa.

Lineas de tratamiento
previas, mediana
(extremos): 3 (1-10)

TPHa previo, n (%):
87 (38 %)
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Tabla 7. Estudios en el tratamiento de pacientes en tercera linea o posteriores lineas de tratamiento

Resultados
. Diseno del . Observaciones
% Elidie estudio L R 28 p .. Grupo Exptal. Grupo Control o
Parametros de eficacia @) () HR (IC95%)
Yacobonio G.,  Practica clinica Objetivos primarios Alos 12 meses, los
et al. habitual, TRG 60 % pacientes en RC en la
2021 multicéntrico. TRC 329 Z:;:;Z g;zluaaon dela

presentaban una SLP del
87 %y SG del 93 %.

Objetivos secundarios

DR (mdna.) 8,9 meses
SLP a 12 meses 87 %
(pacientes RC 1a
evaluacion)
SG a 12 meses 93 %
(pacientes RC 1a evaluacion)
106 Dickinson Fase II, abierto, 155 Objetivos primarios Lineas de tratamiento
MJ, et al. multiples o TRG 52 % (43-60) previas, mediana
2022 cohortes. Seguimiento TRC 39 % (32-48) (extremos): 3 (2-7)
(mdna.):
12,6 meses TPHa previo, n (%):9 (11,1 %)
DR mdna. (meses) 18,4 (13,7-NA) CAR-T previo, n (%): 51 (33 %)
SLP mdna. (meses) 4,9 (3,4-8,1) * Sepuimient ai )
SLP % a 6 meses 46 % (37-57) eguimiento (mediana):
SLP % a 12 meses 37 % (28-46) 12,6 meses
SG mdna. (meses) 11,5 (7,9-15,7)
SG% estimada a 12 m. 50 % (41-58)
w  Thicblemont  Fase 157 Epcoritamab hasta Lineas de tratamiento
C., etal expansion, progresion o TRG 63,1 % (55-70,6) previas, mediana (extremos):
2023 3 cohortes toxicidad 38,9 % (21,2-46,9) 3 (2-11)
[ GRS TPHa previo, n (%): 31.(19)
LNHi y LCM). DR; mdna. (meses) (IC95%) 12 (9,7-NA) CAR-T previo, n (%): 61 (38,9)
44(3-79 *Cohorte LNH formada por
SLP; mdna. (meses) (IC95%) 4 (8-7,9) acientes con LDCBG
’ : 18,5 (19,4] p

SG; mdna. (meses) (IC95%) (11,7-NA en pacientes LDCBG) (n=157)
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Tabla 7. Estudios en el tratamiento de pacientes en tercera linea o posteriores lineas de tratamiento

Diserio del

Ref. Estudio estudio

Tratamientos

Resultados

Grupo Exptal. Grupo Control

() ()

Parametros de eficacia

HR (IC95%)

Objetivos primarios
108 Kalakonda N, Fase IIb, abierto, 127 SELINEXOR TRG 28 % 1C95% (20,7-37,0)
et al. multicéntrico. R —— TRC 12 %
TRP 17 %
2020 semanalmente hasta — .
LDCBG r/r progresién. Objetivos secundarios
de alto DR mdna. (m) (1C95%) 9,3 (4,8-23,0)
riesgo.
SLP mdna. (m) (IC95%) 2,6 (1,9-4,0)
SG mdna. (m) (IC95%) 9,1 (6,6-15,1)
Objetivos primarios
oY Caimi PF, et al. Fase II, abierto, 145 Loncastuximab tesirina
multicéntrico, hasta progresién o TRG 48,3 :/° (39,9-56,7)
LOTIS-2 brazo tnico. LDCBG /T toxicidad inaceptable. e 28 0 (U0 ER)
Objetivo secundario
2021
Mdna. de tiempo hasta la 1,3 (1,1-8,1)
respuesta (intervalo), meses
LT Caimi PF, et al. Se evaluaron 13 Loncastuximab tesirina TRG n=6(46 %)
13 pacientes RC =2
2022 con LDCBG que SG mdna. (m) 89
HSeEyrae SLP mdna. (m) 1,4
después del DR mdna. (m) 8
rratamento
con CAR-T,
tratados con 56 BiZeses
loncastuximab
en el ensayo SLP 1,4 meses
LOTIS-2. DR 8 meses

Observaciones

DR = duracién de la respuesta; LDCBG = linfoma difuso de células B grandes; LDCBGPM = linfoma difuso de células B grandes primario mediastinico; LFT = linfoma folicular transformado; LNH =
Linfoma no Hogkins; LNHa = linfoma no Hogkins agresivo; LNHi = linfoma no Hogkins indolente; mITT: andlisis por intencién de tratar modificado; RC = respuesta completa; RG = tasa de respuesta
global; SG = supervivencia global; SLP = supervivencia libre de progresién; TPHa = trasplante de progenitores hematopoyéticos autélogo; TRC = tasa de respuesta completa; TRG = tasa de respuesta
global; TRP = tasa de respuesta parcial.
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D. Profilaxis y tratamiento de la infiltracién del sistema nervioso
central

D.1 Profilaxis de la infiltracion del sistema nervioso central

La recaida con afectacién neuromeningea en pacientes con LDCBG es una complicacién que se
presenta aproximadamente en un 5 % de los casos y se asocia a un pronoéstico desfavorable, con una
TRG posterior estimada entre 3 y 7 meses. Por este motivo, resulta esencial identificar a estos
pacientes para determinar cuando y cémo administrarles profilaxis, y, en caso de recaida, poder
administrar el tratamiento mas adecuado.

Factores de riesgo de recaida en el SNC

Varios estudios y un metaanélisis han evidenciado una disminucién en la incidencia de recaida en
el SNC en el periodo posterior a la introduccién de rituximab, probablemente debido a un mejor
control sistémico del linfoma. Ademas, se ha observado un cambio en el patréon de recaida, con
predominio de la forma parenquimatosa frente a la leptomeningea, asi como un aumento de las
recaidas tardias frente a las precoces.'>-118

En relacion con los factores de riesgo clinico-bioldgicos clasicos, estudios retrospectivos del periodo
anterior a la introduccién de rituximab mostraron mayores tasas de recaida con afectacién
neuromeningea en pacientes con niveles elevados de LDH y/o presencia de mas de una localizacién
extranganglionar. Sin embargo, en mas de la mitad de los casos de recaida estos factores estaban
ausentes. %12

En el estudio RICOVER-60, la combinacién de LDH elevada, > 1 localizacién extraganglionar y un
estado funcional (PS) > 1 (presentes en un 4,8 % de los pacientes) se asociaron a una probabilidad de
recaida en el SNC del 33,5 %, en comparacién con solo un 2,8 % en el resto de pacientes.*?

El modelo pronéstico del SNC (CNS-IPI), que incluye los cinco factores estandar del IPI junto con la
afectacién renal o adrenal, permite estratificar a los pacientes en tres categorias: bajo riesgo (0-1
factores de riesgo), riesgo intermedio (2-3 factores de riesgo) y alto riesgo (4-6 factores de riesgo),
con probabilidades de recaida a los 2 afios del 0,6 %, 3,4 % y 10,2 %, respectivamente.*?> A pesar de
tratarse de un modelo robusto, el CNS-IPI puede subestimar el riesgo de recaida en el SNC en
linfomas extraganglionares especificos con alta probabilidad de recurrencia neuromeningea (como
el testicular o el de mama), que, al presentarse habitualmente en estadios localizados, tienden a
clasificarse en las categorias de riesgo bajo o intermedio.

La afectacién en otras localizaciones extraganglionares, como el Utero, la médula ésea o el espacio
epidural también se han considerado clasicamente de alto riesgo para recaida en el SNC, si bien la
evidencia al respecto es controvertida.'?

Un analisis retrospectivo de 1.532 pacientes ha demostrado que la presencia de > 3 localizaciones
extraganglionares determinadas mediante PET-TC se asocia a un incremento del riesgo de recaida
en el SNC, con una incidencia acumulada a 3 afios del 15 %, frente al 2,6 % en pacientes con
< 2 localizaciones.*?*

En cuanto a la influencia de las caracteristicas biolégicas del LDCBG en la recaida en el SNC, varios
estudios retrospectivos han informado de tasas elevadas de recaida neuromeningea (entre 9-45 %)
en pacientes con translocacién MYC, junto con translocaciones BCL2 y/o BCL6 (linfoma de doble hit o
triple hit).’?* Sin embargo, las series que proporcionaron estos datos podrian haber estado sujetas a
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un sesgo de seleccién, ya que los estudios de FISH no se realizaban de forma rutinaria. Un analisis
retrospectivo de 40 pacientes con linfoma de doble hit (DHL, por sus siglas en inglés) o linfoma de
triple hit (THL, por sus siglas en inglés) en estadio localizado mostré una tasa muy baja de eventos
en el SNC (n = 1), lo que sugiere que otras caracteristicas clinicas podrian jugar un papel relevante.*?

Otro estudio describié una incidencia mayor de recaida con afectacién neuromeningea en pacientes
con doble expresion de MYC (= 40 % de positividad) y BCL2 (> 50 % de positividad) determinada por
inmunohistoquimica.’®” Este estudio también mostré un mayor riesgo en pacientes con linfoma de
perfil de célula B activada o de tipo no centro germinal, aunque esta asociacién no se mantuvo en el
analisis multivariante.

Recomendaciones

Se recomienda considerar como situaciones de alto riesgo de recaida en el SNC aquellas en
las que es necesario realizar un cribado de infiltraciéon del SNC mediante puncién lumbar,
acompanado de una primera administracién de tratamiento intratecal.

Estas situaciones incluyen:
- Presencia de alguna de las siguientes infiltraciones extraganglionares:
o Testicular (Nivel de evidencia IB),
o Mamaria (Nivel de evidencia IIB),
o Renal o suprarrenal (Nivel de evidencia IIC)
o Epidural (Nivel de evidencia IIC)
- CNS-IPI de alto riesgo (4-6 factores de riesgo) (Nivel de evidencia IIB).

- MYC asociado a BCL2 y/o BCL6 reordenados (Nivel de evidencia IIC).

o
o lco Institut Catala
Institut Catala d'Oncologia d e |a Sal Ut 65



ICO-ICSPraxis para el tratamiento médico y con irradiacién del linfoma difuso de células B grandes

Profilaxis de la recaida en el SNC

Histéricamente, la profilaxis de la recaida en el SNC se ha realizado mayoritariamente por via
intratecal (IT),utilizando metotrexato (MTX) o citarabina, o combinaciones de estos farmacos
con corticoides como dexametasona o hidrocortisona.*?® Metotrexato intratecal a dosis de 12 mg
ha sido el mas utilizado, habitualmente en cada ciclo de quimioterapia, hasta un total de
4-8 dosis. Sin embargo, los estudios que respaldan esta estrategia presentan diversas
limitaciones, como su caracter retrospectivo, la ausencia de un brazo control o la administracién
simultdnea de MTX sistémica.'®*3* Por otro lado, varios estudios no han demostrado un
beneficio claro de la profilaxis IT en la prevencién de recaidas neuromeningeas, exceptuando el
caso del linfoma primario testicular.1?%132-134

Una alternativa ampliamente utilizada durante la Gltima década ha sido la quimioterapia
sistémica por via intravenosa (IV) con farmacos capaces de atravesar la barrera
hematoencefalica, en particular MTX IV a dosis elevadas. Aunque no existe un consenso absoluto
sobre la dosis adecuada para alcanzar concentraciones terapéuticas en el SNC, se estima que
dosis de 3 g/m? podrian conseguir niveles terapéuticos efectivos tanto en el liquido
cefalorraquideo como en el parénquima cerebral.

Varios estudios posteriores a la introducciéon de rituximab han evaluado esta estrategia
utilizando dosis de MTX IV entre 3 y 3,5 g/m? con resultados prometedores, aunque con
variabilidad en cuanto al esquema de quimioterapia sistémica y al numero de ciclos
administrados.’*>*%¢ Los AA asociados a dosis altas de MTX IV incluyen mucositis,
mielodepresién, neurotoxicidad y nefrotoxicidad, por lo que es fundamental garantizar una
hidratacién adecuada, una alcalinizacién previa de la orina y la administracién de acido folinico
como rescate tras la administraciéon de MTX.

Ante el posible beneficio de las dosis elevadas de MTX IV como profilaxis de la recaida en el
SNC, varios centros empezaron a incorporar esta estrategia en la practica clinica habitual, ya
sea de forma intercalada durante el tratamiento sistémico o al finalizar el tratamiento, con un
total de 2-3 dosis. En el estudio retrospectivo de Wilson et al., que incluyd 1.384 pacientes, no se
observaron diferencias significativas en el riesgo de recaida en el SNC entre la administracién de
MTX IV al finalizar el tratamiento y la administracién intercalada (tanto en el conjunto de
pacientes como en el subgrupo de pacientes de alto riesgo). Ademas, el estudio evidencié que
MTX 1V intercalado con el tratamiento sistémico provocaba demoras de méas de 7 dias en el
tratamiento sistémico hasta el 19 % de los casos. Tampoco se observé una reducciéon de la recaida
en el SNC en los pacientes que recibian profilaxis IT de forma concomitante.**

Varios estudios retrospectivos han analizado recientemente el impacto de la profilaxis con MTX
IV a altas dosis, con resultados controvertidos: algunos no demostraron ningun beneficio claro,
mientras que otros sélo evidenciaron una demora en la recaida més que una prevenciéon
efectiva.?31%

En cuanto al linfoma primario testicular, el ensayo IELSG30 analiz6 54 pacientes tratados con
R-CHOP, radioterapia contralateral, dos dosis de MTX IV a 1,5 g¢/m?y cuatro dosis de citarabina
liposomal intratecal, sin observarse ninguna recaida en el SNC tras una mediana de seguimiento
de 5 anos.*®
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Recomendaciones

- Los pacientes con LDCBG con alto riesgo de recaida en el SNC deberian recibir
profilaxis para prevenir una posible recaida (Nivel de evidencia IIB).

- Se propone el algoritmo siguiente como consenso de expertos (Nivel de evidencia VB)
(véase el Anexo II).

e Pacientes menores de 65 anos, con afectacién renal, suprarrenal, mamaria o
linfoma de tipo doble/triple hit con puntuacién SNC-IPI 4-6 (en pacientes de edad
avanzada, la indicacién debe valorarse en funcién del estado general):
administracién de MTX 3 g/m? x 2 infusiones cada 2-3 semanas una vez finalizado
el tratamiento sistémico.

e Pacientes con afectacién testicular menores de 65 anos (en pacientes de edad
avanzada, la indicacién debe valorarse en funcién del estado general): tratamiento
intratecal durante 4-6 ciclos + MTX 3 g/m?x 2 infusiones cada 2-3 semanas una vez
finalizado el tratamiento sistémico.

e Pacientes de edad avanzada o con comorbilidades, con afectacién renal,
suprarrenal, mamaria o linfoma de tipo doble/triple hit con puntuacién
SNC-IPI 4-6: tratamiento intratecal de 4-6 ciclos.

- Eltratamiento con MTX IV a dosis altas debe realizarse en centros que cuenten con la
capacidad para monitorizar los niveles de metotrexato y con la disponibilidad de un
hematdlogo de guardia (véase el Anexo III).

o
o lco Institut Catala
Institut Catala d'Oncologia d e |a Sal Ut 67



ICO-ICSPraxis para el tratamiento médico y con irradiacién del linfoma difuso de células B grandes

Tabla 8. Estudios sobre la profilaxis de la infiltracién del sistema nervioso central

Resultados

Ref. Estudio DLEEE Elel Tratamientos Observaciones

Grupo Exptal. Grupo Control

(n) ()

estudio

Parametros de eficacia HR (IC95%)

Vitolo U., Fase II, 53 R-CHOP 21 x 6-8 c. EAIS[SIReinikhole Pacientes con linfoma
et al. prospectivo, + 4 dosis MTX IT primario testicular

S5 multicéntrico, +RTenel SLP a5 anos 74 % (IC 95%: 59-84) estadios I/11.

Grupo IELSG-10. testiculo s : No se produjeron recaidas
contralateral en Objetivos secundarios testiculo contralateral
todos los SG a 5 afios 85 % (IC 95%: 71-92) ’
pacientes y en los
nédulos regionales  TTP a 5 afos 18 % (IC 95%: 7-29)

por estadios II.

Incidencia de recaida en SNC 6 % (IC 95%: 0-12)

a 5 anos
131 Tomita N, Retrospectivo de 65 R-CHOP/CHOP Objetivos Pacientes de alto riesgo de
et al. 2000-2008. c/21dias + MTXIV  TRG 92 % (n = 60) recurrencia en el SNC.
198 3,5 g/m? Mdna. de seguimiento:
TRC 86 % (l'l = 56) 33 meses.
Incidencia recaida en SNC 3% Mm=2) La administraciép MTX IV
+ R-CHOP se asocia a un
76 % (IC 95%: 62-86) bajo riesgo de recaida en
SLP (n=51) el SNC.
Limitacién importante:
- 78 % (IC 95%: 64-88) estudio retrospectivo sin
(n =54) brazo control.
=2 Abramson JS, Retrospectivo, 68 Pacientes en RC Mdna. de seguimiento:
et al. pgcienteg después de QT Grupo A Grupo B 40 meses.
2010 diagnosticados reciben: Limitacién importante:
entre 1991-2000. e A Bl Incidencia recaida SNC 0% 15 % (n = 6) 0,03 estudio retrospectivo sin
com MTX. IT+ brazo control.
hidrocortisona IT Incidencia recaida sistémica 82,7 % (n = 24) 56 % (n = 22) 0,12
x4 (n=29)
Tasa SG a 5 anos RC 80 % 58 % 0,05
Grupo B: no
profilaxis con IT
(n = 39) Tasa SLP a 5 afios RC 85 % 51 % 0,01
o
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Tabla 8. Estudios sobre la profilaxis de la infiltracién del sistema nervioso central

Resultados

Diseiio del Observaciones

Ref. Estudio Tratamientos

estudio Grupo Exptal. Grupo Control

Parametros de eficacia HR (IC95%)

(n) ()

By Wilson MR,  Retrospectivo, 1384 MTX altas dosis Objetivo primario No diferencias en el
intercalado en el

et al. multicéntrico Tasa de recaida en el SNC o 0 riesgo de recaida en
entre tto. (n = 749) 2 3 efios 5.7 % 58% 098 1,01(0,65-157) SNC, tanto en el grupo
2007-2020 total como en el
' Ve Objetivos secundarios subgrupo de alto riesgo.
MTX altas dosis SLP en pacientes retraso 0,004 1,52 (1,15-2,02) No reduccién qe recaida
al final del tto. >7 dias en SNC en pacientes
(n = 635) con profilaxis IT.
SLP a 3 afios 70,8 % 76,5 % Demoras de > 7 dias en
IC 95%: 67-74,3 1C95%: 72,7-79,9 el tto. sistémico
(
(R-CHOP) (n =308, 19,6 %)
=8 Puckrin R, Multicéntr.ico, 906 rpssiis:gesltﬂée Objetivo primario No se demuestra
et al. r(.etrospectlvo, dosis de MTX R1es_go de recaida _SI_\IC en 112% 12.2% mejora de profilaxis con
vida real profilactico e e (IC95%: 2,1-28,9)  (IC95%: 2,8-28,8) &2 MTX IV a altas dosis.
2021 tratados desde intercalado o al  MTX-HD profilactico (n = 115)
2012-1019 alto final del
riesgo. tratamliento con  grp a 3 afios 56,6 % 54 % 0,16
R-QT alto riesgo
(n = 115) SG a 3 arios 64,3 % 66,2 % 0,63
vs. Riesgo recaida en SNC con . .
DA-R-EPOCH 7,7 % (IC95%: 0-69,7) 11,9 % 0,89
Pacientes que (n=13)
no recibieron. Riesgo recaida en gl SNC con 5,7 % (IC95%: 0,0-48,9) 12,6 % 044
Inmuno-QT intensiva (n = 35) ' ' ' (IC 95%: 4,4-25,4) '
Riesgo de recaida en SNC con 6,0 % (IC95%: 0,06-34,7) 13,7 % 0,15
TPHa de consolidacién (IC 95%: 4,7-27,4)
(n =68)
o . By
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Tabla 8. Estudios sobre la profilaxis de la infiltracién del sistema nervioso central

Resultados

Observaciones

. Diseno del .
Ref. Estudio estudio Tratamientos Grupo Exptal. Grupo Control

Parametros de eficacia HR (IC95%)
(n) ()

Conconio Estudio IELSG30 54 R-CHOP x 6 ., Objetivo primario Linfomna primario

A, etal RT contralateral -
, ) = testicular.
Fase H ) 2 dosis de MTX  SLP a 5 arios 88 % (74-94) eu
2021 multicéntrico. IV a dosis de _ :
1,5 g/m?y Objetivos secundarios

4 dosis de
citarabina
liposomal
intratecal.

No recaidas en el SNC

SG a5 anios 92 % (79-97)

IT = via intratecal; IV = via intravenosa; mdna. = mediana; MTX = metatrexato; QT = quimioterapia; RC = respuesta completa; RT = radioterapia; SG = supervivencia global; SLP = supervivencia libre
de progresién; SNC = sistema nervioso central; TPHa = trasplante autélogo de progenitores hematopoyéticos; tto. = tratamiento; TRC = tasa de respuesta completa; TRG = tasa de respuesta global;

TTP = tiempo hasta la progresién.
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D.2 Tratamiento de la afectacion del SNC

Es importante diferenciar el tratamiento de la infiltracién del SNC segin el momento en que se
produce, ya sea en el momento del diagnéstico o en el contexto de una recaida, asi como en funcién
de sila afectacién es exclusiva del SNC o si coexiste con afectacién sistémica.

D.2.1 Linfoma cerebral primario

Ellinfoma cerebral primario representa aproximadamente el 1 % de todos los linfomas no Hodgkin y
alrededor del 3 % de los tumores cerebrales. Se considera afectacion del SNC cuando hay compromiso
del cerebro, la médula espinal, el liquido cefalorraquideo o el espacio vitreorretiniano. Durante las
ultimas dos décadas, se ha demostrado que la administraciéon de MTX IV a dosis altas (> 3 g/m?en
4 horas, con el objetivo de alcanzar niveles citotéxicos en el liquido cefalorraquideo) mejora las tasas
de respuesta, por lo que se considera la base del tratamiento.

Pacientes candidatos a tratamiento intensivo

Los datos prospectivos del ensayo aleatorio de Fase II IELSG32 con la inclusién de 219 pacientes con
linfoma cerebral primario (LCP) de < 65 afios y con un ECOG PS 0-3, o de 66-70 anos con ECOG PS < 2
demostraron la superioridad del esquema de induccién MATRix (metotrexato, citarabina, tiotepa y
rituximab) en comparacién con combinaciones menos intensivas. Con una mediana de seguimiento
de 88 meses, la SG a 7 anos fue del 56 % en el brazo MATRix, en comparacién con el 37 % y el 21 %
en los grupos tratados con metotrexato + rituximab + citarabina y metotrexato + citarabina,
respectivamente. Los pacientes que recibieron estrategias de consolidacién después de MATRix
presentaron una SG a los 7 anos del 71 %.14°

Un anélisis de vida real en Europa, con 156 pacientes tratados con MATRix, demostré una eficacia
similar a la observada en el ensayo clinico, con una SG a 2 afnos del 64 %, y una mortalidad
relacionada con el tratamiento del 6 %, especialmente elevada durante el primer ciclo. Por este
motivo, se recomienda valorar un ajuste de la dosis, especialmente de citarabina, en pacientes con
un ECOG bajo en el momento de iniciar el tratamiento.’**? También se ha investigado la
combinacién R-MPVA (rituximab, metotrexato, procarbacina, vincristina y citarabina) en el ensayo
PRECIS de Fase II, con 132 pacientes, que mostré una TRG del 70 % y una TRC del 43 %.143-144

La consolidaciéon con TPH autdlogo parece mejorar aun mas estos resultados, mostrando una
superioridad del acondicionamiento basado en tiotepa en comparacién con el acondicionamiento
con el régimen BEAM (carmustina, etopésido, citarabina y melfalan).*4>4

La radioterapia holocraneal también se plantea como opcidén de consolidacién, con resultados de
supervivencia similares al TPH autélogo, pero con un aumento significativo de la neurotoxicidad, que
alcanza aproximadamente el 24 % a los 5 anos.'#3-144

Dado que el esquema MATRix es altamente mielotdxico, en pacientes que presenten una buena
respuesta en la resonancia magnética (RM) después del primer ciclo, puede considerarse la
movilizacién de progenitores hematopoyéticos después del primer o segundo ciclo de tratamiento.

En los pacientes de méas de 65-70 anos, pero con PS < 2, candidatos a TPH autélogo, se podria valorar:
una reduccién del 25 % en la dosis de induccién de MATRix o la administracién de otro esquema con
dosis altas de MTX, como la combinacién R-BAM (rituximab + carmustina + citarabina + metotrexato)
(segtn el protocolo GELTAMO 2015).
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Pacientes no candidatos a tratamiento intensivo

Un metaanalisis con 783 pacientes (edad media de 68 afios) demostré mejores resultados en
pacientes tratados con MTX, aunque no se observd una mejora en la supervivencia entre los
pacientes que recibieron quimioterapia y los que fueron tratados con agentes alquilantes.**

Por otro lado, la reduccién de la dosis de MTX se ha asociado a peores tasas de respuesta.**® Diversos
consensos de expertos recomiendan que, en caso de que el filtrado glomerular sea > 40-50 mL/min,
se intente utilizar estrategias basadas en MTX V. 142151

El tnico estudio aleatorizado de Fase II que evaltia esquemas terapéuticos en este contexto compar6
el régimen de quimioterapia semiintensivo R-MPVA (n = 47) con MTX + temozolomida (n = 48). Los
resultados mostraron una superioridad de R-MPVA, con una supervivencia global a dos anos del 58 %
frente al 39 %, respectivamente, y un perfil de toxicidad comparable.**?

El estudio prospectivo PRIMAIN de Fase II realizado en pacientes mayores de 65 anos, evalud el
tratamiento con R-MP (rituximab, metotrexato y procarbacina) durante 3 ciclos con mantenimiento
con procarbacina, obteniendo una TRC del 31,6 %, una SG a dos afios del 47,7 % y una SLP a dos afios
del 34,9 %.1%3

En pacientes no candidatos a recibir MTX IV a altas dosis, pueden considerarse alternativas como:
radioterapia holocraneal, un agente alquilante en monoterapia (temozolamida o procarbacina) o su
combinacién con rituximab (rituximab + temozolamida), asi como cuidados paliativos.**?

Pacientes con recaida

La mediana de la SG desde el momento de la recaida es de 6,8 meses, lo que pone de manifiesto una
necesidad terapéutica aun no cubierta, segin los datos de series retrospectivas. Hasta el momento,
los tratamientos utilizados en el contexto de recaida incluyen: quimioterapia de rescate basada en
ifosfamida; radioterapia holocraneal, con tasas de SG de unos 8 meses; o cuidados paliativos.?>*

El tratamiento con MTX IV a altas dosis puede considerarse en casos de recaida tardia (después de
mas de 3 anos desde la respuesta inicial).**? Sin embargo, en este escenario se estan explorando
nuevos agentes terapéuticos, como inmunomoduladores y los inhibidores de la tirosina-cinasa de
Bruton (BTK), debido a su buena biodisponibilidad en el SNC.

Un estudio de Fase II evalu6 la eficacia de ibrutinib en monoterapia en 44 pacientes con linfoma con
afectacion del SNC, mostrando una TRG de 69 % en el linfoma cerebral secundario (LCS) y del 81 %
en el LCP r/r, con una SLP de 4 meses.*>

Asimismo, se han publicado recientemente varios estudios sobre la eficacia de la terapia CAR-T en
pacientes con LCP, con TRC del 56 % y un manteniendo de la RC a 6 meses del 37 %, sin observarse
un incremento significativo de la neurotoxicidad.*?*16-157
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Recomendaciones
Las recomendaciones para el tratamiento del LCP son las siguientes:

- El tratamiento de elecciéon del LCP es el esquema MATRix. La movilizacién de
progenitores hematopoyéticos se puede realizar después del primer o segundo ciclo
(Nwel de evidencia IIA).

- En pacientes mayores de 65 anos, candidatos a TPH autélogo, y en funcién de su estado
general, se puede considerar el régimen R-BAM como alternativa de induccién a MATRix
(Nivel de evidencia VB).

- En pacientes no candidatos a dosis altas de MTX IV por edad o comorbilidades, debe
considerarse la radioterapia holocraneal (Nivel de evidencia IIB) o bien el uso de agentes
alquilantes (Nivel de evidencia IIB).

Las recomendaciones para el tratamiento del LCP en recaida son las siguientes:

- En los casos de recaida precoz, no existe evidencia de calidad suficiente que permita
establecer esquemas terapéuticos con beneficio clinico demostrable. Por este motivo,
siempre que sea posible debe considerarse la inclusién del paciente en ensayos clinicos
disponibles. En caso contrario, puede valorarse una quimioterapia de rescate basada en
ifosfamida y/o radioterapia holocraneal. El uso de otras terapias debe valorarse de forma
individualizada.

- Enlos casos de recaida tardia (> 3 anos) se pueden volver a considerar estrategias basadas
en MTX IV a altas dosis (Nivel evidencia IIIB).

- El tratamiento con MTX IV a dosis altas debe llevarse a cabo en centros con capacidad
para monitorizar niveles de metotrexato y con la disponibilidad de un hematélogo de
guardia (véase el Anexo III).

o
o lco Institut Catala
Institut Catala d'Oncologia d e |a Sal Ut 73




ICO-ICSPraxis para el tratamiento médico y con irradiacién del linfoma difuso de células B grandes

D.2.2 Linfoma cerebral secundario

Se pueden distinguir tres formas de presentacién del linfoma cerebral secundario: (1) Presentacién
inicial con afectacién tanto sistémica como del SNC; (2) Recaida sincrénica con afectaciéon simultanea
sistémica y del SNC; (3) Recaida aislada en el SNC.

Presentacion inicial con afectacion tanto sistémica como del SNC

El ensayo MARIETTA es el estudio prospectivo méas amplio realizado en pacientes con LCS, e incluy6
a pacientes menores de 70 anos con las tres modalidades de presentacién: inicial (n = 32), recaida
sincroénica (n = 28) y recaida aislada en el SNC (n = 15). Los pacientes recibieron tres ciclos de MATRix
y R-ICE (rituximab, etoposido, ifosfamida y carboplatino), ademas de terapia intratecal y TPH
autélogo con carmustina + tiotepa. Los pacientes con presentacién inicial obtuvieron los mejores
resultados con una TRC del 55 % y una SLP a los 2 anos del 71 %."**

En pacientes con estado general mas deteriorado, puede lograrse respuesta con R-CHOP + MTX,
considerando la posibilidad de consolidacién con TPH autélogo. Este esquema se ha explorado en
series retrospectivas con resultados similares a los de los regimenes intensivos como HyperCVAD o
CODOX-M/IVAC, con una SG a 2 anos del 55 % frente al 53 %, respectivamente.

Un pequetio estudio multicéntrico de 41 pacientes tratados principalmente con R-CHOP + MTX
mostrod resultados similares con una SG a 3 afios del 56 %.123142158

Recaida sincrénica con afectacién simultanea sistémica y del SNC

Los pacientes con este tipo de recaida son los pacientes que presentan peor pronéstico, con una SLP
a los 2 afios del 14 %, segun los datos de los 28 pacientes incluidos en el ensayo MARIETTA. La
mayoria de estas recaidas son precoces y, por tanto, quimioresistentes al tratamiento de induccién.

Recientemente, se ha publicado el ensayo TEDDI-R de Fase II, con 52 pacientes, en los que se
analizaba el impacto del ibrutinib combinado con un esquema de poliquimioterapia
(temozolomida + etopésido + doxorrubicina liposomal + dexametasona + rituximab). En este estudio
se reclutaron 42 pacientes en el brazo de ibrutinib, de los cuales 24 (57 %) respondieron a ibrutinib y
17 (43 %) fueron resistentes a ibrutinib.*® Tras el tratamiento con TEDDI-R, los pacientes que
respondieron presentaron una TRG del 92 %, con una TRC del 77 %, mientras que los pacientes que
no recibieron ibrutinib mostraron una TRG del 45 %, con una TRC del 28 %. Con un seguimiento de
23 meses, la SLP y la SG al anio fue del 36,7 % y del 60,8 %, respectivamente.

Esta emergiendo una evidencia creciente sobre el uso de la terapia CAR-T. Recientemente, se ha
publicado un metaanalisis que incluyé a 98 pacientes con LCS, en el que se alcanz6 una RC del
47 %156

Recaida aislada del SNC

En estos pacientes, el manejo terapéutico se realizara de forma similar al de los pacientes con LCP
(véase seccién D.2.1)

El régimen MARIETTA sigue siendo el tratamiento con mayor respaldo clinico, basado en datos de un
ensayo prospectivo. Sin embargo, el esquema de induccién con MATRix en monoterapia seguido de
TPH autélogo con acondicionamiento con carmustina + tiotepa puede ser una estrategia razonable,
ya que la enfermedad se encuentra limitada exclusivamente al compartimiento del SNC. En el ensayo
MARIETTA este enfoque mostrd una TRG del 67 % después de 2 ciclos de MATRix. 142158
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Recomendaciones
- Presentacién inicial con afectacidén tanto sistémica como del SNC:
e Elesquema de eleccién es MARIETTA (MATRix —-R-ICE) seguido de TPH autdlogo.

e Pacientes con estado general mas desfavorable pueden conseguir respuestas con
R-CHOP y MTX, con la consideracién de la consolidacién con TPH autélogo.

- Recaida sincrénica con afectacién simultanea sistémica y del SNC:
e Elesquema de elecciéon es MARIETTA (MATRix-R-ICE)
- Recaida aislada del SNC:

e Elmanejo debe realizarse de forma similar al de los pacientes con LCP.
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Tabla 9. Estudios que analizan el tratamiento de la afectacion del sistema nervioso central

141

Estudio

Ferreri
AJM et al.

2009

Schorb E,
et al.

2020

Diseno del estudio

Fase II, abierto,
prospectivo,
aleatorizado,
multicéntrico
(24 centros).

LNH localizado: SNC,

nervios craneales u 0jos.

Edad: 18-75 afos
ECOG 0-3

Estudio restrospectivo,
multicéntrico.

Tolerabilidad/Viabilidad

MATRIx en rutina
clinica.

Debut LDCBG primario
SNC

Edad: 28-78 afios
ECOG 0-4

Qo
o) ICO

Institut Catala d'Oncologia

156

Tratamientos

Brazo Exptal :
MTX 3,5 g/m?1V,
dia 1

Ara-C 2 g¢/m?/12 h
IV, dias 2-3

4 ciclos de cada
21 dias

(n =39)

Brazo Ctrl:

MTX 3,5 g/m? 1V,
dia 1

4 ciclos de cada
21 dias

(n = 40)

Ambos esquemas
seguidos de ICT.

Brazo Exptal:
MATRix

Mdna. seguimiento:

27,4 meses

Institut Catala
dela Salut

Parametros de eficacia

Objetivo primario

RC post-QT

Objetivos secundarios

RP post-QT

TRG post-QT

Toxicidad hematoldgica
de grado 3-4

Objetivo primario

TRG post-QT

Objetivos secundarios
Toxicidad

SLP a 2 anos

SG a 2 anos

ICO-ICSPraxis para el tratamiento médico y con irradiacién del linfoma difuso de células B grandes

Resultados

Grupo Exptal.

(n)

46 % (18)

69 %
92 %

79 %

6 %

56 %
64,1 %

Grupo Control

(n)

18 % (7)

40 %
15 %

0,006

0,009

Observaciones

En pacientes entre
18 y 75 anos con
linfoma en SNC, la
adicién de Ara-C a
dosis altas con MTX
a dosis altas
permite mejorar
resultados con
toxicidad aceptable
versus altas dosis de
MTX en
monoterapia.

Estudio que demuestra
viabilidad y eficacia de
MATRix como
tratamiento de
induccién en pacientes
con buen estado
general en la practica
clinica habitual.
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Tabla 9. Estudios que analizan el tratamiento de la afectacion del sistema nervioso central

Ref.

143

Estudio

Houillier C,

et al.
2022

Diseno del
estudio

Estudio
PRECIS, Fase II,
prospectivo,
aleatorizado,
multicéntrico.

Resultados a
largo plazo

Inmuno-QT
x 2 ciclos
seguida de ICT

(¢]

QT intensiva y
TPHa como 1L
en LCP

Debut LCP
Edad: 18-60 afios

Mdna. de
seguimiento:
8 anos.

O ICO

Institut Catala d'Oncologia

I Tratamientos

Inmuno-QT:

R-MBVP x 2 ciclos +
Rituximab 375 mg/m?1V,
dia 1

MTX 3 g¢/m?1V, dias 1y 15
VP-16 100 mg/m?1V, dia 2
BCNU 100 mg/m?1V, dia 3

PDN 60 mg/Kg/dia OR,
dias 1-5

4

R-Ara-C x 2 ciclos
Rituximab 375 mg/m?1V,
dia 1

Ara-C 3 g/m?1V,

dias 1-2

Brazo Exptal: ICT (n = 53)
40 Gy (2 Gy/fraccién)

Brazo Ctrl.: TPHa (n = 44)
QT acondicionamiento
mieloablativa:

TT 250 mg/m?1V,

dias -9 a -7

Bu 8 mg/Kg 1V,

dias -6 a -4

Cy 60 mg/Kg IV,

dias -3 a -2

Institut Catala
dela Salut

Resultados

Observaciones

Pardmetros de eficacia Grupo(rf:)xptal. Grupc;:)o )| - HR (IC95%)

Objetivo primario

SLP a 2 anos 63 % 87 %
SLA a 8 anos 39 % 67 % 0,03
SG a 8 anos 69 % 65 % >0,5

Objetivos secundarios

Resultados funciones Empeoradas Mejoradas o

cognitivas conservadas

Equilibrio 10 % 52 % < 0,001
Neurocognicién 13 % 64 % < 0,001
MRT 4 5

(0,13; p < 0,001)

1/3 parte de los
pacientes con
recaida post-ICT
permanecieron
vivos después de
tratamiento
salvaje.

Este estudio
muestra que ICT de
40 Gy debe evitarse
en 1L por su
neurotoxicidad y
eficacia subéptima
en la reduccién de
recaidas, mientras
TPHa puede ser
altamente eficaz en
la prevencién de
recaidas.
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Tabla 9. Estudios que analizan el tratamiento de la afectacién del sistema nervioso central

145

Korfel A,
et al.

2013

LS Ferreri

AKM,
et al.

2015

Diseno del estudio

Fase II, prospectivo,
multicéntrico.

Potencial curativo
QT de induccién en
pacientes con LCP,
inmunocompetentes
< 65 anos

Fase II, prospectivo,
multicéntrico,
linfoma en recaida
agresivo y SNC
secundario con altas
dosis de
antimetabolitos
empleados en LCP
+

Rituximab + altas
dosis inmuno-QT
secuencial (R-HDS)

Pacientes HIV-
Linfoma B agresivo y
SNC secundario

Edad: 18-70 afnos
ECOG < 3

Qo
o) ICO

Institut Catala d'Oncologia

30

(24 después

de TPHa)

38

Debut con

SNC
(n=16)

Tratamientos

QT induccién: 3 ciclos
diferentes

MTX/IF/DEP

MTX 4 g/m?1V, dia 1
Ifosfamida 2 g/m?1V,

dias 3-5

Ara-C Lip 50 mg IT, dia 6
Ara-C/TT/DEP

Ara-C 3 g/m?1V, dias 1-2
TT 40 mg/m?1V, dia 2
Ara-C Lip 50 mg IT, dia 3
Ara-C Lip altas dosis, dia 4
Ifosfamida 2 g/m?1T, dia 5
TPHa

MTX dosis altas y Ara-C,
seguido de R-HDS
(Cy, Ara-C, VP-16)

TPHa 8 dosis de rituximab
4 dosis Ara-C Lip IT

Institut Catala
dela Salut

Resultados

Grupo
Control

()

Grupo Exptal.
()

Parametros de eficacia HR (IC95%)

Objetivos primarios

RC 63 % (13)
RP 8% (2)
Progresién 29 % (7)

Objetivos secundarios

Mielotoxicidad AA mas frecuente

Infecciones CTC 12 % MTX/IFO/DEP

grado 3-4 21 % Ara c/TT/DEP
46 % TPHa
Fracaso global del tto. 499 + 19
a 2 anos
Fracaso del tto. a 2 anos
58 % + 22

post-TPHa

Objetivos primarios

SLA a 2 anos 50 % + 8
RC 63 % (24)
Pacientes con TPHa 20
Pacientes sin recaida

~ 17
(a 4 anos)
Pacientes vivos a 5 afios 16
SG a 5 anos 41 % + 8
SG a 5 anos (TPHa) 68 % + 11

Objetivos secundarios

Neutropenia febril G4 3 % de los ciclos
Toxicidad no 2 % de los ciclos
hematolégica G4

Muertes por toxicidad 4

Observaciones

Protocolo factible y
muy activo, con
respuestas
duraderas en gran
porcentaje de
pacientes.

La combinacién de
altas dosis de
antimetabolitos,
R-HDS y TPHa es
factible y eficaz en
pacientes entre 18 y
70 afios con linfoma
secundario SNC.
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Tabla 9. Estudios que analizan el tratamiento de la afectacién del sistema nervioso central

Diserio del estudio

Ref. Estudio

Tratamientos

Resultados
Observaciones

& Rubenstein Estudio CALGB 44
JL, et al. 50202,
multicéntrico, Debut
2013 prospectivo. LCP

QT consolidacién
altas dosis

sin ICT en
pacientes

con LCP.

Edad: 12-76 afios
ECOG 0-2
Oct. 2004-Nov. 2009

QT induccién (MT-R:
MTX-temozolomida-
rituximab)

MTX 8 g/m?*1V, 4 horas,
dias 1y 15 x 7 dosis

Rituximab 375 mg/m?1V,
dia 3, semanal x 6 dosis

Temozolomida 150 mg/m?
/dia, OR, dias 7-11 x
5 primeros meses.

Si RC post-QT induccién,
+ QT consolidacién, altas
dosis.

VP-16 5 mg/Kg IV continua
cada 12 h x 8 dosis

Ara-C 2 g/m?1V, 2 horas,
cada 12 horas x 8 dosis.

Mdna. seguimiento: 4,9 afios

g g [ | e

Objetivos primarios

TRC post-QT induccién 66 % (29)
Tasa de SLP a 2 anos 0,57
Tiempo hasta progresién 0,59

a 2 anos

Tiempo hasta progresién 0,77

a 2 afios si QT

consolidacién

completada

Mdna. tiempo hasta 4 afos

progresién

Correlacién entre factores Retraso tratamiento = variable
prondsticos clinicos, prondstico clinico més
moleculares y resultados. importante.

Elevada expresién BCL6 =
menor supervivencia.

Objetivos secundarios

55 %
50 %

Neutropenia grado 4

Trombocitopenia grado 4

HD + TPH: altas dosis de quimioterapia seguido de TPH; ICT = irradiacién cerebral total; IV = via intravenosa; mdna. = mediana; MRT: mortalidad relacionada con el tratamiento; MTX = metotrexato;

OR = via oral; QT = quimioterapia; RC = respuesta completa; RP = respuesta parcial; SLA = supervivencia libre de acontecimientos; SLM: supervivencia libre de enfermedad; SLP = supervivencia libre

de progresién; SNC = sistema nervioso central; TPHa = tratamiento autélogo de progenitores hematopoyéticos; TRC: tasa de respuesta completa; TRG: tasa de respuesta global.
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E. Subtipos especificos de interés

E.1 Tratamiento del linfomma difuso de células B grandes primario mediastinico

El linfoma difuso de células B grandes primario mediastinico (LDCBGPM) es una entidad con
caracteristicas clinicas, patolégicas y genéticas diferenciadas, reconocida como subtipo especifico de
LDCBG en la clasificacién de la OMS de 2008. Representa aproximadamente el 2-4 % de todos los LNH
y un 6-10 % de los LDCBG. Afecta predominantemente a adultos jévenes, especialmente mujeres, en
torno a la tercera o cuarta década de la vida, y suele manifestarse como una masa mediastinica
voluminosa, a menudo asociada a derrame pleural o pericardico y sindrome de la vena cava superior.

Con menos frecuencia, el LDCBGPM puede afectar a otras zonas ganglionares fuera del mediastino,
asi como localizaciones extraganglionares como pulmén, rinén, tracto gastrointestinal o cerebro.
El origen celular del LDCBGPM esta relacionado con la célula B timica, en una fase tardia de
maduracién y diferenciacion en el centro germinal y postcentro germinal.*¢0-262

Estudios de perfiles de expresién génica han demostrado un patrdén caracteristico, diferenciado del
resto de LDCBG.**¢* Muchos de estos genes estan relacionados con las vias de sefializacién NF-kB y
JAK-STAT, cuya activacion constitutiva parece ser uno de los mecanismos fundamentales en la
linfomagénesis del LDCBGPM.

Entre los hallazgos moleculares mas destacados del LDCBGPM figuran mutaciones de BCL6, en una
region distinta de la del LDCBG y del linfoma folicular, mutaciones en el gen de las cadenas pesadas
de las inmunoglobulinas, y la amplificaciéon del protooncogén REL y del gen de la tirosina-cinasa
JAK-2.

Asimismo, se ha demostrado que el LDCBGPM comparte determinadas caracteristicas genéticas,
moleculares, clinicas y biolégicas con el linfoma de Hodgkin clasico, especialmente con la variante
del linfoma de Hodgkin con esclerosis nodular.?60-62

E1IPI es el indice habitualmente utilizado para la evaluacién del pronéstico del LDCBGPM, aunque su
utilidad puede verse limitada por la ausencia, en muchos de los casos, de dos factores: la edad y el
estadio.’®?

Sin embargo, un estudio multicéntrico japonés demostré la utilidad del IPI como factor predictivo
de supervivencia en una serie de 345 pacientes con LDCBGPM (187 de los cuales fueron tratados con
R-CHOP), asi como también de la presencia de derrame pleural o pericardico.'®® En este estudio, los
pacientes que no presentaban ninguno de estos factores de riesgo presentaron una probabilidad de
SLP y de SG a 4 atios del 89 % y el 97 %, respectivamente, en comparacién con el 44 % y el 72 % en
presencia de los dos factores (p < 0,001).

Existen pocos estudios prospectivos sobre el LDCBGPM, lo que dificulta el establecimiento de un
tratamiento estandar. Entre los escasos estudios prospectivos disponibles, destaca un estudio del
grupo MInT, que analizé la adicién de rituximab a esquemas similares a CHOP en 824 pacientes con
LDCBG y factores de buen pronostico.** En el subgrupo de pacientes con LDCBGPM (un 11 % [n = 87]),
la adicién de rituximab a la pauta CHOP o CHOEP aumenté de forma significativa la TRC
(84 % vs. 50 %; p = 0,03), disminuy? la tasa de progresién (2,5 % vs. 24 %; p = 0,006) e incrementé las
probabilidades de SLP a tres afnos (78 % vs. 52 %; p = 0,01), aunque no se observaron diferencias
significativas en la SG (88,5 % vs. 78,2 %; p = 0,15), posiblemente debido al escaso numero de casos
de LDCBGPM. En la serie global, se observaron diferencias significativas en la SG.
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Por otra parte, el anélisis multivariante confirmé que la inmunoquimioterapia basada en rituximab
y la ausencia de masa voluminosa influyeron en la RG, SLE y SG.

Varios estudios retrospectivos han comparado la pauta R-CHOP con CHOP, con resultados favorables
para la primera pauta, mostrando una SLP a 5 afios del 68-77 % y una SG del 79-90 %.%6>167-170

A pesar de estos buenos resultados, un porcentaje significativo de pacientes recaen después de la
inmunoguimioterapia convencional de primera linea basada en R-CHOP, especialmente en los casos
con factores prondsticos desfavorables.’®>'%” Las probabilidades de SLP y de fracaso a los 4 y 5 afios
son del 44 % y del 63 % respectivamente, mientras que la SG se sitda entre el 72 % y el 75 %, incluso
en pacientes primariamente refractarios.*®®

Estos resultados han motivado el uso de esquemas de quimioterapia mas intensos como
tratamiento de primera linea, especialmente en pacientes con factores pronosticos adversos.

En el periodo previo a la introducciéon de rituximab, un estudio internacional multicéntrico
retrospectivo de gran alcance, que incluyé 426 pacientes, demostré la superioridad de los regimenes
intensivos de tercera generacién (como MACOP-B y VACOP-B) en comparacién con CHOP y otras
pautas similares, en concordancia con los datos aportados por otros estudios.'’* -*7*

Con las pautas maés intensivas (MACOP-B y VACOP-B), algunos estudios retrospectivos no
evidenciaron un beneficio adicional de afiadir rituximab en términos de RC y supervivencia libre de
recaida (SLR).*”**’¢ No obstante, un estudio prospectivo de Fase II del National Cancer Institute (NCI)
administré la pauta infusional DA-EPOCH en combinacién con rituximab a 51 pacientes (65 % con
masa voluminosa > 10 cm, LDH sérica elevada en el 78 % y estadio IV en el 29 %). Se logré una RC
en 48 de los 51 pacientes, con una SLA del 93 % y una SG del 97 %, después de una mediana de
seguimiento de cinco anos.*** Solo dos pacientes requirieron radioterapia, y en el momento de la
publicacién de los resultados, todos los pacientes se mantuvieron libres de recaida.

Los resultados de esta serie fueron verificados con los de otra serie retrospectiva de la Universidad
de Stanford, con 16 pacientes tratados con la misma pauta de inmunoquimioterapia. Después de una
mediana de seguimiento de 37 meses, la SLA fue del 100 %, y ningun paciente requirié radioterapia.

Estos resultados fueron superiores, igualmente, a los de otra serie de 18 pacientes tratados con
DA-EPOCH sin rituximab del mismo grupo, en los cuales, con una mediana de seguimiento de
16 anos, se observé una SLA y una SG significativamente inferiores (67 % [p = 0,007] y el 78 %
[p = 0,01], respectivamente).*¢*

Por otra parte, otras pautas intensivas inspiradas en protocolos pediatricos que incluyen metotrexato
a dosis elevadas han demostrado buenos resultados tanto antes de la incorporacién de rituximab
(RG > 90 %, SLP 85 % y SG del 82 %) coOmo después de la adicidén de rituximab (SLP y SG a 5 afios del
93,3 % y el 100 %, respectivamente) resultados superiores a los obtenidos con R-CHOP.77:179
Sin embargo, no hay estudios que hayan comparado de forma prospectiva estas pautas de
inmunoquimioterapia mas intensiva con R-CHOP, y debe tenerse en cuenta su toxicidad més elevada
en comparacién con esta ultima.

El uso de la radioterapia es controvertido debido a los efectos secundarios a largo plazo. En la época
previa a la incorporacién de rituximab, la radioterapia parecia aumentar la TRC, pero no mejoraba
la SG.** Tras la incorporacién de rituximab en la quimioterapia convencional,la controversia
persiste. En la serie de la British Columbia, que incluia pacientes tratados con R-CHOP, asi como con
CHOP y pautas intensivas como MACOP-B y VACOP-B, no se observaron diferencias en la SLP nien la
SG en funcién del uso de la radioterapia. Resultados similares se obtuvieron en otro gran estudio
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retrospectivo poblacional de 258 pacientes tratados con inmunoquimioterapia. 63180

Sin embargo, otro estudio retrospectivo reciente, similar al anterior, que incluy6 250 pacientes en
estadios I-1I tratados con inmunoquimioterapia estandar, de los cuales un 55 % recibi6 radioterapia,
notificé una mejora en la SG en los pacientes tratados con radioterapia (SG a 5 anos del 79 % vs.
90 %), un hallazgo que se mantuvo en el analisis multivariante.?s?

Por otra parte, el uso de la inmunoquimioterapia con esquemas de quimioterapia intensiva ha
ofrecido buenos resultados sin necesidad de radioterapia, como se demostré en el estudio del NCI
anteriormente mencionado, en el cual sélo dos (4 %) de los 51 pacientes recibieron radioterapia.
Asimismo, un estudio del grupo MSKCC, en el que los pacientes fueron tratados con una esquema
secuencial de dosis densas de R-CHOP seguido de R-ICE, sin uso de radioterapia, demostrd una SLP y
una SG a 3 anos del 78 % y el 88 %, respectivamente.*®%179

Posiblemente, las estrategias basadas en el uso de la PET-TC podrian ser utiles para guiar la
administracién de radioterapia una vez finalizada la inmunoquimioterapia, tanto en pacientes
tratados con inmunoquimioterapia estandar como R-CHOP como en aquellos que han recibido
terapias mas intensivas basadas en esquemas de tercera generacién. Estas estrategias podrian
permitir prescindir de la radioterapia en aquellos pacientes que hayan alcanzado una RC
metabdlica.6>170.176

En este sentido, un estudio retrospectivo italiano con 74 pacientes con LDCBGPM tratados con
rituximab en combinacién con MACOP-B no demostré diferencias en la SLE entre los pacientes que,
al finalizar la quimioterapia, presentaban una PET-TC positiva y recibian radioterapia, y aquellos
con una PET-TC negativa y que fueron Unicamente sometidos a observaciéon (SLE a 10 afios del 90,7 %
y del 90 %; p = 0,85).*7¢

El valor pronéstico de la PET-TC en pacientes tratados con rituximab y quimioterapia con
antraciclinas ha sido demostrado recientemente en el estudio IELSG-26 del International Extranodal
Lymphoma Study Group. En este estudio, la obtencién de una RC metabdlica o la presencia de captacion
residual (< 3, segin la escala de 5 puntos de Deauville) se asocié a una probabilidad menor de
fracaso, en comparacién con el resto de los pacientes, con una SLP a 5 afios del 99 % frente al 68 %
(p <0,001) y una SG del 100 % frente al 83 % (p < 0,001)."8

En una publicacién posterior se establecié igualmente el valor pronéstico de la glicdlisis total de la
lesiéon (TLG, por sus siglas en inglés) en la PET-TC basal sobre la SG y la SLP.*#

En 2024 se publicaron los resultados del estudio IELSG-37, el mayor ensayo aleatorizado hasta la
fecha sobre el uso de la radioterapia en el LDCBGPM. El estudio concluyd que los pacientes que
alcanzan una respuesta metabdlica completa presentan resultados favorables y similares,
independientemente de si reciben radioterapia o son sometidos a observacién, sin que ello tenga un
impacto en la SG.*8*

En este sentido, varias publicaciones han demostrado el valor de la biopsia liguida como método no
invasivo que podria ser utilizado en estos pacientes, ya que permite evaluar de forma dinamica el
ADN tumoral circulante (ADNtc) durante el tratamiento y podria contribuir, por lo tanto, a definir la
respuesta al finalizar el tratamiento y, en consecuencia, determinar la necesidad, o no, de intensificar
el tratamiento.*®

La refractariedad y la recaida se asocian, generalmente, a un pronéstico desfavorable, aunque su
incidencia ha disminuido en la época de la inmunoquimioterapia basada en rituximab. Las recaidas
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suelen presentarse de forma precoz y afectan con frecuencia a zonas extraganglionares.'®?
El tratamiento habitual consiste en inmunoquimioterapia de rescate, similar a la utilizada en el
LDCBG, seguida de consolidaciéon con TPH autélogo, aunque con resultados inferiores a los
observados en el LDCBG.*¢ El uso del TPH autélogo como tratamiento de consolidacién en primera
linea ha sido descrito por algunos grupos, sin embargo no parece aportar beneficios cuando se
emplean esquemas intensivos en primera linea.62171.18

El estado de la enfermedad antes del TPH autdlogo parece ser uno de los principales factores
prondsticos con peores resultados en pacientes primariamente refractarios y mejores resultados en
aquellos que han logrado una RC antes del TPH autélogo.*®’

Entre las nuevas terapias que podrian desempenar un papel importante en los pacientes con
enfermedad refractaria o en recaida, destacan los inhibidores de puntos de control (checkpoint), dada
la frecuente sobreexpresiéon de PD-1 en este tipo de linfoma. En este sentido, pembrolizumab en
monoterapia se asocid a tasas de respuesta del 45-48 % (13 %-33 % de RC) en 2 estudios de Fasely
de Fase II con un total de 74 pacientes tratados. La mediana de la duracién de respuesta no se logro
y no se registraron recaidas entre los pacientes que lograron una RC.*#8

Nivolumab, otro anticuerpo monoclonal anti-PD-1, ha demostrado, en combinacién con anti-CD30
brentuximab vedotina, una TRG del 73 % y una TRC del 37 % en una serie de 30 pacientes con
LDCBGPM 1/, sin haberse alcanzado la mediana de la duracién de la respuesta, ni la de SLP ni la
SG.189

La terapia celular con axicabtagén ciloleucel, un tipo de linfocitos CAR-T anti-CD19, esta actualmente
aprobada en pacientes con LDCBGPM 1/r después de al menos dos lineas de tratamiento, segun un
estudio de Fase II que incluy6 a 101 pacientes con linfoma B agresivo, de los cuales 8 presentaban
LDCBGPM.? La TRG fue del 82 % y la TRC del 54 % en la poblacién global, sin diferencias entre los
subgrupos histolégicos incluidos, con una mediana de SLP de 5,8 meses y una SG no alcanzada en el
momento de la publicacién de los resultados, después de una mediana de seguimiento de 15,4 meses.

Estos resultados han sido confirmados en estudios de practica clinica y son similares a los observados
con lisocabtagén maraleucel, otro constructo de linfocitos CAR-T anti-CD19, en un gran estudio de
Fase I con 269 pacientes (la mayoria con linfoma B agresivo r/r), 15 de los cuales presentan
LDCBGPM.1021% Egte estudio mostré una TRG y una TRC del 73 % y 53 %, respectivamente, en la
poblacién global, con una mediana de SLP de 6,8 meses y de SG de 21,1 meses.

Tal y como se observa en el LDCBG, el TPH alogénico puede representar una opcion de rescate para
pacientes con recaida después del TPH autdlogo, consiguiendo respuestas prolongadas en mas de
una tercera parte de los casos, a pesar de presentar una morbimortalidad considerable.??
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Recomendaciones

- Eltratamiento de los pacientes con LDCBGPM debe basarse en inmunoquimioterapia
con rituximab (Nivel de evidencia IA).

- El esquema de eleccién es DA-R-EPOCH x 6 ciclos, aunque no existen estudios
aleatorizados que hayan demostrado mayor eficacia que los convencionales como
R-CHOP (Nivel de evidencia IIB).

- En pacientes tratados con DA-R-EPOCH que hayan alcanzado una respuesta
metabdlica completa, no es necesaria la administracion de radioterapia
complementaria.

- En pacientes tratados con DA-R-EPOCH que no alcanzan una respuesta metabdlica
completa al finalizar el tratamiento, el papel de la radioterapia complementaria
sigue siendo incierto. Se recomienda una evaluacién individualizada vy
multidisciplinar en comité, teniendo en cuenta la alta tasa de falsos positivos
asociada a la PET-TC de final de tratamiento y su capacidad predictiva limitada en
este contexto. En caso de realizarse una nueva biopsia y confirmarse enfermedad
persistente, debe administrarse radioterapia de consolidacién (Nivel de evidencia IIB).
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Tabla 10. Tratamiento del linfoma difuso de células B grandes primario mediastinico

Diserno del
estudio

Ref.

Estudio Tratamientos

Dunleavy Fase I, DA-R-EPOCH
2013 prospectiyo, T
grupo unico. .
Retrospectivo
histérico.
1B Aoki T, et al. Retrospectivo, 345 Diferentes
2013 cooperativo, esquemas de
multicéntrico. tratamiento segun
protocolo
institucional o
criterio médico.
166 Rieger M, et al. Prospectivo, 87 Rituximab
2011 aleatorizado. asociado a ‘
esquemas tipo
CHOP- like en

LDCBGMP (anélisis
de subgrupos del
estudio MInT que
compara la adicién
de rituximab en
pacientes con
LDCBGMP vs.
LDCBG).

Qo
o) ICO

Institut Catala d'Oncologia

Resultados

Grupo Exptal.
(n)

Grupo Control

(n)

Parametros de eficacia

-

Objetivo primario

SLA

Seguimiento 63 m
(DA-R-EPOCH) vs. seguimiento
37 meses (control histérico)

93 %
(IC95%: 81-98)

100 %
(IC95%: 79-100)

Objetivo secundario

SG

Seguimiento 63 meses
(DA-R-EPOCH) vs. seguimiento
37 meses (control histérico)

97 %
(IC95%: 81-99)

100 %
(IC95%: 79-100)

Objetivos primarios

SG 4 anos
SLP 4 anos

87 %
70 %

Objetivos secundarios
77 %
54 %

SG a 4 afios (rituximab) 91 % (267)

75 % (267)

< 0,001

SLP a 4 afos (rituximab) < 0,001

Objetivo primario

SLA a 3 anos 78 % 52 % 0,012 0,3 (0,1-0,8); p = 0,009

Objetivos secundarios

RC o RC no confirmada 84 % 50 % 0,03
Progresion de la enfermedad 2,5 % 24 % 0,0006
SG estimada a 3 afios 88,5 % 78,2 % 0,15 0,5 (0,1-1,6); p = 0,219

Institut Catala
dela Salut

Observaciones

Tasa elevada de
respuestasque avalan
obviar la radioterapia.

En el estudio MinT los
pacientes (n = 824) fueron
aleatorizados a recibir
6 ciclos de esquemas.

CHOP-like + rituximab.

Se incluyeron un 11 % de
pacientes con LDCBGMP
(un 51 % de los cuales habia
recibido rituximab).

En el analisis multivariante,
la IQT basada en rituximab
y la ausencia de masa
voluminosa eran factores
que influyeron en la RG, la
SLA y la SG.
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Tabla 10. Tratamiento del linfoma difuso de células B grandes primario mediastinico

Resultados
q Disefio del q Ob i
Ref. Estudio . Tratamientos SEQVACIONCS
estudio Pardmetros de eficacia Grupo Exptal. Grupo Control HR (IC95%)
(n) (n)
167

Vassilakopoulos Prospectivo, 76 R-CHOP + RT en Objetivo primario .

TP, et al. grupo unico. LDCBGPM Entre log 68 paclentes que
Tasa de ausencia de 81% 48 % < 0,0001 respondieron a R-CHOP,

2012 W, progresién a 5 afios 52 recibieron RT.

(control histérico)

Control histérico
(n = 45) (CHOP +RT)

Objetivo secundarios

Tasa de fallo precoz tto. 9 % 30 % 0,004
(control histérico)

SLA a 5 afios 80 % 47 % < 0,0001
(control histérico)

SG a 5 afos (control histérico) 89 % 69 % 0,003
Supervivencia especifica de 91 % 69 % 0,001

linfoma a 5 afos
(control histérico)

e Soumerai JD, et al. Retrospectivo. 63 R-CHOP + RT Objetivo primario

Elevada tasa de

TRG 79 % enfermedad refractaria
primaria en R-CHOP,
especialmente en

o ] pacientes de alto riesgo.
Objetivos secundarios

2014

RC 71 %

SLP a 5 afios 68 % (IC95%: 56-80)
SGa 5 afios 79 % (1C95%: 68-90)
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Tabla 10. Tratamiento del linfoma difuso de células B grandes primario mediastinico

. Resultados
Diseiio de
Ref. Estudio . Tratamientos
el estudio Parametros de eficacia

Observaciones

Grupo Exptal. Grupo Control

) ) HR (IC95%)

Xu LM, et al. Retrospectivo CHOP o CHOP-like Olfaiies panates Un paciente recibi6 el
+ R+ RT
2013 SG a5 afios 62 % esquema
SLP a 5 afios 58.8 % ProMACEnytaBOM
Control local 87,5 % cqmo trat/amlento de
primera linea.
Objetivos secundarios
SG a 5 afios (R-CHOP vs. CHOP) 83,7 % 48,3 % 0,011
SLP a 5 afios (R-CHOP vs. GHOP) 76,7 % 442 % 0,012
SGabs anos (QT + RT vs. QT 73.6 % 50.8 % 0,076
en estadios tempranos)
SLPa s apos (QT +RT vs. QT 69.9 % 36.9% 0,008
en estadios tempranos)
Control local a 5 afos (QT + RT 92,6 % 56.4 % 0,001
vs. QT en estadios tempranos)
o2 Todeschini G,  Retrospectivo, 138 CHOP vs. Glsiaiies memeies . ..
s IL; lid: RT
etal. multicéntrico. MACOP-B/VACOP-B 2 C.On,sf raacion Cton
y el papel de la Recaida (n =43) (n = 95) NS mejoro a'respues a
2004 consolidacién con 22,7 % 9,2 % 1pdependlent§mente del
RT. tipo de QT utilizada.
Tasa libre de acontecimientos 39,5 % 75,5 % < 0,0001
RC 51,1 % 80 % < 0,001
v MassoudM,  Retospectivo 105 Esquemas de Se administré RT a los
etal. QT de dosis o .
7 q p RC 24 % pacientes con un
intensificada segln RC no confirmada 49 % linfoma sensible a CHOP
2008 los protocolos GELA  pp 14 % -
(n = 66); ° que podian recibir RT
beeeios o para enfermedad
antrgcichnas y Tasa libre progresién 76 % (1C95%: 66-83) localizada.
alquilantes) o CHOP/  estimada a 5 afios En el analisis
CHOP-like (n = 39) Sl
sin RT programada. T NPT multivariante para SG,
a>anos dl bt 72-88) un mal estado funcional
y el esquema CHOP se
asoci6 a peores
resultados (p = 0,02 y
p=0,02,
respectivamente).
o . By
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Tabla 10. Tratamiento del linfoma difuso de células B grandes primario mediastinico

Resultados
i Disetio del i Observaciones
Ref. Estudio estudio Tratamientos p . Grupo Exptal. [|Grupo Control o
Parametros de eficacia HR (IC95%)
(n) (n)
7 Zinzani et al. Retrospectivo 45 MACOP-B o VACOP-B Objetivos primarios
2009 + rituximab RC 80 % Elevada tasa de
+ BT medEsiinic, RP 18 % respuestas comparables
a las registradas con este
Objetivo secundario régimen sin rituximab.
SG a 5 anos estimada 80 %
176 Zinzani Retrospectivo 74 MACOP-B + rituximab Obietivos o
2015 + PET-TC Resultados similares a
SG a 10 afos 82 % los obtenidos sin
. rituximab.
PET-TC positiva: SLP a 10 afios 87.6 %
RT (Exptal.) vs. no-RT (Ctrl.) .
SLE PET-TC. 90,7 % 90 % 0,85 PET cor?o guia de la
PET-TC positiva: RT indicacién de RT.

(Exptal.) vs.
PET-TC negativa: no-RT (Ctrl.

L Fietz et al. Prospectivo, 44 QT alternada basada en Objetivos primarios Toxicidad que requiere
multicéntrico. metotrexato a dosis altas RC 63 % la hospitalizacion del
+RT X
paciente.
RP 30 %

Objetivos secundarios

SG a 3 anos 82 %
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Tabla 10. Tratamiento del linfoma difuso de células B grandes primario mediastinico

Resultados
Diseno del .
Tratamientos

: Observaciones
Ref. Estudio Grupo Exptal. | Grupo Control

() ()

estudio

Pardmetros de eficacia HR (IC95%)

Objetivo primario Resultados superiores a
R-CHOP, pero faltan
estudios prospectivos.

Pohlen Retrospectivo QT alterna basada en
metotrexato a dosis altas SG a5 afios 100 %
2011 + rituximab

Objetivos secundarios

RG 100 %
RC 80 %
RP 20 %
SLP a 5 arlos 93,3 % (IC95%: 0,74-1)
Objetivos primarios g
180 Gire et al. Retrospectivo. 258 QT + rituximab iﬁ;zgeeig;gr;nggye
Base de datos tuximab
2015 SEER. SG a5 anos Hman.
) 82,5 % 78,6 % 0,47 0,83 (0,43-1,59)
RT (Exptal.) vs. sin RT(Ctrl.)
Objetivos primarios ; -
181 Jackson et al. Retrospectivo. 250 IQT + RT Pacientes en estadio L-IL
Base de datos La RT y la raza blanca
2015 SEER. SG 5 afios ) Y ) i
RT (Exptal ) vs sin RT (Ctrl) 90 % 79 % 0,018 0,414 (0,200-0,859) estan asociadas a mejor
SG.
o . by
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Tabla 10. Tratamiento del linfoma difuso de células B grandes primario mediastinico

Resultados
. Diseno del . Ob ;
Ref. Estudio . Tratamientos servaciones
estudio Pardmetros de eficacia Grupczrllz)xptal. Grupo(r?)ontrol HR (IC95%)

Objetivo primario

182183 Martelli et al. Fase II QT con antraciclinas La respuesta
ELSG-26 [MACOP-B (n = 71); RMC después de QT 47 % (115) (38 %-56 %) metabélicacompleta
2014 VACOP-B (n = 34); predice la SG.

Objetivos secundarios

CHOP-21 (n =7);

SLP a 5 afios < 0,0001
CHOP-14 (n = 7); e dual 99 % 68 % Los resultados de la
T captacién residual vs. g . .
Cerianio et al. CHOP intensificado (n = 6)] e PET-TC p?dr1an guiar
2015 + rituximab + RT y PET-TC SG a 5 afios 1009 839 0,0003 al tratamiento con RT.
e evElvecicn RMC/captacién residual vs. ° )
no respuesta metabdlica 102 de 115 pacientes

P , evaluables recibieron RT;
Anélisis de los parametros

de la PET-TC: SUV max, 51 de 54 pacientes con

p— . PET-TC negativo
Analisis de los parametros

de la PET-TC:SUV max, recibieron RT.

VTM TLG

SG a 5 aflos 100 % 80 % 0,0001 Valor prondstico de la
bajo vs. alto TLG TLG en 1a PET-TC

SLP a 5 afios 99 % 64 % <0,0001 basal.

bajo vs. alto TLG

187 Rodriguez et al.  Retrospectivo. 71 Exptal: Objetivos . basad
: SGa 4 anos 84 % (71-97) 49 % <0,001 R
2008 Registro TPHa en RC 1 (n = 35) ° ° ’ antraciclinas + TPHa
3265
S s, i (52-65) + RT pre-TPH o post-TPH.
SILIP 1 4 iAIGE 81 % (67-95) 42 % (26-58) <0,001
Ctrl.:

TPHa fracaso induccién
(n =36)
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Tabla 10. Tratamiento del linfoma difuso de células B grandes primario mediastinico

Ref.

188

189

Estudio

Armand P, et al.
2019

Zinzani PL, et al.
2019

Nastupil LJ, et al.
2020

Diseno del
estudio

Internacional, 74
abierto,
multicéntrico,
multicohorte

Fase IB

KEYNOTEO13
y

Fase II
KEYNOTE-170.

Estudio de 30
expansion,

Fase /11

(Checkmate 436)

Retrospectivo, 275
multicéntrico.

Qo
Vo) ICO

Institut Catala d’Oncologia

Resultados

Tratamientos
Parametros de eficacia Grupo(rf:)xptal. Grupo(rcli)ontrol n HR (IC95%)

Pembrolizumab Objetivo primario
hasta 2 afios o TRG KEYNOTE-013 (n = 21) 48 % (RC 33 %)
toxicidad KEYNOTE-170 (n = 53) 45 % (RC 13 %)
inaceptable en
LDCBGMP 1/r. . . q
Objetivos secundarios
SLP KEYNOTE-013: 10,4 meses
(IC95%: 3,4-NA)
KEYNOTE-170: 5,5 meses
(IC95%: 2,8-12,1)
SG KEYNOTE-013: 31,4 meses
(IC95%: 4,9-NA)
KEYNOTE-170: NA
(IC95%: 7,3-NA)
Nivolumab 240 mg Objetivo primario
+ Brentuximab TRG investigador 73 %; (IC95%:54-88),
1,8 mg/Kg c¢/3 sem. con 37 % TRG (IC95%: 51-85)

hasta progresién o
toxicidad inaceptable
en LDCBGMP r/r

Objetivos secundarios
TRG comité independiente 70 % (IC95%: 51-85),
con 43 % RMC

Tratamiento con Objetivo primario
axi-cel en pacientes
con LDCBG 1/r

TRG 82 % (IC95%: 77-86), con 64 % RC (IC95%: 58-69)

Objetivos secundarios

SLP 8,3 meses (IC95%: 6,0-15,1)
SG NA
Institut Catala

dela Salut

Observaciones

298 pacientes fueron
sometidos a
leucoaféresis, de los
cuales el 92 %
recibieron tratamiento
con axi-cel.

El estudio incluyé
19 pacientes (6,4 %)
con LDCBGMP r/r
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Tabla 10. Tratamiento del linfoma difuso de células B grandes primario mediastinico

Resultados
Diseno del

Estudio . Tratamientos
estudio P etros de eficacia Grupo(::)xptal. Grupo(r?)ontrol n HR (IC9

191 Herrera AF, Retrospectivo, TPH alogénico en Objetivo primario

Observaciones

et al. multicéntrico. LDCBGMP 1/r -
SLP a 5 anos 34 % (IC95%: 17-52)
2019
Objetivos secundarios
SG a 5 afios 45 % (IC95%: 26-63),
Incidencia acumulada 32 % (IC95%: 16-50)
mortalidad sin recaida.
Incidencia acumulada 33 % (IC95%: 16-51)

mortalidad con recaida.

Ctrl. = control; Exptal. = experimental; LDCBG = linfoma difuso de células B grandes; LDCBGPM = linfoma difuso de células B grandes primario mediastinico; PET-TC = tomografia por emisién de
positrones combinada con tomografia computarizada; QT = quimioterapia; RC = respuesta completa; RMC = respuesta metabdlica completa; RP = respuesta parcial; RT = radioterapia;
SG = supervivencia global; SLA = supervivencia libre de acontecimientos; SLP = supervivencia libre de progresion; TLG = glicélisis total de la lesién; TPHa = trasplante autélogo de progenitores

hematopoyéticos; TRG = tasa de respuesta global.
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E.2 Linfoma plasmablastico

El linfoma plasmabléstico es una entidad clinicopatolégica descrita por primera vez en 1997 y
reconocida actualmente como un subtipo del LDCBG.**"* Se asocia principalmente a la infeccién
por el virus de la inmunodeficiencia humana (VIH), en la que representa hasta un 2 % de todos los
linfomas, aunque también se han observado casos en pacientes con otros tipos de inmunodepresién
(como receptores de trasplante de érganos sélidos) e incluso en pacientes inmunocompetentes.

En la patogenia del linfoma plasmablastico intervienen tanto la infecciéon por el virus de
Epstein-Barr (VEB) como reordenamientos del gen MYC. Una revision reciente ha identificado, hasta
ahora, 590 casos desde la primera publicacién en 1997, de los cuales 369 (63 %) se han diagnosticado
en pacientes con infeccién por VIH, 164 (28 %) en pacientes sin esta infeccién, 37 (6 %) en pacientes
receptores de trasplante y 20 (3 %) como linfomas plasmablasticos transformados.*?®

La presentacién habitual es la afeccién extraganglionar, especialmente en la cavidad oral (en casi la
mitad de los casos), seguida del tracto gastrointestinal y de la piel. En pacientes con infeccién por
VIH, es frecuente que el linfoma se encuentre en un estadio avanzado.

El pronostico del linfoma plasmablastico es extremadamente desfavorable, con medianas de
supervivencia entre los 8-15 meses, segun las distintas series publicadas.*®**% Por subgrupos, el
prondstico mas adverso se observa en el linfoma plasmabléstico postrasplante, mientras que los
pacientes inmunocompetentes presentan supervivencias ligeramente mas prolongadas.*?®

Entre los factores que parecen influir en el pronéstico se encuentra el IPI, especialmente debido a la
presencia frecuente de estadios avanzados y mal estado general de los pacientes. Por otra parte,
existen datos contradictorios respecto al valor pronéstico de la edad o de los niveles de LDH.99-201
Por el contrario, parece bien establecido que la presencia de reordenamientos o ganancias del gen
MYC (detectados en algunas series hasta el 40 % de los casos) se asocia a un empeoramiento del
prondstico, 198199

No existe un estandar de tratamiento claro para los pacientes con linfoma plasmabléstico. Dada la
baja frecuencia de este tipos de linfoma, la evidencia sobre la eficacia de los tratamientos proviene
de estudios de casos y de series retrospectivas. En pacientes con infeccién por VIH, se han descrito
algunos casos anecdoéticos de regresién esponténea del linfoma después del inicio del tratamiento
antirretroviral.?°? Sin tratamiento, la mediana de supervivencia es de 3-4 meses.?®

Actualmente, el tratamiento se basa en la administracién de quimioterapia, con o sin radioterapia,
mientras que la intensificaciéon con TPH autélogo en primera linea sigue siendo motivo de
controversia. Debido a la ausencia de expresién del marcador CD20, la administracién de rituximab
no parece aportar beneficios, aunque algunos autores sugieren que podria considerarse en pacientes
con expresién parcial de CD20.2%4

En cuanto al esquema de quimioterapia, diversas revisiones y recomendaciones de grupos cientificos
desaconsejan el uso de la quimioterapia estdndar como CHOP, en favor de esquemas mas intensivos
como EPOCH, CODOX-M/IVAC o hyperCVAD alternando con dosis altas de metotrexato y citarabina,
especialmente teniendo en cuenta el papel de las alteraciones del gen MYC en la patogénesis del
linforna.9>-1%

Sin embargo, en dos estudios retrospectivos no se observé ningin beneficio en términos de
supervivencia en los pacientes tratados con pautas intensivas frente a los tratados con CHOP.99:203
El primer estudio recluté 70 pacientes con linfoma plasmabléstico e infeccién por VIH, de los cuales
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la mitad fueron tratados con CHOP o esquemas similares a CHOP, un 23 % con pautas mas intensivas
y un 27 % con otros tratamientos. La TRG fue del 77 % (RC en el 46 %), con una mediana de la SG de
14 meses, sin diferencias significativas entre la estrategia de quimioterapia intensiva y las basadas
en CHOP.?% En este estudio, la obtenciéon de respuesta se asocid a una mejor supervivencia.

En otro estudio posterior, que incluyé pacientes con infecciébn por VIH procedentes de
15 instituciones, se observé que 40 pacientes fueron tratados con quimioterapia. 2°*La TRG fue del
71 % (con una RC del 66 %), una mediana de SLP de 6 meses y una SG de 11 meses. Tampoco en este
caso se observaron diferencias significativas entre los pacientes tratados con CHOP o esquemas
similares a CHOP (n = 25) y aquellos que recibieron otras pautas (n = 15), entre las que incluyeron
EPOCH y hyperCVAD. Nuevamente, en este estudio la obtenciéon de una RC se asocié a una mejor
supervivencia (mediana de SG de 48 meses frente a 3 meses; p < 0,001), mientras que un ECOG > 2,
la edad avanzada y la presencia de reordenamientos de MYC se asociaron a una SLP y una SG
menos prolongadas.

El uso de profilaxis en la recaida en el SNC no se ha evaluado de manera sistematica, pero parece
recomendable debido a la frecuente afeccién extraganglionar, la asociacién con la infeccién por VIH,
el elevado indice proliferativo y la presencia de reordenamientos del gen MYC en muchos casos.?*®

La radioterapia local o locoregional se ha empleado en algunos casos, sin que se pueda establecer
con certeza cual es su papel en el tratamiento de estos pacientes.?®* De hecho, en un estudio de
114 pacientes sin infeccién por el VIH, la adicién de radioterapia en los estadios I no demostr6 ningin
beneficio en la SG.?%

En cuanto al TPH autdélogo, una revisiéon reciente sugiere considerar el TPHa como tratamiento de
primera linea en presencia de factores de riesgo como un aalPl > 2, negatividad por VIH,
reordenamiento del gen MYC, delecién TP53 o ausencia de RC, dado que se han descrito casos aislados
con supervivencias prolongadas después de quimioterapia seguida de consolidacién con TPH
autélogo‘201,205-206

Recientemente se han publicado resultados prometedores con la incorporacién de nuevos farmacos
a los esquemas de quimioterapia, en particular bortezomib, talidomida y lenalidomida.?”

Se han comunicado dos analisis retrospectivos con el inhibidor de proteasoma bortezomib,
administrado a una dosis de 1,3 mg/m? los dias 1, 4, 8 y 11 en combinacién con DA-EPOCH cada
21 dias. El analisis mé&s reciente, con 16 casos, incluye la actualizacién de casos publicados en
estudios previos.?®® Dos pacientes con enfermedad localizada recibieron cuatro ciclos y radioterapia
en la zona afectada, mientras que los pacientes con enfermedad avanzada recibieron una mediana
de 6 ciclos (intervalo de 4-6 ciclos). Quince pacientes presentaron RC y un paciente presentd RP. Con
un seguimiento de 48 meses, la mediana de SG fue de 48 meses, con un IC95% (17-NA).

En un estudio, se registraron respuestas duraderas en 3 pacientes (2 de ellos con infeccién por VIH)
que en el momento de la publicaciéon alcanzaban los 12, 18 y 24 meses de seguimiento,
respectivamente.?%

En otro estudio, 3 pacientes con linfoma plasmablastico e infeccién por VIH fueron tratados con
bortezomib (1,3 mg/m? administrado los dias 1, 4, 8 y 11) en combinacién con CHOP, logrando una
respuesta completa.?’? Posteriormente, los tres fueron sometidos a un TPH autélogo y, aunque uno
de ellos muri6é a causa de una leucoencefalopatia multifocal progresiva, los otros dos pacientes
permanecian vivos después de 22 y 14 meses de seguimiento, respectivamente.
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En algunos estudios se han descrito respuestas con el uso de inmunomoduladores como la talidomida
y la lenalidomida, asi como con el anticuerpo anti-CD30 brentuximab vedotin, aunque todavia no se
han establecido ni la dosis ni el esquema 6ptimo de quimioterapia para su combinacién.?* - 23

Existen resultados preliminares sobre el uso del anticuerpo monoclonal anti-CD38 daratumumab.
Un estudio retrospectivo con siete pacientes tratados con daratumumab en combinacién con EPOCH
notificé una TRC del 83 % entre los pacientes evaluables, con una tasa de SG a los dos anos del 57 %.2**

La combinaciéon de daratumumab e ICE resulto eficaz en cuatro pacientes con LBP recidivante.?'® Tres
de los pacientes presentaban infeccion por el VIH y todos habian sido previamente expuestos al
esquema vincristina + EPOCH. Daratumumab se administro por via intravenosa en tres pacientes y
por via subcutdnea en un Unico paciente. Dos de los pacientes se sometieron a un TPH después del
tratamiento con daratumumab + ICE. Tres pacientes permanecian vivos en el momento de la
publicacién.

Entre las posibles vias terapéuticas futuras se incluyen nuevos agentes antivirus, inmunoterapia
celular dirigida contra el VEB, el uso de células CAR-T dirigidas contra el antigeno CD30 (presente en
un 30 % de los linfomas plasmablasticos) o contra el antigeno de maduraciéon de células B, asi como
farmacos dirigidos a inhibir la actividad de MYC.**

Recomendaciones

- No existe un tratamiento estdndar para el linfoma plasmablastico. Como tratamiento
de primera eleccién, se recomienda DA-EPOCH x 6 ciclos (Nivel de evidencia IIC).

- Se recomienda realizar una evaluacién especifica del riesgo de recaida en el SNC y
administrar profilaxis en los casos de alto riesgo (véase el Apartado D.1 Profilaxis de la
infiltracion del SNC) (Nivel de evidencia IC).

- No existen datos suficientes para recomendar el uso de otros tratamientos
farmacolégicos o el TPH autdlogo en primera linea. Por tanto, su indicacién debe
valorarse de forma individualizada (Nivel de evidencia IIC).
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E.3 Tratamiento del linfoma de células B de alto grado con reordenamiento
de los genes MYC y BCL2 y/o BCL6 (doble hit o triple hit)

El linfoma doble hit es un linfoma B agresivo que se caracteriza por el reordenamiento del gen MYC y
reordenamientos adicionales del gen BCL2 o del gen BCL6, o ambos a la vez. En el caso de presencia
de las tres anomalias citogenéticas se utiliza el término de linfoma de triple hit.

La clasificacion de la Organizacién Mundial de la Salud (OMS) de 2016 incluia dos categorias de
linfoma de células B de alto grado (HGBCL, por sus siglas en inglés) con reordenamientos de MYC y
BCL2 y/o BCL6, y otra denominada linfoma de células B de alto grado no especificado (HGBCL, NOS),
diagnéstico de exclusién para aquellos casos que no cumplen los criterios de linfoma con doble
reordenamiento (HGBCL-DH, por sus siglas en inglés), pero que presentan células de tamafio
intermedio, a menudo con citologia de tipo blastico o similar al linfoma de Burkitt, y que no se pueden
clasificar como linfoma difuso de células B grandes ni linfoma de Burkitt.??¢

Recientemente, tanto en la ultima revision de la 52 edicién de la WHO-HAEM como en la clasificacion
de 1a ICC, se ha valorado incluir en la categoria de linfomas de doble reordenamiento Ginicamente los
casos con reordenamientos de MYC y BCL2, con o sin reordenamientos adicionales de BCLS,
excluyendo los linfomas con reordenamientos Unicamente MYC y BCL6 (sin BCL2).217-218

Segun la clasificacién de la OMS, los casos de reordenamientos de MYC y BCL6 se clasificarian como
un subtipo de LDCBG o como HGBCL, NOS, en funcién de su morfologia. Por el contrario, la ICC ha
propuesto una nueva entidad provisional para estos pacientes: HGBCL-DH-BCL6.2'7-218 Este cambio se
basa en el hecho de que los linfomas con reordenamiento de MYC y BCL2 constituyen un grupo
biolégicamente mas homogéneo, tanto en el perfil de expresién génica (asociado a células de origen
del centro germinal) como en el perfil mutacional. En cambio, los casos con reordenamiento de MYC
y BCL6 son casos mas heterogéneos.?”’?'® Ademds, aproximadamente el 30 % de estos casos
corresponderian a pseudo doble reordenamiento, en los que MYC se reordena con BCL6.2*°

Por ultimo, los pacientes con doble expresién proteica de MYC y BCL2 (denominados casos con
coexpresién) no se incluyen dentro de la categoria de linfoma con doble reordenamiento, y el
tratamiento de estos casos no deberia diferir del tratamiento estandar de los otros casos de LDCBG.

La frecuencia del linfoma con doble reordenamiento se sitia entre el 2-11 % de los LDCBG.
Clinicamente, se comporta como un linfoma agresivo de evolucién répida, mayoritariamente
diagnosticado en estadios avanzados y a menudo con afectacion extranodal, que suele ser refractario
a la iInmunoquimioterapia convencional.

En cuanto a los factores pronédsticos, el IPI tiene una relevancia limitada, ya que la presentacién de
este tipo de linfoma suele producirse en pacientes de edad avanzada, con afectacién extraganglionar
frecuente y niveles elevados de LDH.

Uno de los factores que podria influir negativamente en el pronéstico es la presencia de la
translocaciéon MYC-IGH, en lugar de una translocacién de MYC con un gen no codificante por
inmunoglobulina, como han demostrado algunos estudios, asi como una morfologia inclasificable.
220-21 Por contra, en la serie del MD Anderson, las dos Uinicas variables que resultaron significativas
para la SG fueron un ECOG > 2 y la infiltracién medular. Ni la presencia de translocaciones
concomitantes con MYC ni la morfologia mostraron una influencia en la supervivencia.?*?
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Por ultimo, otro gran estudio multicéntrico norteamericano con 311 casos de DHL identificé como
factores prondsticos un recuento de leucocitos > 10 x 10%L, una LDH elevada a mas de tres veces al
limite superior de la normalidad, estadio III/IV e infiltracién en el SNC.??® En este mismo estudio, el
tratamiento con R-CHOP, en lugar de esquemas mas intensivos, también se identificé como una
variable que afectaba negativamente a la supervivencia, como se comentara mas adelante.

Es dificil establecer cudl es el tratamiento méas adecuado para el DHL, puesto que la mayor parte de
la evidencia proviene de estudios retrospectivos, que a menudo incluyen tanto pacientes con DHL
confirmado como aquellos que presentan unicamente reordenamiento MYC. Lo que parece claro es
que la inmunoquimioterapia estandar basada en la pauta R-CHOP ofrece resultados inferiores, en
comparacién con los observados en otros LDCBG, con una TRC en torno al 40 % y una SG a dos anos
entre el 35 % y el 40 %, y a los cinco afios del 27 %, cifras muy similares a las observadas en otros
estudios.?????® De forma sorprendente, en un estudio britanico que comparé R-CHOP-21 y
R-CHOP-14 en 1.080 pacientes con LDCBG > 60 afios no se observaron diferencias en la SG segun la
presencia o ausencia de reordenamiento de MYC, ni tampoco en funcién de la presencia de DHL (con
reordenamientos MYC y BCL2).%?

Dada la importancia del gen MYC en la patogénesis de este subtipo de linfoma y el prondstico
desfavorable asociado a la inmunoquimioterapia estandar, se han descrito aproximaciones
terapéuticas basadas en la administracion de esquemas de quimioterapia mas intensivos, similares
a los empleados en el linfoma de Burkitt con resultados ligeramente superiores a los de la pauta
estandar R-CHOP.

En la serie retrospectiva de MD Anderson con 56 casos de DHL tratados con R-CHOP, R-hyperCVAD o
DA-R-EPOCH, el tratamiento basado en R-CHOP dio lugar a una TRC inferior (20 %) en comparacién
con R-hyperCVAD/MA (70 %; p = 0,003) y DA-R-EPOCH (68 %; p = 0,008).??? El tratamiento con
R-hyperCVAD/MA no mejor6 la SLA ni la SG, mientras que el tratamiento con DA-R-EPOCH
aument6 la SLA (HR = 0,37; IC95%: 0,18-0,77; p = 0,008), con una tendencia a una mejor SG
(HR = 0,47; IC95%: 0,19-1,14; p = 0,096). E1 TPH no mejoro la SLA en pacientes que habian alcanzado
una RC. En cambio, en otro estudio retrospectivo que comparaba el uso de R-CHOP y
R-hyperCVAD/MA como tratamiento de induccién, no se observaron diferencias en la SG entre ambas
pautas, ni tampoco en relacién con el TPH.?%°

En otra serie retrospectiva canadiense del BCCA, con 25 pacientes con DHL tratados de manera
uniforme con R-CODOX-M/IVAC y TPH, la TRG fue del 80 %, con una TRC del 36 % después de la
induccién, y menor refractariedad primaria en comparacién con otras pautas.?*°La SLP y la SG a
dos anos fueron del 41 % y del 53 %, respectivamente, para el conjunto de la serie, y del 60 % y del
82 %, respectivamente, en los pacientes que fueron sometidos a trasplante.

Un gran estudio multicéntrico retrospectivo norteamericano que incluyé 311 pacientes con DHL (32 %
tratados con R-CHOP, 21 % con R-HyperCVAD/MA, 21 % con DA-R-EPOCH y 14 % con
R-CODOX-M/IVAC) mostré una TRC significativamente mas elevada con la pauta DA-R-EPO que con
cualquiera de las otras.?®® Asimismo, la administracién de pautas intensivas (consideradas
globalmente) se asoci6é a una SLP més elevada, en comparacién con R-CHOP (21,6 meses frente al
7,8 meses; p = 0,001), y esta diferencia se mantuvo significativa para cada una de las pautas
intensivas en comparacién con R-CHOP, aunque no se observaron diferencias entre estas. Entre los
pacientes que alcanzaron una RC, no se observaron diferencias significativas en la SG entre quienes
recibieron consolidacién con TPH y los que no (mediana de SG no alcanzada frente a 103 meses;
p = 0,14). Esta posible superioridad de los esquemas de quimioterapia mas intensivos, y en particular
de DA-R-EPOCH, ha sido confirmada de forma retrospectiva en un estudio prospectivo llevado a cabo
por el National Cancer Institute (NCI) y el Cancer and Leukemia Group B (CALGB), con SLA similares en
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pacientes con y sin reordenamiento de MYC (SLA a 4 anos del 83 % versus 76 %; p = 0,46).2%2

Otro estudio prospectivo de los mismos autores, que recluté 52 pacientes con linfoma B agresivo y
reordenamiento de MYC (45 % también con reordenamiento BCL2) mostré una SLP del 79 % y una SG
del 77 %, aunque con un seguimiento corto (14 meses); en el subgrupo de DHL, la SLP fue del 87 %.2*

Por Ultimo, una revision sistemaética y un metaanalisis de 11 estudios, con un total de 394 pacientes
tratados con R-CHOP (n = 180), DA-R-EPOCH (n = 91) o R-hyperCVAD/R-MA o R-CODOX-M/R-IVAC
(n = 123) mostr6 una mediana de SLP del 12,1, 22,2 y 18,9 meses, respectivamente.?**El tratamiento
con DA-R-EPOCH redujo significativamente el riesgo de progresiéon en comparacién con R-CHOP
(reduccién del 34 %; p = 0,03), aunque no se observaron diferencias en la SG entre las tres estrategias
(mediana de la SG del 21,4, 31,4 y 25,2 meses, respectivamente).

Un aspecto clinicamente relevante a considerar en este subtipo de linfomas es la alta frecuencia de
afectacién del SNC, tanto en el momento del diagndstico como en el contexto de recaida.?® Sin
embargo, estudios mas recientes sugieren que el riesgo de recaida en el SNC estaria mas relacionado
con determinadas caracteristicas clinicas de los pacientes, como la presencia de enfermedad en
estadios avanzados y la afectacién extranodal, que con la mera presencia de un doble reordenamiento
genético. En esta linea, se ha observado que los pacientes con un CNS-IPI bajo o intermedio
presentaban un riesgo reducido de recaida en el SNC.?3¢

Dos estudios han sugerido un posible beneficio de la administracién de profilaxis del SNC en este
contexto. Por un lado, una serie del MD Anderson observé una menor tasa de progresién en el SNC
en los pacientes que recibieron profilaxis con metotrexato intratecal (con una incidencia a 3 anos
del 5 % frente al 15 %; p = 0,017). Por otro lado, en el estudio de Petrich et al., los pacientes con
afectacién del SNC en el momento del diagndstico presentaron una SG significativamente inferior
(6 meses vs. 36 meses; p < 0,0001). En cambio, en los pacientes sin afectaciéon del SNC, el uso de
profilaxis basada en MTX IT o IV mostré una tendencia a una mejor SG, en comparacién con aquellos
que no la recibieron (mediana de 45 meses vs. 14 meses; p = 0,06).222223

En pacientes que presentan recaida o refractariedad al tratamiento de primera linea, los resultados
con las terapias convencionales de rescate son limitados. En la serie previamente mencionada, la
mediana de supervivencia después del tratamiento de rescate con el esquema R-ICE fue de
17 meses.?*

Por lo general, las estrategias de rescate en caso de recaida son similares a las recomendadas para el
LDCBG, y la terapia CAR-T se perfila como una alternativa terapéutica prometedora para estos
pacientes. Si bien los ensayos con terapia CAR-T no se han dirigido especificamente para pacientes
con DHL, este subgrupo ha estado representado en estos estudios.

En el ensayo JULIET que evalué el uso de tisa-cel, se incluyeron 19 pacientes con DHL (20 % de la
cohorte). En este subgrupo, la TRG fue del 50 % y la RC del 25 %, resultados comparables a los
observados en la poblacién general del estudio.'®*

De manera similar, en el ensayo TRANSCEND NHL 001, que evalu¢ liso-cel, se incluyeron 36 pacientes
con DHL (13 %), obteniéndose una TRG y una TRC también equivalentes a los del conjunto global de
pacientes incluidos en el ensayo.??

Finalmente, en el estudio ZUMA-1, que investigd el uso de axi-cel, se incluyeron 11 pacientes con
DHL, con resultados de eficacia similares a los observados en la poblacién sin DHL.?¥
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Mas alla de los estudios pivotales, varias series retrospectivas sugieren que la terapia CAR-T podria
superar el impacto pronéstico negativo de los reordenamientos de MYC y BCL2, ya que la presencia
de DHL no parece afectar significativamente a la SLP ni a la SG de los pacientes.90238

Los pacientes con DHL también se han incluido en los ensayos clinicos que evalian nuevas terapias
para el LDCBG mas alla de la terapia CAR-T, aunque la representacion de este grupo ha sido a menudo
limitada. En este sentido, el ensayo de Fase II con loncastuximab tesirina recluté 15 pacientes con
DHL, en quienes se observo una TRG del 33 %, todas ellas RC, con una mediana de duraciéon de la
respuesta de 13 meses.'®

En el estudio que evaluaba polatuzumab vedotin en combinacién con rituximab y bendamustina,
Unicamente se incluyeron 5 pacientes con DHL, mientras que en el estudio L-MIND, que evaluaba
tafasitamab en combinacién con lenalidomida, los pacientes con DHL confirmado fueron excluidos
del estudio.?*%

Por ultimo, en el ensayo pivotal con glofitamab en pacientes con LDCBG con recaida, se incluyeron
20 pacientes (13 %) con DHL con una TRC del 20 %. En el ensayo con epcoritamab, también se
incluyeron 13 pacientes con DHL, aunque no se reportaron datos de eficacia especificos para este
subgrupo de pacientes.*%¢-107

Dado el pronéstico desfavorable de estos pacientes con las estrategias de tratamiento convencionales,
se recomienda considerarlos como candidatos a ensayos clinicos siempre que sea posible.

Recomendaciones

- Dado el pronéstico desfavorable de los pacientes con linfoma de doble reordenamiento,
se recomienda su inclusién en ensayos clinicos, siempre que sea posible.

- En el contexto asistencial, se recomienda el tratamiento con inmunoquimioterapia
basada en esquemas intensivos como DA-R-EPOCH o, en pacientes menores de 55 afos,
otros regimenes intensivos empleados en el tratamiento del linfoma de Burkitt, en lugar
de R -CHOP (N1wvel de evidencia IVB).

- No existen datos que demuestren el beneficio de la consolidacién con TPH autélogo en
primera linea en pacientes que hayan alcanzado una RC (Nivel de evidencia IVB).

- Debido a la alta frecuencia de infiltracién o recaida en el SNC, se recomienda la
administracién de profilaxis del SNC (véase el Apartado D.1 Profilaxis de la infiltracién del
SNC) (Nwel de evidencia IIB).
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E.4 Sindromes linfoproliferativos postrasplante

Los sindromes linfoproliferativos postrasplante (SLPT) constituyen una de las complicaciones mas
graves que pueden afectar a los pacientes sometidos a un trasplante de 6rgano soélido o a un TPH
alogénico, con una incidencia global que oscila entre el 1 % y el 20 %.

Entre los factores que aumentan el riesgo de desarrollar un SLPT se destacan el tipo y la intensidad
del tratamiento inmunosupresor, el tipo de trasplante (con mayor incidencia en el TPH haploidénticos
y en los trasplantes multiviscerales o de corazén y pulmén), la edad del paciente (siendo mas
frecuente en pacientes jévenes) y la primoinfeccién por VEB.

En aproximadamente el 80 % de los pacientes con SLPT se detecta la presencia del VEB en los
linfocitos proliferantes. La inmunosupresion utilizada para evitar el rechazo impide que los
linfocitos T controlen eficazmente la proliferacién de los linfocitos B infectados por VEB, lo que
incrementa el riesgo de errores en el reordenamiento génico, la activacién de oncogenes o la
inactivaciéon de genes supresores, favoreciendo asi el desarrollo de un linfoma.

En la clasificacién de los SLPT de la OMS, estos se reconocen como una entidad clinicopatolégica
especifica y se describen tres tipos principales: las lesiones tempranas, como la hiperplasia
plamocitica reactiva, que suelen ser policlonales; los SLPT polimorfos; y los SLPT monomorfos, que
muestran caracteristicas similares a los linfomas convencionales y que, en general, son
monoclonales. La mayoria de los SLPT monomorfos corresponden a linfomas difusos de células B
grandes, aunque también se han descrito casos de linfomas T y de linfomas de Hodgkin.?*

Aproximadamente, la mitad de los SLPT se presentan durante el primer anio tras el trasplante. Estos
casos se asocian con mayor frecuencia a la presencia del VEB en los linfocitos y muchos de ellos son
policlonales. Algunos de estos pacientes desarrollan un sindrome mononucleésico, caracterizado por
fiebre y adenopatias, mientras que otros pueden presentar un cuadro de disfuncién del 6rgano
trasplantado debido a la infiltracién del injerto. En cambio, los casos de aparicién tardia se presentan
de forma similar a un linfoma convencional, aunque con mayor frecuencia cursan con afectacién
extranodal, especialmente a nivel del tracto gastrointestinal.

El diagnéstico de los SLPT debe realizarse preferentemente mediante biopsia de una adenopatia o de
otros tejidos afectados. En los casos en los que no sea posible realizar una biopsia debido al mal estado
general del paciente, el diagnéstico puede considerarse presuntivo si se observa una carga viral
elevada de VEB en sangre y hallazgos compatibles en la PET-TC. Se recomienda realizar el estadiaje
de los SLPT mediante PET-TC, ya que se trata de una entidad caracterizada por una alta avidez por la
glucosa.

Cuando se sospecha de un SLPT, la primera medida que se debe adoptar es la reduccién del
tratamiento inmunosupresor, procurando no comprometer la viabilidad del injerto.?*° Esta estrategia
permite alcanzar entre un 20 % y un 50 % de respuestas, especialmente en los casos de SLPT de tipo
polimorfo.

Los SLPT localizadas se pueden erradicar mediante reseccién quirtrgica o radioterapia. En el caso de
los SLPT diseminadas en las que la reduccién de la inmunosupresién no resulta efectiva, el
tratamiento de eleccién no esta claramente establecido. Las quimioterapias habituales empleadas en
otros tipos de linfomas son demasiado toxicas en estos pacientes y se asocian a una supervivencia
baja (30 % a los cinco anos).?*
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El tratamiento con rituximab en monoterapia en los casos con expresion de CD20, ha demostrado
eficacia con una toxicidad reducida. En un ensayo de Fase II, en el que se administraron cuatro u
ocho dosis de rituximab a dosis estandar, se obtuvieron respuestas completas en el 60 % de los
pacientes. Los pacientes que no alcanzaron respuesta fueron tratados con R-CHOP o esquemas
similares. La SG en este ensayo fue del 47 % a los dos anos.?*

En otro ensayo de Fase II, los pacientes recibieron cuatro dosis de rituximab seguidas de cuatro ciclos
de R-CHOP, y se consiguieron respuestas completas del 68 % de los casos, con una mediana de
supervivencia de 6,6 afos.?*

Aproximadamente el 85 % de los SLPT expresan CD30, por lo que se han publicado datos sobre el
tratamiento con brentuximab vedotin, un anticuerpo monoclonal anti-CD30 conjugado con
monometilauristatina. En un ensayo de Fase I/II, se utilizé brentuximab en combinacién con
rituximab en 20 pacientes, consiguiendo respuestas en el 75 % de los casos, con una TRC del 60 %.
Sin embargo, se observaron una toxicidad elevada, con neutropenia de grado 3-4 en el 40 % de los
pacientes e infecciones en el 25 %.?** Actualmente no se dispone de datos de seguimiento a largo
plazo, y por tanto, de momento, no se recomienda esta combinacion de tratamiento. Brentuximab
vedotin podria considerarse en monoterapia en pacientes que expresen CD30 y que no dispongan de
otras alternativas terapéuticas viables.

Se ha publicado otro ensayo en el que se utilizé la infusién de linfocitos T citotoxicos alogénicos
especificos frente al VEB en pacientes que habian fracasado con otros tratamientos y se obtuvo una
TRC del 45 %.2*>2*¢ Estos resultados son muy prometedores, aunque esta estrategia no es aplicable en
todos los centros, ya que requiere una infraestructura especializada para la preparacién y
administracién de linfocitos T especificos.

Tabelecleucel es un producto celular formado por linfocitos T dirigidos contra linfocitos infectados
por el VEB. Estos linfocitos se conservan en bancos de sangre y se clasifican segun el tipo de antigeno
leucocitario humano, lo que permite seleccionar los mas compatibles para cada paciente sin
necesidad de prepararlos de forma individualizada. Actualmente, se estan reclutando pacientes en el
ensayo clinico ALLELE, que evalda el tratamiento con tabelecleucel en pacientes con SLPT asociado a
VEB, tras un trasplante de 6rgano sélido o TPH, y que han fracasado en el tratamiento con rituximab
o con rituximab y quimioterapia (ClinicalTrials.gov; NCT03394365).2*” Se han presentado resultados
preliminares muy prometedores, por lo que la EMA ha aprobado su uso para el tratamiento de
pacientes con SLPT asociada al VEB positivo 1/r después de al menos una linea de tratamiento. 28249
Actualmente estd excluido de la financiacién por parte del Sistema Nacional de Salud espatol.

La terapia con células CAR-T también se ha evaluado en el contexto de los SLPT. A priori, las células
CAR-T podrian, por un lado, incrementar el riesgo de rechazo, ya que consisten en la infusién de
linfocitos T citotéxicos; o, por otra parte, podrian ser poco eficaces, dado que los pacientes se
encuentran bajo tratamiento inmunosupresor por el trasplante, lo que podria inhibir la actividad
citotoxica de las propias células CAR-T. Se han publicado resultados sobre el uso de la terapia CAR-T
en series de pacientes con resultados contradictorios, por lo que actualmente se considera una
terapia experimental en este contexto.?*0-2%!

En pacientes sometidos a trasplante con alto riesgo de desarrollar SLPT, como pacientes sometidos a
un TPH haploidéntico, un trasplante multivisceral o de corazén y pulmoén, asi como pacientes
seronegativos para el VEB antes del TPH, se recomienda un seguimiento semanal de la carga viral del
VEB durante los primeros seis meses posteriores al tratamiento, con el objetivo de poder iniciar un
tratamiento anticipatorio si fuera necesario.
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Actualmente, no existe un umbral estandarizado a partir del cual deba iniciarse el tratamiento.
Algunos autores lo recomiendan con mas de 1.000 copias, otros con mas de 10.000 o incluso mas de
40.000 copias. En los casos en que la carga viral vaya en aumento, y segun los umbrales que se
consideren significativos a escala local, puede llevarse a cabo un tratamiento anticipatorio con
reducciéon de la inmunosupresién y administraciéon semanal con rituximab de una a cuatro dosis,
en funcién de la evolucién de la carga viral, lo que puede prevenir el desarrollo del SLPT en un
porcentaje muy elevado de casos.?*?2>3

Recomendaciones

- Ante la sospecha de un SLPT, la primera medida debe ser la reducciéon del tratamiento
inmunosupresor, procurando no comprometer la viabilidad del injerto (Nivel de
evidencia IVB).

- En los SLPT localizados pueden ser erradicados mediante reseccién quirdrgica o
radioterapia.

- En casos de SLPT diseminados CD20 positivos que no responden a la reduccién de la
Inmunosupresion, es necesario empezar el tratamiento con rituximab semanal
(de 4-8 dosis). Si no se consigue una respuesta completa, es necesario continuar con
3-4 ciclos de R-CHOP (Nivel de evidencia IIB).

- En pacientes sometidos a trasplante con alto riesgo de desarrollar un SLPT se debe
realizar un seguimiento semanal de la carga del VEB durante, cémo a minimo, los
primeros seis meses después del trasplante. Si se observa un aumento progresivo de la
carga viral que alcance un umbral clinicamente significativo, se recomienda iniciar un
tratamiento anticipatorio con reduccién de la inmunosupresién y administracién de
1 a 4 dosis de rituximab, segtn la respuesta de la carga viral (Nivel de evidencia IIC).
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E.5 Tratamiento del LDCBG en pacientes con infeccién por el VIH y
en otras situacionesde inmunodepresion

E.5.1 LDCBG en pacientes con infeccién por el VIH

El LDCBG es una neoplasia definitoria de sida y la segunda mas frecuente en pacientes con infeccién
por el virus de la inmunodeficiencia humana. Al igual que en la poblacién inmunocompetente, el
LDCBG es ellinfoma mas frecuente en los pacientes con VIH, aunque desde la introduccién
generalizada del tratamiento antirretroviral (TAR), se ha observado una disminucién de su
incidencia.?* Las maniobras diagnosticas y de estadiaje en estos pacientes deben ser las mismas que
en los pacientes sin infeccién por VIH. En el momento del diagnéstico, estos pacientes suelen
presentar la enfermedad en estadio avanzado, con presencia de sintomas B (con mayor frecuencia
que en la poblacién general) y afectacién extraganglionar (especialmente a nivel de la médula ésea).

El prondstico de los pacientes con LDCBG antes de la introduccién del TAR era desfavorable, con una
mediana de la supervivencia de 2-13 meses. Los principales factores prondsticos estaban
relacionados con caracteristicas de los pacientes (como la edad y el consumo de drogas por via
parenteral), con la infeccién por el VIH (como la presencia previa de sida o un recuento bajo de
linfocitos CD4), y con caracteristicas propias del linfoma (como niveles elevados de LDH sérica,
estadio clinico y afectacién extraganglionar).?**?*” Desde la introduccién del TAR, concretamente de
la introducciéon del TAR de gran actividad (TARGA), la supervivencia de los pacientes con LDCBG es
comparable a la de los pacientes sin infeccién por el VIH. El pronéstico depende principalmente de
las caracteristicas del linfoma, y no tanto de la infeccién por el VIH en si.2°825?9

Antes de la disponibilidad del TAR, el tratamiento con dosis estandar de quimioterapia resultaba
excesivamente toxico. La introduccién del TAR ha permitido un mejor control de la infeccién por el
VIH, asi como una mejora en la reconstituciéon inmune. Ademas, la introduccién de factores de
crecimiento hematopoyético, como el G-CSF, ha facilitado la administracién de pautas mielotdxicas
con resultados clinicos equiparables a los de los pacientes sin infeccién por VIH.?82% Actualmente,
no cabe duda de que la adicién de rituximab a la quimioterapia tipo CHOP mejora la supervivencia.
En un analisis retrospectivo de 1.546 pacientes con linfoma B agresivo asociado a VIH (el 84 % de los
cuales presentaban LDCBG), la combinacion de rituximab con quimioterapia se asocié a una tasa
superior de respuestas, asi como a una mejor SLP y SG (HR = 0,1; p < 0,0001); Sin embargo, debe
extremarse la precaucion en los pacientes con un recuento de CD4 < 50 células/pl, ya que rituximab
puede aumentar el riesgo de infecciones.?*°

La administracién del TAR ha demostrado una mejora tanto de la respuesta al tratamiento como de
la supervivencia de los pacientes con VIH. Sin embargo, es fundamental que el manejo de estos
pacientes sea multidisciplinar, con la participacién de especialistas en la infeccién por VIH, con el
fin de seleccionar pautas de TAR que no supongan un incremento de la toxicidad ni interfieran con
el tratamiento oncoldgico.?61-262

Otro aspecto controvertido ha sido la indicacién de profilaxis frente a la posible infiltracién
neuromeningea, ya que antes del uso generalizado del TAR algunos estudios sugerian una mayor
incidencia de infiltracién en el SNC, en comparacién con los pacientes sin infeccién por el VIH.?%*Esta
mayor incidencia podria estar relacionada con la presentaciéon mas frecuente en estadios avanzados
o con otros factores de riesgo conocidos.?®* En este sentido, un estudio espafiol demostré una
reduccidn significativa de la infiltracién en el SNC en pacientes que recibian TARGA, en comparacién
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con aquellos pacientes que no recibian (0/30 vs. 12/8; p = 0,023).2%° De acuerdo con estos resultados,
un consenso publicado por autores espafioles recomienda que la profilaxis de la recaida en el SNC se
haga siguiendo los mismos criterios que en los pacientes inmunocompetentes.?®®

En cuanto a las recaidas, varios estudios han senialado que es factible y eficaz aplicar una estrategia
similar a la utilizada en pacientes sin infeccién por el VIH, basada en pautas de quimioterapia
intensiva y consolidacién con TPH autélogo en pacientes que han respondido al tratamiento, con
resultados comparables a los de los pacientes inmunocompetentes.?s’-?’° Esta evidencia ha sido
respaldada por un ensayo de Fase I y por dos estudios retrospectivos del European Group for Blood and
Marrow Transplantation (EBMT).?7% 273

Por otra parte, empieza a existir evidencia emergente sobre la eficacia y seguridad de nuevas
estrategias terapéuticas, como la inmunoterapia y la terapia celular, también en pacientes con VIH.
Aungque en este colectivo los datos son todavia limitados, ya que la infeccién por el VIH ha sido
histéricamente un criterio de exclusién en la mayoria de los ensayos clinicos, ya se han publicado
casos tratados con CAR-T que han obtenido resultados similares a los de los pacientes sin infeccién.?’*

Recomendaciones

- Serecomienda seguir las mismas pautas de inmunoquimioterapia que en los pacientes
sin infeccién por VIH (Nivelde evidencia IB).

- Serecomienda la administracién de TAR y asegurar un abordaje multidisciplinar del
paciente para definir la pauta 6ptima del TAR (Nivel de evidencia IIB).

- Se recomienda la profilaxis de la infiltracién del SNC en presencia de los mismos
factores de riesgo establecidos para pacientes inmunocompetentes (véase el Apartado
D.1 Profilaxis de la infiltracién del SNC) (Nivel de evidencia IIC).

- En pacientes con recaida quimiosensible, se recomienda administrar tratamientos de
rescate similares a los utilizados en pacientes inmunocompetentes, seguidos de
consolidacién con TPH autélogo (Nivel de evidencia IIA).
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E.6 Localizaciones inmunoprivilegiadas

E.6.1 Tratamiento del LDCBG con presentacion testicular

El LDCBG testicular se presenta habitualmente en estadio localizado como una masa testicular
unilateral, aunque puede haber afectacién bilateral en aproximadamente un 10 % de los casos. Su
comportamiento clinico es agresivo, con tendencia a diseminarse a localizaciones extraganglionares.

Es necesario realizar una orquiectomia con finalidad diagnéstica y terapéutica, seguida de R-CHOP
durante 6 ciclos, tratamiento intratecal (de 4 a 6 dosis) y dos infusiones de MTX IV al final del
tratamiento, como profilaxis de la afectacién secundaria del SNC. Posteriormente, debe
administrarse radioterapia escrotal y profilactica en el testiculo contralateral (25-30 Gy).?’®

Con esta estrategia se consigue una SLP a 5 afios aproximadamente del 75 %.%* (véase el Apartado D.1
Profilaxis de la infiltracién del SNC).

E.6.2 Tratamiento del LDCBG con presentacién vitreorretiniana

Este tipo de linfoma se incluye en la ultima clasificacién de la OMS dentro del grupo de los linfomas
primarios de localizaciones inmunoprivilegiadas, ya que comparte caracteristicas inmunofenotipicas
y moleculares con otras entidades de este grupo, como el linfoma del SNC y el linfoma testicular.?"’
El pronodstico esta condicionado por el elevado riesgo de infiltracién en el SNC durante la evolucién,
que afecta entre un 56 % y un 90 % de los pacientes a los 30 meses.?’®

No existe un consenso establecido sobre el tratamiento, ya que ninguna estrategia terapéutica ha
demostrado prevenir de manera efectiva la recaida en el SNC. La aproximacioén terapéutica
recomendada en casos de linfoma primario vitreorretiniano sin afectacién del SNC y con presentacion
unilateral es la terapia local intravitrea con metotrexato y/o rituximab. En casos de afectacién ocular
bilateral, se sugiere un tratamiento sistémico basado en metotrexato a dosis altas, junto con un
tratamiento local intravitreo. En pacientes con afectacién inicial del SNC, se recomienda un manejo
terapéutico equivalente al utilizado en los linfomas primarios del SNC, y en caso de recaida con
afectacién del SNC, puede considerarse el tratamiento de rescate con TPH autdlogo.?76-277

Por otra parte, en pacientes con mal estado general, y cuando se detecta la mutacién MYD88 L265P
en las células tumorales, algunos estudios de Fase II respaldan el uso ibrutinib como terapia
sistémica, en combinacion con el tratamiento local.?”8
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E.7 Tratamiento del LDCBG con presentacién cutdnea tipo pierna

El LDCBG con presentacién cutanea tipo pierna representa menos del 5% de todos los linfomas
cutaneos primarios y entre un 10 % y un 20 % de los linfomas de células B primarios cutaneos.?”?
Es una enfermedad agresiva y de rapido crecimiento que afecta habitualmente a pacientes de edad
avanzada. El tratamiento mas habitual es la quimioterapia tipo R-CHOP durante 6 ciclos, de forma
similar al tratamiento estandar del LDCBG avanzado.?80-281(p300).282-285

La experiencia acumulada, basada en datos retrospectivos, muestra que la tasa de respuesta con
esquemas tipo R-CHOP es del 80 % al 90 %, pero que aproximadamente el 50 % de los pacientes sufren

recaidas durante los primeros 24 meses.?8%.281.284286 1 3 SG g los cinco anos se situa entre el 50 % y el
55 % 280-281,284-286

E.8 Tratamiento del LDCBG con presentacion intravascular

El LDCBG con presentacion intravascular es un linfoma B extranodal poco frecuente, caracterizado
por un crecimiento selectivo dentro de la luz de los vasos sanguineos, especialmente capilares y vasos
de tamarno intermedio, con preservacién habitualmente de las grandes venas y arterias. Aunque el
SNC es el 6rgano afectado con mayor frecuencia, a menudo el diagnéstico puede alcanzarse mediante
biopsia de tejidos mas accesibles, como la piel o la médula ésea, o bien guiado por PET-TC.

El curso clinico es agresivo y la supervivencia suele ser limitada, en parte debido al retraso en el
diagnéstico y el deterioro clinico progresivo del paciente. La variante cutanea parece asociarse a un
prondstico més favorable.

En un estudio publicado en 2020 con 182 casos confirmados por biopsia, se reportaron tasas de SG al
ano y a los tres afios del 42,3% y 11,5%, respectivamente. Tanto la SG como la SLP fueron
significativamente mejores en los pacientes que recibieron tratamientos con rituximab.?’

El esquema mas utilizado es el R-CHOP, que en algunos casos se complementa con terapia dirigida
al SNC, como el metotrexato.

E.9 Tratamiento del LDCBG con presentacion en cavidades

El LDCBG con presentacién en cavidades es una neoplasia de células B grandes asociada al virus del
herpes humano tipo 8 (VHH-8), que suele presentarse en forma de derrame en cavidades (pleural,
pericérdico o peritoneal). Afecta predominantemente a hombres, y hasta dos tercios de los casos se
producen en pacientes con VIH u otros estados de inmunosupresién. El prondstico es desfavorable y
no existe tratamiento estdndar de primera linea. Los regimenes terapéuticos recomendados incluyen
esquemas como CHOP o DA-EPOCH, en combinacién con tratamiento antirretroviral en los casos
asociados al sida.?®® Sin embargo, los resultados obtenidos hasta la fecha han sido limitados, y se
estan investigando nuevas estrategias terapéuticas, como la terapia CAR-T y tratamientos dirigidos
a dianas moleculares especificas.

Es importante diferenciar este tipo de linfoma de una nueva entidad reconocida en la Ultima revisién
de la OMS: el linfoma de células B grandes asociado a sobrecarga de liquidos, no relacionado ni con
el VHH-8 ni con el virus del sarcoma de Kaposi (VHKS), que también se presenta en cavidades, afecta
principalmente a pacientes de edad avanzada y suele tener un pronéstico més favorable.
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Anexo I. Esquemas de tratamientos

Régimen Farmacos y dosificacion Frecuencia

Rituximab 375 mg/m?;
Ciclofosfamida 750 mg/m?;
R-CHOP Doxorrubicina 50 mg/m?; Cada 21 dias
Vincristina 1,4 mg/m? (méx. 2 mg), dia 1;
Prednisona 100 mg, dias 1-5.

Polatuzumab vedotina 1,8 mg/Kg;

Rituximab 375 mg/m?; Cada 21 dias

Ciclofosfamida 750 mg/m?, x 6 ciclos
Pola-R-CHP Doxorrubicina 50 mg/m?, dia 1;

Prednisona 100 mg, dias 1-5.

Rituximab 375 mg/m?, dia 1 (monoterapia). x 2 ciclos

Rituximab 375 mg/m?;
Ciclofosfamida 400 mg/m?;
R-mini-CHOP Doxorrubicina 25 mg/m? Cada 21 dias
Vincristina 1 mg, dia 1;
Prednisona 70 mg, dias 1-5.

Rituximab 375 mg/m?;
Ciclofosfamida 750 mg/m?;
Vincristina 1,4 mg/m? (max. 2 mg) (dia 1);
Prednisona 100 mg, dias 1- 5.
Rituximab 375 mg/m?;
Ciclofosfamida 750 mg/m?;
R-CHOP-LIP Doxorrubicina liposomal 50 mg/m?; Cada 21 dias
Vincristina 1,4 mg/m? (max. 2 mg), dia 1;
Prednisona 100 mg, dias 1- 5.
Rituximab 375 mg/m?;

R-GEMOX Gemcitabina 1.000 mg/m? Cada 14 dias
Oxaliplatino 100 mg/m?, dia 1.

R-COP Cada 21 dias

Rituximab 375 mg/m?, dia 1;
Gemcitabina 1.000 mg/m?, dia 1y §&;
Cisplatino 75 mg/m?, dia 1;
Dexametasona 40 mg, dias 1-4.
Rituximab 375 mg/m?, dia 1;

Cisplatino 100 mg/m?, dia 1 en PVC 24 h;
Citarabina 2.000 mg/m?/12 h*, dia 2;
R-DHAP Dexametasona 40 mg, dias 1-4. Cada 21 dias

R-GDP Cada 21 dias

*Valorar ajustar dosis de citarabina a 1.000 mg/m?en pacientes
de més de 65 afios

Rituximab 375 mg/m?, dia 1;
Etopdsido 40 mg/m?, dias 1- 4;
Cisplatino 25 mg/m?, dias 1-4 en PVC 24 h;
Citarabina 2.000 mg/m?*, dia 5;
R-ESHAP Metilprednisolona 250 a 500 mg, dias 1-4. Cada 21-28 dias

*Valorar ajustar dosis de citarabina a 1.000 mg/m?en
pacientes de méas de 65 anos.
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Anexo I. Esquemas de tratamientos

Régimen Farmacos y dosificacién Frecuencia

R-ICE

BEAM

R-BIENDA

POLA-R-BIENDA

TAFASITAMAB-
LENALIDOMIDA
(Tafa-Len)

GLOFITAMAB

EPCORITAMAB

LONCASTUXIMAB
TESIRINA

MTX a dosis altas

MATRix

o
ICO

Rituximab 375 mg/m?, dia 1;

Carboplatino 5AUC, dia 2;

Etopdsido 100 mg/m?, dias 1-3;

Ifosfamida 5.000 mg/m?, dia 2 en PVC 24 h.

Carmustina 300 mg/m?, dia - 6;
Etopodsido 200 mg/m?, dias - 5 a -2;
Citarabina 200 mg/m?/12 h, dias -5 a -2;
Melfalan 140 mg/m?, dia -1.

Rituximab 375 mg/m?, dia 1;
Bendamustina 90 mg/m?, dias 1-2.

Rituximab 375 mg/m?, dia 1;
Nendamustina 90 mg/m?, dias 1y 2;
Polatuzumab vedotina 1,8 mg/Kg, dia 1.

Ciclo 1: tafasitamab 12 mg/Kg, dia 1, 4, 8, 15y 22.
Ciclos 2 y 3: tafasitamab 12 mg/Kg, dia 1, 8, 15y 22.
Ciclo 4 y siguientes: tafasitamab 12 mg/Kg, dia 1y 15.

Lenalidomia 25 mg/dia, dias 1-21.

Ciclo 1: obinutuzumab 1.000 mg, dia 1;

Glofitamab 2,5 mg, dia 8;

Glofitamab 10 mg, dia 15.

Ciclo 2 y siguientes: glofitamab 30 mg, dia 1.

Ciclo 1: 0,16 mg, dia 1; 0,8 mg, dia 8; 48 mg, dias 15 y 22.
Ciclos 2 y 3: 48 mg/semanal, dias 1,8,15 y 22.

Ciclos 4 a 9: 48 mg/quincenal, dias 1y 15.

Ciclos 10 y siguientes: 48 mg/mensual, dia 1.

Ciclos 1y 2: 0,15 mg/Kg, dia 1.
Ciclos 3 y siguientes: 0,075 mg/Kg, dia 1.

MTX 3.000 mg/m? (véase el Anexo II).

Rituximab 375 mg/m?, dia 0;
Metotrexato 3,5 g/m?, dia 1;
Citarabina 2 g/m?/12 horas, dias 2 y 3;
Tiotepa 30 mg/m?, dia 4.

TRASPLATE DE PROGENITORES HEMATOPOYETICOS
Movilizacién con 1°-2° ciclo de MATRIX

(2 x 106 células CD34, si no se consigue repetir tras 4°)
Acondicionamiento dias después del 4° MATRIx:
Carmustina 400 mg/m? dia -6

Tiotepa 5 mg/Kg/dias -5y -4.

ACONDICIONAMIENTO:

Carmustina 400 mg/m?, dia -6;
Tiotepa 5 mg/Kg, dias -5y -4.

Institut Catala
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Cada 21 dias

Cada 28 dias

Cada 21 dias
X 6 ciclos

Cada 28 dias

Maximo
12 ciclos

de lenalidomida

Cada 21 dias
x 12 ciclos

Cada 28 dias

Cada 21 dias

Cada 21 dias
X 4 ciclos
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Anexo I. Esquemas de tratamientos

Régimen Farmacos y dosificacion Frecuencia

R-BAM

MARIETTA

*DA-R-EPOCH

Carmustina 100 mg/m?, dias 1y 51;
Metotrexato 3 g/m?, dias 2, 16, 30, 52, 66 y 80;
Citarabina 3 g/m?, dias 3, 17, 31, 53, 67 y 81;
Rituximab 375 mg/m?, dias 4, 18, 32, 54, 68 y 82.
MATRIx:

Rituximab 375 mg/m?, dia 0;

Metotrexato 3,5 g/m?, dia 1;

Citarabina 2 g¢/m?/12 horas, dias 2 y 3;

Tiotepa 30 mg/m?, dia 4; TIT, dia 5.

R-ICE:

Rituximab 375 mg/m?; dia 1;
Carboplatino SAUC, dia 2;
Etopdsido 100 mg/m?, dias 1-3;

Ifosfamida: 5.000 mg/m?, dias 2 en PVC 24 h; TIT, dia 4.

Rituximab 375 mg/m?, dia 1;

*Doxorrubicina 10 mg/m?/dia,

Vincristina 0,4 mg/m?/dia,

*Etopodsido 50 mg/m?/dia (dias 1-4 en PVC de 24 h);
*Ciclofosfamida 750 mg/m?, dia 5;

Prednisona 60 mg/m?/12 h, dias 1-5.

G-CSF: a partir del dia 6 hasta recuperar el recuento de
neutrofilos.

*(véase la tabla de dosis ajustadas mds abajo)

Cada 21 dias
x 3 ciclos

Cada 21 dias
x 3 ciclos

Cada 21 dias
X 6-8 ciclos

TIT

MTX IT

Metotrexato 12 mg + citarabina 30 mg + hidrocortisona 20 mg

Metotrexato 12 mg

IT = intratecal; PVC = perfusién venosa continua

*Tabla de dosificacién ajustada a DA-R-EPOCH

Esta tabla muestra las dosis ajustadas para el régimen DA-R-EPOCH, aplicable especificamente a tres farmacos:

doxorrubicina, etopésido y ciclofosfamida. Las dosis varian segun los niveles indicados en la tabla.

Férmaco IR N ) I N N N

Doxorrubicina (mg/m?/dia)
Etopdsido (mg/m?/dia)

Ciclofosfamida (mg/m?)

o ICO

14,4
50 50 50 60 72
480 600 750 900 1080
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Anexo II - Criterios para la realizacién de la profilaxis del
SNC con MTX a dosis altas por via intravenosa o con MTX
intratecal

1. Pacientes candidatos a cribado del liquido cefalorraquideo: puncién lumbar con estudio de

citologia y citometria, y administracién de terapia intratecal.

[PI-SNC 4-6

Afectacidn testicular
Afectacién renal/suprarrenal
Afectacién mamaria

Linaje doble hit

Presentacién leucémica

2. Pacientes candidatos a profilaxis del SNC

Afectacién renal/suprarrenal
Afectacién mamaria
LDCG de alto grado/doble hit con IPI-SNC 4-6

Afectacidn testicular (consultar punto 2.3 a continuacion).

2.1 Pacientes < 70 anos con funcién renal y hepatica correcta, sin derrames:

Profilaxis con MTX a dosis altas IV (3 g/m?) cada 2-3 semanas x 2 ciclos una vez finalizada la
quimioterapia.

2.2 Pacientes > 70 afios o pacientes con comorbilidades:

TIT x 4-6 ciclos administrados junto con los ciclos de tratamiento sistémico.

2.3 Pacientes con linfoma primario testicular:

Hay que afiadir a la profilaxis sistémica:
o TIT x 4-6 ciclos, administrados con los ciclos de tratamiento sistémico.

o Orquiectomia del testiculo afectado y RT contralateral.

o
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Anexo III. Recomendaciones para la administraciéon de MTX
por via intravenosa a altas dosis

1. Funcién renal adecuada: aclaracién de creatinina > 60 mL/min.

2. Funcién hepatica adecuada: AST/ALT o bilirrubina total < 2 veces el limite superior de la
normalidad.

3. Ausencia de derrame pleural, ascitis o signos de sobrecarga hidrica (edemas en las
extremidades inferior, etc.).

Administracién de metotrexato

Dosis de 3 g/m?/1V en perfusion de 4 horas, administrada aproximadamente el dia 14 de los
ciclos pares con R-CHOP (ciclos 2, 4 y 6), en régimen de ingreso hospitalario.

En caso de inmunoquimioterapia con DA-R-EPOCH, se recomienda:
- 1dosis después del ciclo 3 (administrada el dia 14 del ciclo).
- 2 dosis adicionales después del ciclo 6 (después de la recuperacién hematoperiférica).

Modificaciéon de dosis segun la funcién renal

Aclaracion creatinina (mL/min) Dosis MTX

> 100 100 %

85-100 85 %

60-85 60 %

<60 No administrar

Posterior a la administracién de MTX IV, hay que apoyar con filgrastim a 5 mcg/Kg/24 h.
4. Otras medidas complementarias para la profilaxis con MTX IV:

a. Antes del tratamiento: hemograma, bioquimica y control del pH urinario (el tratamiento
con MTX no se ha de iniciar si el pH urinario no se encuentra entre 7 y 8,5 en dos
determinaciones consecutivas).

Es necesario realizar una hiperhidratacién con 6 L/m?/dia, iniciando 12 horas antes del
comienzo de la administracién de MTX.

Aspectos que hay que tener en cuenta sobre la hidratacién:
- Los fluidos endovenosos de hidratacién incluyen suero fisiolégico y bicarbonato.
- Considerar la ingesta oral de liquidos (1.000-1.500 mL/dia).

- En caso de balance positivo, valorar la administraciéon de furosemida 20 mg IV o
perfusién de manitol al 10 % (150-500 mL/12 h).
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- En caso de eliminacién insuficiente y/o niveles plasmaticos elevados en los controles
establecidos, valorar incrementar la hidratacién a 4.000-4.500 mL/m?/24 h,
manteniendo un pH urinario > 7.

- Evitar zumos acidos (pifia o naranja) y refrescos (especialmente de cola), ya que
pueden acidificar la orina. Se puede ofrecer agua carbonatada como alternativa.

Durante el tratamiento con MTX:

- Control del pH urinario cada 6 horas.

- Bioquimica diaria: creatinina y electrolitos.

- Control estricto de la diuresis y del balance hidrico cada 12 horas.
Rescate con acido folinico:

- Inicio: 24 horas después del inicio de la infusién de MTX (o 20 horas después de
terminarla): 15 mg/m?/EV cada 6 horas.

- Se mantendran los rescates con acido folinico hasta obtener dos determinaciones
consecutivas de concentracién plasmatica de MTX < 0,2 pmol/L, salvo en situaciones
de alto riesgo o eliminacién lenta, en los que se requiere niveles < 0,05 pmol/L.

- En el caso de obtener un nivel < 0,2 pmol/L en la primera determinacion, repetir un
control a los 4-6 h para confirmar.

- Modificar la dosis de folinato calcico en funcién de los niveles plasmaticos de MTX.

Niveles de metotrexato a partir de las 24 horas del inicio de la infusién de MTX (o 20 horas
después de terminarla). Continuar practicando controles diarios de los niveles de MTX
hasta que sean < 0,2 pmol/L.

Concentraciones de MTX que alertan de un retraso en su eliminacién

Indicacién Pauta de MTX

[MTX] que indica lenta eliminacién

(horas desde el inicio de la infusién)

LPSNC 3 mg/m? en 4 horas 4h > 500 pM/L
24 h > 5 pM/L*
42h>1pM/L
66 h>0,1 uM/L

*IMTX] que obliga a un incremento del rescate

Medicacién complementaria: profilaxis antiemética segin el protocolo del centro.

Evitar la medicacién concomitante que pueda interferir con el MTX (tanto por
desplazamiento proteico o por alteracién de su eliminacién hepatica o renal):
cotrimoxazol, AINE, inhibidores de la bomba de protones (pantoprazol, omeprazol, etc.) y
derivados de penicilinas.
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Anexo IV. Propuesta de indicadores para evaluar el
seguimiento de los resultados

A partir de la fecha inicial de aplicacién de la ICO-ICSPraxis para el tratamiento médico y con
irradiacién del linfoma difuso de células B grandes, se establecen los siguientes indicadores de
calidad.

Se recomienda que la evaluacion y el seguimiento de estos indicadores los lleven a cabo miembros
responsables de la elaboracién de esta ICO-ICSPraxis, con la colaboracién complementaria que se
considere necesaria en cada caso (gestor/a de datos clinicos, comité de evaluacién externo, etc.).

Indicadores de resultado

Valoracién de los resultados clinicos en los pacientes diagnosticados de LDCBG y tratados segun las
recomendaciones de la ICO-ICSPraxis, a partir de los siguientes parametros:

- Numero y porcentaje de pacientes tratados de acuerdo con las recomendaciones de la
ICO-ICSPraxis. Esta evaluacién deberia ser realizada por un comité de evaluaciéon externo,
independiente tanto de los profesionales responsables del tratamiento y seguimiento de estos
pacientes como de los implicados en la elaboracién y aprobacién de esta Guia.

- TRC, TRP o TRG.
- Porcentaje de pacientes con enfermedad refractaria.

- SLE,SLPy SG.

Se considera necesario realizar una revisién y actualizacién periédicas de las recomendaciones
incluidas en esta ICO-ICSPraxis, con una periodicidad de tres anos o siempre que se disponga de
nueva evidencia cientifica que justifique un cambio en la practica clinica habitual. Esta tarea deberia
ser asumida por los propios responsables de la elaboracién de la Guia, y llevarse a cabo siguiendo los
criterios metodolégicos aplicados durante su creacién.
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	A. Introducción 
	El linfoma difuso de células B grandes (LDCBG), con una incidencia anual estimada de 150.000 casos en el mundo, representa aproximadamente el 30 % de los linfomas no Hodgkin (LNH).2 Los pacientes pueden presentar linfadenopatías progresivas, afectación extranodal o ambas, lo que pueden requerir tratamiento. Aunque la mayoría de los casos se diagnostican en estadios avanzados, más del 60 % de los pacientes logran la curación con inmunoquimioterapia (IQT) basada en el esquema R-CHOP (rituximab, ciclofosfamida
	Los avances en el conocimiento de la epidemiología, los factores pronósticos y la heterogeneidad biológica de la enfermedad han motivado su reclasificación y han impulsado el desarrollo de nuevas terapéuticas. 
	Para un diagnóstico adecuado, es fundamental disponer de una muestra representativa, preferiblemente obtenida mediante biopsia por escisión (o, si no es posible, mediante una biopsia con aguja grueso [core-biopsia]), que debe ser evaluada por un hematopatólogo experimentado. 
	Además de las características morfológicas, una clasificación precisa requiere pruebas adicionales como IHQ, citometría de flujo, hibridación in situ por fluorescencia (FISH) y técnicas de biología molecular. 
	En 2022 se actualizaron tanto la clasificación de la Organización Mundial de la Salud (OMS) como la nueva International Consensus Classification (ICC), en las que el linfoma difuso de células B grandes no especificado (LDCBG-NOS, por sus siglas en inglés) continúa siendo la entidad más frecuente. 
	Características patológicas y clasificación molecular 
	El diagnóstico del LDCBG se basa en el examen detallado del tejido tumoral, preferentemente obtenido mediante biopsia por escisión y valorado por un experto hematopatólogo.3 
	El análisis del perfil de expresión génica ha permitido distinguir dos subtipos moleculares de LDCBG: subtipo de centro germinal de célula B (CGB) y el de célula B activada (CBA). Sin embargo, entre un 10 % y un 15 % de los casos permanecen no clasificables, y derivan de diferentes estados de diferenciación linfoide (es decir, de la célula de origen), con mecanismos oncogénicos subyacentes diferenciados. En este contexto, el fenotipo activado suele presenta un pronóstico desfavorable.4 -6  
	Dado que estos estudios moleculares no se realizan de forma rutinaria en la práctica clínica, se han desarrollado algoritmos basados en IHQ, como el clasificador de Hans, que permiten una aproximación diagnóstica diferenciando entre los subtipos CGB y no CGB (incluyendo CBA). 
	Más allá de la heterogeneidad molecular, mediante FISH pueden identificarse reordenamientos genéticos recurrentes de relevancia clínica. El reordenamiento de MYC se detecta en aproximadamente un 12 % de los casos, y puede coexistir con reordenamientos de BCL2, BCL6, o ambos en un 4-8 % de los casos (la mayoría de los cuales pertenecen al subtipo CGB). Estas alteraciones genéticas se asocian a un pronóstico desfavorable con el tratamiento tipo R-CHOP.7-8 
	 
	 
	Sin embargo, la sobreexpresión de proteínas determinada por IHQ es más frecuente: se observa sobreexpresión de MYC en un 45 % de los casos, de BCL2 en un 65 %, y de ambas simultáneamente en un 30 %. Estos últimos casos también se asocian a un pronóstico desfavorable y pueden observarse tanto en el subtipo CGB como en el CBA, aunque son más frecuentes en este último).8-9 
	Características epidemiológicas 
	La edad media en el momento del diagnóstico es de 65 años, con un 30 % de pacientes mayores de 75 años. Aunque la mayoría de los casos son de novo, algunos pueden derivar de linfomas de bajo grado subyacentes. 
	Los estudios epidemiológicos evidencian un origen complejo y multifactorial del LDCBG, con factores de riesgo que incluyen características genéticas, condiciones clínicas y disfunción del sistema inmunitario, así como factores víricos, ambientales y laborales.2,10 
	Estadiaje y valoración de la respuesta 
	El estadiaje debe realizarse conforme a los criterios de Ann Arbor y de Lugano.3,11-12 En los últimos años, debido a su mayor sensibilidad en la detección de adenopatías y, especialmente, de localizaciones extraganglionares, la tomografía por emisión de positrones (PET) con                                            18-fluorodesoxiglucosa ha sustituido a la tomografía computarizada (TC) como técnica de elección.3,11–14  
	El volumen metabólico tumoral total en el momento del diagnóstico se ha identificado como un potencial factor pronóstico prometedor.15  
	La biopsia de médula ósea es positiva en un 15–20 % de los casos durante el estadiaje. Actualmente, no es obligatoria si se ha realizado una PET-TC, ya que se considera que la captación compatible con afectación medular dicha prueba se considera suficiente para definir la enfermedad como avanzada.16-17  
	Sin embargo, se recomienda realizar una biopsia ósea en aquellos casos en los que no se observe captación en la PET, con el objetivo de descartar una infiltración por linfoma de bajo grado. 
	La reevaluación al finalizar el tratamiento también debe realizarse mediante PET-TC. 
	Factores pronósticos 
	El Índice Pronóstico Internacional (IPI), así como su versión revisada (R-IPI, por sus siglas en inglés), siguen siendo herramientas clínicas de referencia para la predicción de resultados y la estratificación de los pacientes en los ensayos clínicos.18-20 
	Aunque se han propuesto otros índices clínicos y se han identificado diversos factores biológicos con valor pronóstico, estos aún no se han integrado de forma sistemática en modelos pronósticos validados. 
	  
	B. Tratamiento de la enfermedad localizada  
	 
	Tratamiento de los estadios localizados 
	Aproximadamente el 30 % de los pacientes presentan enfermedad localizada, definida como estadio I de Ann Arbor o estadio II de Ann Arbor con afectación de un único campo de irradiación, tumor no voluminoso (< 7,5 cm) y ausencia de síntomas sistémicos. El pronóstico en estos casos suele ser favorable, aunque se han descrito casos de recaídas tardías. 
	Hasta la década de 1990, la radioterapia (RT) era el estándar de tratamiento para el LDCBG de bajo riesgo (estadios I y II), pero alcanzaba tasas de supervivencia libre de enfermedad (SLE) a 5 años inferiores al 50 %.21 Posteriormente, con el objetivo de controlar la enfermedad sistémica no detectable y reducir la zona irradiada, se incorporó la quimioterapia (QT) a los regímenes de RT focal (IFRT, por sus siglas en inglés). 
	Antes de la introducción de rituximab, el tratamiento de elección consistía en la administración de 3 ciclos de CHOP seguidos de RT en el campo afectado. Este esquema demostró una mejor supervivencia global (SG) frente a los 8 ciclos de CHOP, que constituían el estándar de tratamiento previo, según el estudio de Fase III realizado por el grupo SWOG.²² Sin embargo, esta ventaja se perdía con el seguimiento a largo plazo, debido a recaídas tardías (principalmente fuera del campo irradiado) en el grupo del tra
	Con una SG a 5 años del 85-95 %, los esfuerzos actuales se centran en reducir el número de ciclos de QT o en eliminar la RT.²³(p14) 
	El estudio FLYER de Fase III, prospectivo y aleatorizado, demostró que 4 ciclos de R-CHOP seguidos de 2 ciclos de rituximab no eran inferiores a 6 ciclos de R-CHOP, y presentaban una menor toxicidad en pacientes con LDCBG localizado no voluminoso, de edades comprendidas entre 18 y 60 años. La supervivencia a largo plazo fue superior al 90 % (con una mediana de seguimiento de 66 meses, la supervivencia libre de progresión (SLP) a 3 años fue del 96 % en el brazo de                                             
	También se ha evaluado el tratamiento guiado por PET-TC. En un estudio del año 2018, se reclutaron 334 pacientes con LDCBG localizado no voluminoso, que recibieron 4 ciclos de R-CHOP-14 (si el IPI era 0) o 6 ciclos (si el IPI era ≥ 1), con o sin RT en el campo afectado (40 Gy). Todos los pacientes fueron evaluados mediante PET-TC en el inicio del estudio, después de 4 ciclos y al finalizar el tratamiento. En pacientes con respuesta parcial (RP) después de 4 ciclos (sólo el 12 %), se recomendaron 2 ciclos ad
	Posteriormente, los resultados de un ensayo de Fase II del intergrupo americano y un análisis poblacional mostraron que 4 ciclos de R-CHOP eran suficientes en pacientes con LDCBG en estadio localizado no voluminoso que presenten RMC por PET-TC después de 3 ciclos de R-CHOP.25  
	El tratamiento óptimo de los pacientes con PET-TC positivo después de 3 ciclos de R-CHOP, con un IPI de alto riesgo o con características biológicas de alto riesgo, aún no ha sido claramente definido. 
	 
	Recomanaciones 
	Recomanaciones 
	De acuerdo con los factores de riesgo definidos por el IPI (edad > 60 años, estadio ≥ III,                                    niveles elevados de lactato deshidrogenasa (LDH), mala estado funcional o ≥ 2 localizaciones extranodales), se recomienda adaptar el tratamiento de los pacientes con LDCBG localizado según los siguientes escenarios:  
	Estadios I-II sin factores de riesgo (Nivel de evidencia IIA): R-CHOP x 3 ciclos + PET-TC3 
	•
	•
	•
	   Si la PET-TC3 es positiva*:  

	o
	o
	 R-CHOP X 6 ciclos ± ISRT (según el resultado de la PET final). 

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

	•
	•
	  Si la PET-TC3 es negativa: R-CHOP x 4 ciclos.  


	 Estadios I-II, voluminoso (> 7 cm) o con factores de riesgo (Nivel de evidencia VB):  
	•
	•
	•
	  Si la PET-TC6 es positiva*: R-CHOP x 6 ciclos + ISRT (36-40 Gy). 

	•
	•
	  Si la PET-TC6 es negativa: R-CHOP x 6 ciclos. 


	 
	*Entendiendo como lesión residual, y no como resistencia o progresión. 
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	Ref. 
	Ref. 
	Ref. 

	Estudio 
	Estudio 

	Diseño del estudio 
	Diseño del estudio 

	n 
	n 

	Tratamientos 
	Tratamientos 

	Resultados 
	Resultados 

	Observaciones 
	Observaciones 
	 


	TR
	Parámetros de eficacia 
	Parámetros de eficacia 

	Grupo Exptal.           (n) 
	Grupo Exptal.           (n) 

	Grupo  Control  (n) 
	Grupo  Control  (n) 

	p 
	p 

	HR (IC95%) 
	HR (IC95%) 



	21 
	21 
	21 
	21 

	Reyes et al.  
	Reyes et al.  
	2005 

	Prospectivo y aleatorizado. 
	Prospectivo y aleatorizado. 

	647 
	647 

	ACVBP-14 x 3 ciclos + consolidación (n = 318) 
	ACVBP-14 x 3 ciclos + consolidación (n = 318) 
	CHOP-21 x 3 ciclos + IFRT (n = 329) 

	Objetivo primario 
	Objetivo primario 

	Pacientes < 61 años.                     Estadio I o II (sin factores de riesgo). 
	Pacientes < 61 años.                     Estadio I o II (sin factores de riesgo). 
	No tratados previamente. 
	Mediana de seguimiento:                 7,7 años 
	Toxicidad grado III-IV: infecciones 


	TR
	SLA a 5 años 
	SLA a 5 años 

	82 % 
	82 % 

	74 % 
	74 % 

	< 0,001 
	< 0,001 

	 
	 


	TR
	Objetivos secundarios 
	Objetivos secundarios 


	TR
	SG a 5 años 
	SG a 5 años 

	90 % 
	90 % 

	81 % 
	81 % 

	0,001 
	0,001 

	 
	 


	TR
	Toxicidad grado III-IV 
	Toxicidad grado III-IV 

	12 % 
	12 % 

	1 % 
	1 % 

	 
	 

	 
	 


	24 
	24 
	24 

	Poeschel et al. 
	Poeschel et al. 
	FLYER 
	2019 
	 

	Fase III, abierto, prospectivo, aleatorizado, análisis de no inferioridad. 
	Fase III, abierto, prospectivo, aleatorizado, análisis de no inferioridad. 

	592 
	592 

	R- CHOP-21 x 4 ciclos           + Rituximab x 2 ciclos (n = 295) 
	R- CHOP-21 x 4 ciclos           + Rituximab x 2 ciclos (n = 295) 
	R-CHOP-21 x 6 ciclos           (n = 295) 
	 

	Objetivo primario 
	Objetivo primario 

	Pacientes entre 18-60 años. Estadio I-II (sin factores de riesgo). 
	Pacientes entre 18-60 años. Estadio I-II (sin factores de riesgo). 
	Sin enfermedad Bulky. 
	No tratados previamente. 
	Mediana de seguimiento: 66 m. 


	TR
	SLP a 3 años 
	SLP a 3 años 

	96 % 
	96 % 

	94 % 
	94 % 

	Diferencia SLP a 3 años: 2 % 
	Diferencia SLP a 3 años: 2 % 
	Límite inferior (IC95%: 0-5,5)                     = no inferioridad 


	TR
	Objetivos secundarios 
	Objetivos secundarios 


	TR
	SLA a 3 años 
	SLA a 3 años 

	89 % 
	89 % 

	89 % 
	89 % 

	 
	 

	 
	 


	TR
	SG a 3 años 
	SG a 3 años 

	99 % 
	99 % 

	98 % 
	98 % 

	 
	 

	 
	 


	TR
	AA hematológicos grado I-IV 
	AA hematológicos grado I-IV 
	AA no hematológicos grado I-IV 

	294 
	294 
	1.036 

	426 
	426 
	1.280 

	 
	 

	 
	 


	23 
	23 
	23 
	 
	 

	Lamy et al. 
	Lamy et al. 
	2018 

	Prospectivo, aleatorizado, análisis de no inferioridad. 
	Prospectivo, aleatorizado, análisis de no inferioridad. 

	     334 
	     334 

	R-CHOP-14 x 4 o 6 ciclos + RT (n = 169) 
	R-CHOP-14 x 4 o 6 ciclos + RT (n = 169) 
	R-CHOP-14 x 4 o 6 ciclos (n = 165) 

	Objetivo primario 
	Objetivo primario 

	Pacientes entre 18 y 75 años. Estadio I-II. 
	Pacientes entre 18 y 75 años. Estadio I-II. 
	Sin enfermedad Bulky. 
	No tratados previamente. 
	Si IPI 0: x 4 ciclos 
	Si IPI ≥ 1: x 6 ciclos 
	Mediana de seguimiento: 64 m. 


	TR
	SLP en 5 años 
	SLP en 5 años 

	92 % 
	92 % 

	89 % 
	89 % 

	0,18 
	0,18 

	0,61 (0,3-1,2) 
	0,61 (0,3-1,2) 


	TR
	Objetivos secundarios 
	Objetivos secundarios 


	TR
	SG a 5 años 
	SG a 5 años 

	96 % 
	96 % 

	92 % 
	92 % 

	0,28 
	0,28 

	0,62 (0,3-1,5) 
	0,62 (0,3-1,5) 




	 
	 
	 
	 
	 
	 



	Ref. 
	Ref. 
	Ref. 
	Ref. 

	Estudio 
	Estudio 

	Diseño del estudio 
	Diseño del estudio 

	n 
	n 

	Tratamientos 
	Tratamientos 

	Resultados 
	Resultados 

	Observaciones 
	Observaciones 
	 


	TR
	Parámetros de eficacia 
	Parámetros de eficacia 

	Grupo Exptal.              (n) 
	Grupo Exptal.              (n) 

	Grupo Control  (n) 
	Grupo Control  (n) 

	p 
	p 

	HR (IC95%) 
	HR (IC95%) 


	25 
	25 
	25 

	Persky et al.  
	Persky et al.  
	S1001 
	2020 
	 

	Fase II 
	Fase II 

	158 
	158 

	R-CHOP-21 x 3 ciclos + iPET-TC 
	R-CHOP-21 x 3 ciclos + iPET-TC 
	Si iPET-TC (-):                  R-CHOP x 1 ciclo                     (n = 110) 
	Si iPET-TC (+):                   IFRT + ibritumomab tiuxetán (n = 18) 

	Objetivo primario 
	Objetivo primario 

	Pacientes ≥ 18 años. 
	Pacientes ≥ 18 años. 
	Estadio I-II. 
	Sin enfermedad Bulky.  No tratados previamente. 
	Mediana de seguimiento: 4,92 años 


	TR
	SLP a 5 años 
	SLP a 5 años 

	89 % 
	89 % 

	86 % 
	86 % 

	 
	 

	 
	 


	TR
	Objetivo secundario 
	Objetivo secundario 


	TR
	SG a 5 años 
	SG a 5 años 

	91 % 
	91 % 

	85 % 
	85 % 

	 
	 

	 
	 




	AA = acontecimientos adversos; IFRT = radioterapia de campo afectado; iPET-TC = tomografía por emisión de positrones combinada con tomografía computarizada intermedia; IPI = Índice Pronóstico Internacional; SG = supervivencia global; SLA = supervivencia libre de acontecimientos; SLP = supervivencia libre de progresión. 
	 
	               
	C. Tratamiento de la enfermedad avanzada  
	C.1 Tratamiento de primera línea  
	Durante muchos años, el tratamiento estándar de los pacientes con LDCBG ha sido la poliquimioterapia con CHOP, que alcanzaba una supervivencia a largo plazo del 40 %.26                                         La combinación de CHOP con rituximab (un anticuerpo monoclonal anti-CD20) ha supuesto una mejora significativa de la supervivencia, especialmente en pacientes de edad avanzada.27-28  
	En 2002, el Groupe de Étude des Lymphomes del Adulte (GELA) publicó un estudio aleatorizado que comparaba 8 ciclos de R-CHOP con 8 ciclos de CHOP, y demostró un aumento de la supervivencia en los pacientes tratados con R-CHOP.29 Este beneficio se ha mantenido en actualizaciones posteriores del estudio: la SG a 5 años de los pacientes tratados con CHOP en comparación con R-CHOP fue del 45 % y del 58 %, respectivamente; (p = 0,0073).27-28  
	En el ensayo MInT, los pacientes menores de 60 años se aleatorizaron para recibir tratamiento con 6 ciclos de un régimen similar a CHOP o 6 ciclos similares a R-CHOP. La supervivencia libre de acontecimientos (SLA) a 6 años fue del 55,8 % en los pacientes tratados con CHOP y del 74,3 % en los pacientes tratados con R-CHOP (p < 0,0001).29 Los pacientes con un índice pronóstico internacional ajustado a la edad (aaIPI) 1 o con afectación tumoral voluminosa presentaron un pronóstico más desfavorable, en compara
	El incremento de la densidad de dosis mediante la administración de R-CHOP cada 14 días fue estudiado inicialmente en pacientes entre 60 y 80 años por el grupo alemán en el estudio RICOVER60. La adición de rituximab al CHOP a dosis intensiva mejoró significativamente la supervivencia en comparación con CHOP solo.30 Sin embargo, en los dos grandes ensayos aleatorizados que comparaban R-CHOP administrado cada 21 días con R-CHOP cada 14 días, no se observó una mejora en la supervivencia, ni siquiera en pacient
	Dado el mal pronóstico en determinados subgrupos, se han desarrollado estrategias basadas en el incremento de intensidad de la intensidad de la dosis de la quimioterapia con la intención de mejorar los resultados. El grupo francés ha estudiado el régimen R-ACVBP. En un estudio aleatorizado en pacientes de entre 18 y 59 años con un aaIPI 1, se comparó R-ACVBP seguido de tratamiento de consolidación con trasplante autólogo de progenitores hematopoyéticos (TPH autólogo) frente a                     R-CHOP. Se 
	En un estudio de Fase II se trataron pacientes de alto riesgo (IPI 3-5, aaIPI 2-3) con DA-R-EPOCH, con una SLA y una SG a 10 años del 47,8 % y 63,6 %, respectivamente.35 Sin embargo, recientemente se han publicado los resultados de un estudio aleatorizado (ensayo ALLIANCE/CALGB50303) que comparaba R-CHOP frente a DA-R-EPOCH.36 Se reclutaron 524 pacientes y, con una mediana de seguimiento de 5,2 años, no se observaron diferencias en términos de SLP (SLP a 5 años con R-CHOP del 66 % y con DA-R-
	EPOCH del 68 %). En un análisis post hoc, los pacientes con IPI 3-5 presentaron una mejor SLP con el esquema DA-R-EPOCH, aunque el diseño del estudio no estaba concebido para evaluar esta comparación. La toxicidad asociada a DA-R-EPOCH fue mayor, especialmente en lo que se refiere a la toxicidad hematológica. 

	Varios estudios prospectivos han evaluado la eficacia de la consolidación con altas dosis de quimioterapia seguida de TPH autólogo. Un estudio alemán evaluó R-CHOEP-14   en compración con R-MegaCHOEP seguido de consolidación con TPH autólogo en pacientes jóvenes con aaIPI 2-3, y no se demostró un beneficio con la intensificación del tratamiento: la SLA a 3 años fue del 69,5 % en el grupo de R-CHOEP- 14 y del 61,4 % en el grupo de R-MegaCHOEP (p = 0,14).37  
	Se publicó un ensayo en el que 397 pacientes  con aaIPI 2-3 recibieron 5 ciclos de CHOP o R-CHOP y fueron aleatorizados para recibir tres ciclos adicionales de CHOP/R-CHOP, en comparación con un ciclo de CHOP/R-CHOP seguido de TPH autólogo. Los resultados mostraron beneficio del TPH autólogo en la SLP, pero no en la SG.38 Por tanto, la consolidación con TPH autólogo en primera línea sigue considerándose una estrategia experimental. 
	Entre las estrategias para mejorar los resultados de R-CHOP se han diseñado estudios con el objetivo de identificar de forma precoz a los pacientes que no responden al tratamiento en primera línea. En el estudio PETAL, se incluyeron 862 pacientes con linfoma de alto grado (en su mayoría LDCBG) a los que se les realizó una PET-TC intermedia (iPET-TC) tras 2 ciclos de R-CHOP. Se consideraba PET-TC positiva cuando la reducción del valor de captación normalizado (SUV, por sus siglas en inglés) era inferior al 6
	Otra línea de investigación ha consistido en modificar el anticuerpo monoclonal del régimen CHOP. En el estudio GOYA de Fase III, aleatorizado, se comparó R-CHOP con obinutuzumab-CHOP en 1.418 pacientes. La SLP fue del 63,8 % en el grupo experimental y del 62,6 % en el grupo R-CHOP (p = 0,48), sin demostrar beneficio clínico de la combinación.40  
	Polatuzumab es un anticuerpo anti-CD79b conjugado con monometil auristatina E, un agente antitubulina. En el ensayo POLARIX de Fase III, aleatorizado, se comparó el tratamiento con 6 ciclos de R-CHOP frente a 6 ciclos de polatuzumab + R-CHP en primera línea en pacientes con LDCBG e IPI 2-5. Se aleatorizaron 879 pacientes, obteniendo una SLP a los 2 años del 76,7 % (IC95%: 72,7–80,8) en el brazo experimental frente al 70,2 % (IC95%: 65,8–74,6), con un HR = 0,73 (IC95%: 0,57–0,95; p = 0,02). La SG fue similar
	Actualmente, la combinación de polatuzumab + R-CHP no está financiada por el Sistema Nacional de Salud español. 
	La radioterapia es otra estrategia utilizada para mejorar los resultados obtenidos después del tratamiento de primera línea con R-CHOP en pacientes con LDCBG avanzado. En los primeros años tras la introducción de rituximab, la opción de la RT consolidativa fue motivo de controversia y se reservó para casos muy seleccionados, con dudas sobre el beneficio añadido respecto a las mejoras ya obtenidas con rituximab. 
	El tratamiento con radioterapia en pacientes con enfermedad tumoral voluminosa o lesiones extranodales sigue siendo motivo de controversia. En el estudio RICOVER-60, mencionado anteriormente, se administró RT consolidativa (36 Gy) en áreas con afectación tumoral voluminosa (> 7,5 cm) y/o con afectación extralinfática. Una enmienda al protocolo original permitió tratar a un grupo de pacientes con el esquema R-CHOP-14 x 6 ciclos sin RT consolidativa, y posteriormente se realizó una comparación con una cohorte
	Se notificaron un total de 19 segundas neoplasias (6 %) en los pacientes del brazo de RT y 8 (5 %) en el grupo que no recibió RT. En general, la toxicidad asociada al tratamiento fue moderada. El evento adverso más frecuente fue la neuropatía, con incidencia similar en ambos grupos y atribuida principalmente a la vincristina. En el grupo tratado con RT se registraron otras toxicidades específicas, como insuficiencia pancreática exocrina, fibrosis y embolia pulmonares en el 2 % de pacientes, así como trastor
	En un estudio recientemente publicado, el grupo de Vancouver analizó de forma retrospectiva a 723 pacientes con LDCBG tratados con 6 ciclos de R-CHOP. Los pacientes con enfermedad tumoral voluminosa con una PET-TC negativa al finalizar el tratamiento con R-CHOP no recibieron RT, y su supervivencia fue equivalente a la de los pacientes sin enfermedad tumoral voluminosa. Estos resultados apoyan la hipótesis de que la RT podría no ser necesaria en pacientes con estadios avanzados y enfermedad tumoral voluminos
	Dosis de radioterapia 
	Debe considerarse la RT en casos de enfermedad tumoral voluminosa inicial o en aquellos casos con RP después del tratamiento sistémico, especialmente si existe una única localización persistente. En situaciones de RC metabólica tras la QT, se recomienda administrar RT consolidativa con dosis de               30-36 Gy. En el caso de PET-TC positiva después de la quimioterapia, se recomienda administrar dosis más elevadas, entre 36-40 Gy, con el objetivo de asegurar el control local de una posible enfermedad 
	Volúmenes de radioterapia 
	Se recomienda seguir las indicaciones de las guías publicadas por el International Lymphoma Radiation Oncology Group, que proponen delimitar los volúmenes a tratar a partir de la definición tumoral previa a la quimioterapia, excluyendo los órganos que no estén claramente afectados por la enfermedad, aunque pudieran haber sido desplazados por el tumor, y añadiendo los márgenes pertinentes en cada caso, teniendo en cuenta los errores de posicionamiento y los movimientos fisiológicos y del propio paciente.43 
	Cada vez se conocen mejor las características biológicas del linfoma, y se están llevando a cabo ensayos clínicos con nuevos fármacos dirigidos a dianas específicas, que consideran las características biológicas diferenciales de la célula linfomatosa. Estos estudios incluyen pacientes con LDCBG de un subtipo biológico determinado. En este sentido, el ensayo PHOENIX de Fase III comparó la combinación de R-CHOP con ibrutinib-R-CHOP en pacientes con LDCBG del subtipo activado, determinado por IHQ. Con un total
	experimental presentaban una evolución más desfavorable, atribuible a un aumento de la toxicidad y mayor tasa de discontinuación del tratamiento. Por el contrario, en los pacientes < 60 años, se observó una mejora significativa en la SLA, SLP y SG; aunque el estudio no estaba diseñado ni contaba con la potencia estadística suficiente para extraer conclusiones sólidas en función de las franjas de edad.44 

	En una línea similar, un ensayo de Fase III comparó R-CHOP con bortezomib-R-CHOP según la célula de origen determinada por expresión génica, sin evidenciar diferencias en la SLP.45  
	En el ensayo de Fase III ROBUST se comparó R-CHOP con lenalidomida-R-CHOP en pacientes con LDCBG del tipo CBA también determinado por expresión génica, sin demostrar diferencias significativas en términos de SLP.46  
	Venetoclax es un inhibidor selectivo de BCL2. El estudio CAVALLI, un ensayo de Fase II, incluyó a 206 pacientes con LDCBG tratados en primera línea con venetoclax-R-CHOP, realizando un análisis comparativo con controles seleccionados entre los pacientes del ensayo GOYA. La tasa de respuesta completa (TRC) al final del tratamiento fue del 69 %. Con una mediana de seguimiento de 32 meses, se observó una tendencia favorable a la mejora de la SLP en comparación con la combinación R-CHOP (HR = 0,61; IC95%: 0,43–
	Recientemente, también se han publicado resultados de un ensayo de Fase I/II que combina brentuximab con R-CHP como tratamiento de primera línea en linfomas CD30+, mostrando una adecuada tolerancia y una eficacia prometedora, aunque la mayoría de los pacientes presentaban linfomas primarios mediastínicos.48 
	Pacientes de edad muy avanzada (> 80 años) 
	No existe un estándar de tratamiento establecido para los pacientes mayores de 80 años. Se recomienda llevar a cabo una valoración geriátrica integral para identificar a aquellos pacientes con buen estado funcional. La combinación de rituximab con poliquimioterapia que incluya adriamicina puede inducir respuestas completas y supervivencias prolongadas. Por este motivo, siempre que sea posible, se recomienda utilizar tratamientos convencionales como R-CHOP o versiones con dosis reducidas como R-miniCHOP.49  
	En pacientes con patología cardíaca que contraindique el uso de la adriamicina, esta puede omitirse (régimen R-COP) o sustituirse por adriamicina liposomal u otros agentes como etopósido o gemcitabina.50–52  
	En un estudio de Fase II realizado en China se obtuvieron resultados prometedores con R-GEMOX como tratamiento de primera línea en pacientes mayores de 70 y 80 años.53  
	Finalmente, en pacientes muy frágiles debe priorizarse un enfoque paliativo, con el objetivo principal de controlar los síntomas y mejorar la calidad de vida. 
	 
	 
	 
	 
	 
	 
	 
	 
	Recomendaciones 
	 
	-
	-
	-
	El tratamiento de primera línea recomendado consiste en 6 ciclos de la combinación de rituximab + CHOP (R-CHOP), administrada cada 21 días (Nivel de evidencia IA). 
	 



	No existe un tratamiento estándar para los pacientes mayores de 80 años. Se recomienda realizar una valoración geriátrica para identificar a aquellos pacientes con buen estado general. Siempre que sea posible, se recomienda utilizar tratamientos convencionales como R-CHOP o versiones con dosis reducidas de los mismos fármacos como                                   R-miniCHOP (Nivel de evidencia IIA). En pacientes que no puedan tolerar adriamicina debido a una patología cardíaca, esta puede omitirse (régimen
	-
	-
	-
	Tras el tratamiento con quimioterapia, puede considerarse la RT en los casos en que no se consiga una RC y el paciente no sea candidato a tratamiento de rescate. En estos casos, si la enfermedad residual se limita a una única localización persistente, puede administrarse RT de consolidación con una dosis de 36–40 Gy (Nivel de evidencia IVB). 
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	Ref. 
	Ref. 
	Ref. 

	Estudio 
	Estudio 

	Diseño del estudio 
	Diseño del estudio 

	n 
	n 

	Tratamientos 
	Tratamientos 

	Resultados 
	Resultados 

	Observaciones 
	Observaciones 
	 


	TR
	Parámetros de eficacia 
	Parámetros de eficacia 

	Grupo Exptal.                            (n) 
	Grupo Exptal.                            (n) 

	Grupo control  (n) 
	Grupo control  (n) 

	p 
	p 

	HR (IC95%) 
	HR (IC95%) 



	27 
	27 
	27 
	27 
	 

	Coiffier et al. 
	Coiffier et al. 
	2002 

	Prospectivo, aleatorizado. 
	Prospectivo, aleatorizado. 
	(LNH98-5) 

	399 
	399 

	R-CHOP-21 x 8 c.           (n = 202) 
	R-CHOP-21 x 8 c.           (n = 202) 
	CHOP-21 x 8 c.            (n = 197) 

	Objetivo primario 
	Objetivo primario 

	Pacientes de 60-80 años con estadios II-IV. 
	Pacientes de 60-80 años con estadios II-IV. 
	No tratados. 
	Mediana de seguimiento:        2 años 


	TR
	SLA a 2 años 
	SLA a 2 años 

	57 % 
	57 % 

	38 % 
	38 % 

	< 0,001 
	< 0,001 

	0,58 (0,44-0,77) 
	0,58 (0,44-0,77) 


	TR
	Objetivos secundarios 
	Objetivos secundarios 


	TR
	RC 
	RC 

	76 % 
	76 % 

	63 % 
	63 % 

	0,005 
	0,005 

	 
	 


	TR
	SG a 2 años 
	SG a 2 años 

	70 % 
	70 % 

	57 % 
	57 % 

	0,007 
	0,007 

	0,64 (0,45–0,89) 
	0,64 (0,45–0,89) 


	28 
	28 
	28 

	Feugier et al. 
	Feugier et al. 
	2005 

	Prospectivo, aleatorizado. 
	Prospectivo, aleatorizado. 

	399 
	399 

	Estudio LNH98-5: actualización 
	Estudio LNH98-5: actualización 
	(ampliación seguimiento) 

	Objetivo primario 
	Objetivo primario 

	Mediana de seguimiento:     5 años 
	Mediana de seguimiento:     5 años 
	 
	 
	 


	TR
	SLA a 5 años 
	SLA a 5 años 

	47 % 
	47 % 

	29 % 
	29 % 

	0,00002 
	0,00002 

	 
	 


	TR
	Objetivos secundarios 
	Objetivos secundarios 


	TR
	SLP a 5 años 
	SLP a 5 años 

	54 % 
	54 % 

	30 % 
	30 % 

	< 0,00001 
	< 0,00001 

	 
	 


	TR
	SG a 5 años 
	SG a 5 años 

	58 % 
	58 % 

	45 % 
	45 % 

	< 0,0073 
	< 0,0073 

	 
	 


	26 
	26 
	26 

	Fisher et al. 
	Fisher et al. 
	1993 

	Fase III 
	Fase III 

	899 
	899 

	TD
	L
	LI
	Lbl
	(A) CHOP (n = 225)  

	LI
	Lbl
	(B) m-BACOD (n = 223)  

	LI
	Lbl
	(C) ProMACE-CytaBOM           (n = 233)  


	MACOP-B (n = 218)  

	Objetivos primarios 
	Objetivos primarios 

	Más toxicidad grados IV y V por m-BACOD. 
	Más toxicidad grados IV y V por m-BACOD. 


	TR
	 
	 

	A 
	A 

	B 
	B 

	C 
	C 

	D 
	D 

	 
	 

	 
	 


	TR
	% TRG 
	% TRG 

	44 
	44 

	48 
	48 

	56 
	56 

	51 
	51 

	 
	 

	 
	 


	TR
	Objetivos secundarios 
	Objetivos secundarios 


	TR
	SG 
	SG 

	54 
	54 

	52 
	52 

	50 
	50 

	50 
	50 

	0,90 
	0,90 
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	Ref. 
	Ref. 
	Ref. 
	Ref. 
	Ref. 

	Estudio 
	Estudio 

	Diseño del estudio 
	Diseño del estudio 

	n 
	n 

	Tratamientos 
	Tratamientos 

	Resultados 
	Resultados 

	Observaciones 
	Observaciones 
	 


	TR
	Parámetros de eficacia 
	Parámetros de eficacia 

	Grupo Exptal.                  (n) 
	Grupo Exptal.                  (n) 

	Grupo Control  (n) 
	Grupo Control  (n) 

	p 
	p 

	HR (IC95%) 
	HR (IC95%) 



	29 
	29 
	29 
	29 

	Pfreundschuh M, et al. 
	Pfreundschuh M, et al. 
	MInT  
	2011 
	 

	Prospectivo, abierto, aleatorizado. 
	Prospectivo, abierto, aleatorizado. 

	824 
	824 

	R-CHOP -like x 6 c. (n = 413) 
	R-CHOP -like x 6 c. (n = 413) 
	CHOP- like x 6 c.       (n = 411) 
	 

	Objetivos primarios 
	Objetivos primarios 

	Pacientes entre            18-60 años. aaIPI 0-1. Estadio II-IV o estadio I con enfermedad Bulky. No tratados previamente. 
	Pacientes entre            18-60 años. aaIPI 0-1. Estadio II-IV o estadio I con enfermedad Bulky. No tratados previamente. 
	Demasiado Bulky o las localizaciones extranodales podían recibir RT. 
	Mediana de seguimiento: 72 meses 
	 


	TR
	SLA a 6 años: 
	SLA a 6 años: 
	No Bulky e IPI = 0 
	Otros subgrupos 

	74,3 % 
	74,3 % 
	84,3 % 
	71,0  % 

	55,8 % 
	55,8 % 
	_ 
	_ 

	< 0,0001 
	< 0,0001 
	0,005 
	(grupo R subgrupos) 

	 
	 


	TR
	Objetivos secundarios 
	Objetivos secundarios 


	TR
	SLP a 6 años: 
	SLP a 6 años: 
	No Bulky e IPI = 0 
	Otros subgrupos 

	80,2  % 
	80,2  % 
	89,6  % 
	77,1  % 

	63,9 % 
	63,9 % 
	_ 
	_ 

	< 0,0001 
	< 0,0001 
	0,003 
	(grupo R subgrupos) 

	 
	 


	TR
	SG a 6 años: 
	SG a 6 años: 
	No Bulky e IPI = 0 
	Otros subgrupos 

	90,1 % 
	90,1 % 
	94,9 % 
	88,6 % 

	80,0 % 
	80,0 % 
	_ 
	_ 

	0,0004 
	0,0004 
	0,029 
	(grupo R subgrupos) 

	 
	 


	30 
	30 
	30 

	Pfreundschuh RICOVER 
	Pfreundschuh RICOVER 
	2008 

	Fase III 
	Fase III 

	1.222 
	1.222 

	(A) CHOP 14 x 6 c.  
	(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.  

	Objetivos primarios 
	Objetivos primarios 

	La RT administrada ha sido similar en los 4 grupos. 
	La RT administrada ha sido similar en los 4 grupos. 
	Multivariable 
	Análisis grupo A es referente 
	 
	 
	 
	 


	TR
	 
	 

	A 
	A 

	B 
	B 

	C 
	C 

	D 
	D 

	 
	 

	 
	 


	TR
	% SLA a 3 años 
	% SLA a 3 años 

	47,2 
	47,2 

	53,0 
	53,0 

	66,5 
	66,5 

	63,1 
	63,1 

	0,0172 
	0,0172 
	< 0,0001 
	0,0001 

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


	TR
	Objetivos secundarios 
	Objetivos secundarios 


	TR
	% SLP a 3 años 
	% SLP a 3 años 

	56,9 
	56,9 

	56,9 
	56,9 

	73,4 
	73,4 

	68,8 
	68,8 

	0,4906 
	0,4906 
	< 0,0001 
	0,0001 

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


	TR
	% SG a 3 años 
	% SG a 3 años 

	67,7 
	67,7 

	66,0 
	66,0 

	78,1 
	78,1 

	72,5 
	72,5 

	0,8969 
	0,8969 
	0,0031 
	0,1015 

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

	Estudio 
	Estudio 

	Diseño del estudio 
	Diseño del estudio 

	n 
	n 

	Tratamientos 
	Tratamientos 

	Resultados 
	Resultados 

	Observaciones 
	Observaciones 
	 



	TBody
	TR
	Parámetros          de eficacia 
	Parámetros          de eficacia 

	Grupo Exptal.    (n) 
	Grupo Exptal.    (n) 

	Grupo Control  (n) 
	Grupo Control  (n) 

	p 
	p 

	HR (IC95%) 
	HR (IC95%) 


	31 
	31 
	31 

	Delarue et al. 
	Delarue et al. 
	 
	2013 
	 

	Fase III, aleatorizado, 
	Fase III, aleatorizado, 
	no 
	enmascarado. 
	 

	600 
	600 

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

	Objetivo primario 
	Objetivo primario 

	Pacientes de 66 a 80 años. 
	Pacientes de 66 a 80 años. 


	TR
	% SLA a 3 años 
	% SLA a 3 años 

	56 % (304) 
	56 % (304) 

	60 % (298) 
	60 % (298) 

	0,7614 
	0,7614 

	1,04 (0,82–1,31) 
	1,04 (0,82–1,31) 


	TR
	Objetivos secundarios 
	Objetivos secundarios 


	TR
	% SLP a 3 años 
	% SLP a 3 años 

	60 % 
	60 % 

	62 % 
	62 % 

	0,8983 
	0,8983 

	0,99 (0,78–1,26) 
	0,99 (0,78–1,26) 


	TR
	SG a 3 años 
	SG a 3 años 

	69 % 
	69 % 

	72 % 
	72 % 

	0,7487 
	0,7487 

	0,96 (0,73–1,26) 
	0,96 (0,73–1,26) 


	32 
	32 
	32 

	Cunningham 
	Cunningham 
	et al. 
	2013 

	Fase III, aleatorizado, no enmascarado. 
	Fase III, aleatorizado, no enmascarado. 

	1.080 
	1.080 

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

	Objetivo primario 
	Objetivo primario 

	Estadio IA Bulky de Ann Arbor (diámetro demasiado tumoral >10 cm) o estadio IB–IV; PS: 0– 2. 
	Estadio IA Bulky de Ann Arbor (diámetro demasiado tumoral >10 cm) o estadio IB–IV; PS: 0– 2. 


	TR
	SG a 2 años 
	SG a 2 años 

	82,7 % (540) 
	82,7 % (540) 

	80,8 % (540) 
	80,8 % (540) 

	0,3763 
	0,3763 

	0,90 (0,70–1,15) 
	0,90 (0,70–1,15) 


	TR
	Objetivos secundarios 
	Objetivos secundarios 


	TR
	%SLP a 2 años 
	%SLP a 2 años 

	75,4 % 
	75,4 % 

	74,8 % 
	74,8 % 

	0,5907 
	0,5907 

	0,94 (0,76–1,17) 
	0,94 (0,76–1,17) 


	TR
	RC o CRU 
	RC o CRU 

	58 % 
	58 % 

	63 % 
	63 % 

	0,1830 
	0,1830 

	 
	 


	TR
	RG 
	RG 

	91 % 
	91 % 

	88 % 
	88 % 

	0,1223 
	0,1223 

	 
	 


	33 - 34 
	33 - 34 
	33 - 34 

	Recher 
	Recher 
	 
	LNH03-2B 
	 
	2011 
	 
	Molina TJ, 
	et al. 
	 
	2014 

	Fase III, abierto, aleatorizado. 
	Fase III, abierto, aleatorizado. 

	380 
	380 

	R-ACVBP (n = 196) 
	R-ACVBP (n = 196) 
	 
	R-CHOP (n = 184) 

	Objetivo primario 
	Objetivo primario 

	Pacientes entre 18-59 años.                  aaIPI 1. No tratados previamente. 
	Pacientes entre 18-59 años.                  aaIPI 1. No tratados previamente. 
	229 tumores fueron evaluables para la subclasificación de CGB/no CGB según el algoritmo de Hans. 
	R-ACVBP mas reacciones adversas. 


	TR
	% SLA a 3 años 
	% SLA a 3 años 

	81 % 
	81 % 

	67 % 
	67 % 

	0,0035 
	0,0035 

	0,56 (0,38–0,83) 
	0,56 (0,38–0,83) 


	TR
	Objetivos secundarios 
	Objetivos secundarios 


	TR
	SLP a 3 años 
	SLP a 3 años 
	CGB 
	No-CGB 

	87 % 
	87 % 
	ND 
	93 % 

	73 % 
	73 % 
	ND 
	74 % 

	0,0015 
	0,0015 
	0,84 
	0,0074 

	0,48 (0,30–0,76) 
	0,48 (0,30–0,76) 
	ND 
	ND 


	TR
	TRG 
	TRG 

	90 % 
	90 % 

	87 % 
	87 % 

	0,0019 
	0,0019 

	0,39 (0,21–0,72) 
	0,39 (0,21–0,72) 


	TR
	SG a 3 años 
	SG a 3 años 
	CGB 
	No-CGB 

	92 % 
	92 % 
	ND 
	97 % 

	84 % 
	84 % 
	ND 
	83 % 

	0,0071 
	0,0071 
	0,33 
	0,0067 

	0,44 (0,28–0,81) 
	0,44 (0,28–0,81) 
	ND 
	ND 
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	Ref. 
	Ref. 
	Ref. 
	Ref. 
	Ref. 

	Estudio 
	Estudio 

	Diseño del estudio 
	Diseño del estudio 

	n 
	n 

	Tratamientos 
	Tratamientos 

	Resultados 
	Resultados 

	Observaciones 
	Observaciones 
	 


	TR
	Parámetros de                  eficacia 
	Parámetros de                  eficacia 

	Grupo Exptal.                        (n) 
	Grupo Exptal.                        (n) 

	Grupo Control  (n) 
	Grupo Control  (n) 

	p 
	p 

	HR (IC95%) 
	HR (IC95%) 



	35 
	35 
	35 
	35 

	Purroy et al. 
	Purroy et al. 
	2015 

	Fase II 
	Fase II 

	81 
	81 

	DA-R-EPOCH 
	DA-R-EPOCH 
	vs. 
	EPOCH 

	Objetivo primario 
	Objetivo primario 

	. 
	. 


	TR
	RC (64 meses) 
	RC (64 meses) 

	80,2 % (75,8 % - 84,6 %) 
	80,2 % (75,8 % - 84,6 %) 

	 
	 

	 
	 


	TR
	Objetivos secundarios 
	Objetivos secundarios 


	TR
	% SG a 10 años 
	% SG a 10 años 

	63,6 % (52,8–74,4) 
	63,6 % (52,8–74,4) 

	 
	 

	 
	 


	TR
	SLA 
	SLA 

	47,8 % (34,2–61,4) 
	47,8 % (34,2–61,4) 

	 
	 

	 
	 


	TR
	SLE 
	SLE 

	59,0 % (44,0–74,0) 
	59,0 % (44,0–74,0) 

	 
	 

	 
	 


	36 
	36 
	36 

	Bartlett NL, et al. 
	Bartlett NL, et al. 
	ALIANCE/ CALGB 50303  
	2019 
	 

	Fase III, aleatorizado. 
	Fase III, aleatorizado. 

	524 
	524 
	 

	DA-R-EPOCH 21 x 6 c.            (n = 241) 
	DA-R-EPOCH 21 x 6 c.            (n = 241) 
	R-CHOP-21 x 6 c. (n = 250) 

	Objetivo primario 
	Objetivo primario 

	Pacientes ≥ 18 años.            Estadio II-IV. No tratados previamente. 
	Pacientes ≥ 18 años.            Estadio II-IV. No tratados previamente. 
	Mediana de seguimiento:                        5,2 años                                        Más AA grado 3-4, en el brazo DA-R-EPOCH (p < 0,001): infección, neutropenia febril, mucositis, neuropatía. 


	TR
	SLP a 5 años 
	SLP a 5 años 

	68 % 
	68 % 

	66 % 
	66 % 

	0,65 
	0,65 

	0,93 (0,68-1,27) 
	0,93 (0,68-1,27) 


	TR
	Objetivos secundarios 
	Objetivos secundarios 


	TR
	TRG 
	TRG 

	86,7 % 
	86,7 % 

	88 % 
	88 % 

	0,67 
	0,67 

	 
	 


	TR
	SG a 5 años 
	SG a 5 años 

	77,5 % 
	77,5 % 

	78,5 % 
	78,5 % 

	0,64 
	0,64 

	1,09 (0,7-1,59) 
	1,09 (0,7-1,59) 


	37 
	37 
	37 

	Schmitz 
	Schmitz 
	DSHNHL 2002-1 
	2012 

	Fase III, aleatorizado, abierto. 
	Fase III, aleatorizado, abierto. 

	275 
	275 

	R-MegaCHOEP 
	R-MegaCHOEP 
	vs. 
	R-CHOEP-14 

	Objetivo primario 
	Objetivo primario 

	 
	 


	TR
	SLA 
	SLA 

	61,4 % (139) 
	61,4 % (139) 

	69,5 % (136) 
	69,5 % (136) 

	0,14 
	0,14 

	1,3 (0,9-2,0) 
	1,3 (0,9-2,0) 


	TR
	Objetivos secundarios 
	Objetivos secundarios 


	TR
	% SLP a 3 años 
	% SLP a 3 años 

	69,8 % 
	69,8 % 

	73,7 % 
	73,7 % 

	0,48 
	0,48 

	 
	 


	TR
	% SG a 3 años 
	% SG a 3 años 

	77,0 % 
	77,0 % 

	84,6 % 
	84,6 % 

	0,08 
	0,08 

	 
	 


	38 
	38 
	38 

	Stiff et al. 
	Stiff et al. 
	2013 

	Fase II 
	Fase II 

	397 
	397 

	CHOP o R-CHOP c/21 días x 6 c. 
	CHOP o R-CHOP c/21 días x 6 c. 
	TPH (Exptal.) vs. 
	 3 ciclos QT (Ctrl.) 

	Objetivo primario 
	Objetivo primario 

	El trasplante mejora la SLP en pacientes de riesgo intermedio o alto. 
	El trasplante mejora la SLP en pacientes de riesgo intermedio o alto. 


	TR
	% SG a 2 años 
	% SG a 2 años 

	74 % 
	74 % 

	71 % 
	71 % 

	0,30 
	0,30 

	1,26 (0,82–1,94) 
	1,26 (0,82–1,94) 


	TR
	Objetivo secundario 
	Objetivo secundario 


	TR
	% SLP a 2 años 
	% SLP a 2 años 

	69 % 
	69 % 

	55 % 
	55 % 

	0,005 
	0,005 

	1,72 (1,18–2,51) 
	1,72 (1,18–2,51) 
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	Ref. 
	Ref. 
	Ref. 
	Ref. 
	Ref. 

	Estudio 
	Estudio 

	Diseño del estudio 
	Diseño del estudio 

	n 
	n 

	Tratamientos 
	Tratamientos 

	Resultados 
	Resultados 

	 
	 
	Observaciones 


	TR
	Parámetros de             eficacia 
	Parámetros de             eficacia 

	Grupo Exptal.                         (n) 
	Grupo Exptal.                         (n) 

	Grupo Control                                           (n) 
	Grupo Control                                           (n) 

	p 
	p 

	HR (IC95%) 
	HR (IC95%) 


	 39 
	 39 
	 39 

	Dürsen U, et al. 
	Dürsen U, et al. 
	PETAL 
	2018 
	 

	Fase III, aleatorizado, prospectivo. 
	Fase III, aleatorizado, prospectivo. 

	862 
	862 

	R-CHOP x 2 ciclos + iPET-TC 
	R-CHOP x 2 ciclos + iPET-TC 
	Si iPET-TC (+) (n = 108): 
	R-CHOP x 6 ciclos (n = 52) 
	vs. 
	Tratamiento intensivo tipo Burkitt x 6 ciclos (n = 56) 
	Si iPET-TC (-) (n = 754): 
	R-CHOP x 4 ciclos (n = 129) 
	vs. 
	R-CHOP x 4 ciclos + Rituximab x 2 ciclos (n = 126) 

	Objetivos primarios 
	Objetivos primarios 

	Pacientes entre 18-80 años. No tratados previamente. 
	Pacientes entre 18-80 años. No tratados previamente. 
	iPET-TC (+): Mediana seguimiento: 44,1 meses 
	iPET-TC (-): Mediana seguimiento: 54,1 meses 


	TR
	SLA a 2 años 
	SLA a 2 años 
	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) 


	TR
	Objetivos secundarios 
	Objetivos secundarios 


	TR
	SG a 2 años 
	SG a 2 años 
	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 
	 40 
	 40 

	Sehn LH, et al. 
	Sehn LH, et al. 
	GOYA  
	2020 

	Fase III, aleatorizado, abierto. 
	Fase III, aleatorizado, abierto. 

	1.418 
	1.418 

	G-CHOP-21 x 8 ciclos                      (n = 704) 
	G-CHOP-21 x 8 ciclos                      (n = 704) 
	R-CHOP-21 x 8 ciclos               (n = 710) 

	Objetivo primario 
	Objetivo primario 

	Pacientes ≥ 18 años. IPI alto, alto-intermedio o bajo-intermedio. No tratados previamente. 
	Pacientes ≥ 18 años. IPI alto, alto-intermedio o bajo-intermedio. No tratados previamente. 
	Mdna. de seguimiento:    48/47,4 meses 
	 


	TR
	SLP a 5 años 
	SLP a 5 años 

	63,8 % 
	63,8 % 

	62,6 % 
	62,6 % 

	0,48 
	0,48 

	0,94 (0,78–1,12) 
	0,94 (0,78–1,12) 


	TR
	Objetivos secundarios 
	Objetivos secundarios 


	TR
	SG a 5 años 
	SG a 5 años 

	77,0 % 
	77,0 % 

	77,7 % 
	77,7 % 

	0,84 
	0,84 

	1,02 (0,81–1,29) 
	1,02 (0,81–1,29) 


	TR
	SLA a 5 años 
	SLA a 5 años 

	60,6 % 
	60,6 % 

	58,9 % 
	58,9 % 

	0,53 
	0,53 

	0,95 (0,80–1,12) 
	0,95 (0,80–1,12) 


	 41 
	 41 
	 41 

	Tilly H, et al. 
	Tilly H, et al. 
	POLARIX 
	2022 
	 

	Fase III, aleatorizado, doble ciego, controlado con placebo. 
	Fase III, aleatorizado, doble ciego, controlado con placebo. 

	879 
	879 

	Pola-R-CHP-21 x 6 ciclos + Rituximab x 2 ciclos                  (n = 440) 
	Pola-R-CHP-21 x 6 ciclos + Rituximab x 2 ciclos                  (n = 440) 
	R-CHOP-21 x 6 ciclos + Rituximab x 2 ciclos                   (n = 439) 

	Objetivo primario 
	Objetivo primario 

	Pacientes entre 18-80 años.  IPI 2-5. No tratados previamente. 
	Pacientes entre 18-80 años.  IPI 2-5. No tratados previamente. 
	Mdna. de seguimiento:            28,2 meses 


	TR
	SLP a 2 años 
	SLP a 2 años 

	76,7 % 
	76,7 % 

	70,2 % 
	70,2 % 

	0,02 
	0,02 

	0,73 (0,57–0,95) 
	0,73 (0,57–0,95) 


	TR
	Objetivos secundarios 
	Objetivos secundarios 


	TR
	SLA a 2 años 
	SLA a 2 años 

	75,6 % 
	75,6 % 

	69,4 % 
	69,4 % 

	0,02 
	0,02 

	0,75 (0,58–0,96) 
	0,75 (0,58–0,96) 


	TR
	SLE a 2 años 
	SLE a 2 años 

	62 % 
	62 % 

	79 % 
	79 % 

	 
	 

	0,7 (0,5–0,98) 
	0,7 (0,5–0,98) 


	TR
	SG a 2 años 
	SG a 2 años 

	88,7 % 
	88,7 % 

	88,6 % 
	88,6 % 

	0,75 
	0,75 

	0,7 (0,5–0,98) 
	0,7 (0,5–0,98) 


	TR
	Tratamiento posterior 
	Tratamiento posterior 

	22,5 % 
	22,5 % 

	30,3 % 
	30,3 % 
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	Ref. 
	Ref. 
	Ref. 
	Ref. 
	Ref. 

	Estudio 
	Estudio 

	Diseño del estudio 
	Diseño del estudio 

	n 
	n 

	Tratamientos 
	Tratamientos 

	Resultados 
	Resultados 

	Observaciones 
	Observaciones 


	TR
	Parámetros de eficacia 
	Parámetros de eficacia 

	Grupo Exptal.                                 (n) 
	Grupo Exptal.                                 (n) 

	Grupo Control  (n) 
	Grupo Control  (n) 

	p 
	p 

	HR (IC95%) 
	HR (IC95%) 


	54 
	54 
	54 

	Freeman CL, et al. 
	Freeman CL, et al. 
	2021 

	Retrospectivo 
	Retrospectivo 

	723 
	723 

	R-CHOP-21 x 6-8 ciclos    + EOT PET-TC 
	R-CHOP-21 x 6-8 ciclos    + EOT PET-TC 
	Si PET-TC (-) (n = 517): observación 
	Si PET-TC (+) (n = 206): RT consolidación 

	Objetivos primarios 
	Objetivos primarios 

	Pacientes ≥ 18 años. 
	Pacientes ≥ 18 años. 
	Mediana de seguimiento: 4,3 años 
	 


	TR
	TTP a 3 años 
	TTP a 3 años 
	PET-TC-POS + RT (n = 109) 
	PET-TC-POS no RT (n = 97) 

	83 % 
	83 % 
	_ 
	_ 

	56 % 
	56 % 
	76 % 
	34 % 

	< 0,001 
	< 0,001 
	0,3 
	< 0,001 

	 
	 


	TR
	Objetivos secundarios 
	Objetivos secundarios 


	TR
	SG a 3 años 
	SG a 3 años 
	PET-TC-POS + RT (n = 109) 
	PET-TC-POS no RT (n = 97) 

	87 % 
	87 % 
	_ 
	_ 

	64 % 
	64 % 
	80 % 
	44 % 

	< 0,001 
	< 0,001 
	ND 
	ND 

	 
	 


	44 
	44 
	44 

	Younes A, et al. 
	Younes A, et al. 
	2019 

	Fase III, aleatorizado, doble ciego. 
	Fase III, aleatorizado, doble ciego. 

	838 
	838 

	Ibrutinib + R-CHOP           (n = 419) 
	Ibrutinib + R-CHOP           (n = 419) 
	vs. 
	R-CHOP (n = 419) 

	Objetivo primario 
	Objetivo primario 

	 
	 


	TR
	SLA 
	SLA 

	 
	 

	 
	 

	0,5906 
	0,5906 

	0,934 (0,726–1,200) 
	0,934 (0,726–1,200) 


	TR
	Objetivos secundarios 
	Objetivos secundarios 


	TR
	SLP 
	SLP 

	 
	 

	 
	 

	0,5027 
	0,5027 

	0,917 (0,710–1,183) 
	0,917 (0,710–1,183) 


	TR
	SG 
	SG 

	 
	 

	 
	 

	0,9593 
	0,9593 

	0,991 (0,712– 1380) 
	0,991 (0,712– 1380) 


	45 
	45 
	45 

	Davies A, et al. 
	Davies A, et al. 
	2019 

	Fase III, aleatorizado, abierto. 
	Fase III, aleatorizado, abierto. 

	819 
	819 

	Bortezomib + R-CHOP 
	Bortezomib + R-CHOP 
	(n = 459) 
	vs. 
	R-CHOP (n = 459) 

	Objetivo primario 
	Objetivo primario 

	 
	 


	TR
	SLP (2,5 años) 
	SLP (2,5 años) 

	74,3 % (69,3–78,7) 
	74,3 % (69,3–78,7) 

	70,1 % (65–74,7) 
	70,1 % (65–74,7) 

	0,28 
	0,28 

	0,86 (0,65–1,13) 
	0,86 (0,65–1,13) 


	TR
	Objetivo secundario 
	Objetivo secundario 


	TR
	SG (2,5 años) 
	SG (2,5 años) 

	83,6 % (79–87,3) 
	83,6 % (79–87,3) 

	82,7 % (78,2–86,3) 
	82,7 % (78,2–86,3) 

	0,52 
	0,52 

	0,89 (0,62–1,28) 
	0,89 (0,62–1,28) 


	46 
	46 
	46 

	Nowakowski GS, et al. 
	Nowakowski GS, et al. 
	2021 

	Fase III, aleatorizado, doble ciego. 
	Fase III, aleatorizado, doble ciego. 

	570 
	570 

	Lenalidomida + R-CHOP 
	Lenalidomida + R-CHOP 
	(n = 285) 
	vs. 
	R-CHOP (n = 285) 

	Objetivo primario 
	Objetivo primario 

	 
	 
	 
	 


	TR
	SLP a 2 años 
	SLP a 2 años 

	67 % 
	67 % 

	64 % 
	64 % 

	0,29 
	0,29 

	0,85 (0,63–1,14) 
	0,85 (0,63–1,14) 


	TR
	Objetivo secundario 
	Objetivo secundario 


	TR
	SG a 2 años 
	SG a 2 años 

	79 % 
	79 % 

	80 % 
	80 % 
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	Tabla 2. Tratamiento de primera línea en el linfoma difuso de células B grandes diseminado 



	Ref. 
	Ref. 
	Ref. 
	Ref. 

	Estudio 
	Estudio 

	Diseño del estudio 
	Diseño del estudio 

	n 
	n 

	Tratamientos 
	Tratamientos 

	Resultados 
	Resultados 

	 
	 
	Observaciones 
	 


	TR
	Parámetros de eficacia 
	Parámetros de eficacia 

	Grupo Exptal.        (n) 
	Grupo Exptal.        (n) 

	Grupo Control  (n) 
	Grupo Control  (n) 

	p 
	p 

	HR (IC95%) 
	HR (IC95%) 


	47 
	47 
	47 

	Morschhauser F, et al. 
	Morschhauser F, et al. 
	GOYA  
	2021 
	 

	Fase II, abierto. 
	Fase II, abierto. 

	2 11 
	2 11 

	Venetoclax                 + R-CHOP 
	Venetoclax                 + R-CHOP 
	vs. 
	R-CHOP 
	Mdna. seguimiento:       32,2 meses 

	Objetivos primarios 
	Objetivos primarios 

	Análisis comparativo utilizando control estudio GOYA. 
	Análisis comparativo utilizando control estudio GOYA. 


	TR
	TRC 
	TRC 
	- Global 
	- BCL2 IHC 
	- DEL 

	 
	 
	69 % 
	64 % 
	66 % 

	 
	 

	 
	 

	 
	 


	TR
	Objetivos secundarios 
	Objetivos secundarios 


	TR
	SLP (población global) a 2 años 
	SLP (población global) a 2 años 

	80 % 
	80 % 

	67 % 
	67 % 

	 
	 

	0,61 (0,43–0,87) 
	0,61 (0,43–0,87) 


	TR
	SLP (población BCL2 IHC) a 2 años 
	SLP (población BCL2 IHC) a 2 años 

	78 % 
	78 % 

	62 % 
	62 % 

	 
	 

	0,55 (0,34–0,89) 
	0,55 (0,34–0,89) 


	TR
	SLP (población DEL) a 2 años 
	SLP (población DEL) a 2 años 

	83 % 
	83 % 

	75 % 
	75 % 

	 
	 

	0,77 (0,39–1,5) 
	0,77 (0,39–1,5) 


	49 
	49 
	49 

	Peyrade F, et al. 
	Peyrade F, et al. 
	2011 

	Fase II, brazo único. 
	Fase II, brazo único. 

	150 
	150 

	R-miniCHOP 
	R-miniCHOP 
	(> 80 años) 

	Objetivo primario 
	Objetivo primario 

	En análisis multivariantes, la SG sólo se vio afectada por la concentración de albúmina sérica de 35 g/L o menos (ratio de peligrosidad 3,2;                    IC95%: 1,4–7,1; p = 0,0053). 
	En análisis multivariantes, la SG sólo se vio afectada por la concentración de albúmina sérica de 35 g/L o menos (ratio de peligrosidad 3,2;                    IC95%: 1,4–7,1; p = 0,0053). 


	TR
	SG mediana 
	SG mediana 

	29 meses 
	29 meses 

	 
	 

	 
	 


	TR
	Objetivos secundarios 
	Objetivos secundarios 


	TR
	SG (2 años) 
	SG (2 años) 

	59 % (49–67) 
	59 % (49–67) 

	 
	 

	 
	 


	TR
	SLP (2 años) 
	SLP (2 años) 

	47 % (38–56) 
	47 % (38–56) 

	 
	 

	 
	 


	50 
	50 
	50 

	Fields et al. 
	Fields et al. 
	2014 

	Fase II 
	Fase II 

	62 
	62 

	R-GCVP 
	R-GCVP 

	Objetivo primario 
	Objetivo primario 

	No tratados previamente. 
	No tratados previamente. 
	Pacientes con comorbilidades cardíacas. 


	TR
	TRG 
	TRG 

	61,3 % (49,2–73,4) 
	61,3 % (49,2–73,4) 

	 
	 

	 
	 


	TR
	Objetivos secundarios 
	Objetivos secundarios 


	TR
	% SLP a 1 año 
	% SLP a 1 año 

	53,2 % (40,8 – 65,7) 
	53,2 % (40,8 – 65,7) 

	 
	 

	 
	 


	TR
	% SLP a 2 años 
	% SLP a 2 años 

	49,8 % (37,3 – 62,3) 
	49,8 % (37,3 – 62,3) 

	 
	 

	 
	 


	TR
	% SG en 1 año 
	% SG en 1 año 

	62,9 % (50,8 – 74,9) 
	62,9 % (50,8 – 74,9) 

	 
	 

	 
	 


	TR
	% SG a 2 años 
	% SG a 2 años 

	55,8 % (43,3 – 68,4) 
	55,8 % (43,3 – 68,4) 
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	Ref. 
	Ref. 
	Ref. 
	Ref. 

	Estudio 
	Estudio 

	Diseño del estudio 
	Diseño del estudio 

	n 
	n 

	Tratamientos 
	Tratamientos 

	Resultados 
	Resultados 

	 
	 
	Observaciones 
	 


	TR
	Parámetros de eficacia 
	Parámetros de eficacia 

	Grupo Exptal.                         (n) 
	Grupo Exptal.                         (n) 

	Grupo Control  (n) 
	Grupo Control  (n) 

	p 
	p 

	HR 
	HR 
	(IC95%) 


	51 
	51 
	51 

	Luminario S,        et al.  
	Luminario S,        et al.  
	2010 

	Fase II 
	Fase II 

	75 
	75 

	R-CHOP (doxorrubicina liposomal “Myocet”) 
	R-CHOP (doxorrubicina liposomal “Myocet”) 
	Pacientes edad avanzada. 

	Objetivos primarios 
	Objetivos primarios 

	Neutropenia (54 %) 
	Neutropenia (54 %) 


	TR
	TR 
	TR 
	RC 
	RP 

	71 % 
	71 % 
	57 % (43–67) 
	14 % (7–24) 

	 
	 

	 
	 


	TR
	Objetivos secundarios 
	Objetivos secundarios 


	TR
	SG (3 años) 
	SG (3 años) 

	72 % (58–82) 
	72 % (58–82) 

	 
	 

	  
	  


	TR
	SFF (3 años) 
	SFF (3 años) 

	39 % (28–51) 
	39 % (28–51) 

	 
	 

	  
	  


	TR
	SLP (3 años) 
	SLP (3 años) 

	69 % (56–79) 
	69 % (56–79) 

	 
	 

	  
	  


	52 
	52 
	52 

	Oki, et al. 
	Oki, et al. 
	2015 

	Fase II 
	Fase II 

	80 
	80 

	R-CHOP (con doxorrubicina liposomal pegilada) 
	R-CHOP (con doxorrubicina liposomal pegilada) 

	Objetivos primarios 
	Objetivos primarios 

	Tasa de respuesta similar con R- CHOP clásico. 
	Tasa de respuesta similar con R- CHOP clásico. 


	TR
	Respuesta: 
	Respuesta: 
	 RC 
	CRU 
	RP  
	TRG 
	RC/CRU 

	 
	 
	71 % 
	8 % 
	8 % 
	86 % 
	78 % 

	Se compara con otros estudios de modo descriptivo. 
	Se compara con otros estudios de modo descriptivo. 
	(LNH98-5; RICOVER-60; LNH03- 6B) 


	53 
	53 
	53 

	Shen Q, et al. 
	Shen Q, et al. 
	2018 

	Fase II 
	Fase II 

	65 
	65 

	R-GEMOX 
	R-GEMOX 

	Objetivo primario 
	Objetivo primario 

	Estudio unicéntrico realizado en China.  
	Estudio unicéntrico realizado en China.  
	ECOG ≥ 2 


	TR
	% SLP a 3 años  
	% SLP a 3 años  

	49 % (35–63) 
	49 % (35–63) 

	 
	 

	 
	 


	TR
	% SLP a 3 años (> 7 0 años) 
	% SLP a 3 años (> 7 0 años) 

	42 % (28–56) 
	42 % (28–56) 

	 
	 

	 
	 


	TR
	% SLP a 3 años (> 80 años) 
	% SLP a 3 años (> 80 años) 

	49 % (24–74) 
	49 % (24–74) 

	 
	 

	 
	 


	TR
	Objetivos secundarios 
	Objetivos secundarios 


	TR
	% SG a 3 años 
	% SG a 3 años 

	65 % (53–77) 
	65 % (53–77) 

	 
	 

	 
	 


	TR
	% SG a 3 años (> 70 años) 
	% SG a 3 años (> 70 años) 

	61 % (55–77) 
	61 % (55–77) 

	 
	 

	 
	 


	TR
	% SG a 3 años (> 80 años) 
	% SG a 3 años (> 80 años) 

	67 % (43–91) 
	67 % (43–91) 

	 
	 

	 
	 




	AA = acontecimientos adversos; c. = ciclo; RC = respuesta completa; CGB = centro germinal de células B; CRU = respuesta completa no confirmada; Ctrl. = control; Exptal = experimental;                     iPET-TC = tomografía por emisión de positrones intermedia-tomografía computarizada; IPI = Índice Pronóstico Internacional; ND = no disponible; PS = estado funcional; RC/CRU = respuesta completa/respuesta completa no confirmada; SG = supervivencia global; SLA = supervivencia libre de acontecimientos; SLE = s
	C.2 Tratamiento de segunda línea  
	Entre el 30-40 % de los pacientes con LDCBG presentan enfermedad refractaria o recaen después de la primera línea de tratamiento. Esto representa una incidencia estimada de 1/100.000 habitantes/año en la Unión Europea.16 En pacientes con sospecha de enfermedad refractaria o con recaída evidenciada por pruebas de imagen, se recomienda repetir la biopsia tumoral antes de iniciar el tratamiento de segunda línea, debido a la posibilidad de que se produzcan falsos positivos en la PET-TC en pacientes que no logre
	 
	C.2.1 Tratamiento de pacientes con enfermedad refractaria o en recaída antes de los 12 meses tras completar inmunoterapia de primera línea 
	La mayoría de las recaídas se producen durante los dos primeros años, mientras que aproximadamente un 10-15 % de los pacientes se consideran primariamente refractarios al tratamiento. Esta condición se define habitualmente habitualmente como la no consecución de una respuesta completa o la recaída durante los primeros 3–6 meses posteriores al tratamiento inicial.55  
	El estudio observacional SCHOLAR-1 confirmó el pronóstico desfavorable de los pacientes con LDCBG refractario —definido en este estudio como una enfermedad progresiva o estable como mejor respuesta a cualquier línea de quimioterapia, o recaída en menos de 12 meses después de un TPH autólogo— con una TRG en las líneas terapéuticas posteriores del 20  %, una TRC del 3 %, y una mediana de SG de 7,1 meses en los pacientes primariamente refractarios.56 
	Tanto el estudio CORAL como el estudio LY.12 identificaron la recaída precoz después del tratamiento de primera línea como uno de los principales factores con impacto negativo en la respuesta al tratamiento de rescate y en el éxito de su posterior consolidación mediante TPH autólogo.57-58 
	En el estudio CORAL, 396 pacientes con LDCBG refractario o en recaída fueron aleatorizados para recibir R-DHAP (rituximab, dexametasona, citarabina y cisplatino en infusión) o R-ICE (rituximab, ifosfamida, carboplatino y etopósidonos) seguido de TPH. Posteriormente, los pacientes que respondieron al primer esquema de tratamiento fueron aleatorizados para recibir mantenimiento con rituximab o seguimiento en observación. Se identificó un subgrupo de alto riesgo, formado por pacientes con exposición previa a r
	En el ensayo LY.12, que incluyó a 619 pacientes con linfoma agresivo refractario o en recaída (el 71 % de los cuales con LDCBG), aleatorizados para recibir R-GDP (rituximab, gemcitabina, dexametasona y cisplatino) o R-DHAP, seguidos también de TPHa, se observó, de manera similar, una evolución desfavorable en los pacientes con enfermedad refractaria primaria o con una duración de respuesta inicial inferior a 12 meses.58 
	Estos resultados subrayan que el beneficio de una estrategia basada en el TPHa es limitado en pacientes con enfermedad refractaria o en recaída precoz después del tratamiento en primera línea. 
	Tres estudios aleatorizados —ZUMA-7 (axicabtagén ciloleucel o axi-cel), BELINDA (tisagenlecleucel o tisa-cel) y TRANSFORM (lisocabtagén maraleucel o liso-cel)— compararon el estándar de tratamiento 
	de segunda línea, basado en quimioinmunoterapia de rescate seguida de TPHa, con la terapia con células CAR-T.59-61  

	Los tres estudios incluyeron pacientes con LDCBG refractario o en recaída durante los primeros 12 meses después de completar la primera línea de tratamiento, que eran candidatos a TPHa. Los criterios de inclusión fueron similares, salvo por el límite de edad, que en el estudio TRANSFORM se fijó en 75 años. 
	Tanto en el estudio BELINDA como en el estudio TRANSFORM, la linfoaféresis se realizó antes de la aleatorización, ya que en ambos estudios se permitía el cruce. Por el contrario, en el estudio                  ZUMA-7 no se permitió el cruce entre brazos. Los regímenes de quimioinmunoterapia utilizados fueron los mismos en los tres estudios: R-DHAP, R-ICE y R-GDP. 
	Tanto en el estudio BELINDA como en TRANSFORM se permitió el uso de terapia puente antes de la infusión de CAR-T, siguiendo los mismos esquemas empleados en el brazo de tratamiento estándar. Sin embargo, mientras que en el estudio TRANSFORM sólo se permitió un único ciclo de terapia puente, en el estudio BELINDA se permitieron varios ciclos e incluso el cambio a un segundo régimen de quimioinmunoterapia. En cambio, en el estudio ZUMA-7 no se permitió el uso de quimioterapia como terapia puente, permitiéndos
	El objetivo primario de los tres estudios era la SLA, aunque su definición variaba ligeramente entre los estudios. 
	El estudio ZUMA-7 incluyó a un total de 359 pacientes, de los cuales un 70 % presentaba enfermedad primariamente refractaria. El 94 % de los pacientes recibieron la terapia CAR-T prevista, mientras que sólo el 36 % de los pacientes del brazo de tratamiento estándar fueron finalmente consolidados con TPHa. 
	Las TRG y TRC fueron superiores en el brazo de axi-cel (83 % y 65 %, respectivamente) en comparación con el brazo de tratamiento estándar (50 % y 32 %, respectivamente). En el análisis del objetivo primario del estudio, con una mediana de seguimiento de 24,9 meses, se observó una mejora significativa en la mediana de la SLA en el brazo de axi-cel, en comparación con el brazo del tratamiento estándar, (8,3 meses vs. 2 meses).59  
	Un análisis posterior, con una mediana de seguimiento de 47,2 meses, confirmó también un beneficio en términos de SG en el brazo de axi-cel en comparación con el brazo de tratamiento estándar, con una SG estimada a 4 años del 54,6 % y del 46 %, respectivamente, (HR = 0,73; IC95%: 0,54–0,54;                             p = 0,03). Este beneficio en la SG se observó a pesar de que el 56 % de los pacientes del brazo de tratamiento estándar recibió una línea posterior de tratamiento con terapia CAR-T fuera del e
	Actualmente, axi-cel tiene esta indicación aprobada en su ficha técnica y está financiado por el Sistema Nacional de Salud (SNS) según las condiciones establecidas en el correspondiente protocolo farmacoclínico.63  
	El estudio BELINDA incluyó a un total de 322 pacientes, de los cuales un 65 % presentaba enfermedad primariamente refractaria. En el brazo de tisa-cel, el 83 % de los pacientes recibió terapia puente, de los cuales un 48 % recibió > 1 ciclo de tratamiento y un 12 % > 1 régimen de quimioinmunoterapia. En este estudio no se observaron diferencias en las TRG ni TRC entre el brazo de tisa-cel (46 % y 28 %, respectivamente) y el brazo de tratamiento estándar (43 % y 28 %, respectivamente). Con una mediana de seg
	Por último, el estudio TRANSFORM incluyó a un total de 184 pacientes, de los cuales el 70 % presentaba enfermedad primariamente refractaria. En el brazo de liso-cel, el 63 % de los pacientes recibió 1 ciclo de terapia puente y el 97,8 % recibió la terapia CAR-T prevista. En el brazo de tratamiento estándar, el 45,6 % de los pacientes recibió TPHa. Las TRG y las TRC fueron superiores en el brazo de liso-cel (86 % y 66 %, respectivamente), en comparación con el brazo de tratamiento estándar (48 % y 39 %, resp
	La toxicidad de grado ≥ 3 se observó en la mayoría de los pacientes (90 %) en los 3 estudios y ambos brazos del tratamiento, aunque con diferencias en el tipo de acontecimientos adversos (AA) observados. En los brazos de CAR-T se registraron casos de síndrome de liberación de citoquinas (CRS, por sus siglas en inglés) y eventos neurológicos, con frecuencias similares a las previamente descritas en los estudios pivotales de los respectivos productos CAR-T. Por el contrario, la toxicidad hematológica y la inc
	Más allá de estos estudios, la terapia CAR-T también ha sido evaluada como tratamiento de segunda línea en pacientes considerados no candidatos a TPHa, a través de dos estudios de Fase II: el estudio PILOT, con liso-cel, y el estudio ALYCANTE, con axi-cel.65-66  
	El estudio PILOT incluyó a 61 pacientes considerados no candidatos a TPHa para cumplir al menos uno de los siguientes criterios: edad ≥ 70 años, puntuación ECOG ≥ 2, capacidad de difusión del monóxido de carbono (DLCO) ≤ 60 %, fracción de eyección ventricular izquierda < 50 %, aclaramiento de creatinina < 60 mL/min o valores de transaminasas > 2 veces el límite superior de la normalidad. En esta población —que incluía un 54 % de pacientes con enfermedad primariamente refractaria y un 21 % con recaída en los
	Por otro lado, el estudio ALYCANTE, incluyó a 62 pacientes también considerados no candidatos a TPHa, por presentar alguno de los siguientes criterios: edad ≥ 70 años, una puntuación ≥ 3 en la escala del Índice de comorbilidad del TPH (HCT-CI por sus siglas en inglés), o haber recibido un TPHa como parte de la primera línea de tratamiento. En este estudio, el tratamiento con axi-cel logró una TRC del 71 % a los 3 meses con una mediana de la SLP de 11,8 meses. 
	Ambos estudios apoyan el uso de la terapia CAR-T con liso-cel o axi-cel como tratamiento de segunda línea en una población de pacientes más amplia que la incluida en los tres estudios aleatorizados iniciales, incluyendo pacientes no candidatos a TPHa. 
	Se ha descrito experiencia en el uso de la RT como terapia puente antes de la infusión de CAR-T en pacientes seleccionados, siendo una opción potencialmente eficaz y con baja toxicidad 67-68.  
	 
	 
	 
	 
	Recomendaciones 
	Recomendaciones 
	Con los resultados positivos de los estudios aleatorizados, puede establecerse el beneficio de la terapia CAR-T (axi-cel) como tratamiento de segunda línea en pacientes con LDCBG refractario o con recaída precoz durante los primeros 12 meses tras la finalización del tratamiento inicial de primera línea (Nivel de evidencia IA). 
	La población de pacientes que podría beneficiarse de la terapia CAR-T podría ser más amplia que la de aquellos considerados candidatos a TPHa (Nivel de evidencia IIIA). 
	En pacientes no candidatos a terapia CAR-T, se recomienda seguir las indicaciones descritas en el apartado correspondiente a pacientes refractarios o con recaída después de los 12 meses tras la finalización del tratamiento inicial. 
	 
	-
	-
	-
	 El estudio CORAL incluyó un total de 469 pacientes con LDCBG refractario o en recaída, que fueron aleatorizados para recibir R-DHAP (rituximab, dexametasona, citarabina y cisplatino en infusión) o bien R-ICE seguido de TPH autólogo en pacientes quimiosensibles. Los pacientes que respondían al tratamiento inicial fueron posteriormente aleatorizados a mantenimiento con rituximab o a seguimiento sin tratamiento (observación). 
	-
	-
	-
	 El ensayo LY.12 incluyó a 619 pacientes con linfoma agresivo refractario o en recaída (el 71 % presentaban LDCBG). Los pacientes fueron aleatorizados para recibir tratamiento con R-GDP (rituximab, gemcitabina, dexametasona y cisplatino) o bien R-DHAP, seguido de un TPH autólogo. La eficacia de ambos regímenes fue comparable, sin diferencias significativas en la TRG (45 % vs. 44 %, respectivamente), la SLA (p = 0,95), la SG (p = 0,78), ni en la tasa de consolidación con el TPH autólogo (52 % vs. 49 %, respe

	-
	-
	 En el ensayo ORCHARRD no se demostró ningún beneficio clínico añadido con la utilización de ofatumumab en comparación con rituximab con el esquema DHAP.80 






	 
	 
	 
	 
	 
	 


	Tabla 3. Estudios que analicen el tratamiento de pacientes con enfermedad avanzada que recaen antes de los 12 meses. 
	Tabla 3. Estudios que analicen el tratamiento de pacientes con enfermedad avanzada que recaen antes de los 12 meses. 
	Tabla 3. Estudios que analicen el tratamiento de pacientes con enfermedad avanzada que recaen antes de los 12 meses. 
	 



	Ref. 
	Ref. 
	Ref. 
	Ref. 

	Estudio 
	Estudio 

	Diseño del estudio 
	Diseño del estudio 

	n 
	n 

	Tratamientos 
	Tratamientos 

	Resultados 
	Resultados 

	 
	 
	Observaciones 
	 


	TR
	Parámetros de                eficacia 
	Parámetros de                eficacia 

	Grupo Exptal.                                          (n) 
	Grupo Exptal.                                          (n) 

	Grupo Control  (n) 
	Grupo Control  (n) 

	p 
	p 

	HR (IC95%) 
	HR (IC95%) 


	59 
	59 
	59 

	Locke FL,            et al. 
	Locke FL,            et al. 
	2022 

	Fase III, aleatorizado. 
	Fase III, aleatorizado. 

	359 
	359 

	Axicabtagén ciloleucel 
	Axicabtagén ciloleucel 
	(n = 180) 
	vs. 
	Tratamiento estándar 
	(QT + TPHa)            (n = 179) 

	Objetivo primario 
	Objetivo primario 

	 
	 


	TR
	SLA (mdna.) (meses) 
	SLA (mdna.) (meses) 

	8,3 (4,5–15,8) 
	8,3 (4,5–15,8) 

	2 (1,6–2,8) 
	2 (1,6–2,8) 

	< 0,001 
	< 0,001 

	0,40 (0,31–0,51) 
	0,40 (0,31–0,51) 


	TR
	Objetivo secundario 
	Objetivo secundario 


	TR
	SLA (24 meses) 
	SLA (24 meses) 

	41 % (33–48) 
	41 % (33–48) 

	 
	 

	 
	 

	41 % (axi-cel) (33 vs. 48)             16 % (tto. estándar) (11–22) 
	41 % (axi-cel) (33 vs. 48)             16 % (tto. estándar) (11–22) 


	60 
	60 
	60 

	Bishop MR,        et al. 
	Bishop MR,        et al. 
	2022 

	Fase III, aleatorizado. 
	Fase III, aleatorizado. 

	322 
	322 

	Tisagenlecleucel (n = 162) 
	Tisagenlecleucel (n = 162) 
	vs. 
	Tratamiento estándar 
	(QT + TPHa)                 (n = 160) 

	Objetivo primario 
	Objetivo primario 

	 
	 


	TR
	SLA (mdna.) (meses) 
	SLA (mdna.) (meses) 

	3 (2,9–4,2) 
	3 (2,9–4,2) 

	3 (3–3,5) 
	3 (3–3,5) 

	0,61 
	0,61 

	1,07 (0,82–1,4) 
	1,07 (0,82–1,4) 


	61 
	61 
	61 

	Kamdar M,      et al. 
	Kamdar M,      et al. 
	2022 

	Fase III LDCBG en 2L refractarios o en recaída precoz. 
	Fase III LDCBG en 2L refractarios o en recaída precoz. 
	Pacientes candidatos a THP. 

	184 
	184 

	Lisocabtagén maraleucel          (n = 92) 
	Lisocabtagén maraleucel          (n = 92) 
	vs. 
	Tratamiento estándar (+TPH)     (n = 92) 
	 

	Objetivo primario 
	Objetivo primario 

	La mediana de seguimiento      fue de 6,2 meses. 
	La mediana de seguimiento      fue de 6,2 meses. 


	TR
	SLA (mdna.) (meses) 
	SLA (mdna.) (meses) 

	10,1 (6,1–NA) 
	10,1 (6,1–NA) 

	2,3 (2,2-4,3) 
	2,3 (2,2-4,3) 

	< 0,0001 
	< 0,0001 

	0,35 
	0,35 


	TR
	Objetivos secundarios 
	Objetivos secundarios 


	TR
	RC n (%) 
	RC n (%) 

	61 (66 %) 
	61 (66 %) 

	n = 36 (39 %) 
	n = 36 (39 %) 

	< 0,0001 
	< 0,0001 

	 
	 


	TR
	SLP (mdna.) 
	SLP (mdna.) 

	14,8 (6,6–NA) 
	14,8 (6,6–NA) 

	5,7 (3,9–9,4) 
	5,7 (3,9–9,4) 

	< 0,0001 
	< 0,0001 

	 
	 


	TR
	SG (mdna.) 
	SG (mdna.) 

	NA (15,8–NA) 
	NA (15,8–NA) 

	16,4 (11–NA) 
	16,4 (11–NA) 

	0,0257 
	0,0257 
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	Tabla 3. Estudios que analicen el tratamiento de pacientes con enfermedad avanzada que recaen antes de los 12 meses. 
	Tabla 3. Estudios que analicen el tratamiento de pacientes con enfermedad avanzada que recaen antes de los 12 meses. 
	Tabla 3. Estudios que analicen el tratamiento de pacientes con enfermedad avanzada que recaen antes de los 12 meses. 



	Ref. 
	Ref. 
	Ref. 
	Ref. 

	Estudio 
	Estudio 

	Diseño del estudio 
	Diseño del estudio 

	n 
	n 

	Tratamientos 
	Tratamientos 

	Resultados 
	Resultados 

	 
	 
	Observaciones 
	 


	TR
	Parámetros de               eficacia 
	Parámetros de               eficacia 

	Grupo Exptal. (n) 
	Grupo Exptal. (n) 

	Grupo  Control  (n) 
	Grupo  Control  (n) 

	p 
	p 

	HR (IC95%) 
	HR (IC95%) 


	62 
	62 
	62 

	Westin JR, et al. 
	Westin JR, et al. 
	2023 

	Fase III 
	Fase III 
	LDCBG en 2L refractario o en recaída precoz. 
	Pacientes candidatos a trasplante. 

	359 
	359 

	Axicabtagén 
	Axicabtagén 
	ciloleucel (axi-cel) 
	(n = 180) 
	vs. 
	Estándar de tratamiento 
	(+TPH) (n = 179) 

	Objetivo primario 
	Objetivo primario 

	Datos de SG del estudio ZUMA-7. 
	Datos de SG del estudio ZUMA-7. 
	 
	La mediana de seguimiento fue de 47,2 meses. 


	TR
	SG 
	SG 

	NA (28,6–NA) 
	NA (28,6–NA) 

	31,1 (17,1–NA) 
	31,1 (17,1–NA) 

	0,03 
	0,03 

	0,73 (0,54–0,98) 
	0,73 (0,54–0,98) 


	TR
	SG (4 años) 
	SG (4 años) 

	55 % 
	55 % 

	46 % 
	46 % 

	 
	 

	0,73 (0,54–0,98) 
	0,73 (0,54–0,98) 


	64 
	64 
	64 

	Abramson JS, et al. 
	Abramson JS, et al. 
	2023 

	Fase III 
	Fase III 
	LDCBG en 2L refractario o en recaída precoz. 
	Pacientes candidatos a trasplante. 

	184 
	184 

	Lisocabtagén maraleucel               (n = 92) 
	Lisocabtagén maraleucel               (n = 92) 
	vs. 
	Estándar de tratamiento (+TPH) 
	(n = 92) 

	Objetivo primario 
	Objetivo primario 

	La mediana de seguimiento fue de 17,5 meses. 
	La mediana de seguimiento fue de 17,5 meses. 


	TR
	SLA (meses), (mdna.) 
	SLA (meses), (mdna.) 

	NA (9,5–NA) 
	NA (9,5–NA) 

	2,4 (2,2–4,9) 
	2,4 (2,2–4,9) 

	 
	 

	0,35 (0,24–0,52) 
	0,35 (0,24–0,52) 


	TR
	Objetivos secundarios 
	Objetivos secundarios 


	TR
	RC n (%) 
	RC n (%) 

	68 (74); 63,7–82,5 
	68 (74); 63,7–82,5 

	40 (43); 33,2–54,2 
	40 (43); 33,2–54,2 

	< 0,0001 
	< 0,0001 

	 
	 


	TR
	SLP (mdna.) 
	SLP (mdna.) 

	NA (12,6–NA) 
	NA (12,6–NA) 

	6,2 (4,3–8,6) 
	6,2 (4,3–8,6) 

	< 0,0001 
	< 0,0001 

	0,40 (0,26–0,61) 
	0,40 (0,26–0,61) 


	TR
	SG (mdna.) 
	SG (mdna.) 

	NA (29,5–NA) 
	NA (29,5–NA) 

	29,9 (17,9–NA) 
	29,9 (17,9–NA) 

	0,0987 
	0,0987 

	0,72 (0,44–1,18) 
	0,72 (0,44–1,18) 


	65 
	65 
	65 

	Sehgal A, et al. 
	Sehgal A, et al. 
	2022 

	Fase II 
	Fase II 
	LDCBG en 2L. 
	Pacientes no candidatos a trasplante. 

	61 
	61 

	Lisocabtagén maraleucel 
	Lisocabtagén maraleucel 

	Objetivo primario 
	Objetivo primario 

	 
	 


	TR
	TRG n (%) 
	TRG n (%) 

	49 (80 %) (68–89) 
	49 (80 %) (68–89) 

	< 0,0001 
	< 0,0001 

	 
	 


	TR
	Objetivos secundarios 
	Objetivos secundarios 


	TR
	RC n (%) 
	RC n (%) 

	33 (54 %) (41–67) 
	33 (54 %) (41–67) 

	 
	 

	 
	 


	TR
	SG estimada 12 m (%) 
	SG estimada 12 m (%) 

	68 % 
	68 % 
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	Tabla 3. Estudios que analicen el tratamiento de pacientes con enfermedad avanzada que recaen antes de los 12 meses. 



	Ref. 
	Ref. 
	Ref. 
	Ref. 

	Estudio 
	Estudio 

	Diseño del estudio 
	Diseño del estudio 

	n 
	n 

	Tratamientos 
	Tratamientos 

	Resultados 
	Resultados 

	 
	 
	Observaciones 
	 


	TR
	Parámetros de               eficacia 
	Parámetros de               eficacia 

	Grupo Exptal.                      (n) 
	Grupo Exptal.                      (n) 

	Grupo Control  (n) 
	Grupo Control  (n) 

	p 
	p 

	HR (IC95%) 
	HR (IC95%) 


	66 
	66 
	66 

	Houot R, et al. 
	Houot R, et al. 
	2023 

	Fase II 
	Fase II 
	LDCBG en 2L refractario o en recaída precoz. 
	Pacientes no candidatos a trasplante. 

	62 
	62 

	Axicabtagén ciloleucel 
	Axicabtagén ciloleucel 

	Objetivo primario 
	Objetivo primario 

	RMC a 3 meses. 
	RMC a 3 meses. 
	 


	TR
	RMC 
	RMC 

	71,0 % (58,1–81,8) 
	71,0 % (58,1–81,8) 

	 
	 

	 
	 


	TR
	Objetivos secundarios 
	Objetivos secundarios 


	TR
	TRG 
	TRG 

	90,3 % 
	90,3 % 

	 
	 

	 
	 


	TR
	RC 
	RC 

	79,0 % 
	79,0 % 

	 
	 

	 
	 


	TR
	SG estimada 12 m (%) 
	SG estimada 12 m (%) 

	78,3 % (64,7–87,1) 
	78,3 % (64,7–87,1) 

	 
	 

	 
	 




	2L = segunda línea; LDCBG = linfoma difuso de células B grandes; mdna. = mediana; NA = no alcanzada; QT = quimioterapia; RC = respuesta completa; RMC = respuesta metabólica completa;             SG = supervivencia global; SLA = supervivencia libre de acontecimientos; SLP = supervivencia libre de progresión; TPHa = trasplante autólogo de progenitores hematopoyéticos; TRG = tasa de respuesta global. 
	. 
	 
	C.2.2 Tratamiento de pacientes con enfermedad refractaria o en recaída después de los 12 meses tras completar inmunoterapia de primera línea 
	C.2.2.1 Pacientes candidatos a trasplante de progenitores hematopoyéticos 
	El TPH autólogo se consolidó como tratamiento de referencia en pacientes con LDCGB refractario o en recaída después del tratamiento de primera línea, a raíz de los resultados de un ensayo clínico aleatorizado de Fase III realizado antes de la introducción de rituximab, que demostró su superioridad en comparación con la quimioterapia de consolidación.69  
	A pesar de la ausencia de estudios aleatorizados en el contexto actual, en el que rituximab forma parte del tratamiento de primera línea, el TPH autólogo sigue considerándose el estándar de tratamiento en pacientes con LDCBG en recaída tardía y enfermedad quimiosensible, con tasas de SLP que oscilan entre el 40-50 %.70-73 
	La eficacia del TPH autólogo depende principalmente de la respuesta obtenida en el tratamiento de rescate administrado y del estado de la enfermedad antes del procedimiento. En este sentido, los pacientes que alcanzan una RC antes del TPH autólogo presentan una supervivencia significativamente superior en comparación con aquellos que se encuentran en RP (SLP a 3 años 77 % vs. 49 %; p <0,001). 
	Por el contrario, no se considera indicado proceder al TPH autólogo en pacientes que no muestran respuesta o presentan progresión después del tratamiento de rescate, dada su escasa probabilidad de beneficio.74 Además, los resultados del TPH autólogo son considerablemente inferiores en pacientes con enfermedad refractaria al tratamiento de primera línea o en recaída precoz (antes de los 12 meses), en comparación con los pacientes con recaída tardía (después de los 12 meses del tratamiento inicial).73,75 
	Así pues, la administración de quimioterapia a dosis altas seguida de TPH autólogo está indicada en pacientes con recaída de LDCBG que hayan alcanzado una RC o RP después del tratamiento de rescate, y que sean considerados candidatos adecuados en función de su estado general, comorbilidades y edad (habitualmente hasta los 70 años). Adicionalmente, puede considerarse la utilización de RT local, antes o después del TPH autólogo, sobre lesiones previamente afectadas, si se considera adecuado.76 
	En pacientes quimiosensibles con movilización insuficiente de progenitores hematopoyéticos para el TPH autólogo, puede valorarse de forma individualizada la posibilidad de un TPH autólogo. 
	 
	Tratamiento de rescate en pacientes candidatos a TPH autólogo 
	Actualmente, ningún régimen quimioterápico de rescate ha demostrado superioridad clara respecto a los demás. Todos los esquemas disponibles han mostrado resultados limitados en pacientes previamente tratados con rituximab, con tasas de respuesta del 40-50 %, tasas de consolidación mediante TPH autólogo del 35-50 % y una SLP a largo plazo del 20-25 %. 
	La elección del régimen de rescate se basa principalmente en la experiencia clínica del centro, considerando el perfil de toxicidad de cada esquema y el patrón biológico del linfoma. Siempre que sea posible, es necesario valorar la inclusión de estos pacientes en ensayos clínicos. 
	Los estudios comparativos de Fase III de los distintos regímenes de rescate en pacientes candidatos a TPH autólogo son los siguientes: 
	 
	No se observaron diferencias significativas en cuanto a la eficacia de los 2 regímenes de tratamiento: la TRG fue del 64 % con R-DHAP y del 63 % con R-ICE; la SLA a 4 años fue del 34 % y del 26 %, respectivamente (p = 0,2); y la SG a 4 años fue del 51 % con R-DHAP y del 43 % con R-ICE (p = 0,3). Sin embargo, la incidencia de trombocitopenia y, especialmente, la toxicidad renal de grados 3-4 fue más elevada con R-DHAP. 
	Los factores asociados a una menor probabilidad de respuesta fueron la recaída precoz (< 12 meses desde el diagnóstico, un IPI secundario > 1 y la exposición previa a rituximab).57,77 Por otro lado, un subanálisis del estudio sugirió que los casos de LDCBG de tipo CGB tratados con R-DHAP presentaban una mejor SLP, aunque el tamaño de la muestra analizada era limitado y estos resultados deberían confirmarse en estudios posteriores.78 
	Por último, el subgrupo de pacientes con reordenamiento de MYC mostró resultados clínicamente desfavorables, independientemente del tratamiento administrado.79 
	Uno de los esquemas de quimioterapia de rescate empleado con frecuencia en nuestro entorno es            R-ESHAP (rituximab, etopósido, citarabina, cisplatino en infusión y metilprednisolona). Un estudio retrospectivo multicéntrico del grupo GELTAMO analizó a 163 pacientes con LDCBG refractario o en recaída tratados con este régimen. La TRG fue del 73 % y la RC del 45 %. Aproximadamente el 60 % de los pacientes fueron consolidados con un TPH autólogo. La SLP y la SG a 5 años fueron del 38 % y del 50 %, resp
	Sin embargo, en los pacientes previamente tratados con rituximab, los resultados fueron significativamente inferiores en comparación con los pacientes que no habían recibido previamente rituximab, con una SLP a 3 años del 17 % vs. 57 %, y una SG a 3 años del 38 % vs. 67 %, respectivamente.81 
	En caso de que se realice la administración ambulatoria del tratamiento de rescate, debe tenerse presente el perfil de toxicidad del tratamiento empleado. En este sentido, se ha observado una mayor incidencia de toxicidad renal asociada a la administración ambulatoria del régimen ESHAP (14/39 pacientes), en comparación con los pacientes que recibieron el tratamiento de régimen de ingreso (4/35 pacientes). Esta toxicidad impactó negativamente en la SG posterior al TPH autólogo, con 
	una SG a 2 años del 88 % en los pacientes sin insuficiencia renal previa al TPH autólogo, en comparación con el 50 % en aquellos con deterioro de la función renal (p = 0,001).82 

	El beneficio de añadir rituximab al régimen de rescate en pacientes que no lo habían recibido previamente se demostró en un estudio aleatorizado.83 Sin embargo, no existen estudios que demuestren su utilidad en pacientes previamente tratados con rituximab. En general, se recomienda la administración de rituximab con el régimen de rescate en aquellos pacientes con una duración de la respuesta superior a los 6 meses. Por el contrario, en pacientes con enfermedad primariamente refractaria o con progresión prec
	En conclusión, se recomienda la administración de un régimen de quimioterapia de rescate asociado a rituximab en pacientes con LDCBG en recaída después de los 12 meses del tratamiento inicial, siempre que se consideren candidatos a recibir un TPH autólogo. Aunque no se dispone de evidencia suficiente para establecer la superioridad de un régimen de rescate específico, se considera que el esquema R-GDP representa el mejor balance eficacia-toxicidad. Por este motivo, en pacientes candidatos a intensificación 
	Pese a que no existe un consenso establecido sobre el número óptimo de ciclos de quimioterapia de rescate, habitualmente se administran tres. Una vez completados, se procede a la movilización y recolección de progenitores hematopoyéticos, y posteriormente al TPH autólogo, siempre que se haya alcanzado una RP o RC con el tratamiento. 
	Régimen de acondicionamiento 
	No existen estudios aleatorizados que hayan demostrado la superioridad de un régimen de acondicionamiento previo al TPH autólogo en comparación con ningún otros. Sin embargo, el régimen de acondicionamiento más utilizado en Europa para el tratamiento del LDCBG es el BEAM (carmustina, etopósido, citarabina y melfalán). Este régimen presenta una mortalidad asociada de aproximadamente el 5 %.84-85 
	  
	Recomendaciones 
	Recomendaciones 
	Recomendaciones 
	Recomendaciones 
	Recomendaciones 
	Hay que considerar la inclusión de los pacientes con LDCBG en recaída en ensayos clínicos, siempre que sea posible. 
	-
	-
	-
	 La administración de quimioterapia de altas dosis está indicada en pacientes con recaída tardía (> 12 meses después de la finalización del tratamiento inicial) de LDCBG, siempre que se consideren candidatos a recibir este procedimiento según su estado general, comorbilidades y edad (habitualmente hasta los 70 años). En aquellos pacientes que presenten una RC (Nivel de evidencia IA) o RP (Nivel de evidencia IIA) después del tratamiento de rescate, se procederá a realizar el TPH autólogo. 

	-
	-
	 El TPH autólogo no está indicado en pacientes que no presenten respuesta o que experimenten progresión de la enfermedad después del tratamiento de rescate. 

	-
	-
	 El esquema de acondicionamiento previo al TPH autólogo utilizado habitualmente es el BEAM (Nivel de evidencia IIIB). 

	-
	-
	 En los pacientes candidatos a TPH autólogo, se recomienda   la utilización del esquema de rescate R-GDP, ya que presenta la mejor relación entre eficacia y toxicidad. Sin embargo, otros regímenes de quimioterapia de rescate (R-ESHAP, R-DHAP, R-ICE) han demostrado una eficacia similar y pueden utilizarse en función de la experiencia y preferencia de cada centro (Nivel de evidencia IB). 

	-
	-
	 En caso de administrar un esquema que incluya cisplatino en perfusión, es necesaria una vigilancia estrecha de la función renal y asegurar una hidratación adecuada especialmente si el tratamiento se administra en régimen ambulatorio. 
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	Ref. 
	Ref. 
	Ref. 

	Estudio 
	Estudio 

	Diseño del estudio 
	Diseño del estudio 

	n 
	n 

	Tratamientos 
	Tratamientos 

	Resultados 
	Resultados 

	 
	 
	Observaciones 
	 


	Ref. 
	Ref. 
	Ref. 

	Estudio 
	Estudio 

	Diseño del estudio 
	Diseño del estudio 

	n 
	n 

	Tratamientos 
	Tratamientos 

	Resultados 
	Resultados 

	 
	 
	Observaciones 
	 


	TR
	Parámetros de eficacia 
	Parámetros de eficacia 

	Grupo Exptal. (n) 
	Grupo Exptal. (n) 

	Grupo Control  (n) 
	Grupo Control  (n) 

	p 
	p 

	HR (IC95%) 
	HR (IC95%) 


	TR
	Parámetros de eficacia 
	Parámetros de eficacia 

	Grupo Exptal. (n) 
	Grupo Exptal. (n) 

	Grupo Control  (n) 
	Grupo Control  (n) 

	p 
	p 

	HR (IC95%) 
	HR (IC95%) 


	57 
	57 
	57 

	Gisselbrecht, 
	Gisselbrecht, 
	et al. 
	2010 

	Estudio CORAL,      Fase III, aleatorizado. 
	Estudio CORAL,      Fase III, aleatorizado. 
	Pacientes en 1ª recaída o primariamente refractarios tratados con rituximab. 
	Incluyeron pacientes: 
	L
	LI
	Lbl
	- QT o no QT sensibles. 

	LI
	Lbl
	- Tratados con rituximab. 

	LI
	Lbl
	- Tiempo hasta la 


	recaída < o > 12 meses. 

	396 
	396 

	R-DHAP 
	R-DHAP 
	vs. 
	R-ICE + TPHa (pacientes                     QT-sensibles) 
	(+ R mant. vs. observación) 

	Objetivo primario 
	Objetivo primario 

	Factores con influencia en la SG:            IPI en el momento de la recaída, tratamiento previo con riruximab. 
	Factores con influencia en la SG:            IPI en el momento de la recaída, tratamiento previo con riruximab. 
	Incidencia de trombopenia (transfusiones de plaquetas 57 % vs. 34 %) y toxicidad renal grado 3-4 (6 % vs. 1 %) fue mayor con R-DHAP. 
	Factores que afectaron a tasas de respuesta (p < 0,001): 
	L
	LI
	Lbl
	- Refractarios/con recaída < o > 12 meses después del diagnóstico. 

	LI
	Lbl
	- IPI > 1 o entre 0-1. 

	LI
	Lbl
	- Tratamiento previo con o sin rituximab. 


	Pacientes con recaída > 12 meses después del diagnóstico, el tratamiento previo con rituximab no afecta a la SLP. 
	Pacientes con recaídas < 12 meses después de 1L con rituximab, presentan mal pronóstico, sin diferencias en los resultados entre R-ICE y R-DHAP. 


	TR
	RG 
	RG 

	62,8 % 
	62,8 % 

	63,5 % 
	63,5 % 

	 
	 

	 
	 


	TR
	Objetivo secundario 
	Objetivo secundario 


	TR
	SLP a 3 años 
	SLP a 3 años 

	42 % 
	42 % 

	31 % 
	31 % 

	 
	 

	0,4 
	0,4 


	58 
	58 
	58 

	Crump M., et al. 
	Crump M., et al. 
	 2014 
	 

	Fase III, abierto, aleatorizado, multicéntrico. (LY.12) 
	Fase III, abierto, aleatorizado, multicéntrico. (LY.12) 

	619 
	619 

	GDP ± R 
	GDP ± R 
	vs. 
	 DHAP ± R (seguido de TPHa en   respondedores). 
	419 LDCBG mdna.        de seguimiento                 53 m.  
	 

	Objetivos primarios 
	Objetivos primarios 

	Toxicidad: R-DHAP se asoció a más tasas de hospitalización en comparación con         R-GDP (99 % y 47 %, respectivamente),        AA graves (61 % y 47 %, respectivamente), muertes relacionadas con el tratamiento               (6 y 2 pacientes). 
	Toxicidad: R-DHAP se asoció a más tasas de hospitalización en comparación con         R-GDP (99 % y 47 %, respectivamente),        AA graves (61 % y 47 %, respectivamente), muertes relacionadas con el tratamiento               (6 y 2 pacientes). 


	TR
	TR después de 2 ciclos 
	TR después de 2 ciclos 

	45,1 % 
	45,1 % 

	44,0 % 
	44,0 % 

	0,005 
	0,005 

	 
	 


	TR
	Tasa de TPHa 
	Tasa de TPHa 

	52,1 % 
	52,1 % 

	49,3 % 
	49,3 % 

	0,44 
	0,44 

	 
	 


	TR
	Objetivos secundarios 
	Objetivos secundarios 


	TR
	SLA a 4 años 
	SLA a 4 años 

	 
	 

	 
	 

	0,95 
	0,95 

	0,99 (0,82-1,21) 
	0,99 (0,82-1,21) 


	TR
	SG 
	SG 

	 
	 

	 
	 

	0,78 
	0,78 

	1,03 (0,83-1,28) 
	1,03 (0,83-1,28) 


	69 
	69 
	69 

	Philip, et al. 
	Philip, et al. 
	1995 
	 

	Estudio PARMA: prospectivo, aleatorizado, comparativo, 
	Estudio PARMA: prospectivo, aleatorizado, comparativo, 
	LNH QT-sensible en recaída. 

	215 
	215 

	QT+RT (n = 54) vs. RT+CT intensiva (BEAC)+ TPHa en pac. LNH QT-sensible en recaída (n = 55) N = 109 
	QT+RT (n = 54) vs. RT+CT intensiva (BEAC)+ TPHa en pac. LNH QT-sensible en recaída (n = 55) N = 109 

	Objetivo primario : (mediana de tiempo de seguimiento: 63 meses) 
	Objetivo primario : (mediana de tiempo de seguimiento: 63 meses) 

	Conclusión: Auto-TPH vs. QT convencional (DHAP) incrementa SLE y SG en pac. con LNH QT-sensibles en recaída. 
	Conclusión: Auto-TPH vs. QT convencional (DHAP) incrementa SLE y SG en pac. con LNH QT-sensibles en recaída. 


	TR
	RG 
	RG 

	84 % 
	84 % 

	44 % 
	44 % 

	 
	 

	 
	 


	TR
	Objetivos secundarios: (a los 5 años) 
	Objetivos secundarios: (a los 5 años) 


	TR
	SLE 
	SLE 

	46 % 
	46 % 

	12 % 
	12 % 

	0,001 
	0,001 

	 
	 


	TR
	SG 
	SG 

	53 % 
	53 % 

	32 % 
	32 % 

	0,038 
	0,038 

	 
	 


	70 
	70 
	70 

	Mounier N, et al. 
	Mounier N, et al. 
	2012 

	Estudio retrospectivo,  comparativo, SLE en RC2 post-TPHa 
	Estudio retrospectivo,  comparativo, SLE en RC2 post-TPHa 
	vs. 
	Duración de la RC1 pre-TPHa. 
	Incluye sólo pacientes QT-sensibles en RC2 pre-TPHa 
	Exclusión pacientes post-2L: respuesta parcial, enfermedad estable, progresión. 

	 
	 
	470 
	TPHa 
	QT            Condic. TPHa BEAM         (67 %) 

	351 (74 %) no recibieron rituximab pre-THPa  
	351 (74 %) no recibieron rituximab pre-THPa  
	119 (25 %) recibieron rituximab pre- TPHa 
	Mediana de la duración CR1 = 11 meses 
	Mediana del tiempo desde el diagnóstico hasta el TPHa = 24 m. 

	Objetivos primarios 
	Objetivos primarios 

	Aumento significativo en SLE post- TPHa vs. duración RC1. 
	Aumento significativo en SLE post- TPHa vs. duración RC1. 
	Aumento significativo en pacientes previamente tratados 
	con rituximab con SLE post-TPHa.  
	Aumento significativo en 
	pacientes con recaída < 12 meses. 
	 
	Globalmente, el TPHa incrementa significativamente la SLE vs. duración RC1 en pacientes con LDCBG en recaída. 
	 


	TR
	SG post-TPHa a 5 años 
	SG post-TPHa a 5 años 
	SLE post-TPHa a 5 años 

	63 % (IC95: 58-67) 
	63 % (IC95: 58-67) 
	48 % (IC95: 43-53) 

	 
	 

	 
	 

	 
	 


	TR
	Objetivos secundarios 
	Objetivos secundarios 


	TR
	SLE post-TPHa 
	SLE post-TPHa 
	Duración RC1 pre TPHa 

	51 meses 
	51 meses 
	11 meses 

	 
	 

	< 0,001 
	< 0,001 

	 
	 


	TR
	Previamente tratados con Rituximab SLE 
	Previamente tratados con Rituximab SLE 
	post-TPHa duración 
	RC1 pre-TPHa 

	No lograda 
	No lograda 
	10 meses 

	 
	 

	< 0,001 
	< 0,001 

	 
	 


	TR
	Pacientes con recaída 
	Pacientes con recaída 
	< 12 meses SLE post-TPHa 
	duración RC1 pre-TPHa 

	47 meses 
	47 meses 
	6 meses 

	 
	 

	< 0,001 
	< 0,001 

	 
	 


	72 
	72 
	72 

	Shadam M, et al. 
	Shadam M, et al. 
	2022 

	Estudio retrospectivo, comparativo. 
	Estudio retrospectivo, comparativo. 
	TPHa vs. CAR-T  (axi-cel) en pac. RP post-QT salvaje. 

	411 
	411 
	LDCBG 

	TPHa (2013-2019) 
	TPHa (2013-2019) 
	TPHa (n = 266) CAR-T (axi-cel) (2018-2019) CAR-T (n = 145) 

	Objetivos primarios 
	Objetivos primarios 

	TPHa: menor tasa de recaída y mayor SG en pacientes LDCBG en RP post-QT salvaje. 
	TPHa: menor tasa de recaída y mayor SG en pacientes LDCBG en RP post-QT salvaje. 
	Pacientes con ≤ 2 líneas de tto., no se observaron diferencias en SG o SLP entre TPHa o CAR-T. 
	TPHa sigue siendo tto. elección en subgrupos de pacientes con LDCBG en recaída con RP post-QT salvaje. 


	TR
	SLP a 2 años 
	SLP a 2 años 
	SG a 2 años 

	CAR-T 42 % 
	CAR-T 42 % 
	CAR-T 47 % 

	 
	 

	0,1 
	0,1 
	0,004 

	 
	 


	TR
	Objetivos secundarios 
	Objetivos secundarios 


	TR
	Mortalidad no relacionada 
	Mortalidad no relacionada 
	con recaída al día +100 

	CAR-T 2 % 
	CAR-T 2 % 

	TPHa 4 % 
	TPHa 4 % 

	0,3 
	0,3 

	 
	 


	TR
	Tasa recaída/progresión 
	Tasa recaída/progresión 
	Análisis multivariante: menor riesgo de recaída/progresión 
	TPHa vs. CAR-T 
	SG TPHa vs CAR-T 

	CAR-T 53 % 
	CAR-T 53 % 

	TPHa 40 % 
	TPHa 40 % 

	0.05 
	0.05 
	Análisis 
	multivariante: 
	0,01 
	0,008 

	1,49 
	1,49 
	1,63 




	 
	 
	 
	 
	 
	Tabla 4. Estudios en el tratamiento de la enfermedad avanzada en pacientes que recaen después de los 12 meses 


	 
	 
	 
	Tabla 4. Estudios en el tratamiento de la enfermedad avanzada en pacientes que recaen después de los 12 meses 


	 
	 
	 
	Tabla 4. Estudios en el tratamiento de la enfermedad avanzada en pacientes que recaen después de los 12 meses 



	Ref. 
	Ref. 
	Ref. 
	Ref. 

	Estudio 
	Estudio 

	Diseño del estudio 
	Diseño del estudio 

	n 
	n 

	Tratamientos 
	Tratamientos 

	Resultados 
	Resultados 

	Observaciones 
	Observaciones 
	 


	Ref. 
	Ref. 
	Ref. 

	Estudio 
	Estudio 

	Diseño del estudio 
	Diseño del estudio 

	n 
	n 

	Tratamientos 
	Tratamientos 

	Resultados 
	Resultados 

	Observaciones 
	Observaciones 
	 


	Ref. 
	Ref. 
	Ref. 

	Estudio 
	Estudio 

	Diseño del estudio 
	Diseño del estudio 

	n 
	n 

	Tratamientos 
	Tratamientos 

	Resultados 
	Resultados 

	Observaciones 
	Observaciones 
	 


	TR
	Parámetros de eficacia 
	Parámetros de eficacia 

	Grupo Exptal.                    (n) 
	Grupo Exptal.                    (n) 

	Grupo Control  (n) 
	Grupo Control  (n) 

	p 
	p 

	HR 
	HR 
	(IC95%) 


	TR
	Parámetros de eficacia 
	Parámetros de eficacia 

	Grupo Exptal.                    (n) 
	Grupo Exptal.                    (n) 

	Grupo Control  (n) 
	Grupo Control  (n) 

	p 
	p 

	HR 
	HR 
	(IC95%) 


	TR
	Parámetros de eficacia 
	Parámetros de eficacia 

	Grupo Exptal.                    (n) 
	Grupo Exptal.                    (n) 

	Grupo Control  (n) 
	Grupo Control  (n) 

	p 
	p 

	HR 
	HR 
	(IC95%) 


	76 
	76 
	76 

	Hoppe BS, et al. 
	Hoppe BS, et al. 
	2008 

	Estudio retrospectivo. 
	Estudio retrospectivo. 
	Pacientes LDCBG r/r tratados con RT (IFRT) pre-QT altas dosis y TPHa. 

	164 
	164 
	LDCBG r/r 

	IFRT en localizaciones afectadas ≥ 5 cm o localizaciones con enfermedad residual ≥ 2 cm. 
	IFRT en localizaciones afectadas ≥ 5 cm o localizaciones con enfermedad residual ≥ 2 cm. 
	IFRT = 1,5 Gy dos veces/día hasta dosis total: 30 Gy 
	Mdna. de seguimiento: 60 (2-187) meses. 

	Objetivos primarios 
	Objetivos primarios 

	La RT intensiva de campo pre-QT a altas dosis y TPHa, como régimen de rescate en pacientes LDCBG r/r, presentó mínimas mortalidad y morbilidad relacionadas con el tratamiento. 
	La RT intensiva de campo pre-QT a altas dosis y TPHa, como régimen de rescate en pacientes LDCBG r/r, presentó mínimas mortalidad y morbilidad relacionadas con el tratamiento. 
	Este esquema de QT+RT de rescate generó baja tasa de recaídas locales y podría suponer mejoras en el resultado global de estos pacientes. 


	TR
	SLP a 2 y 5 años 
	SLP a 2 y 5 años 
	SG a 2 y 5 años 

	62 % y 53 % 
	62 % y 53 % 
	67 % y 58 % 

	 
	 

	 
	 


	TR
	Objetivos secundarios 
	Objetivos secundarios 


	TR
	Pacientes con recaída. 
	Pacientes con recaída. 
	Toxicidad corto plazo 
	(NCI CTC versión 2.0). 
	Toxicidad largo plazo 
	(NCI CTC versión 2.0). 

	67 (10 RC en el campo de la RT) 
	67 (10 RC en el campo de la RT) 
	7 muertes relacionadas con RT 
	 
	11 cánceres secundarios (4 SMD) 

	 
	 

	 
	 


	77 
	77 
	77 

	Gisselbretch C, et al. 
	Gisselbretch C, et al. 
	2012 

	Fase III, aleatorizado, multicéntrico. 
	Fase III, aleatorizado, multicéntrico. 
	El trat. estándar LDCBG en recaída = QT salvaje y TPHa. 
	Análisis de impacto de rituximab en mantenimiento post- TPHa. 

	477 
	477 
	LDCBG CD20+ en  R1 o refractarios asignados a 2 QT salvajes x 3 ciclos: 
	R-ICE o R-DHAP 

	TPHa (n = 242) 
	TPHa (n = 242) 
	Post-TPHa aleatorización a: 
	Rituximab (n = 122) 
	Rituximab cada 2 m.     x 1 año 
	vs. 
	Observación (n = 120) 
	Mdna. de seguimiento: 44 meses. 
	 
	 

	Objetivos primarios 
	Objetivos primarios 

	Factores que afectan a SLA post- TPHa (p < 0,05): 
	Factores que afectan a SLA post- TPHa (p < 0,05): 
	L
	LI
	Lbl
	- Enfermedad en recaída a                < o > 12 meses = 46 % vs. 56 % 

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

	LI
	Lbl
	- Tratamiento previo con o sin rituximab = 47 % vs. 59 % 

	LI
	Lbl
	- En grupo rituximab, diferencia significativa de SLA entre mujeres vs. hombres =                    63 % vs. 46 % 


	En LDCBG en racaída, no se observan diferencias entre el grupo de mantenimiento con rituximab y el grupo control de observación. No se recomienda mantenimiento con rituximab post-TPHa. 
	 


	TR
	SLA a 4 años post-TPHa 
	SLA a 4 años post-TPHa 
	Rituximab vs. Observación 

	52 % 
	52 % 

	53 % 
	53 % 

	0,7 
	0,7 

	 
	 


	TR
	Riesgo atribuible a AA 
	Riesgo atribuible a AA 
	graves después del día +100 
	Muertes atribuibles 

	15 % 
	15 % 
	 
	6 

	 
	 
	 
	3 

	 
	 

	 
	 


	TR
	Objetivos secundarios 
	Objetivos secundarios 


	TR
	TRC 
	TRC 
	SLP a 4 años post-TPHa 
	SG a 4 años post-TPHa 
	Toxicidad a < 100 días post-TPHa 
	Toxicidad a > 100 días post-TPHa 

	57 % 
	57 % 
	52 % 
	61 % 
	47 % 
	30 % 

	50 % 
	50 % 
	56 % 
	65 % 
	42 % 
	17 % 

	0,8 
	0,8 
	 
	 
	0,7 

	 
	 


	78 
	78 
	78 

	Thieblemont C, et al. 
	Thieblemont C, et al. 
	2011 

	Retrospectivo. 
	Retrospectivo. 
	Evaluar valor pronóstico de origen celular en LDCBG r/r tratados prospectivamente con R-DHAP vs.          R-ICE seguido de TPHa. 
	Según OMS hasta     15 subtipos distintos LDCBG. 
	Según clasificación molecular 3 subtipos: - CGB 
	- CBA 
	- LDCBGMP 

	396 
	396 
	 
	Material histológico    (n = 249) 
	En el diagnóstico (n = 189) 
	Y/o en la recaída          (n = 147) 
	 

	Análisis inmunohistoquímico CD10, BCL6, MUM1, FOXP1 y BCL2 en puntos rotura BCL2, BCL6 y c-MYC. 
	Análisis inmunohistoquímico CD10, BCL6, MUM1, FOXP1 y BCL2 en puntos rotura BCL2, BCL6 y c-MYC. 
	 
	Evaluación si biología tumoral es factor predictivo de respuesta a R-ICE o R-DHAP en LDCBG r/r seguido de TPHa ± rituximab mantenimiento. 

	Objetivos primarios 
	Objetivos primarios 

	Objetivo primario:  
	Objetivo primario:  
	 
	Presencia reordenamiento gen        c-MYC único parámetro con correlación significativa con peor SG (p = 0,04). 
	LDCBG CGB se asoció a una mejor SLP en el brazo R-DHAP. 
	 
	Factores con relevancia pronóstica independiente para el tratamiento son: 
	L
	LI
	Lbl
	- Fenotipo CGB/no CGB (p = 0,04) 

	LI
	Lbl
	- Exposición previa a rituximab         (p = 0,0052) 

	LI
	Lbl
	- aaIPI secundario (p = 0,039) 

	LI
	Lbl
	- Expresión de FoxP1 (p = 0,047) 




	TR
	Reordenamiento c-MYC 
	Reordenamiento c-MYC 
	Peor SLP 
	Peor SG 
	LDCBG CGB 
	mejor SLP con R-DHAP 

	 
	 

	 
	 

	0,02 
	0,02 
	0,04 

	 
	 


	79 
	79 
	79 

	Cuccini W,       et al. 
	Cuccini W,       et al. 
	2012 

	Estudio retrospectivo, comparativo. 
	Estudio retrospectivo, comparativo. 
	5-10 % LDCBG presentan reordenamiento MYC + 

	477 
	477 
	Análisis biológico 
	Estudio Coral 
	LDCBG r/r 
	Determinación de presencia o ausencia de MYC 

	Material histológico (n = 161) 
	Material histológico (n = 161) 
	R-DHAP (n = 83) 
	R-ICE (n = 78) 
	28 de 161 (17 %) 
	MYC +: -75 % ≥ 1 
	Translocaciones concomitantes (doble hit o triple hit) (MYC/BCL2, MYC/BCL6 y MYC/BCL2/BCL6) 

	Objetivos primarios 
	Objetivos primarios 

	Pacientes LDCBG MYC + presentan mayor concentración de LDH y aaIPI más elevado. 
	Pacientes LDCBG MYC + presentan mayor concentración de LDH y aaIPI más elevado. 
	Los esquemas R-DHAP o R-ICE no influyeron en la supervivencia de los pacientes MYC+ 
	El reordenamiento MYC + se presenta precozmente en LDCBG y supone un pronóstico significativamente inferior vs. MYC-. El tratamiento de rescate empleado no influyó en su pronóstico. 


	TR
	TRG inferior en MYC+ vs. MYC- 
	TRG inferior en MYC+ vs. MYC- 
	TRC después R-ICE o R-DHAP 
	Pac. con TPHa MYC+ vs. MYC- 
	SLP a 4 años MYC + vs. MYC- 
	SG MYC + vs. MYC- 

	50 % 
	50 % 
	25 % 
	43 % 
	18 % 
	29 % 

	69 % 
	69 % 
	45 % 
	60 % 
	42 % 
	62 % 

	0,0519 
	0,0519 
	0,0497 
	0,0928 
	0,0322 
	0,0113 

	 
	 


	 
	 
	 
	 


	80 
	80 
	80 

	Gustaff W. van Imhoff  
	Gustaff W. van Imhoff  
	 

	Fase III, aleatorizado, abierto. 
	Fase III, aleatorizado, abierto. 

	447 
	447 
	(445           evaluab les) 

	O-DHAP 
	O-DHAP 
	vs. 
	R-DHAP (seguido de TPHa en respondedores) 

	Objetivo primario 
	Objetivo primario 

	187 LDCBG. 
	187 LDCBG. 


	TR
	SLP a 2 años 
	SLP a 2 años 

	24 % 
	24 % 

	26 % 
	26 % 

	0,33 
	0,33 

	1,12         (0,89-1,42) 
	1,12         (0,89-1,42) 


	TR
	Objetivos secundarios 
	Objetivos secundarios 


	TR
	RG post-QT salvaje 
	RG post-QT salvaje 
	RG a 3 meses TPHa 

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

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

	0,41 
	0,41 
	0,82 

	 
	 


	TR
	SLA a 2 años 
	SLA a 2 años 

	16 % 
	16 % 

	18 % 
	18 % 

	0,35 
	0,35 

	1,1             (0,90-1,36) 
	1,1             (0,90-1,36) 


	TR
	SG a 2 años 
	SG a 2 años 

	41 % 
	41 % 

	38 % 
	38 % 

	0,38 
	0,38 

	0,90           (0,70-1,15) 
	0,90           (0,70-1,15) 


	81 
	81 
	81 

	Martin A. 
	Martin A. 
	2008 

	Estudio GELTAMO 
	Estudio GELTAMO 
	 Retrospectivo 

	163 
	163 
	 

	R-ESHAP 
	R-ESHAP 
	Se diferenciaron 2 grupos según si rituximab antes de R-ESHAP (n = 94, grupo "R+") o no (n = 69, grupo "R-"). En QT-sensibles se procedía a TPHa. 

	Objetivos primarios 
	Objetivos primarios 

	En pacientes "R+" RC = 37,2 % y RG = 67 %. 
	En pacientes "R+" RC = 37,2 % y RG = 67 %. 
	 
	En pacientes "R -" RC = 56,5 % y RG = 81,2 %. 
	 
	En “R +”, los pacientes refractarios primarios presentan tasas de RC            (8 %) y RG (33 %) muy bajas después de R-ESHAP vs. pacientes con recaída o en primera RP. 


	TR
	RG  
	RG  
	RC 
	RP 

	73 % 
	73 % 
	45 % 
	28 % 

	 
	 

	 
	 

	 
	 


	TR
	Objetivos secundarios 
	Objetivos secundarios 


	TR
	SLP y SG significativamente peores en pacientes pretratados con R: SLP (17 % vs. 57 % a los         3 años) y SG (38 % vs. 67 % a los 3 años). 
	SLP y SG significativamente peores en pacientes pretratados con R: SLP (17 % vs. 57 % a los         3 años) y SG (38 % vs. 67 % a los 3 años). 




	 
	  
	 Tabla 4. Estudios en el tratamiento de la enfermedad avanzada en pacientes que recaen después de los 12 meses 
	 Tabla 4. Estudios en el tratamiento de la enfermedad avanzada en pacientes que recaen después de los 12 meses 
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	Ref. 
	Ref. 
	Ref. 

	Estudio 
	Estudio 

	Diseño del estudio 
	Diseño del estudio 

	n 
	n 

	Tratamientos 
	Tratamientos 

	Resultados 
	Resultados 

	Observaciones 
	Observaciones 
	 


	TR
	Parámetros de eficacia 
	Parámetros de eficacia 

	Grupo  Exptal.             (n) 
	Grupo  Exptal.             (n) 

	Grupo Control                         (n) 
	Grupo Control                         (n) 

	 
	 
	p 

	 
	 
	HR (IC95%) 


	83 
	83 
	83 

	Vellenga E.   
	Vellenga E.   
	2008 
	 

	Fase III, aleatorizado, prospectivo, multicéntrico. 
	Fase III, aleatorizado, prospectivo, multicéntrico. 

	225 
	225 
	 

	R + DHAP-VIM-DHAP 
	R + DHAP-VIM-DHAP 
	vs. 
	DHAP-VIM-DHAP 
	En QT-sensibles se procedía a TPHa. 

	Objetivo primario 
	Objetivo primario 

	 
	 


	TR
	RG 
	RG 

	75 % 
	75 % 

	54 % 
	54 % 

	0,01 
	0,01 

	 
	 


	TR
	Objetivos secundarios 
	Objetivos secundarios 


	TR
	SLF a 24 meses 
	SLF a 24 meses 

	50 % 
	50 % 

	24 % 
	24 % 

	< 0,001 
	< 0,001 

	 
	 


	TR
	SLP a 24 meses 
	SLP a 24 meses 

	52 % 
	52 % 

	31 % 
	31 % 

	< 0,002 
	< 0,002 

	 
	 


	84 
	84 
	84 

	Millos te al.  
	Millos te al.  
	1995 

	Retrospectivo no aleatorizado. 
	Retrospectivo no aleatorizado. 
	TPHa (BEAM) en LNH r/r de grado moderado/alto. 

	107 
	107 

	TPHa (BEAM) 
	TPHa (BEAM) 

	Objetivo primario (tiempo medio de seguimiento: 6 meses) 
	Objetivo primario (tiempo medio de seguimiento: 6 meses) 

	Pacientes QT-sensibles presentan mayor beneficio con TPHa. 
	Pacientes QT-sensibles presentan mayor beneficio con TPHa. 
	 
	Además, los pacientes que reciben TPHa de forma precoz post-RP alcanzan mayor tasa de curación. 


	TR
	RG (a 3 meses) 
	RG (a 3 meses) 
	RC 
	RP 

	73 % 
	73 % 
	41 % 
	35 % 


	TR
	Objetivos secundarios 
	Objetivos secundarios 


	TR
	SG (a 5 años) 
	SG (a 5 años) 
	Enfermedad QT sensible vs. 
	No QT sensible 

	41 % 
	41 % 
	49 % vs. 13 % 

	 
	 

	< 0,001 
	< 0,001 

	 
	 


	TR
	SLP (a 5 años) 
	SLP (a 5 años) 
	Enfermedad                   QT-sensible: 
	Pacientes con RP vs. recaída 

	35 % 
	35 % 
	 
	 
	 
	 
	69 % vs. 32 % 

	 
	 

	< 0,003 
	< 0,003 

	 
	 


	TR
	MRT (a 5 años) 
	MRT (a 5 años) 

	6,5 % 
	6,5 % 




	AA = acontecimientos adversos; aaIPI = índice pronóstico internacional ajustado a la edad; CBA = célula B activada; CGB = centro germinal de célula B; IFRT = radioterapia de campo afectado; LDCBGPM = linfoma difuso de células B grandes primario mediastínico; LH = Linfoma de Hodgkin; LNH AG = Linfoma no Hodgkin alto grado; LNH BG = Linfoma no Hodgkin bajo grado; mdna. = mediana; MRT = mortalidad relacionada con el tratamiento; RC = respuesta completa; RG = respuesta global, RP = respuesta parcial; SG = super
	C.2.2.2 Pacientes no candidatos a trasplante de progenitores hematopoyéticos 
	 
	No existe un tratamiento de elección para los pacientes con LDCBG que recaen después de una primera línea de tratamiento y no son considerados candidatos a recibir un TPH autólogo, ya sea por edad avanzada, estado general o comorbilidades. 
	En este contexto, el objetivo del tratamiento se centra principalmente en obtener un control temporal de la enfermedad, dado que las respuestas duraderas son poco frecuentes en estos pacientes. Generalmente, será necesario optar por regímenes de quimioterapia con un perfil de tolerancia adecuado para este tipo de pacientes. Asimismo, debe considerarse la posibilidad de incluirlos en ensayos clínicos, siempre que sea posible, aunque con frecuencia los pacientes con edad avanzada y con comorbilidades signific
	Los regímenes de tratamiento más utilizados en estos casos han sido los siguientes: 
	-
	-
	-
	 R-GEMOX (rituximab, gemcitabina y oxaliplatino): este esquema ha sido uno de los más utilizados para estos pacientes en nuestro entorno. Tres estudios de Fase II han evaluado la utilidad de este régimen de quimioterapia en pacientes con LDCBG refractario o recaída, no candidatos a TPH autólogo.86–88  


	Los ciclos de tratamiento se administran cada 15 días, hasta un total de 6-8 ciclos en caso de obtener respuesta. Se alcanzaron TRG del 43-61 % y de TRC del 34-44 %, con una mediana de duración de la respuesta de 10 meses. La SLP y la SG a 5 años fue del 12,8 % y del 13,9 %, respectivamente. Asimismo, se documentaron peores resultados en pacientes con recaída o progresión precoz (< 12 meses) y en pacientes previamente tratados con rituximab. 
	En cuanto a la tolerancia, fue considerada aceptable. La toxicidad más frecuente fue la hematológica: neutropenia y trombopenia de grado ≥ 3 del 73 % y 44 %, respectivamente, con requerimiento de soporte transfusional en un 33 % de los pacientes. Se observó neutropenia febril en un 4 % de los ciclos administrados y toxicidad neurológica de grado ≥ 3 en un 8 %.88 
	-
	-
	-
	 R-GDP (rituximab, gemcitabina, dexametasona y cisplatino): en un estudio realizado en pacientes con LDCBG refractario o en recaída, no candidatos a TPH autólogo, se administró tratamiento según el esquema R-GDP con ciclos cada 21 días, hasta un total de 4 ciclos. Las TRG y TRC fueron del 48,8 % y del 33,3 %, respectivamente, con una mediana de duración de la respuesta de 10,5 meses. La SLA y la SG a 2 años fue del 43 % y del 70 %, respectivamente. 


	Por lo general, el tratamiento fue bien tolerado. Se observó neutropenia y trombopenia de grado ≥ 3 en el 6,6 % y el 8,8 % de los casos, respectivamente, y neurotoxicidad de grado 2 en un 2,2 %. No se detectaron casos de neutropenia febril.89 
	-
	-
	-
	 R-Bendamustina (BR): se han realizado 2 estudios con este esquema en pacientes con LDCBG refractario o en recaída. El tratamiento se administró cada 3 semanas, hasta un total de 6 ciclos, con bendamustina a una dosis de 120 mg/m2. Las TRG y TRC obtenidas fueron del 45,8 %-62,7 % y del 15,3 %-37,3 %, respectivamente, con una mediana de SLP de 3,6-6,7 meses. La tolerancia al tratamiento se consideró aceptable, siendo la toxicidad más frecuente la hematológica de grados 3-4.90-91 


	 
	 
	Recientemente, la Agencia Europea de Medicamentos (EMA, por sus siglas en inglés) ha aprobado dos nuevas combinaciones para el tratamiento del LDCBG refractario o en recaída en pacientes no candidatos a TPH autólogo: 
	-
	-
	-
	 R-Bendamustina-polatuzumab vedotin (Pola-BR): polatuzumab vedotin es un inmunoconjugado dirigido a CD-79b, combinado con auristatina E. Se llevó a cabo un ensayo clínico de Fase II en el que 80 pacientes con LDCBG refractario o en recaída, no candidatos a TPH autólogo, fueron aleatorizados para recibir Pola-BR versus BR. 


	La eficacia de la combinación Pola-BR demostró ser superior a BR, con una TRC del 40 % frente a 17,5 % (p = 0,026), una mediana de SLP de 9,5 frente a 3,7 meses (p < 0,001) y una mediana de SG de 12,4 frente a 4,7 meses (p = 0,002), respectivamente. 
	Pola-BR se asoció a una mayor toxicidad hematológica, con una incidencia superior de neutropenia de grados 3-4 (46,2 % vs. 33,3 %), anemia (28,2 % vs. 17,9 %) y trombopenia                             (41 % vs. 23 %). Sin embargo, la incidencia de infecciones de grados 3-4 fue similar entre ambos grupos (23,1 % vs. 20,5 %), en comparación con BR. El 43,6 % de los pacientes tratados con                  Pola-BR presentó neuropatía de grados 1-2, que, en general, se resolvieron.92  
	Posteriormente, se publicaron los resultados del estudio de extensión de este mismo ensayo clínico, en el que se incluyeron a 106 pacientes tratados con Pola-BR cada 21 días, hasta un total de 6 ciclos. En este estudio se confirmó la eficacia del tratamiento, con una TRC del 38,7 % y una mediana de SLP y SG de 6,6 y 12,5 meses, respectivamente, sin identificarse nuevas toxicidades.93  Sin embargo, cabe mencionar, que el uso de bendamustina podría estar desaconsejado en pacientes candidatos a recibir terapia
	Actualmente, el uso de este esquema está regulado por un protocolo farmacoclínico publicado por el Ministerio de Sanidad.95 
	-
	-
	-
	 Tafasitamab-lenalidomida: tafasitamab es un anticuerpo monoclonal humanizado dirigido a CD19. En un ensayo clínico de Fase II, de un solo brazo de tratamiento, se administró la combinación de tafasitamab + lenalidomida a 81 pacientes con LDCBG refractario o en recaída, no candidatos a TPH autólogo. 


	Los ciclos de tratamiento se administraron cada 28 días, hasta un total de 12 ciclos, seguidos de tafasitamab en monoterapia hasta la progresión de la enfermedad. Se obtuvieron unas TRG y TRC del 60 % y 43 %, respectivamente. La toxicidad más frecuente observada fue la hematológica, con una incidencia de neutropenia y trombopenia de grados ≥ 3 del 48 % y del 17 %, respectivamente, y un 12 % de incidencia de neutropenia febril.96  
	En una actualización de este mismo estudio, con ≥ 35 meses de seguimiento, se documentó una mediana de la duración de respuesta de 43,9 meses y una mediana de la SLP y SG de 11,6 y 33,5 meses, respectivamente, sin detectarse nuevas toxicidades.97  
	Actualmente, el uso de esta combinación de fármacos está aprobada por la CFT-SISCAT, con criterios de uso recogidos en el correspondiente acuerdo.98 
	Por último, cabe destacar la posibilidad de que, próximamente, esté disponible la utilización de la terapia CAR-T como segunda línea de tratamiento en pacientes con LDCBG que presenten recaída después de 12 meses del tratamiento inicial y que no sean candidatos a TPH autólogo. En este sentido, cabe mencionar la reciente aprobación por parte de la FDA de lisocabtagén maraleucel para 
	pacientes con LDCBG refractario o en recaída, no candidatos a TPH autólogo. En un estudio de Fase II en pacientes con estas características, se observó una TRG del 80 % con este tratamiento.65 

	 
	  
	 
	 
	Recomendaciones 
	Debe considerarse la inclusión de los pacientes con LDCBG que presenten una recaída en ensayos clínicos, siempre que sea posible. 
	-
	-
	-
	 En pacientes con recaída tardía (> 12 meses desde la finalización del tratamiento inicial) de LDCBG que no sean candidatos para recibir quimioterapia a dosis altas y trasplante autólogo de progenitores hematopoyéticos (TPH autólogo), debido a edad avanzada, estado general o presencia de comorbilidades, debe emplearse un régimen terapéutico con un perfil de tolerancia adecuado para este grupo de pacientes. 

	-
	-
	 Los regímenes de quimioterapia que pueden considerarse incluyen:                                           R-GEMOX, tafasitamab-lenalidomida o polatuzumab-RB (Nivel de evidencia IIB). 

	-
	-
	 La selección del régimen terapéutico debe individualizarse en función de las características específicas de cada paciente. 
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	Ref. 
	Ref. 
	Ref. 
	Ref. 

	Estudio 
	Estudio 

	Diseño del estudio 
	Diseño del estudio 

	n 
	n 

	Tratamientos 
	Tratamientos 

	Resultados 
	Resultados 

	Observaciones 
	Observaciones 
	 


	TR
	Parámetros de eficacia 
	Parámetros de eficacia 

	Grupo Exptal.                             (n) 
	Grupo Exptal.                             (n) 

	Grupo  Control  (n) 
	Grupo  Control  (n) 

	p 
	p 

	HR (IC95%) 
	HR (IC95%) 


	86 
	86 
	86 

	López A. 
	López A. 
	2008 

	Fase II, abierto, no aleatorizado, multicéntrico. 
	Fase II, abierto, no aleatorizado, multicéntrico. 

	32 
	32 

	R-GEMOX 
	R-GEMOX 

	Objetivo primario 
	Objetivo primario 

	 
	 


	TR
	RG 
	RG 

	43 % (RC 34 %) 
	43 % (RC 34 %) 

	 
	 

	 
	 


	TR
	Objetivos secundarios 
	Objetivos secundarios 


	TR
	SLP a 1 año 
	SLP a 1 año 

	29 % 
	29 % 

	 
	 

	 
	 


	TR
	SG a 1 año 
	SG a 1 año 

	41 % 
	41 % 

	 
	 

	 
	 


	87 
	87 
	87 

	Corazzelli G, et al. 
	Corazzelli G, et al. 
	2009 

	Aleatorizado, multicéntrico. 
	Aleatorizado, multicéntrico. 

	62 
	62 

	R-GEMOX (n = 32) 
	R-GEMOX (n = 32) 
	vs. 
	GEMOX (n = 32) 

	Objetivos primarios 
	Objetivos primarios 

	 
	 


	TR
	RG 
	RG 

	78 % 
	78 % 

	57 % 
	57 % 

	0,103 
	0,103 

	 
	 


	TR
	RC n (%) 
	RC n (%) 

	16                                   (50 %; IC95%: 32–68) 
	16                                   (50 %; IC95%: 32–68) 

	 
	 

	0,127 
	0,127 

	 
	 


	88 
	88 
	88 

	Mounier N.  
	Mounier N.  
	2013 

	Fase II, abierto, multicéntrico. 
	Fase II, abierto, multicéntrico. 

	49 
	49 
	(48 
	evaluables) 

	R-GEMOX 
	R-GEMOX 

	Objetivo primario 
	Objetivo primario 

	 
	 


	TR
	TRG (después de 4 ciclos) 
	TRG (después de 4 ciclos) 

	61 % (RC 44 %) 
	61 % (RC 44 %) 

	 
	 

	 
	 


	TR
	Objetivos secundarios 
	Objetivos secundarios 


	TR
	SLP a 5 años 
	SLP a 5 años 

	12,8 % 
	12,8 % 

	 
	 

	 
	 


	TR
	SG a 5 años 
	SG a 5 años 

	13,9 % 
	13,9 % 
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	Ref. 
	Ref. 
	Ref. 
	Ref. 

	Estudio 
	Estudio 

	Diseño del estudio 
	Diseño del estudio 

	n 
	n 

	Tratamientos 
	Tratamientos 

	Resultados 
	Resultados 

	Observaciones 
	Observaciones 
	 


	TR
	Parámetros de                           eficacia 
	Parámetros de                           eficacia 

	Grupo  Exptal.                      (n) 
	Grupo  Exptal.                      (n) 

	Grupo  Control  (n) 
	Grupo  Control  (n) 

	p 
	p 

	HR (IC95%) 
	HR (IC95%) 


	89  
	89  
	89  

	Ghio F, et al. 
	Ghio F, et al. 
	2016 

	Fase II, abierto, brazo único, multicéntrico 
	Fase II, abierto, brazo único, multicéntrico 

	45 
	45 

	R-GDP 
	R-GDP 

	Objetivo primario 
	Objetivo primario 

	 
	 


	TR
	RG 
	RG 

	48,8 % 
	48,8 % 

	 
	 

	 
	 


	TR
	Objetivos secundarios 
	Objetivos secundarios 


	TR
	RC 
	RC 

	33,3 % 
	33,3 % 

	 
	 

	 
	 


	TR
	SLA (2 años) 
	SLA (2 años) 

	4 3 % 
	4 3 % 

	 
	 

	 
	 


	TR
	SG (2 años) 
	SG (2 años) 

	70 % 
	70 % 

	 
	 

	 
	 


	90 
	90 
	90 

	Ohmachi  
	Ohmachi  
	2013 

	Fase II, abierto, brazo único, multicéntrico 
	Fase II, abierto, brazo único, multicéntrico 

	63 
	63 
	(59) evaluables) 

	Bendamustina-rituximab 
	Bendamustina-rituximab 

	Objetivo primario 
	Objetivo primario 

	 
	 


	TR
	RG 
	RG 

	62,7 % 
	62,7 % 

	 
	 

	 
	 


	TR
	Objetivos secundarios 
	Objetivos secundarios 


	TR
	RC 
	RC 

	37,3 % 
	37,3 % 

	 
	 

	 
	 


	TR
	SLP (meses) 
	SLP (meses) 

	6,7 
	6,7 

	 
	 

	 
	 


	91 
	91 
	91 

	Vacirca 
	Vacirca 
	2014 

	Fase II 
	Fase II 

	59 
	59 

	Bendamustina-rituximab 
	Bendamustina-rituximab 

	Objetivo primario 
	Objetivo primario 

	Debido al número de datos censurados por retirada de pacientes durante el  seguimiento, no se alcanzó la mediana de la SG. 
	Debido al número de datos censurados por retirada de pacientes durante el  seguimiento, no se alcanzó la mediana de la SG. 


	TR
	RG 
	RG 

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

	 
	 

	 
	 


	TR
	Objetivos secundarios 
	Objetivos secundarios 


	TR
	DR (meses) 
	DR (meses) 

	17,3 
	17,3 

	 
	 

	 
	 


	TR
	SLP (meses) 
	SLP (meses) 

	3,6 
	3,6 

	 
	 

	 
	 


	TR
	SG a 3 años 
	SG a 3 años 

	Datos no mostrados 
	Datos no mostrados 
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	Ref. 
	Ref. 
	Ref. 
	Ref. 

	Estudio 
	Estudio 

	Diseño del estudio 
	Diseño del estudio 

	n 
	n 

	Tratamientos 
	Tratamientos 

	Resultados 
	Resultados 

	Observaciones 
	Observaciones 
	 


	TR
	Parámetros de eficacia 
	Parámetros de eficacia 

	Grupo Exptal. (n) 
	Grupo Exptal. (n) 

	Grupo  Control  (n) 
	Grupo  Control  (n) 

	p 
	p 

	HR (IC95%) 
	HR (IC95%) 


	93 
	93 
	93 

	Sehn LH, et al. 
	Sehn LH, et al. 
	2020 

	Fase II 
	Fase II 

	80 
	80 

	Pola-BR 
	Pola-BR 
	vs. 
	BR 

	Objetivo primario 
	Objetivo primario 

	 
	 


	TR
	RC 
	RC 

	40 % 
	40 % 

	17,5 % 
	17,5 % 

	0,026 
	0,026 

	 
	 


	TR
	Objetivos secundarios 
	Objetivos secundarios 


	TR
	SLP 
	SLP 

	9,5 
	9,5 

	 
	 

	< 0,001 
	< 0,001 

	0,36 (0,21–0,63) 
	0,36 (0,21–0,63) 


	TR
	SG 
	SG 

	12,4 
	12,4 

	 
	 

	0,002 
	0,002 

	0,42 (0,24-0,75) 
	0,42 (0,24-0,75) 


	93 
	93 
	93 

	Sehn LH, et al. 
	Sehn LH, et al. 
	2022 

	Cohorte de extensión, brazo único. 
	Cohorte de extensión, brazo único. 

	106 
	106 

	Pola-BR 
	Pola-BR 
	(hasta un total de 6 ciclos) 

	Objetivos primarios 
	Objetivos primarios 

	Cohorte de extensión del ensayo clínico Sehn LH et al. 2020 
	Cohorte de extensión del ensayo clínico Sehn LH et al. 2020 


	TR
	TRG 
	TRG 
	TRC 
	SLP mdna. (meses) 
	SG mdna. (meses) 

	41,5 % 
	41,5 % 
	38,7 % 
	6,6 meses 
	12,5 meses 

	 
	 

	 
	 

	 
	 


	96,97 
	96,97 
	96,97 

	Sallas G, et al. 
	Sallas G, et al. 
	L-MIND 
	2020 
	 
	Duell J et al. 
	202 
	Seguimiento 
	≥ 35 meses 
	mdna. = mediana; RC = respuesta completa; RG = respuesta global; RP = respuesta parcial; SG = supervivencia global; SLA = supervivencia libre de acontecimientos; SLP = supervivencia libre de progresión; TRC = tasa de respuesta completa; TRG = tasa de respuesta global; TRP = tasa de respuesta parcial. 
	mdna. = mediana; RC = respuesta completa; RG = respuesta global; RP = respuesta parcial; SG = supervivencia global; SLA = supervivencia libre de acontecimientos; SLP = supervivencia libre de progresión; TRC = tasa de respuesta completa; TRG = tasa de respuesta global; TRP = tasa de respuesta parcial. 
	 


	Fase II, abierto, brazo único, multicéntrico. 
	Fase II, abierto, brazo único, multicéntrico. 

	80 
	80 
	 

	Tafasitamab                  + Lenalidomida 
	Tafasitamab                  + Lenalidomida 

	Objetivos primarios 
	Objetivos primarios 

	156 pacientes incluidos 
	156 pacientes incluidos 
	 
	(81 recibieron sólo 
	uno de los dos fármacos, 
	80 pacientes recibieron al menos 1 dosis de los 2 fármacos) 
	 
	Mediana de seguimiento: 13,2 m. 
	 


	TR
	Mdna. seguimiento: 13,2 m. 
	Mdna. seguimiento: 13,2 m. 
	TRG 
	TRC 
	TRP 

	 
	 
	60 % 
	43 % 
	18 % 

	 
	 

	 
	 

	 
	 


	TR
	Seguimiento ≥ 35 meses 
	Seguimiento ≥ 35 meses 
	TRG 
	TRC 
	TRP 

	 
	 
	57,5 % 
	40 % 
	17,5 % 

	 
	 

	 
	 

	 
	 


	TR
	Objetivos secundarios 
	Objetivos secundarios 


	TR
	Seguimiento ≥ 35 meses 
	Seguimiento ≥ 35 meses 
	DR (meses) 
	SLP (meses) 
	SG (meses) 

	 
	 
	43,9 % (IC95%: 26,1–NA) 
	11,6 (IC95%: 18,3–NA) 
	33,5 (IC95%: 6,3–45) 

	 
	 

	 
	 

	 
	 




	C.2.3   Tratamiento de tercera línea y líneas posteriores  
	 
	Terapia CAR-T 
	La terapia con células CAR-T se considera actualmente el tratamiento de elección para la mayoría de los pacientes en tercera línea o posteriores, siempre que no la hayan recibido previamente. Actualmente, se dispone de varios productos CAR-T aprobados para el tratamiento del LDCBG refractario o en recaída, después de dos o más líneas de tratamiento sistémico. 
	En el ensayo clínico pivotal de Fase II ZUMA-1 con axi-cel, se incluyeron 111 pacientes diagnosticados de LDCBG-NOS, LDCBG primario mediastínico y linfoma folicular transformado, con una edad media de 58 años (rango: 23–76 años) y una mediana de tres líneas previas de tratamiento. Las células CAR-T se infundieron en 101 pacientes. La TRG fue del 83 % y la TRC del 58 %.99 La aparición de síndrome de liberación de citocinas (SLC) y de eventos neurológicos de grado 3–4 se observaron en el 13 % y el 28 % de los
	En el ensayo pivotal de Fase II JULIET se incluyeron 165 pacientes con LDCBG y linfoma folicular transformado, de los cuales 111 (67 %) fueron tratados con tisa-cel. La edad media de los pacientes fue de 56 años (intervalo: 22-76 años); el 49 % había recibido un TPH autólogo previo y el 52 % había sido sometido a 3 o más líneas de tratamiento sistémico. Entre los 93 pacientes incluidos en el análisis de eficacia, la TRG fue del 52 % y la TRC del 40 %. La SG a 1 año fue del 49 %; en los pacientes que alcanza
	Un tercer producto, lis-cel, se utilizó en el ensayo de Fase II pivotal TRANSCEND. Este estudio mostró una eficacia aparentemente comparable a la de los productos CAR-T previamente comercializados. Se reclutaron 256 pacientes con una edad media de 63 años. Se observó una tasa de respuesta del 73 % con una RC del 53 %, reportando una menor incidencia de SLC y de toxicidad neurológica de grado                 3-4 (con valores del 2 % y 10 %, respectivamente).102 Inicialmente, la EMA lo designó como medicament
	Varios grupos europeos y estadounidenses han publicado su experiencia con la terapia CAR-T, y los resultados obtenidos son comparables a los observados en ensayos clínicos.103-104 
	A pesar de los excelentes resultados de la terapia CAR-T, no todos los pacientes son candidatos y, entre los que la reciben, al menos un 50 % son refractarios o presentan una recaída después de una respuesta inicial. Valores elevados de LDH, un volumen metabólico tumoral (VMT) total > 80 mL, un estado general deteriorado o la afectación de ≥ 2 áreas extranodales podrían constituir factores predictivos de recaída precoz después de la terapia CAR-T.105 
	 
	 
	Anticuerpos biespecíficos 
	En estudios recientes se han utilizado anticuerpos biespecíficos (AcBs) como tratamiento de rescate en pacientes que no son candidatos a la terapia CAR-T o que progresan después de ésta. Los AcBs utilizados tienen estructura de inmunoglobulina y combinan dos regiones de reconocimiento antigénico: una dirigida contra el antígeno CD20 de los linfocitos B y otra contra el CD3 de los linfocitos T. Sus AA son similares a los observados con la terapia CAR-T, pero generalmente de menor intensidad. 
	Entre los AcBs en desarrollo, destacan aquellos con desarrollo clínico más avanzado: mosunetuzumab, glofitamab, epcoritamab y odronextamab. Los datos más consolidados en el contexto del LDCBG han sido publicados recientemente con glofitamab y epcoritamab. 
	En un ensayo de Fase II se trataron con glofitamab por vía endovenosa 154 pacientes con LDCBG r/r con una mediana de 3 líneas previas de tratamiento. De éstos, 90 pacientes (58 %) eran refractarios primarios y 46 (30 %) habían fracasado con la terapia CAR-T. El régimen de tratamiento preveía un máximo de 12 ciclos, administrados cada 3 semanas, exceptuando su primer ciclo, que seguía una pauta de escalada semanal de dosis. Con una mediana de seguimiento de 12,6 meses, el 39 % de los pacientes consiguieron u
	En otro ensayo de Fase II, se trataron con epcoritamab por vía subcutánea a 157 pacientes con LDCBG r/r, con una mediana de 3 líneas previas de tratamiento. De éstos, 96 pacientes (61 %) eran refractarios primarios y 61 (38,9 %) habían fracasado con la terapia CAR-T. El tratamiento se planificó como indefinido hasta la progresión de la enfermedad o aparición de inaceptable toxicidad. Con una mediana de seguimiento de 10,7 meses, el 38,9 % de los pacientes consiguieron RC, sin diferencias entre los pacientes
	Estos resultados prometedores sugieren que los AcBs podrían convertirse en una opción terapéutica relevante para pacientes que no son candidatos o que fracasan con la terapia CAR-T. La EMA ha aprobado el uso de glofitamab y epcoritamab en pacientes con LDCBG r/r después de haber recibido              ≥ 2 líneas de tratamiento sistémico. Sin embargo, actualmente solo epcoritamab dispone de financiación pública, mientras que glofitamab ha sido excluido de la financiación por parte del Sistema Nacional de Salu
	Actualmente, se están llevando a cabo ensayos para evaluar su eficacia en líneas más precoces. 
	 
	 
	 
	 
	 
	 
	 
	En la Tabla 6 se resumen los resultados de eficacia de los distintos ensayos clínicos con AcBs y con terapia CAR-T en pacientes con LDCBG tratados en tercera línea o posteriores. 
	Tabla 6. Resultados del tratamiento con terapia CAR-T y con AcBs en pacientes con LDCBG tratados en tercera línea o líneas posteriores. 
	Fuente: elaboración propia. 
	 
	 
	 
	 
	 
	 

	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) 



	Edad 
	Edad 
	Edad 
	Edad 
	(promedio e intervalo) 

	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) 


	Líneas previas 
	Líneas previas 
	Líneas previas 
	(mediana e intervalo) 

	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) 


	Refractariedad primaria 
	Refractariedad primaria 
	Refractariedad primaria 

	26 % 
	26 % 

	- 
	- 

	- 
	- 

	58 % 
	58 % 

	61 % 
	61 % 


	CAR-T previa 
	CAR-T previa 
	CAR-T previa 

	- 
	- 

	- 
	- 

	- 
	- 

	30 % 
	30 % 

	39 % 
	39 % 


	TRG 
	TRG 
	TRG 

	83 % 
	83 % 

	52 % 
	52 % 

	73 % 
	73 % 

	52 % 
	52 % 

	63 % 
	63 % 


	TRC 
	TRC 
	TRC 

	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 




	RG = respuesta global; RC = respuesta completa; SG = supervivencia global; SLP = supervivencia libre de progresión; TRC = tasa de respuesta completa; TRG = tasa de respuesta global. 
	*Número de pacientes tratados con terapia CAR-T  
	 
	 
	Selinexor 
	Selinexor es un inhibidor de la exportina 1, una proteína del canal de la membrana nuclear que facilita el transporte de proteínas desde el núcleo al citoplasma. Su inhibición comporta un aumento de las proteínas supresoras de tumores y una disminución de producción de oncoproteínas, favoreciendo la apoptosis y la muerte celular. La Food and Drug Administration (FDA) de EE. UU. aprobó el uso de selinexor en monoterapia para pacientes con LDCBG r/r después de al menos 2 líneas previas de tratamiento. Esta ap
	Loncastuximab tesirina 
	Loncastuximab tesirina es un anticuerpo monoclonal humanizado dirigido al CD19, conjugado con tesirina, una citotoxina de la familia de las pirrolobenzodiazepinas. En el ensayo de Fase II LOTIS-2, se trataron 145 pacientes con LDCBG r/r. El tratamiento se administró por vía endovenosa cada 21 días hasta 12 ciclos, o de forma indefinida en caso de beneficio clínico hasta progresión o aparición de 
	toxicidad inaceptable. La mediana de líneas previas de tratamiento fue de 3; 25 pacientes (17 %) fueron refractarios en todas las líneas previas, y 13 pacientes (9 %) presentaron fracaso en la terapia CAR-T. 

	Un total de 35 pacientes (24 %) alcanzaron RC. Con una mediana de seguimiento de 7,8 meses, la mediana de la duración de la respuesta fue de 13,4 meses, y no se logró en aquellos pacientes que alcanzaron RC.109 Los AA más frecuentes fueron: aumento de los niveles de                                                       gamma-glutamiltransferasa (40 %), neutropenia (40 %), trombocitopenia (33 %), astenia (37 %), anemia (26 %), y edema (20 % periférico o 10 % derrame pleural). Estos AA se asociaron principalm
	Tanto la FDA como la EMA han aprobado recientemente loncastuximab tesirina para el tratamiento de pacientes adultos con LDCBG r/r después de ≥ 2 líneas previas de tratamiento. Sin embargo, actualmente está excluido de la financiación pública en el Sistema Nacional de Salud español. 
	Como sucede con tafasitamab, una de las preocupaciones asociadas al uso de loncastuximab, o de cualquier anticuerpo anti CD19, es la posibilidad de que comprometa la eficacia de un tratamiento posterior con terapia CAR-T, ya que ambos utilizan el antígeno CD19 como diana terapéutica. 
	En los ensayos de Fase I y Fase II se identificaron 14 pacientes que presentaron progresión con loncastuximab y que posteriormente recibieron terapia CAR-T. De éstos, 6 pacientes (46 %) consiguieron una RC. Pese al número reducido de casos, no se observaron diferencias significativas en la tasa de respuesta obtenida entre los pacientes que no habían recibido previamente loncastuximab.110,110(p)  
	Por otra parte, 13 pacientes se trataron con loncastuximab después de presentar fracaso con la terapia CAR-T, de los cuales 6 pacientes (46 %) presentaron RG y 2 pacientes (15 %) alcanzaron una RC.111 
	Actualmente, se están reclutando pacientes en varios ensayos clínicos, entre los que destacan los siguientes: 
	-
	-
	-
	 LOTIS 5 (clinicaltrials.gov NCT04384484), donde se compara el tratamiento con 8 ciclos de loncastuximab-rituximab con 8 ciclos de R-GEMOX en pacientes con LDCBG r/r no candidatos a TPH autólogo. 

	-
	-
	 LOTIS 7 (NCT04970901), un ensayo de Fase I diseñado para evaluar la seguridad y la eficacia de loncastuximab en combinación con distintas moléculas experimentales. 

	-
	-
	 LOTIS 9 (NCT05144009), ensayo en el que se estudia la combinación de rituximab con loncastuximab como tratamiento de primera línea en pacientes frágiles con LDCBG. 


	Tratamiento con inmunoquimioterapia seguido o no de TPH alogénico 
	Actualmente no se dispone de un estándar de tratamiento que haya demostrado resultados óptimos en pacientes que progresan después del tratamiento con CAR-T o con AcBs. Por ello, es fundamental considerar la inclusión de estos pacientes en ensayos clínicos siempre que sea posible. 
	En caso de recaída localizada, la RT sigue teniendo su papel relevante y puede ser de gran utilidad, incluso en recaídas posteriores a la terapia CAR-T. Sin embargo, la experiencia clínica actual en este contexto es todavía limitada y se trata de un escenario poco frecuente.112 
	Los pacientes pueden ser tratados con un régimen de inmunoquimioterapia alternativo a los utilizados en líneas previas. En aquellos pacientes que no son candidatos a terapias intensivas, existen diversas 
	opciones terapéuticas con esquemas no empleados anteriormente, como R-GEMOX, polatuzumab-R-bendamustina o bien la combinación de tafasitamab con lenalidomida. 

	En pacientes que todavía son candidatos a trasplante, puede considerarse el uso de una terapia de rescate no utilizada previamente, seguida de trasplante alogénico de progenitores hematopoyéticos (TPH alogénico). El TPH alogénico sigue siendo una alternativa con potencial curativo en el tratamiento de rescate de pacientes refractarios o con recaída después de TPH autólogo, en base a los resultados de diversos estudios retrospectivos.113-114 A pesar de su complejidad y elevada morbimortalidad asociada (estim
	 
	 
	 
	Recomendaciones 
	Recomendaciones 
	 
	-
	-
	-
	 Los pacientes que presenten recaída después de la segunda línea de tratamiento sistémico, o sean refractarios a la misma, tienen indicación de tratamiento con terapia CAR-T, siempre que cumplan con el resto de los criterios establecidos por el Sistema Nacional de Salud (Nivel de evidencia IA). 

	-
	-
	 Los pacientes que no sean candidatos, que recaigan o sean refractarios a la terapia               CAR-T presentan un pronóstico adverso. Por este motivo, se recomienda, siempre que sea posible, su inclusión en ensayos clínicos (Nivel de evidencia IIA). 

	-
	-
	 Los pacientes que no sean candidatos, que recaigan o sean refractarios a la terapia               CAR-T pueden ser candidatos a las siguientes opciones terapéuticas:  

	•
	•
	 Como opción prioritaria, se recomienda el tratamiento con el anticuerpo biespecífico epcoritamab (Nivel de evidencia IIB).  

	•
	•
	 También pueden recibir un esquema de rescate (R-GDP, R-ESHAP, R-ICE, R-DHAP) con el menor riesgo de resistencia cruzada respecto a tratamientos previos, con el objetivo de alcanzar la mejor respuesta posible que les permita ser candidatos a un TPH alogénico (Nivel de evidencia IIIB). 

	•
	•
	 Asimismo, pueden ser tratados con otros esquemas de tratamiento combinado                (R-GEMOX, polatuzumab-R-bendamustina, tafasitamab + lenalidomida), priorizando aquellos con menor resistencia cruzada con los tratamientos previos (Nivel de evidencia IIB). 
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	Ref. 
	Ref. 
	Ref. 
	Ref. 

	Estudio 
	Estudio 

	Diseño del estudio 
	Diseño del estudio 

	n 
	n 

	Tratamientos 
	Tratamientos 

	Resultados 
	Resultados 

	 
	 
	Observaciones 
	 


	TR
	Parámetros de eficacia 
	Parámetros de eficacia 

	Grupo Exptal.                    (n) 
	Grupo Exptal.                    (n) 

	Grupo  Control  (n) 
	Grupo  Control  (n) 

	p 
	p 

	HR (IC95%) 
	HR (IC95%) 


	100 
	100 
	100 

	Neelapu SS,      et al. 
	Neelapu SS,      et al. 
	ZUMA-1 
	2017 
	 

	Fase II, abierto,  brazo único, multicéntrico. 
	Fase II, abierto,  brazo único, multicéntrico. 

	Incluidos: 111 pac. 
	Incluidos: 111 pac. 
	Infundidos: 101           (90,1 %) 
	LNH agresivo y refractario. 
	 

	Axicabtagén ciloleucel 
	Axicabtagén ciloleucel 
	(axi-cel) 

	Objetivos primarios 
	Objetivos primarios 

	Enfermedad refractaria en 1ª línea o posteriores de quimioterapia, o refractaria o recaída                 < 1 año después del trasplante. 
	Enfermedad refractaria en 1ª línea o posteriores de quimioterapia, o refractaria o recaída                 < 1 año después del trasplante. 
	N = 77 LDCBG N = 8 LDCBGPM N = 16 LFT 


	TR
	TRG 
	TRG 
	TRC 
	TRP 

	83 % (IC95%: 74-90) 
	83 % (IC95%: 74-90) 
	58 % (IC95%: 48-68) 
	25 % (IC95%: 17-34) 

	 
	 

	 
	 

	 
	 


	TR
	Objetivos secundarios 
	Objetivos secundarios 


	TR
	SG, mdna.(meses) 
	SG, mdna.(meses) 

	25,8 (IC95%: 12.8 - NA) 
	25,8 (IC95%: 12.8 - NA) 

	 
	 

	 
	 

	 
	 


	TR
	SG estimada, % a 5 años 
	SG estimada, % a 5 años 

	42,6 % (IC95%: 36,2-51,9) 
	42,6 % (IC95%: 36,2-51,9) 

	 
	 

	 
	 

	 
	 


	101 
	101 
	101 

	Schuster SJ,  et al. 
	Schuster SJ,  et al. 
	(2019) 
	JULIO 

	Fase II, abierto, brazo único, multicéntrico. 
	Fase II, abierto, brazo único, multicéntrico. 

	Incluidos: 165 pac. 
	Incluidos: 165 pac. 
	Infundidos:                   111 (67,3 %) 
	Pacientes con  seguimiento ≥ 3 meses después de la infusión: 93 
	LNH agresivo 
	y refractario. 
	 

	Tisagenlecleucel 
	Tisagenlecleucel 
	(tisa-cel) 

	Objetivos primarios 
	Objetivos primarios 

	Se permitió la utilización de terapias puente hasta la infusión del fármaco. 
	Se permitió la utilización de terapias puente hasta la infusión del fármaco. 
	 
	Enfermedad refractaria o en recaída después de ≥ 2 líneas de quimioterapia,  o en recaída después de TPHa, o no candidatos a TPHa. 


	TR
	TRG 
	TRG 
	RC 
	RP 

	52 % (IC95%: 41-62) 
	52 % (IC95%: 41-62) 
	40 % 
	12 % 

	 
	 

	 
	 

	 
	 


	TR
	Objetivos secundarios 
	Objetivos secundarios 


	TR
	DR 
	DR 

	NA (10 a NA) 
	NA (10 a NA) 

	 
	 

	 
	 

	(39-59) 
	(39-59) 


	TR
	SG estimada % a 12 meses 
	SG estimada % a 12 meses 
	SG estimada % a 12 meses 
	de los pacientes con RC 

	49 % (39-59) 90 % 
	49 % (39-59) 90 % 

	 
	 

	 
	 

	 
	 


	102 
	102 
	102 

	Abramson JS,  et al. 
	Abramson JS,  et al. 
	TRANSCENDO 
	2020 
	 

	Fase I, multicéntrico. 
	Fase I, multicéntrico. 

	N = 216 
	N = 216 
	Seguimiento (mdna.): 19,9 m 

	Lisocabtagén maraleucel 
	Lisocabtagén maraleucel 
	(liso-cel) 

	Objetivos primarios 
	Objetivos primarios 

	Líneas de tratamiento previas, mediana (extremos): 3 (1-10) 
	Líneas de tratamiento previas, mediana (extremos): 3 (1-10) 
	TPHa previo, n (%):          87 (38 %) 


	TR
	TRG 
	TRG 
	TRC 

	73 % IC95% (66,8-78,0) 
	73 % IC95% (66,8-78,0) 
	53 % IC95% (46,8-59,4) 

	 
	 

	 
	 

	 
	 


	TR
	Objetivos secundarios 
	Objetivos secundarios 


	TR
	DR mdna. (m) 
	DR mdna. (m) 

	23,1 
	23,1 

	 
	 

	 
	 

	 
	 

	 
	 


	TR
	SLP mdna. (m) (IC95%) 
	SLP mdna. (m) (IC95%) 
	SG mdna. (m) (IC95%) 

	6,8 (3,3-12,7) 
	6,8 (3,3-12,7) 
	27,3 (16,2-45,6) 
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	Ref. 
	Ref. 
	Ref. 
	Ref. 

	Estudio 
	Estudio 

	Diseño del estudio 
	Diseño del estudio 

	n 
	n 

	Tratamientos 
	Tratamientos 

	Resultados 
	Resultados 

	 
	 
	Observaciones 
	 


	TR
	Parámetros de eficacia 
	Parámetros de eficacia 

	Grupo Exptal.                              (n) 
	Grupo Exptal.                              (n) 

	Grupo Control  (n) 
	Grupo Control  (n) 

	p 
	p 

	HR (IC95%) 
	HR (IC95%) 


	104 
	104 
	104 

	Yacobonio G., et al. 
	Yacobonio G., et al. 
	2021 

	Práctica clínica habitual, multicéntrico. 
	Práctica clínica habitual, multicéntrico. 

	 
	 

	 
	 

	Objetivos primarios 
	Objetivos primarios 

	A los 12 meses, los pacientes en RC en la primera evaluación de la enfermedad presentaban una SLP del 87 % y SG del 93 %. 
	A los 12 meses, los pacientes en RC en la primera evaluación de la enfermedad presentaban una SLP del 87 % y SG del 93 %. 


	TR
	TRG 
	TRG 
	TRC 

	60 % 
	60 % 
	32 % 

	 
	 

	 
	 


	TR
	Objetivos secundarios 
	Objetivos secundarios 


	TR
	DR (mdna.) 
	DR (mdna.) 

	8,9 meses 
	8,9 meses 

	 
	 

	 
	 


	TR
	SLP a 12 meses 
	SLP a 12 meses 
	(pacientes RC 1a evaluación) 
	SG a 12 meses 
	(pacientes RC 1a evaluación) 

	87 % 
	87 % 
	 
	93 % 

	 
	 

	 
	 


	106 
	106 
	106 

	Dickinson MJ, et al. 
	Dickinson MJ, et al. 
	2022 

	Fase II, abierto, múltiples cohortes. 
	Fase II, abierto, múltiples cohortes. 

	155 
	155 
	 
	Seguimiento (mdna.):         12,6 meses 

	 
	 

	Objetivos primarios 
	Objetivos primarios 

	Líneas de tratamiento previas, mediana (extremos): 3 (2-7) 
	Líneas de tratamiento previas, mediana (extremos): 3 (2-7) 
	TPHa previo, n (%): 9 (11,1 %) 
	CAR-T previo, n (%): 51 (33 %) 
	* Seguimiento (mediana): 12,6 meses 


	TR
	TRG 
	TRG 
	TRC 

	52 % (43–60) 
	52 % (43–60) 
	39 % (32–48) 

	 
	 

	 
	 


	TR
	Objetivos secundarios 
	Objetivos secundarios 


	TR
	DR mdna. (meses) 
	DR mdna. (meses) 
	SLP mdna. (meses) 
	SLP % a 6 meses 
	SLP % a 12 meses 

	18,4 (13,7-NA) 
	18,4 (13,7-NA) 
	4,9 (3,4-8,1) 
	46 % (37–57) 
	37 % (28–46) 

	 
	 

	 
	 


	TR
	SG mdna. (meses) 
	SG mdna. (meses) 
	SG% estimada a 12 m. 

	11,5 (7,9–15,7) 
	11,5 (7,9–15,7) 
	50 % (41-58) 

	 
	 

	 
	 


	107 
	107 
	107 

	Thieblemont C., et al. 
	Thieblemont C., et al. 
	2023 

	Fase expansión,              3 cohortes (LNHa, 
	Fase expansión,              3 cohortes (LNHa, 
	LNHi y LCM). 
	 

	157* 
	157* 

	Epcoritamab hasta progresión o toxicidad inaceptable. 
	Epcoritamab hasta progresión o toxicidad inaceptable. 

	Objetivo primario 
	Objetivo primario 

	Líneas de tratamiento previas, mediana (extremos): 3 (2-11) 
	Líneas de tratamiento previas, mediana (extremos): 3 (2-11) 
	TPHa previo, n (%): 31 (19,7) 
	CAR-T previo, n (%): 61 (38,9) 
	*Cohorte LNH formada por pacientes con LDCBG              (n = 157) 


	TR
	TRG 
	TRG 

	63,1 % (55-70,6) 
	63,1 % (55-70,6) 
	38,9 % (21,2-46,9) 

	 
	 

	 
	 


	TR
	Objetivos secundarios 
	Objetivos secundarios 


	TR
	DR; mdna. (meses) (IC95%) 
	DR; mdna. (meses) (IC95%) 

	12 (9,7-NA) 
	12 (9,7-NA) 

	 
	 

	 
	 


	TR
	SLP; mdna. (meses) (IC95%) 
	SLP; mdna. (meses) (IC95%) 
	SG; mdna. (meses) (IC95%) 

	4,4 (3-7,9) 
	4,4 (3-7,9) 
	18,5 (19,4] 
	(11,7-NA en pacientes LDCBG) 
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	Ref. 
	Ref. 
	Ref. 
	Ref. 

	Estudio 
	Estudio 

	Diseño del estudio 
	Diseño del estudio 

	n 
	n 

	Tratamientos 
	Tratamientos 

	Resultados 
	Resultados 

	 
	 
	Observaciones 
	 


	TR
	Parámetros de eficacia 
	Parámetros de eficacia 

	Grupo Exptal.         (n) 
	Grupo Exptal.         (n) 

	Grupo Control  (n) 
	Grupo Control  (n) 

	p 
	p 

	HR (IC95%) 
	HR (IC95%) 


	108 
	108 
	108 

	Kalakonda N, et al. 
	Kalakonda N, et al. 
	2020 

	Fase IIb, abierto, multicéntrico. 
	Fase IIb, abierto, multicéntrico. 

	127 
	127 
	 
	LDCBG r/r de alto riesgo. 

	SELINEXOR 
	SELINEXOR 
	60 mg, días 1 y 3 semanalmente hasta progresión. 

	Objetivos primarios 
	Objetivos primarios 

	 
	 


	TR
	TRG 
	TRG 
	TRC 
	TRP 

	28 % IC95% (20,7-37,0) 
	28 % IC95% (20,7-37,0) 
	12 % 
	17 % 

	 
	 

	 
	 


	TR
	Objetivos secundarios 
	Objetivos secundarios 


	TR
	DR mdna. (m) (IC95%) 
	DR mdna. (m) (IC95%) 

	9,3 (4,8-23,0) 
	9,3 (4,8-23,0) 

	 
	 

	 
	 


	TR
	SLP mdna. (m) (IC95%) 
	SLP mdna. (m) (IC95%) 
	SG mdna. (m) (IC95%) 

	2,6 (1,9-4,0) 
	2,6 (1,9-4,0) 
	9,1 (6,6-15,1) 

	 
	 

	 
	 


	109 
	109 
	109 

	Caimi PF, et al. 
	Caimi PF, et al. 
	LOTIS-2  
	2021 
	 

	Fase II, abierto, multicéntrico, brazo único. 
	Fase II, abierto, multicéntrico, brazo único. 

	145 
	145 
	LDCBG r/r 

	Loncastuximab tesirina hasta progresión o toxicidad inaceptable. 
	Loncastuximab tesirina hasta progresión o toxicidad inaceptable. 

	Objetivos primarios 
	Objetivos primarios 

	 
	 


	TR
	TRG 
	TRG 
	TRC 

	48,3 % (39,9-56,7) 
	48,3 % (39,9-56,7) 
	24,8 % (18,0-32,7) 

	 
	 

	 
	 


	TR
	Objetivo secundario 
	Objetivo secundario 


	TR
	Mdna. de tiempo hasta la respuesta (intervalo), meses 
	Mdna. de tiempo hasta la respuesta (intervalo), meses 

	1,3 (1,1-8,1) 
	1,3 (1,1-8,1) 

	 
	 

	 
	 


	111 
	111 
	111 

	Caimi PF, et al. 
	Caimi PF, et al. 
	2022 

	Se evaluaron   13 pacientes con LDCBG que recayeron después del tratamiento con CAR-T, tratados con loncastuximab en el ensayo LOTIS-2. 
	Se evaluaron   13 pacientes con LDCBG que recayeron después del tratamiento con CAR-T, tratados con loncastuximab en el ensayo LOTIS-2. 

	13 
	13 

	Loncastuximab tesirina 
	Loncastuximab tesirina 

	Objetivos primarios 
	Objetivos primarios 

	 
	 


	TR
	TRG 
	TRG 
	RC 

	n = 6 (46 %) 
	n = 6 (46 %) 
	n = 2 

	 
	 

	 
	 


	TR
	SG mdna. (m) 
	SG mdna. (m) 
	SLP mdna. (m) 
	DR mdna. (m) 

	8,2 
	8,2 
	1,4 
	8 

	 
	 

	 
	 


	TR
	Objetivos secundarios 
	Objetivos secundarios 


	TR
	SG 
	SG 

	8,2 meses 
	8,2 meses 

	 
	 

	 
	 


	TR
	SLP 
	SLP 
	DR 

	1,4 meses 
	1,4 meses 
	8 meses 

	 
	 

	 
	 




	DR = duración de la respuesta; LDCBG = linfoma difuso de células B grandes; LDCBGPM = linfoma difuso de células B grandes primario mediastínico; LFT = linfoma folicular transformado; LNH = Linfoma no Hogkins; LNHa = linfoma no Hogkins agresivo; LNHi = linfoma no Hogkins indolente; mITT: análisis por intención de tratar modificado; RC = respuesta completa; RG = tasa de respuesta global; SG = supervivencia global; SLP = supervivencia libre de progresión; TPHa = trasplante de progenitores hematopoyéticos autól
	D. Profilaxis y tratamiento de la infiltración del sistema nervioso central  
	 
	D.1 Profilaxis de la infiltración del sistema nervioso central 
	La recaída con afectación neuromeníngea en pacientes con LDCBG es una complicación que se presenta aproximadamente en un 5 % de los casos y se asocia a un pronóstico desfavorable, con una TRG posterior estimada entre 3 y 7 meses. Por este motivo, resulta esencial identificar a estos pacientes para determinar cuándo y cómo administrarles profilaxis, y, en caso de recaída, poder administrar el tratamiento más adecuado. 
	Factores de riesgo de recaída en el SNC 
	Varios estudios y un metaanálisis han evidenciado una disminución en la incidencia de recaída en el SNC en el período posterior a la introducción de rituximab, probablemente debido a un mejor control sistémico del linfoma. Además, se ha observado un cambio en el patrón de recaída, con predominio de la forma parenquimatosa frente a la leptomeníngea, así como un aumento de las recaídas tardías frente a las precoces.115–118 
	En relación con los factores de riesgo clínico-biológicos clásicos, estudios retrospectivos del período anterior a la introducción de rituximab mostraron mayores tasas de recaída con afectación neuromeníngea en pacientes con niveles elevados de LDH y/o presencia de más de una localización extranganglionar. Sin embargo, en más de la mitad de los casos de recaída estos factores estaban ausentes.119–121 
	En el estudio RICOVER-60, la combinación de LDH elevada, > 1 localización extraganglionar y un estado funcional (PS) > 1 (presentes en un 4,8 % de los pacientes) se asociaron a una probabilidad de recaída en el SNC del 33,5 %, en comparación con solo un 2,8 % en el resto de pacientes.121  
	El modelo pronóstico del SNC (CNS-IPI), que incluye los cinco factores estándar del IPI junto con la afectación renal o adrenal, permite estratificar a los pacientes en tres categorías: bajo riesgo (0-1 factores de riesgo), riesgo intermedio (2-3 factores de riesgo) y alto riesgo (4-6 factores de riesgo), con probabilidades de recaída a los 2 años del 0,6 %, 3,4  % y 10,2 %, respectivamente.122 A pesar de tratarse de un modelo robusto, el CNS-IPI puede subestimar el riesgo de recaída en el SNC en linfomas e
	La afectación en otras localizaciones extraganglionares, como el útero, la médula ósea o el espacio epidural también se han considerado clásicamente de alto riesgo para recaída en el SNC, si bien la evidencia al respecto es controvertida.123  
	Un análisis retrospectivo de 1.532 pacientes ha demostrado que la presencia de ≥ 3 localizaciones extraganglionares determinadas mediante PET-TC se asocia a un incremento del riesgo de recaída en el SNC, con una incidencia acumulada a 3 años del 15 %, frente al 2,6 % en pacientes con ≤ 2 localizaciones.124 
	En cuanto a la influencia de las características biológicas del LDCBG en la recaída en el SNC, varios estudios retrospectivos han informado de tasas elevadas de recaída neuromeníngea (entre 9-45 %) en pacientes con translocación MYC, junto con translocaciones BCL2 y/o BCL6 (linfoma de doble hit o triple hit).125 Sin embargo, las series que proporcionaron estos datos podrían haber estado sujetas a 
	un sesgo de selección, ya que los estudios de FISH no se realizaban de forma rutinaria. Un análisis retrospectivo de 40 pacientes con linfoma de doble hit (DHL, por sus siglas en inglés) o linfoma de triple hit (THL, por sus siglas en inglés) en estadio localizado mostró una tasa muy baja de eventos en el SNC (n = 1), lo que sugiere que otras características clínicas podrían jugar un papel relevante.126  

	Otro estudio describió una incidencia mayor de recaída con afectación neuromeníngea en pacientes con doble expresión de MYC (≥ 40 % de positividad) y BCL2 (≥ 50 % de positividad) determinada por inmunohistoquímica.127 Este estudio también mostró un mayor riesgo en pacientes con linfoma de perfil de célula B activada o de tipo no centro germinal, aunque esta asociación no se mantuvo en el análisis multivariante. 
	 
	 
	 
	 
	 
	 
	 
	Recomendaciones 
	 
	Se recomienda considerar como situaciones de alto riesgo de recaída en el SNC aquellas en las que es necesario realizar un cribado de infiltración del SNC mediante punción lumbar, acompañado de una primera administración de tratamiento intratecal.  
	Estas situaciones incluyen:  
	-
	-
	-
	 Presencia de alguna de las siguientes infiltraciones extraganglionares:  

	o
	o
	 Testicular (Nivel de evidencia IB),  

	o
	o
	 Mamaria (Nivel de evidencia IIB),  

	o
	o
	 Renal o suprarrenal (Nivel de evidencia IIC) 

	o
	o
	 Epidural (Nivel de evidencia IIC) 

	-
	-
	 CNS-IPI de alto riesgo (4-6 factores de riesgo) (Nivel de evidencia IIB). 

	-
	-
	 MYC asociado a BCL2 y/o BCL6 reordenados (Nivel de evidencia IIC). 






	 
	 
	 
	  
	Profilaxis de la recaída en el SNC 
	Históricamente, la profilaxis de la recaída en el SNC se ha realizado mayoritariamente por vía intratecal (IT), utilizando metotrexato (MTX) o citarabina, o combinaciones de estos fármacos con corticoides como dexametasona o hidrocortisona.128 Metotrexato intratecal a dosis de 12 mg ha sido el más utilizado, habitualmente en cada ciclo de quimioterapia, hasta un total de                         4-8 dosis. Sin embargo, los estudios que respaldan esta estrategia presentan diversas limitaciones, como su caráct
	Una alternativa ampliamente utilizada durante la última década ha sido la quimioterapia sistémica por vía intravenosa (IV) con fármacos capaces de atravesar la barrera hematoencefálica, en particular MTX IV a dosis elevadas. Aunque no existe un consenso absoluto sobre la dosis adecuada para alcanzar concentraciones terapéuticas en el SNC, se estima que dosis de 3 g/m2 podrían conseguir niveles terapéuticos efectivos tanto en el líquido cefalorraquídeo como en el parénquima cerebral. 
	Varios estudios posteriores a la introducción de rituximab han evaluado esta estrategia utilizando dosis de MTX IV entre 3 y 3,5 g/m2, con resultados prometedores, aunque con variabilidad en cuanto al esquema de quimioterapia sistémica y al número de ciclos administrados.135-136 Los AA asociados a dosis altas de MTX IV incluyen mucositis, mielodepresión, neurotoxicidad y nefrotoxicidad, por lo que es fundamental garantizar una hidratación adecuada, una alcalinización previa de la orina y la administración d
	Ante el posible beneficio de las dosis elevadas de MTX IV como profilaxis de la recaída en el SNC, varios centros empezaron a incorporar esta estrategia en la práctica clínica habitual, ya sea de forma intercalada durante el tratamiento sistémico o al finalizar el tratamiento, con un total de 2-3 dosis. En el estudio retrospectivo de Wilson et al., que incluyó 1.384 pacientes, no se observaron diferencias significativas en el riesgo de recaída en el SNC entre la administración de MTX IV al finalizar el trat
	Varios estudios retrospectivos han analizado recientemente el impacto de la profilaxis con MTX IV a altas dosis, con resultados controvertidos: algunos no demostraron ningún beneficio claro, mientras que otros sólo evidenciaron una demora en la recaída más que una prevención efectiva.33,138 
	En cuanto al linfoma primario testicular, el ensayo IELSG30 analizó 54 pacientes tratados con          R-CHOP, radioterapia contralateral, dos dosis de MTX IV a 1,5 g/m2 y cuatro dosis de citarabina liposomal intratecal, sin observarse ninguna recaída en el SNC tras una mediana de seguimiento de 5 años.139 
	 
	 
	 
	 
	 
	 
	 
	 
	 
	Recomendaciones 
	-
	-
	-
	 Los pacientes con LDCBG con alto riesgo de recaída en el SNC deberían recibir profilaxis para prevenir una posible recaída (Nivel de evidencia IIB). 

	-
	-
	 Se propone el algoritmo siguiente como consenso de expertos (Nivel de evidencia VB)                (véase el Anexo II). 
	•
	•
	•
	 Pacientes menores de 65 años, con afectación renal, suprarrenal, mamaria o linfoma de tipo doble/triple hit con puntuación SNC-IPI 4-6 (en pacientes de edad avanzada, la indicación debe valorarse en función del estado general): administración de MTX 3 g/m2 x 2 infusiones cada 2-3 semanas una vez finalizado el tratamiento sistémico. 

	•
	•
	 Pacientes con afectación testicular menores de 65 años (en pacientes de edad avanzada, la indicación debe valorarse en función del estado general): tratamiento intratecal durante 4-6 ciclos + MTX 3 g/m2 x 2 infusiones cada 2-3 semanas una vez finalizado el tratamiento sistémico. 

	•
	•
	 Pacientes de edad avanzada o con comorbilidades, con afectación renal, suprarrenal, mamaria o linfoma de tipo doble/triple hit con puntuación                                  SNC-IPI 4-6: tratamiento intratecal de 4-6 ciclos. 




	-
	-
	El tratamiento con MTX IV a dosis altas debe realizarse en centros que cuenten con la capacidad para monitorizar los niveles de metotrexato y con la disponibilidad de un hematólogo de guardia (véase el Anexo III). 
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	TR
	Parámetros de eficacia 
	Parámetros de eficacia 

	Grupo Exptal.                                       (n) 
	Grupo Exptal.                                       (n) 

	Grupo Control  (n) 
	Grupo Control  (n) 

	p 
	p 

	HR (IC95%) 
	HR (IC95%) 


	TR
	Parámetros de eficacia 
	Parámetros de eficacia 

	Grupo Exptal.                                       (n) 
	Grupo Exptal.                                       (n) 

	Grupo Control  (n) 
	Grupo Control  (n) 

	p 
	p 

	HR (IC95%) 
	HR (IC95%) 


	TR
	Parámetros de eficacia 
	Parámetros de eficacia 

	Grupo Exptal.                                       (n) 
	Grupo Exptal.                                       (n) 

	Grupo Control  (n) 
	Grupo Control  (n) 

	p 
	p 

	HR (IC95%) 
	HR (IC95%) 


	129 
	129 
	129 

	Vitolo U.,            et al. 
	Vitolo U.,            et al. 
	2011 
	 
	(2011) 

	Fase II, prospectivo, multicéntrico, Grupo IELSG-10. 
	Fase II, prospectivo, multicéntrico, Grupo IELSG-10. 

	53 
	53 

	R-CHOP 21 x 6-8 c. + 4 dosis MTX IT   + RT en el testículo contralateral en todos los pacientes y en los nódulos regionales por estadios II. 
	R-CHOP 21 x 6-8 c. + 4 dosis MTX IT   + RT en el testículo contralateral en todos los pacientes y en los nódulos regionales por estadios II. 

	Objetivo primario 
	Objetivo primario 

	Pacientes con linfoma primario testicular estadios I/II. 
	Pacientes con linfoma primario testicular estadios I/II. 
	No se produjeron recaídas testículo contralateral. 


	TR
	SLP a 5 años 
	SLP a 5 años 

	74 % (IC 95%: 59-84) 
	74 % (IC 95%: 59-84) 

	 
	 

	 
	 

	 
	 


	TR
	Objetivos secundarios 
	Objetivos secundarios 


	TR
	SG a 5 años 
	SG a 5 años 

	85 % (IC 95%: 71-92) 
	85 % (IC 95%: 71-92) 

	 
	 

	 
	 

	 
	 


	TR
	TTP a 5 años 
	TTP a 5 años 

	18 % (IC 95%: 7-29) 
	18 % (IC 95%: 7-29) 

	 
	 

	 
	 

	 
	 


	TR
	Incidencia de recaída en SNC         a 5 años 
	Incidencia de recaída en SNC         a 5 años 

	6 % (IC 95%: 0-12) 
	6 % (IC 95%: 0-12) 

	 
	 

	 
	 

	 
	 


	131 
	131 
	131 

	Tomita N.,             et al. 
	Tomita N.,             et al. 
	128 

	Retrospectivo de 2000-2008. 
	Retrospectivo de 2000-2008. 

	65 
	65 

	R-CHOP/CHOP c/21 días + MTX IV 3,5 g/m2 
	R-CHOP/CHOP c/21 días + MTX IV 3,5 g/m2 

	Objetivos  
	Objetivos  

	Pacientes de alto riesgo de recurrencia en el SNC. 
	Pacientes de alto riesgo de recurrencia en el SNC. 
	Mdna. de seguimiento:       33 meses. 
	La administración MTX IV + R-CHOP se asocia a un bajo riesgo de recaída en el SNC. 
	Limitación importante: estudio retrospectivo sin brazo control. 


	TR
	TRG 
	TRG 

	92 % (n = 60) 
	92 % (n = 60) 

	 
	 

	 
	 

	 
	 


	TR
	TRC 
	TRC 

	86 % (n = 56) 
	86 % (n = 56) 

	 
	 

	 
	 

	 
	 


	TR
	Incidencia recaída en SNC 
	Incidencia recaída en SNC 

	3 % (n = 2) 
	3 % (n = 2) 

	 
	 

	 
	 

	 
	 


	TR
	SLP 
	SLP 

	76 % (IC 95%: 62-86)                 (n = 51) 
	76 % (IC 95%: 62-86)                 (n = 51) 

	 
	 

	 
	 

	 
	 


	TR
	SG 
	SG 

	78 % (IC 95%: 64-88)                   (n = 54) 
	78 % (IC 95%: 64-88)                   (n = 54) 

	 
	 

	 
	 

	 
	 


	135 
	135 
	135 

	Abramson JS, et al. 
	Abramson JS, et al. 
	2010 
	2010 

	Retrospectivo, pacientes diagnosticados entre 1991-2000. 
	Retrospectivo, pacientes diagnosticados entre 1991-2000. 

	68 
	68 

	Pacientes en RC después de QT reciben: 
	Pacientes en RC después de QT reciben: 
	Grupo A: Profilaxis con MTX IT + hidrocortisona IT    x 4 (n = 29) 
	Grupo B: no profilaxis con IT    (n = 39) 

	Objetivos primarios 
	Objetivos primarios 

	Mdna. de seguimiento:       40 meses. 
	Mdna. de seguimiento:       40 meses. 
	Limitación importante: estudio retrospectivo sin brazo control. 
	 


	TR
	 
	 

	Grupo A 
	Grupo A 

	Grupo B 
	Grupo B 

	 
	 

	 
	 


	TR
	Incidencia recaída SNC 
	Incidencia recaída SNC 

	0 % 
	0 % 

	15 % (n = 6) 
	15 % (n = 6) 

	0,03 
	0,03 

	 
	 


	TR
	Incidencia recaída sistémica 
	Incidencia recaída sistémica 

	82,7 % (n = 24) 
	82,7 % (n = 24) 

	56 % (n = 22) 
	56 % (n = 22) 

	0,12 
	0,12 

	 
	 


	TR
	Tasa SG a 5 años RC 
	Tasa SG a 5 años RC 

	80 % 
	80 % 

	58 % 
	58 % 

	0,05 
	0,05 

	 
	 


	TR
	Tasa SLP a 5 años RC 
	Tasa SLP a 5 años RC 

	85 % 
	85 % 

	51 % 
	51 % 

	0,01 
	0,01 

	 
	 


	137 
	137 
	137 

	Wilson MR, 
	Wilson MR, 
	et al. 
	(2022) 

	Retrospectivo, 
	Retrospectivo, 
	multicéntrico entre 
	2007-2020. 

	1384 
	1384 

	MTX altas dosis intercalado en el tto. (n = 749) 
	MTX altas dosis intercalado en el tto. (n = 749) 
	 
	vs. 
	 
	MTX altas dosis al final del tto.    (n = 635) 

	Objetivo primario 
	Objetivo primario 

	No diferencias en el riesgo de recaída en SNC, tanto en el grupo total como en el subgrupo de alto riesgo. 
	No diferencias en el riesgo de recaída en SNC, tanto en el grupo total como en el subgrupo de alto riesgo. 
	No reducción de recaída en SNC en pacientes con profilaxis IT. 
	Demoras de > 7 días en  el tto. sistémico               (R-CHOP) (n = 308, 19,6 %) 


	TR
	Tasa de recaída en el SNC       a 3 años 
	Tasa de recaída en el SNC       a 3 años 

	5,7 % 
	5,7 % 

	5,8 % 
	5,8 % 

	0,98 
	0,98 

	1,01 (0,65-1,57) 
	1,01 (0,65-1,57) 


	TR
	Objetivos secundarios 
	Objetivos secundarios 


	TR
	SLP en pacientes retraso            > 7 días 
	SLP en pacientes retraso            > 7 días 

	 
	 

	 
	 

	0,004 
	0,004 

	1,52 (1,15-2,02) 
	1,52 (1,15-2,02) 


	TR
	SLP a 3 años 
	SLP a 3 años 

	70,8 % 
	70,8 % 
	(IC 95%: 67-74,3) 

	76,5 % 
	76,5 % 
	(IC95%: 72,7-79,9) 

	 
	 

	 
	 


	138 
	138 
	138 

	Puckrin R, et al. 
	Puckrin R, et al. 
	 
	2021 

	Multicéntrico, 
	Multicéntrico, 
	retrospectivo, 
	vida real tratados desde 2012-1019 alto riesgo. 

	906 
	906 

	Pacientes que reciben altas dosis de MTX profiláctico intercalado o al final del tratamiento con R-QT alto riesgo (n = 115) 
	Pacientes que reciben altas dosis de MTX profiláctico intercalado o al final del tratamiento con R-QT alto riesgo (n = 115) 
	 
	vs. 
	 
	Pacientes que no recibieron. 

	Objetivo primario 
	Objetivo primario 

	No se demuestra mejora de profilaxis con MTX IV a altas dosis. 
	No se demuestra mejora de profilaxis con MTX IV a altas dosis. 
	 


	TR
	Riesgo de recaída SNC en pacientes que recibieron          MTX-HD profiláctico (n = 115) 
	Riesgo de recaída SNC en pacientes que recibieron          MTX-HD profiláctico (n = 115) 

	11,2 % 
	11,2 % 
	(IC 95%: 2,1-28,9) 

	12,2 % 
	12,2 % 
	(IC95%: 2,8-28,8) 

	0,82 
	0,82 

	 
	 


	TR
	Objetivos secundarios 
	Objetivos secundarios 


	TR
	SLP a 3 años 
	SLP a 3 años 

	56,6 % 
	56,6 % 

	54 % 
	54 % 

	0,16 
	0,16 

	 
	 


	TR
	SG a 3 años 
	SG a 3 años 

	64,3 % 
	64,3 % 

	66,2 % 
	66,2 % 

	0,63 
	0,63 

	 
	 


	TR
	Riesgo recaída en SNC con DA-R-EPOCH 
	Riesgo recaída en SNC con DA-R-EPOCH 
	(n = 13) 

	7,7 % (IC95%: 0-69,7) 
	7,7 % (IC95%: 0-69,7) 

	11,9 % 
	11,9 % 

	0,89 
	0,89 

	 
	 


	TR
	Riesgo recaída en el SNC con Inmuno-QT intensiva (n = 35) 
	Riesgo recaída en el SNC con Inmuno-QT intensiva (n = 35) 

	5,7 % (IC95%: 0,0-48,9) 
	5,7 % (IC95%: 0,0-48,9) 

	12,6 % 
	12,6 % 
	(IC 95%: 4,4-25,4) 

	0,44 
	0,44 

	 
	 


	TR
	Riesgo de recaída en SNC con TPHa de consolidación            (n = 68) 
	Riesgo de recaída en SNC con TPHa de consolidación            (n = 68) 

	6,0 % (IC95%: 0,06-34,7) 
	6,0 % (IC95%: 0,06-34,7) 

	13,7 % 
	13,7 % 
	(IC 95%: 4,7-27,4) 
	 
	 
	 
	 

	0,15 
	0,15 

	 
	 
	 
	 
	 
	 


	139 
	139 
	139 

	Conconio A, et al. 
	Conconio A, et al. 
	2021 

	Estudio IELSG30 
	Estudio IELSG30 
	Fase II, multicéntrico. 
	 

	54 
	54 

	R-CHOP x 6 c., RT contralateral, 2 dosis de MTX IV a dosis de      1,5 g/m 2 y               4 dosis de citarabina liposomal intratecal. 
	R-CHOP x 6 c., RT contralateral, 2 dosis de MTX IV a dosis de      1,5 g/m 2 y               4 dosis de citarabina liposomal intratecal. 

	Objetivo primario 
	Objetivo primario 

	Linfoma primario testicular. 
	Linfoma primario testicular. 
	No recaídas en el SNC 


	TR
	SLP a 5 años 
	SLP a 5 años 

	88 % (74-94) 
	88 % (74-94) 

	 
	 

	 
	 

	 
	 


	TR
	Objetivos secundarios 
	Objetivos secundarios 


	TR
	SG a 5 años 
	SG a 5 años 

	92 % (79-97) 
	92 % (79-97) 

	 
	 

	 
	 

	 
	 




	IT = vía intratecal; IV = vía intravenosa; mdna. = mediana; MTX = metatrexato; QT = quimioterapia; RC = respuesta completa; RT = radioterapia; SG = supervivencia global; SLP = supervivencia libre de progresión; SNC = sistema nervioso central; TPHa = trasplante autólogo de progenitores hematopoyéticos; tto. = tratamiento; TRC = tasa de respuesta completa; TRG = tasa de respuesta global;                            TTP = tiempo hasta la progresión.
	D.2 Tratamiento de la afectación del SNC 
	Es importante diferenciar el tratamiento de la infiltración del SNC según el momento en que se produce, ya sea en el momento del diagnóstico o en el contexto de una recaída, así como en función de si la afectación es exclusiva del SNC o si coexiste con afectación sistémica. 
	 
	D.2.1 Linfoma cerebral primario  
	El linfoma cerebral primario representa aproximadamente el 1 % de todos los linfomas no Hodgkin y alrededor del 3 % de los tumores cerebrales. Se considera afectación del SNC cuando hay compromiso del cerebro, la médula espinal, el líquido cefalorraquídeo o el espacio vitreorretiniano. Durante las últimas dos décadas, se ha demostrado que la administración de MTX IV a dosis altas (≥ 3 g/m2 en 4 horas, con el objetivo de alcanzar niveles citotóxicos en el líquido cefalorraquídeo) mejora las tasas de respuest
	 
	Pacientes candidatos a tratamiento intensivo 
	Los datos prospectivos del ensayo aleatorio de Fase II IELSG32 con la inclusión de 219 pacientes con linfoma cerebral primario (LCP) de ≤ 65 años y con un ECOG PS 0–3, o de 66–70 años con ECOG PS ≤ 2 demostraron la superioridad del esquema de inducción MATRix (metotrexato, citarabina, tiotepa y rituximab) en comparación con combinaciones menos intensivas. Con una mediana de seguimiento de 88 meses, la SG a 7 años fue del 56 % en el brazo MATRix, en comparación con el 37 % y el 21 % en los grupos tratados co
	Un análisis de vida real en Europa, con 156 pacientes tratados con MATRix, demostró una eficacia similar a la observada en el ensayo clínico, con una SG a 2 años del 64 %, y una mortalidad relacionada con el tratamiento del 6 %, especialmente elevada durante el primer ciclo. Por este motivo, se recomienda valorar un ajuste de la dosis, especialmente de citarabina, en pacientes con un ECOG bajo en el momento de iniciar el tratamiento.141-142 También se ha investigado la combinación R-MPVA (rituximab, metotre
	La consolidación con TPH autólogo parece mejorar aún más estos resultados, mostrando una superioridad del acondicionamiento basado en tiotepa en comparación con el acondicionamiento con el régimen BEAM (carmustina, etopósido, citarabina y melfalán).145-148  
	La radioterapia holocraneal también se plantea como opción de consolidación, con resultados de supervivencia similares al TPH autólogo, pero con un aumento significativo de la neurotoxicidad, que alcanza aproximadamente el 24 % a los 5 años.143-144 
	Dado que el esquema MATRix es altamente mielotóxico, en pacientes que presenten una buena respuesta en la resonancia magnética (RM) después del primer ciclo, puede considerarse la movilización de progenitores hematopoyéticos después del primer o segundo ciclo de tratamiento. 
	En los pacientes de más de 65-70 años, pero con PS < 2, candidatos a TPH autólogo, se podría valorar: una reducción del 25 % en la dosis de inducción de MATRix o la administración de otro esquema con dosis altas de MTX, como la combinación R-BAM (rituximab + carmustina + citarabina + metotrexato) (según el protocolo GELTAMO 2015). 
	 
	Pacientes no candidatos a tratamiento intensivo 
	Un metaanálisis con 783 pacientes (edad media de 68 años) demostró mejores resultados en pacientes tratados con MTX, aunque no se observó una mejora en la supervivencia entre los pacientes que recibieron quimioterapia y los que fueron tratados con agentes alquilantes.149  
	Por otro lado, la reducción de la dosis de MTX se ha asociado a peores tasas de respuesta.150 Diversos consensos de expertos recomiendan que, en caso de que el filtrado glomerular sea > 40–50 mL/min, se intente utilizar estrategias basadas en MTX IV.142,151 
	El único estudio aleatorizado de Fase II que evalúa esquemas terapéuticos en este contexto comparó el régimen de quimioterapia semiintensivo R-MPVA (n = 47) con MTX + temozolomida (n = 48). Los resultados mostraron una superioridad de R-MPVA, con una supervivencia global a dos años del 58 % frente al 39 %, respectivamente, y un perfil de toxicidad comparable.152 
	El estudio prospectivo PRIMAIN de Fase II realizado en pacientes mayores de 65 años, evaluó el tratamiento con R-MP (rituximab, metotrexato y procarbacina) durante 3 ciclos con mantenimiento con procarbacina, obteniendo una TRC del 31,6 %, una SG a dos años del 47,7 % y una SLP a dos años del 34,9 %.153 
	En pacientes no candidatos a recibir MTX IV a altas dosis, pueden considerarse alternativas como: radioterapia holocraneal, un agente alquilante en monoterapia (temozolamida o procarbacina) o su combinación con rituximab (rituximab + temozolamida), así como cuidados paliativos.142 
	 
	Pacientes con recaída 
	La mediana de la SG desde el momento de la recaída es de 6,8 meses, lo que pone de manifiesto una necesidad terapéutica aún no cubierta, según los datos de series retrospectivas. Hasta el momento, los tratamientos utilizados en el contexto de recaída incluyen: quimioterapia de rescate basada en ifosfamida; radioterapia holocraneal, con tasas de SG de unos 8 meses; o cuidados paliativos.154  
	El tratamiento con MTX IV a altas dosis puede considerarse en casos de recaída tardía (después de más de 3 años desde la respuesta inicial).142 Sin embargo, en este escenario se están explorando nuevos agentes terapéuticos, como inmunomoduladores y los inhibidores de la tirosina-cinasa de Bruton (BTK), debido a su buena biodisponibilidad en el SNC. 
	Un estudio de Fase II evaluó la eficacia de ibrutinib en monoterapia en 44 pacientes con linfoma con afectación del SNC, mostrando una TRG de 69 % en el linfoma cerebral secundario (LCS) y del 81 % en el LCP r/r, con una SLP de 4 meses.155  
	Asimismo, se han publicado recientemente varios estudios sobre la eficacia de la terapia CAR-T en pacientes con LCP, con TRC del 56 % y un manteniendo de la RC a 6 meses del 37 %, sin observarse un incremento significativo de la neurotoxicidad.123,156-157 
	 
	  
	 
	 
	 
	 
	 
	 
	Recomendaciones 
	Las recomendaciones para el tratamiento del LCP son las siguientes: 
	-
	-
	-
	El tratamiento de elección del LCP es el esquema MATR. La movilización de progenitores hematopoyéticos se puede realizar después del primer o segundo ciclo (Nivel de evidencia IIA). 
	 
	ix


	-
	-
	En pacientes mayores de 65 años, candidatos a TPH autólogo, y en función de su estado general, se puede considerar el régimen R-BAM como alternativa de inducción a MATRix (Nivel de evidencia VB). 
	 


	-
	-
	En pacientes no candidatos a dosis altas de MTX IV por edad o comorbilidades, debe considerarse la radioterapia holocraneal (Nivel de evidencia IIB) o bien el uso de agentes alquilantes (Nivel de evidencia IIB). 
	 



	Las recomendaciones para el tratamiento del LCP en recaída son las siguientes: 
	-
	-
	-
	En los casos de recaída precoz, no existe evidencia de calidad suficiente que permita establecer esquemas terapéuticos con beneficio clínico demostrable. Por este motivo, siempre que sea posible debe considerarse la inclusión del paciente en ensayos clínicos disponibles. En caso contrario, puede valorarse una quimioterapia de rescate basada en ifosfamida y/o radioterapia holocraneal. El uso de otras terapias debe valorarse de forma individualizada. 
	 


	-
	-
	En los casos de recaída tardía (> 3 años) se pueden volver a considerar estrategias basadas en MTX IV a altas dosis (Nivel evidencia IIIB). 
	 


	-
	-
	El tratamiento con MTX IV a dosis altas debe llevarse a cabo en centros con capacidad para monitorizar niveles de metotrexato y con la disponibilidad de un hematólogo de guardia (véase el Anexo III). 
	 



	 




	 
	 
	 
	 
	 
	 
	 
	 
	 
	 
	 
	 
	 
	 
	 
	 
	 
	D.2.2  Linfoma cerebral secundario 
	Se pueden distinguir tres formas de presentación del linfoma cerebral secundario: (1) Presentación inicial con afectación tanto sistémica como del SNC; (2) Recaída sincrónica con afectación simultánea sistémica y del SNC; (3) Recaída aislada en el SNC. 
	Presentación inicial con afectación tanto sistémica como del SNC 
	El ensayo MARIETTA es el estudio prospectivo más amplio realizado en pacientes con LCS, e incluyó a pacientes menores de 70 años con las tres modalidades de presentación: inicial (n = 32), recaída sincrónica (n = 28) y recaída aislada en el SNC (n = 15). Los pacientes recibieron tres ciclos de MATRix y R-ICE (rituximab, etopósido, ifosfamida y carboplatino), además de terapia intratecal y TPH autólogo con carmustina + tiotepa. Los pacientes con presentación inicial obtuvieron los mejores resultados con una 
	En pacientes con estado general más deteriorado, puede lograrse respuesta con R-CHOP + MTX, considerando la posibilidad de consolidación con TPH autólogo. Este esquema se ha explorado en series retrospectivas con resultados similares a los de los regímenes intensivos como HyperCVAD o CODOX-M/IVAC, con una SG a 2 años del 55 % frente al 53 %, respectivamente. 
	Un pequeño estudio multicéntrico de 41 pacientes tratados principalmente con R-CHOP + MTX mostró resultados similares con una SG a 3 años del 56 %.123,142,158 
	Recaída sincrónica con afectación simultánea sistémica y del SNC 
	Los pacientes con este tipo de recaída son los pacientes que presentan peor pronóstico, con una SLP a los 2 años del 14 %, según los datos de los 28 pacientes incluidos en el ensayo MARIETTA. La mayoría de estas recaídas son precoces y, por tanto, quimioresistentes al tratamiento de inducción. 
	Recientemente, se ha publicado el ensayo TEDDI-R de Fase II, con 52 pacientes, en los que se analizaba el impacto del ibrutinib combinado con un esquema de poliquimioterapia                  (temozolomida + etopósido + doxorrubicina liposomal + dexametasona + rituximab). En este estudio se reclutaron 42 pacientes en el brazo de ibrutinib, de los cuales 24 (57 %) respondieron a ibrutinib y 17 (43 %) fueron resistentes a ibrutinib.159 Tras el tratamiento con TEDDI-R, los pacientes que respondieron presentaron
	Está emergiendo una evidencia creciente sobre el uso de la terapia CAR-T. Recientemente, se ha publicado un metaanálisis que incluyó a 98 pacientes con LCS, en el que se alcanzó una RC del 47 %.156 
	Recaída aislada del SNC 
	En estos pacientes, el manejo terapéutico se realizará de forma similar al de los pacientes con LCP (véase sección D.2.1) 
	El régimen MARIETTA sigue siendo el tratamiento con mayor respaldo clínico, basado en datos de un ensayo prospectivo. Sin embargo, el esquema de inducción con MATRix en monoterapia seguido de TPH autólogo con acondicionamiento con carmustina + tiotepa puede ser una estrategia razonable, ya que la enfermedad se encuentra limitada exclusivamente al compartimiento del SNC. En el ensayo MARIETTA este enfoque mostró una TRG del 67 % después de 2 ciclos de MATRix.142,158 
	 
	 
	 
	 
	 
	 
	 
	Recomendaciones 
	-
	-
	-
	Presentación inicial con afectación tanto sistémica como del SNC: 
	 
	•
	•
	•
	El esquema de elección es MARIETTA (MATRix –R–ICE) seguido de TPH autólogo. 
	 


	•
	•
	Pacientes con estado general más desfavorable pueden conseguir respuestas con              R-CHOP y MTX, con la consideración de la consolidación con TPH autólogo. 
	 





	-
	-
	Recaída sincrónica con afectación simultánea sistémica y del SNC: 
	 
	•
	•
	•
	El esquema de elección es MARIETTA (MATRix–R–ICE) 
	 





	-
	-
	Recaída aislada del SNC: 
	 


	•
	•
	 El manejo debe realizarse de forma similar al de los pacientes con LCP. 
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	Ref. 
	Ref. 
	Ref. 
	Ref. 

	Estudio 
	Estudio 

	Diseño del estudio 
	Diseño del estudio 

	n 
	n 

	Tratamientos 
	Tratamientos 

	Resultados 
	Resultados 

	 
	 
	Observaciones 
	 


	TR
	Parámetros de eficacia 
	Parámetros de eficacia 

	Grupo Exptal.                       (n) 
	Grupo Exptal.                       (n) 

	Grupo Control  (n) 
	Grupo Control  (n) 

	p 
	p 

	HR (IC95%) 
	HR (IC95%) 


	140 
	140 
	140 

	Ferreri AJM et al. 
	Ferreri AJM et al. 
	2009 

	Fase II, abierto, prospectivo, aleatorizado, multicéntrico                      (24 centros). 
	Fase II, abierto, prospectivo, aleatorizado, multicéntrico                      (24 centros). 
	LNH localizado: SNC, nervios craneales u ojos. 
	Edad: 18-75 años 
	ECOG 0-3 

	79 
	79 

	Brazo Exptal : 
	Brazo Exptal : 
	MTX 3,5 g/m2 IV,  día 1 
	Ara-C 2 g/m2 /12 h IV, días 2-3 
	4 ciclos de cada             21 días 
	(n = 39) 
	Brazo Ctrl:  
	MTX 3,5 g/m2 IV,             día 1 
	4 ciclos de cada          21 días 
	(n = 40) 
	Ambos esquemas seguidos de ICT. 

	Objetivo primario 
	Objetivo primario 

	En pacientes entre 18 y 75 años con linfoma en SNC, la adición de Ara-C a dosis altas con MTX a dosis altas permite mejorar resultados con toxicidad aceptable versus altas dosis de MTX en monoterapia. 
	En pacientes entre 18 y 75 años con linfoma en SNC, la adición de Ara-C a dosis altas con MTX a dosis altas permite mejorar resultados con toxicidad aceptable versus altas dosis de MTX en monoterapia. 


	TR
	RC post-QT 
	RC post-QT 

	46 % (18) 
	46 % (18) 

	18 % (7) 
	18 % (7) 

	0,006 
	0,006 

	 
	 


	TR
	Objetivos secundarios 
	Objetivos secundarios 


	TR
	RP post-QT 
	RP post-QT 

	9 
	9 

	9 
	9 

	 
	 

	 
	 


	TR
	TRG post-QT 
	TRG post-QT 
	Toxicidad hematológica de grado 3-4 

	69 % 
	69 % 
	92 % 

	40 % 
	40 % 
	15 % 

	0,009 
	0,009 

	 
	 


	141 
	141 
	141 

	Schorb E, et al. 
	Schorb E, et al. 
	 
	2020 

	Estudio restrospectivo, multicéntrico. 
	Estudio restrospectivo, multicéntrico. 
	Tolerabilidad/Viabilidad 
	MATRix en rutina clínica. 
	Debut LDCBG primario SNC 
	Edad: 28-78 años 
	ECOG 0-4 

	156 
	156 

	Brazo Exptal: 
	Brazo Exptal: 
	MATRix 
	 
	Mdna. seguimiento: 27,4 meses 

	Objetivo primario 
	Objetivo primario 

	Estudio que demuestra viabilidad y eficacia de MATRix como tratamiento de inducción en pacientes con buen estado general en la práctica clínica habitual. 
	Estudio que demuestra viabilidad y eficacia de MATRix como tratamiento de inducción en pacientes con buen estado general en la práctica clínica habitual. 


	TR
	TRG post-QT 
	TRG post-QT 

	79 % 
	79 % 

	 
	 

	 
	 

	 
	 


	TR
	Objetivos secundarios 
	Objetivos secundarios 


	TR
	Toxicidad 
	Toxicidad 

	6 % 
	6 % 

	 
	 

	 
	 

	 
	 


	TR
	SLP a 2 años 
	SLP a 2 años 
	SG a 2 años 

	56 % 
	56 % 
	64,1 % 
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	Ref. 
	Ref. 
	Ref. 
	Ref. 

	Estudio 
	Estudio 

	Diseño del estudio 
	Diseño del estudio 

	n 
	n 

	Tratamientos 
	Tratamientos 

	Resultados 
	Resultados 

	 
	 
	Observaciones 
	 


	TR
	Parámetros de eficacia 
	Parámetros de eficacia 

	Grupo Exptal. (n) 
	Grupo Exptal. (n) 

	Grupo control            (n) 
	Grupo control            (n) 

	p 
	p 

	HR (IC95%) 
	HR (IC95%) 


	143 
	143 
	143 

	Houillier C, et al.  
	Houillier C, et al.  
	2022 

	Estudio PRECIS, Fase II, prospectivo, aleatorizado, multicéntrico. 
	Estudio PRECIS, Fase II, prospectivo, aleatorizado, multicéntrico. 
	 
	Resultados a largo plazo 
	Inmuno-QT           x 2 ciclos seguida de ICT 
	o 
	QT intensiva y TPHa como 1L en LCP 
	 
	Debut LCP 
	Edad: 18-60 años 
	 
	Mdna. de seguimiento:  8 años. 

	140 
	140 

	Inmuno-QT: 
	Inmuno-QT: 
	R-MBVP x 2 ciclos + 
	Rituximab 375 mg/m2 IV, 
	día 1 
	MTX 3 g/m2 IV, días 1 y 15 
	VP-16 100 mg/m2 IV, día 2 
	BCNU 100 mg/m2 IV, día 3 
	PDN 60 mg/Kg/día OR, días 1-5 
	+ 
	R-Ara-C x 2 ciclos 
	Rituximab 375 mg/m2 IV, día 1 
	Ara-C 3 g/m2 IV,             días 1-2 
	 
	Brazo Exptal: ICT (n = 53) 
	40 Gy (2 Gy/fracción) 
	 
	Brazo Ctrl.: TPHa (n = 44) 
	QT acondicionamiento mieloablativa: 
	TT 250 mg/m2 IV,                 días -9 a -7 
	Bu 8 mg/Kg IV,                 días -6 a -4 
	Cy 60 mg/Kg IV,                    días -3 a -2 

	Objetivo primario 
	Objetivo primario 

	1/3 parte de los pacientes con recaída post-ICT permanecieron vivos después de tratamiento salvaje. 
	1/3 parte de los pacientes con recaída post-ICT permanecieron vivos después de tratamiento salvaje. 
	 
	Este estudio muestra que ICT de 40 Gy debe evitarse en 1L por su neurotoxicidad y eficacia subóptima en la reducción de recaídas, mientras TPHa puede ser altamente eficaz en la prevención de recaídas. 


	TR
	SLP a 2 años 
	SLP a 2 años 

	63 % 
	63 % 

	87 % 
	87 % 

	 
	 

	 
	 


	TR
	SLA a 8 años 
	SLA a 8 años 

	39 % 
	39 % 

	67 % 
	67 % 

	0,03 
	0,03 

	(0,13; p < 0,001) 
	(0,13; p < 0,001) 


	TR
	SG a 8 años 
	SG a 8 años 

	69 % 
	69 % 

	65 % 
	65 % 

	> 0,5 
	> 0,5 

	 
	 


	TR
	Objetivos secundarios 
	Objetivos secundarios 


	TR
	Resultados funciones 
	Resultados funciones 
	cognitivas 
	 
	Equilibrio 
	Neurocognición 
	 

	Empeoradas 
	Empeoradas 
	 
	 
	10 % 
	13 % 

	Mejoradas o conservadas 
	Mejoradas o conservadas 
	 
	52 % 
	64 % 

	 
	 
	 
	 
	≤ 0,001 
	< 0,001 

	 
	 


	TR
	MRT 
	MRT 
	 

	4 
	4 

	5 
	5 
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	Ref. 
	Ref. 
	Ref. 
	Ref. 

	Estudio 
	Estudio 

	Diseño del estudio 
	Diseño del estudio 

	n 
	n 

	Tratamientos 
	Tratamientos 

	Resultados 
	Resultados 

	Observaciones 
	Observaciones 
	 


	TR
	Parámetros de eficacia 
	Parámetros de eficacia 

	Grupo Exptal.             (n) 
	Grupo Exptal.             (n) 

	Grupo  Control  (n) 
	Grupo  Control  (n) 

	p 
	p 

	HR (IC95%) 
	HR (IC95%) 


	145 
	145 
	145 

	Korfel A,           et al. 
	Korfel A,           et al. 
	2013 

	Fase II, prospectivo, multicéntrico. 
	Fase II, prospectivo, multicéntrico. 
	Potencial curativo  QT de inducción en pacientes con LCP, inmunocompetentes ≤ 65 años 
	 

	30 
	30 
	(24 después de TPHa) 

	QT inducción: 3 ciclos diferentes 
	QT inducción: 3 ciclos diferentes 
	MTX/IF/DEP 
	MTX 4 g/m2 IV, día 1 
	Ifosfamida 2 g/m2 IV,             días 3-5 
	Ara-C Lip 50 mg IT, día 6 
	Ara-C/TT/DEP 
	Ara-C 3 g/m2 IV, días 1-2 
	TT 40 mg/m2 IV, día 2 
	Ara-C Lip 50 mg IT, día 3 
	Ara-C Lip altas dosis, día 4 
	Ifosfamida 2 g/m2 IT, día 5 
	TPHa 

	Objetivos primarios 
	Objetivos primarios 

	Protocolo factible y muy activo, con respuestas duraderas en gran porcentaje de pacientes. 
	Protocolo factible y muy activo, con respuestas duraderas en gran porcentaje de pacientes. 


	TR
	RC 
	RC 
	RP 
	Progresión 

	63 % (13) 
	63 % (13) 
	8 % (2) 
	29 % (7) 

	 
	 

	 
	 

	 
	 

	 
	 


	TR
	Objetivos secundarios 
	Objetivos secundarios 


	TR
	Mielotoxicidad 
	Mielotoxicidad 

	AA más frecuente 
	AA más frecuente 

	 
	 

	 
	 

	 
	 


	TR
	Infecciones CTC            grado 3-4 
	Infecciones CTC            grado 3-4 
	 
	Fracaso global del tto.              a 2 años 
	Fracaso del tto. a 2 años post-TPHa 

	12 % MTX/IFO/DEP 
	12 % MTX/IFO/DEP 
	21 % Ara c/TT/DEP 
	46 % TPHa 
	49 % ± 19 
	 
	58 % ± 22 

	 
	 

	 
	 

	 
	 


	146 
	146 
	146 

	Ferreri AKM,            et al. 
	Ferreri AKM,            et al. 
	2015 
	 

	Fase II, prospectivo, multicéntrico, linfoma en recaída agresivo y SNC secundario con altas dosis de antimetabolitos empleados en LCP 
	Fase II, prospectivo, multicéntrico, linfoma en recaída agresivo y SNC secundario con altas dosis de antimetabolitos empleados en LCP 
	+ 
	Rituximab + altas dosis inmuno-QT secuencial (R-HDS) 
	Pacientes HIV-Linfoma B agresivo y SNC secundario 
	Edad: 18-70 años 
	ECOG ≤ 3 

	38 
	38 
	Debut con SNC 
	(n = 16) 

	MTX dosis altas y Ara-C, seguido de R-HDS            (Cy, Ara-C, VP-16) 
	MTX dosis altas y Ara-C, seguido de R-HDS            (Cy, Ara-C, VP-16) 
	TPHa 8 dosis de rituximab 4 dosis Ara-C Lip IT 

	Objetivos primarios 
	Objetivos primarios 

	La combinación de altas dosis de antimetabolitos,          R-HDS y TPHa es factible y eficaz en pacientes entre 18 y 70 años con linfoma secundario SNC. 
	La combinación de altas dosis de antimetabolitos,          R-HDS y TPHa es factible y eficaz en pacientes entre 18 y 70 años con linfoma secundario SNC. 


	TR
	SLA a 2 años 
	SLA a 2 años 

	50 % ± 8 
	50 % ± 8 

	 
	 

	 
	 

	 
	 


	TR
	RC 
	RC 

	63 % (24) 
	63 % (24) 

	 
	 

	 
	 

	 
	 


	TR
	Pacientes con TPHa 
	Pacientes con TPHa 

	20 
	20 

	 
	 

	 
	 

	 
	 


	TR
	Pacientes sin recaída 
	Pacientes sin recaída 
	(a 4 años) 

	17 
	17 

	 
	 

	 
	 

	 
	 


	TR
	Pacientes vivos a 5 años 
	Pacientes vivos a 5 años 
	SG a 5 años 
	SG a 5 años (TPHa) 

	16 
	16 
	41 % ± 8 
	68 % ± 11 

	 
	 

	 
	 

	 
	 


	TR
	Objetivos secundarios 
	Objetivos secundarios 


	TR
	Neutropenia febril G4 
	Neutropenia febril G4 
	Toxicidad no hematológica G4 

	3 % de los ciclos 
	3 % de los ciclos 
	2 % de los ciclos 

	 
	 

	 
	 

	 
	 


	TR
	Muertes por toxicidad 
	Muertes por toxicidad 

	4 
	4 
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	Ref. 
	Ref. 
	Ref. 
	Ref. 

	Estudio 
	Estudio 

	Diseño del estudio 
	Diseño del estudio 

	n 
	n 

	Tratamientos 
	Tratamientos 

	Resultados 
	Resultados 

	 
	 
	Observaciones 
	 


	TR
	Parámetros de eficacia 
	Parámetros de eficacia 

	Grupo Exptal. 
	Grupo Exptal. 
	(n) 

	Grupo Control         (n) 
	Grupo Control         (n) 

	p 
	p 

	HR (IC95%) 
	HR (IC95%) 


	148 
	148 
	148 

	Rubenstein JL, et al. 
	Rubenstein JL, et al. 
	 
	2013 
	(2013) 

	Estudio CALGB 50202, 
	Estudio CALGB 50202, 
	multicéntrico, 
	prospectivo. 
	 
	QT consolidación altas dosis 
	sin ICT en pacientes 
	con LCP. 
	 
	Edad: 12-76 años 
	ECOG 0-2 
	Oct. 2004-Nov. 2009 
	 

	44 
	44 
	 
	Debut 
	LCP 

	QT inducción (MT-R: 
	QT inducción (MT-R: 
	MTX-temozolomida-rituximab) 
	MTX 8 g/m2 IV, 4 horas, días 1 y 15 x 7 dosis 
	 
	Rituximab 375 mg/m2 IV, día 3, semanal x 6 dosis 
	 
	Temozolomida 150 mg/m2 /día, OR, días 7-11 x                 5 primeros meses. 
	 
	Si RC post-QT inducción,        + QT consolidación, altas dosis. 
	       
	VP-16 5 mg/Kg IV continua cada 12 h x 8 dosis 
	Ara-C 2 g/m2 IV, 2 horas, cada 12 horas x 8 dosis. 
	 
	Mdna. seguimiento: 4,9 años 

	Objetivos primarios 
	Objetivos primarios 

	 
	 


	TR
	TRC post-QT inducción 
	TRC post-QT inducción 

	66 % (29) 
	66 % (29) 

	 
	 

	 
	 


	TR
	Tasa de SLP a 2 años 
	Tasa de SLP a 2 años 

	0,57 
	0,57 

	 
	 

	 
	 


	TR
	Tiempo hasta progresión a 2 años 
	Tiempo hasta progresión a 2 años 
	Tiempo hasta progresión a 2 años si QT consolidación completada 

	0,59 
	0,59 
	 
	0,77 

	 
	 

	 
	 


	TR
	Mdna. tiempo hasta 
	Mdna. tiempo hasta 
	progresión 

	4 años 
	4 años 

	 
	 

	 
	 


	TR
	Correlación entre factores 
	Correlación entre factores 
	pronósticos clínicos, 
	moleculares y resultados. 

	Retraso tratamiento = variable pronóstico clínico más importante. 
	Retraso tratamiento = variable pronóstico clínico más importante. 
	Elevada expresión BCL6 = menor supervivencia. 

	 
	 

	 
	 


	TR
	Objetivos secundarios 
	Objetivos secundarios 


	TR
	Neutropenia grado 4 
	Neutropenia grado 4 
	Trombocitopenia grado 4 

	55 % 
	55 % 
	50 % 

	 
	 

	 
	 

	 
	 




	HD + TPH: altas dosis de quimioterapia seguido de TPH; ICT = irradiación cerebral total; IV = vía intravenosa; mdna. = mediana; MRT: mortalidad relacionada con el tratamiento; MTX = metotrexato;  OR = vía oral; QT = quimioterapia; RC = respuesta completa; RP = respuesta parcial; SLA = supervivencia libre de acontecimientos; SLM: supervivencia libre de enfermedad; SLP = supervivencia libre de progresión; SNC = sistema nervioso central; TPHa = tratamiento autólogo de progenitores hematopoyéticos; TRC: tasa de
	E. Subtipos específicos de interés 
	E.1 Tratamiento del linfoma difuso de células B grandes primario mediastínico  
	El linfoma difuso de células B grandes primario mediastínico (LDCBGPM) es una entidad con características clínicas, patológicas y genéticas diferenciadas, reconocida como subtipo específico de LDCBG en la clasificación de la OMS de 2008. Representa aproximadamente el 2-4 % de todos los LNH y un 6-10 % de los LDCBG. Afecta predominantemente a adultos jóvenes, especialmente mujeres, en torno a la tercera o cuarta década de la vida, y suele manifestarse como una masa mediastínica voluminosa, a menudo asociada 
	Con menos frecuencia, el LDCBGPM puede afectar a otras zonas ganglionares fuera del mediastino, así como localizaciones extraganglionares como pulmón, riñón, tracto gastrointestinal o cerebro. El origen celular del LDCBGPM está relacionado con la célula B tímica, en una fase tardía de maduración y diferenciación en el centro germinal y postcentro germinal.160–162  
	Estudios de perfiles de expresión génica han demostrado un patrón característico, diferenciado del resto de LDCBG.163-164 Muchos de estos genes están relacionados con las vías de señalización NF-kB y JAK-STAT, cuya activación constitutiva parece ser uno de los mecanismos fundamentales en la linfomagénesis del LDCBGPM. 
	Entre los hallazgos moleculares más destacados del LDCBGPM figuran mutaciones de BCL6, en una región distinta de la del LDCBG y del linfoma folicular, mutaciones en el gen de las cadenas pesadas de las inmunoglobulinas, y la amplificación del protooncogén REL y del gen de la tirosina-cinasa               JAK-2. 
	Asimismo, se ha demostrado que el LDCBGPM comparte determinadas características genéticas, moleculares, clínicas y biológicas con el linfoma de Hodgkin clásico, especialmente con la variante del linfoma de Hodgkin con esclerosis nodular.160–162 
	El IPI es el índice habitualmente utilizado para la evaluación del pronóstico del LDCBGPM, aunque su utilidad puede verse limitada por la ausencia, en muchos de los casos, de dos factores: la edad y el estadio.162  
	Sin embargo, un estudio multicéntrico japonés demostró la utilidad del IPI como factor predictivo de supervivencia en una serie de 345 pacientes con LDCBGPM (187de los cuales fueron tratados con R-CHOP), así como también de la presencia de derrame pleural o pericárdico.165 En este estudio, los pacientes que no presentaban ninguno de estos factores de riesgo presentaron una probabilidad de SLP y de SG a 4 años del 89 % y el 97 %, respectivamente, en comparación con el 44 % y el 72 % en presencia de los dos f
	Existen pocos estudios prospectivos sobre el LDCBGPM, lo que dificulta el establecimiento de un tratamiento estándar. Entre los escasos estudios prospectivos disponibles, destaca un estudio del grupo MInT, que analizó la adición de rituximab a esquemas similares a CHOP en 824 pacientes con LDCBG y factores de buen pronóstico.166 En el subgrupo de pacientes con LDCBGPM (un 11 % [n = 87]), la adición de rituximab a la pauta CHOP o CHOEP aumentó de forma significativa la TRC                                (84 
	Por otra parte, el análisis multivariante confirmó que la inmunoquimioterapia basada en rituximab y la ausencia de masa voluminosa influyeron en la RG, SLE y SG.  
	Varios estudios retrospectivos han comparado la pauta R-CHOP con CHOP, con resultados favorables para la primera pauta, mostrando una SLP a 5 años del 68-77 % y una SG del 79-90 %.165,167-170 
	A pesar de estos buenos resultados, un porcentaje significativo de pacientes recaen después de la inmunoquimioterapia convencional de primera línea basada en R-CHOP, especialmente en los casos con factores pronósticos desfavorables.165,167 Las probabilidades de SLP y de fracaso a los 4 y 5 años son del 44 % y del 63 % respectivamente, mientras que la SG se sitúa entre el 72 % y el 75 %, incluso en pacientes primariamente refractarios.168  
	Estos resultados han motivado el uso de esquemas de quimioterapia más intensos como tratamiento de primera línea, especialmente   en pacientes con factores pronósticos adversos.  
	En el período previo a la introducción de rituximab, un estudio internacional multicéntrico retrospectivo de gran alcance, que incluyó 426 pacientes, demostró la superioridad de los regímenes intensivos de tercera generación (como MACOP-B y VACOP-B) en comparación con CHOP y otras pautas similares, en concordancia con los datos aportados por otros estudios.171 –174 
	Con las pautas más intensivas (MACOP-B y VACOP-B), algunos estudios retrospectivos no evidenciaron un beneficio adicional de añadir rituximab en términos de RC y supervivencia libre de recaída (SLR).175-176 No obstante, un estudio prospectivo de Fase II del National Cancer Institute (NCI) administró la pauta infusional DA-EPOCH en combinación con rituximab a 51 pacientes (65 % con masa voluminosa ≥ 10 cm, LDH sérica elevada en el 78 % y estadio IV en el 29 %). Se logró una RC en 48 de los 51 pacientes, con 
	Los resultados de esta serie fueron verificados con los de otra serie retrospectiva de la Universidad de Stanford, con 16 pacientes tratados con la misma pauta de inmunoquimioterapia. Después de una mediana de seguimiento de 37 meses, la SLA fue del 100 %, y ningún paciente requirió radioterapia. 
	Estos resultados fueron superiores, igualmente, a los de otra serie de 18 pacientes tratados con                DA-EPOCH sin rituximab del mismo grupo, en los cuales, con una mediana de seguimiento de 16 años, se observó una SLA y una SG significativamente inferiores (67 % [p = 0,007] y el 78 %                       [p = 0,01], respectivamente).161  
	Por otra parte, otras pautas intensivas inspiradas en protocolos pediátricos que incluyen metotrexato a dosis elevadas han demostrado buenos resultados tanto antes de la incorporación de rituximab                        (RG > 90 %, SLP 85 % y SG del 82 %) cómo después de la adición de rituximab (SLP y SG a 5 años del 93,3 % y el 100 %, respectivamente) resultados superiores a los obtenidos con R-CHOP.177-179 Sin embargo, no hay estudios que hayan comparado de forma prospectiva estas pautas de inmunoquimiote
	El uso de la radioterapia es controvertido debido a los efectos secundarios a largo plazo. En la época previa a la incorporación de rituximab, la radioterapia parecía aumentar la TRC, pero no mejoraba la SG.171 Tras la incorporación de rituximab en la quimioterapia convencional, la controversia persiste. En la serie de la British Columbia, que incluía pacientes tratados con R-CHOP, así como con CHOP y pautas intensivas como MACOP-B y VACOP-B, no se observaron diferencias en la SLP ni en la SG en función del
	  
	retrospectivo poblacional de 258 pacientes tratados con inmunoquimioterapia.163,180  
	Sin embargo, otro estudio retrospectivo reciente, similar al anterior, que incluyó 250 pacientes en estadios I-II tratados con inmunoquimioterapia estándar, de los cuales un 55 % recibió radioterapia, notificó una mejora en la SG en los pacientes tratados con radioterapia (SG a 5 años del 79 % vs. 90 %), un hallazgo que se mantuvo en el análisis multivariante.181  
	Por otra parte, el uso de la inmunoquimioterapia con esquemas de quimioterapia intensiva ha ofrecido buenos resultados sin necesidad de radioterapia, como se demostró en el estudio del NCI anteriormente mencionado, en el cual sólo dos (4 %) de los 51 pacientes recibieron radioterapia. Asimismo, un estudio del grupo MSKCC, en el que los pacientes fueron tratados con una esquema secuencial de dosis densas de R-CHOP seguido de R-ICE, sin uso de radioterapia, demostró una SLP y una SG a 3 años del 78 % y el 88 
	Posiblemente, las estrategias basadas en el uso de la PET-TC podrían ser útiles para guiar la administración de radioterapia una vez finalizada la inmunoquimioterapia, tanto en pacientes tratados con inmunoquimioterapia estándar como R-CHOP como en aquellos que han recibido terapias más intensivas basadas en esquemas de tercera generación. Estas estrategias podrían permitir prescindir de la radioterapia en aquellos pacientes que hayan alcanzado una RC metabólica.165,170,176 
	En este sentido, un estudio retrospectivo italiano con 74 pacientes con LDCBGPM tratados con rituximab en combinación con MACOP-B no demostró diferencias en la SLE entre los pacientes que, al finalizar la quimioterapia, presentaban  una PET-TC positiva y recibían radioterapia, y aquellos con una PET-TC negativa y que fueron únicamente sometidos a observación (SLE a 10 años del 90,7 % y del 90 %; p = 0,85).176  
	El valor pronóstico de la PET-TC en pacientes tratados con rituximab y quimioterapia con antraciclinas ha sido demostrado recientemente en el estudio IELSG-26 del International Extranodal Lymphoma Study Group. En este estudio, la obtención de una RC metabólica o la presencia de captación residual (< 3, según la escala de 5 puntos de Deauville) se asoció a una probabilidad menor de fracaso, en comparación con el resto de los pacientes, con una SLP a 5 años del 99 % frente al 68 % (p < 0,001) y una SG del 100
	En una publicación posterior se estableció igualmente el valor pronóstico de la glicólisis total de la lesión (TLG, por sus siglas en inglés) en la PET-TC basal sobre la SG y la SLP.183 
	En 2024 se publicaron los resultados del estudio IELSG-37, el mayor ensayo aleatorizado hasta la fecha sobre el uso de la radioterapia en el LDCBGPM. El estudio concluyó que los pacientes que alcanzan una respuesta metabólica completa presentan resultados favorables y similares, independientemente de si reciben radioterapia o son sometidos a observación, sin que ello tenga un impacto en la SG.184 
	En este sentido, varias publicaciones han demostrado el valor de la biopsia líquida como método no invasivo que podría ser utilizado en estos pacientes, ya que permite evaluar de forma dinámica el ADN tumoral circulante (ADNtc) durante el tratamiento y podría contribuir, por lo tanto, a definir la respuesta al finalizar el tratamiento y, en consecuencia, determinar la necesidad, o no, de intensificar el tratamiento.185 
	La refractariedad y la recaída se asocian, generalmente, a un pronóstico desfavorable, aunque su incidencia ha disminuido en la época de la inmunoquimioterapia basada en rituximab. Las recaídas 
	 
	suelen presentarse de forma precoz y afectan con frecuencia a zonas extraganglionares.162 El tratamiento habitual consiste en inmunoquimioterapia de rescate, similar a la utilizada en el LDCBG, seguida de consolidación con TPH autólogo, aunque con resultados inferiores a los observados en el LDCBG.186 El uso del TPH autólogo como tratamiento de consolidación en primera línea ha sido descrito por algunos grupos, sin embargo no parece aportar beneficios cuando se emplean esquemas intensivos en primera línea.1
	El estado de la enfermedad antes del TPH autólogo parece ser uno de los principales factores pronósticos con peores resultados en pacientes primariamente refractarios y mejores resultados en aquellos que han logrado una RC antes del TPH autólogo.187  
	Entre las nuevas terapias que podrían desempeñar un papel importante en los pacientes con enfermedad refractaria o en recaída, destacan los inhibidores de puntos de control (checkpoint), dada la frecuente sobreexpresión de PD-1 en este tipo de linfoma. En este sentido, pembrolizumab en monoterapia se asoció a tasas de respuesta del 45-48 % (13 %-33 % de RC) en 2 estudios de Fase I y de Fase II con un total de 74 pacientes tratados. La mediana de la duración de respuesta no se logró y no se registraron recaí
	Nivolumab, otro anticuerpo monoclonal anti-PD-1, ha demostrado, en combinación con anti-CD30 brentuximab vedotina, una TRG del 73 % y una TRC del 37 % en una serie de 30 pacientes con LDCBGPM r/r, sin haberse alcanzado la mediana de la duración de la respuesta, ni la de SLP ni la SG.189  
	La terapia celular con axicabtagén ciloleucel, un tipo de linfocitos CAR-T anti-CD19, está actualmente aprobada en pacientes con LDCBGPM r/r después de al menos dos líneas de tratamiento, según un estudio de Fase II que incluyó a 101 pacientes con linfoma B agresivo, de los cuales 8 presentaban LDCBGPM.99 La TRG fue del 82 % y la TRC del 54 % en la población global, sin diferencias entre los subgrupos histológicos incluidos, con una mediana de SLP de 5,8 meses y una SG no alcanzada en el momento de la publi
	Estos resultados han sido confirmados en estudios de práctica clínica y son similares a los observados con lisocabtagén maraleucel, otro constructo de linfocitos CAR-T anti-CD19, en un gran estudio de Fase I con 269 pacientes (la mayoría con linfoma B agresivo r/r), 15 de los cuales presentan LDCBGPM.102,190 Este estudio mostró una TRG y una TRC del 73 % y 53 %, respectivamente, en la población global, con una mediana de SLP de 6,8 meses y de SG de 21,1 meses. 
	Tal y como se observa en el LDCBG, el TPH alogénico puede representar una opción de rescate para pacientes con recaída después del TPH autólogo, consiguiendo respuestas prolongadas en más de una tercera parte de los casos, a pesar de presentar una morbimortalidad considerable.191 
	  
	 
	Recomendaciones 
	Recomendaciones 
	Recomendaciones 
	Recomendaciones 
	Recomendaciones 
	-
	-
	-
	El tratamiento de los pacientes con LDCBGPM debe basarse en inmunoquimioterapia con rituximab (Nivel de evidencia IA). 
	 


	-
	-
	 El esquema de elección es DA-R-EPOCH x 6 ciclos, aunque no existen estudios aleatorizados que hayan demostrado mayor eficacia que los convencionales cómo               R-CHOP (Nivel de evidencia IIB). 
	 


	-
	-
	En pacientes tratados con DA-R-EPOCH que hayan alcanzado una respuesta metabólica completa, no es necesaria la administración de radioterapia complementaria. 
	 


	-
	-
	En pacientes tratados con DA-R-EPOCH que no alcanzan una respuesta metabólica completa al finalizar el tratamiento, el papel de la radioterapia complementaria sigue siendo incierto. Se recomienda una evaluación individualizada y multidisciplinar en comité, teniendo en cuenta la alta tasa de falsos positivos asociada a la PET-TC de final de tratamiento y su capacidad predictiva limitada en este contexto. En caso de realizarse una nueva biopsia y confirmarse enfermedad persistente, debe administrarse radioter
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	Ref. 
	Ref. 

	Estudio 
	Estudio 

	Diseño del estudio 
	Diseño del estudio 

	n 
	n 

	Tratamientos 
	Tratamientos 

	Resultados 
	Resultados 

	 
	 
	Observaciones 
	 


	TR
	Parámetros de eficacia 
	Parámetros de eficacia 

	Grupo Exptal.                 (n) 
	Grupo Exptal.                 (n) 

	Grupo Control  (n) 
	Grupo Control  (n) 

	p 
	p 

	HR (IC95%) 
	HR (IC95%) 


	161 
	161 
	161 

	Dunleavy  
	Dunleavy  
	2013 

	Fase II, prospectivo, grupo único. 
	Fase II, prospectivo, grupo único. 

	51 
	51 

	DA-R-EPOCH 
	DA-R-EPOCH 
	vs. 
	Retrospectivo histórico. 

	Objetivo primario 
	Objetivo primario 

	Tasa elevada de respuestas que avalan obviar la radioterapia. 
	Tasa elevada de respuestas que avalan obviar la radioterapia. 


	TR
	SLA 
	SLA 
	Seguimiento 63 m                  (DA-R-EPOCH) vs. seguimiento 37 meses (control histórico) 

	93 % 
	93 % 
	(IC95%: 81-98) 
	 

	100 % 
	100 % 
	(IC95%: 79-100) 
	 

	 
	 

	 
	 


	TR
	Objetivo secundario 
	Objetivo secundario 


	TR
	SG 
	SG 
	Seguimiento 63 meses             (DA-R-EPOCH) vs. seguimiento 37 meses (control histórico) 

	97 % 
	97 % 
	(IC95%: 81-99) 
	 

	100 % 
	100 % 
	(IC95%: 79-100) 
	 
	 

	 
	 
	 

	 
	 


	165 
	165 
	165 

	Aoki T, et al. 
	Aoki T, et al. 
	2013 

	Retrospectivo, cooperativo, multicéntrico. 
	Retrospectivo, cooperativo, multicéntrico. 

	345 
	345 

	Diferentes esquemas de tratamiento según protocolo institucional o criterio médico. 
	Diferentes esquemas de tratamiento según protocolo institucional o criterio médico. 

	Objetivos primarios 
	Objetivos primarios 

	 
	 


	TR
	SG 4 años 
	SG 4 años 
	SLP 4 años 

	87 % 
	87 % 
	70 % 

	 
	 

	 
	 

	 
	 


	TR
	Objetivos secundarios 
	Objetivos secundarios 


	TR
	SG a 4 años (rituximab) 
	SG a 4 años (rituximab) 

	91 % (267) 
	91 % (267) 

	77 % 
	77 % 

	< 0,001 
	< 0,001 

	 
	 


	TR
	SLP a  4 años (rituximab) 
	SLP a  4 años (rituximab) 

	75 % (267) 
	75 % (267) 

	54 % 
	54 % 

	< 0,001 
	< 0,001 

	 
	 


	166 
	166 
	166 

	Rieger M, et al. 
	Rieger M, et al. 
	2011 

	Prospectivo, aleatorizado. 
	Prospectivo, aleatorizado. 

	87 
	87 

	Rituximab asociado a esquemas tipo CHOP- like en LDCBGMP (análisis de subgrupos del estudio MInT que compara la adición de rituximab en pacientes con LDCBGMP vs. LDCBG). 
	Rituximab asociado a esquemas tipo CHOP- like en LDCBGMP (análisis de subgrupos del estudio MInT que compara la adición de rituximab en pacientes con LDCBGMP vs. LDCBG). 

	Objetivo primario 
	Objetivo primario 

	En el estudio MinT los pacientes (n = 824) fueron aleatorizados a recibir            6 ciclos de esquemas. 
	En el estudio MinT los pacientes (n = 824) fueron aleatorizados a recibir            6 ciclos de esquemas. 
	CHOP-like + rituximab. 
	Se incluyeron un 11 % de pacientes con LDCBGMP  (un 51 % de los cuales había recibido rituximab). 
	En el análisis multivariante, la IQT basada en rituximab y la ausencia de masa voluminosa eran factores que influyeron en la RG, la SLA y la SG. 


	TR
	SLA a 3 años 
	SLA a 3 años 

	78 % 
	78 % 

	52 % 
	52 % 

	0,012 
	0,012 

	0,3 (0,1-0,8); p = 0,009 
	0,3 (0,1-0,8); p = 0,009 


	TR
	Objetivos secundarios 
	Objetivos secundarios 


	TR
	RC o RC no confirmada 
	RC o RC no confirmada 

	84 % 
	84 % 

	50 % 
	50 % 

	0,03 
	0,03 

	 
	 


	TR
	Progresión de la enfermedad 
	Progresión de la enfermedad 

	2,5 % 
	2,5 % 

	24 % 
	24 % 

	0,0006 
	0,0006 

	 
	 


	TR
	SG estimada a 3 años 
	SG estimada a 3 años 

	88,5 % 
	88,5 % 

	78,2 % 
	78,2 % 

	0,15 
	0,15 

	0,5 (0,1-1,6); p = 0,219 
	0,5 (0,1-1,6); p = 0,219 
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	Ref. 
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	Estudio 
	Estudio 

	Diseño del estudio 
	Diseño del estudio 

	n 
	n 

	Tratamientos 
	Tratamientos 

	Resultados 
	Resultados 

	 
	 
	Observaciones 
	 


	TR
	Parámetros de eficacia 
	Parámetros de eficacia 

	Grupo Exptal.                                     (n) 
	Grupo Exptal.                                     (n) 

	Grupo Control  (n) 
	Grupo Control  (n) 

	p 
	p 

	HR (IC95%) 
	HR (IC95%) 


	167 
	167 
	167 

	Vassilakopoulos TP, et al. 
	Vassilakopoulos TP, et al. 
	2012 

	Prospectivo, grupo único. 
	Prospectivo, grupo único. 

	76 
	76 

	R-CHOP  RT en LDCBGPM 
	R-CHOP  RT en LDCBGPM 
	vs. 
	Control histórico        (n = 45) (CHOP  RT) 

	Objetivo primario 
	Objetivo primario 

	Entre los 68 pacientes que respondieron a R-CHOP,          52 recibieron RT. 
	Entre los 68 pacientes que respondieron a R-CHOP,          52 recibieron RT. 


	TR
	Tasa de ausencia de progresión a 5 años       (control histórico) 
	Tasa de ausencia de progresión a 5 años       (control histórico) 

	81 % 
	81 % 

	48 % 
	48 % 

	< 0,0001 
	< 0,0001 

	 
	 


	TR
	Objetivo secundarios 
	Objetivo secundarios 


	TR
	Tasa de fallo precoz tto. (control histórico) 
	Tasa de fallo precoz tto. (control histórico) 

	9 % 
	9 % 

	30 % 
	30 % 

	0,004 
	0,004 

	 
	 


	TR
	SLA a 5 años                   (control histórico) 
	SLA a 5 años                   (control histórico) 

	80 % 
	80 % 

	47 % 
	47 % 

	< 0,0001 
	< 0,0001 

	 
	 


	TR
	SG a 5 años (control histórico) 
	SG a 5 años (control histórico) 

	89 % 
	89 % 

	69 % 
	69 % 

	0,003 
	0,003 

	 
	 


	TR
	Supervivencia específica de linfoma a 5 años             (control histórico) 
	Supervivencia específica de linfoma a 5 años             (control histórico) 

	91 % 
	91 % 

	69 % 
	69 % 

	0,001 
	0,001 

	 
	 


	168 
	168 
	168 

	Soumerai JD, et al.  
	Soumerai JD, et al.  
	2014 

	Retrospectivo. 
	Retrospectivo. 

	63 
	63 

	R-CHOP  RT 
	R-CHOP  RT 

	Objetivo primario 
	Objetivo primario 

	Elevada tasa de enfermedad refractaria primaria en  R-CHOP, especialmente en pacientes de alto riesgo. 
	Elevada tasa de enfermedad refractaria primaria en  R-CHOP, especialmente en pacientes de alto riesgo. 


	TR
	TRG 
	TRG 
	RC 

	79 % 
	79 % 
	71 % 

	 
	 

	 
	 


	TR
	Objetivos secundarios 
	Objetivos secundarios 


	TR
	SLP a 5 años 
	SLP a 5 años 

	68 % (IC95%: 56-80) 
	68 % (IC95%: 56-80) 

	 
	 

	 
	 


	TR
	SG a 5 años 
	SG a 5 años 

	79 % (IC95%: 68-90) 
	79 % (IC95%: 68-90) 
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	Ref. 
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	Ref. 
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	Estudio 
	Estudio 

	Diseño de 
	Diseño de 
	el estudio 

	n 
	n 

	Tratamientos 
	Tratamientos 

	Resultados 
	Resultados 

	Observaciones 
	Observaciones 


	TR
	Parámetros de eficacia 
	Parámetros de eficacia 

	Grupo Exptal.          (n) 
	Grupo Exptal.          (n) 

	Grupo Control  (n) 
	Grupo Control  (n) 

	p 
	p 

	HR (IC95%) 
	HR (IC95%) 


	169 
	169 
	169 

	Xu LM, et al. 
	Xu LM, et al. 
	 
	2013 

	Retrospectivo 
	Retrospectivo 

	79 
	79 

	CHOP o CHOP-like 
	CHOP o CHOP-like 
	  R  RT 

	Objetivos primarios 
	Objetivos primarios 

	Un paciente recibió el esquema                ProMACE-CytaBOM como tratamiento de primera línea. 
	Un paciente recibió el esquema                ProMACE-CytaBOM como tratamiento de primera línea. 


	TR
	SG a 5 años 
	SG a 5 años 

	62 % 
	62 % 

	 
	 

	 
	 


	TR
	SLP a 5 años 
	SLP a 5 años 

	58,8 % 
	58,8 % 

	 
	 

	 
	 


	TR
	Control local 
	Control local 

	87,5 % 
	87,5 % 

	 
	 

	 
	 


	TR
	Objetivos secundarios 
	Objetivos secundarios 


	TR
	SG a 5 años (R-CHOP vs. CHOP) 
	SG a 5 años (R-CHOP vs. CHOP) 

	83,7 % 
	83,7 % 

	48,3 % 
	48,3 % 

	0,011 
	0,011 

	 
	 


	TR
	SLP a 5 años (R-CHOP vs. CHOP) 
	SLP a 5 años (R-CHOP vs. CHOP) 

	76,7 % 
	76,7 % 

	44,2 % 
	44,2 % 

	0,012 
	0,012 

	 
	 


	TR
	SG a 5 años (QT + RT vs. QT       en estadios tempranos) 
	SG a 5 años (QT + RT vs. QT       en estadios tempranos) 

	73,6 % 
	73,6 % 

	50,8 % 
	50,8 % 

	0,076 
	0,076 

	 
	 


	TR
	SLP a 5 años (QT + RT vs. QT          en estadios tempranos) 
	SLP a 5 años (QT + RT vs. QT          en estadios tempranos) 

	69,9 % 
	69,9 % 

	36,9 % 
	36,9 % 

	0,008 
	0,008 

	 
	 


	TR
	Control local a 5 años (QT + RT vs. QT en estadios tempranos) 
	Control local a 5 años (QT + RT vs. QT en estadios tempranos) 

	92,6 % 
	92,6 % 

	56,4 % 
	56,4 % 

	0,001 
	0,001 

	 
	 


	192 
	192 
	192 

	Todeschini G, et al. 
	Todeschini G, et al. 
	 
	2004 

	Retrospectivo, multicéntrico. 
	Retrospectivo, multicéntrico. 

	138 
	138 

	CHOP vs. 
	CHOP vs. 
	MACOP-B/VACOP-B y el papel de la 
	consolidación con 
	RT. 

	Objetivos primarios 
	Objetivos primarios 

	La consolidación con RT mejoró la respuesta independientemente del tipo de QT utilizada. 
	La consolidación con RT mejoró la respuesta independientemente del tipo de QT utilizada. 


	TR
	Recaída 
	Recaída 

	(n = 43) 
	(n = 43) 
	22,7 % 

	(n = 95) 
	(n = 95) 
	9,2 % 

	NS 
	NS 

	 
	 


	TR
	Tasa libre de acontecimientos 
	Tasa libre de acontecimientos 

	39,5 % 
	39,5 % 

	75,5 % 
	75,5 % 

	< 0,0001 
	< 0,0001 

	 
	 


	TR
	Objetivo secundario 
	Objetivo secundario 


	TR
	RC 
	RC 

	51,1 % 
	51,1 % 

	80 % 
	80 % 

	< 0,001 
	< 0,001 

	 
	 


	174 
	174 
	174 

	Massoud M, et al. 
	Massoud M, et al. 
	 
	2008 

	Retrospectivo 
	Retrospectivo 

	105 
	105 

	Esquemas de 
	Esquemas de 
	QT de dosis intensificada según los protocolos GELA (n = 66); 
	basados en antraciclinas y alquilantes) o CHOP/ 
	CHOP-like (n = 39) 
	sin RT programada. 
	 

	Objetivos primarios 
	Objetivos primarios 

	Se administró RT a los pacientes con un linfoma sensible a CHOP que podían recibir RT para enfermedad localizada. 
	Se administró RT a los pacientes con un linfoma sensible a CHOP que podían recibir RT para enfermedad localizada. 
	En el análisis multivariante para SG, un mal estado funcional y el esquema CHOP se asoció a peores resultados (p = 0,02 y         p = 0,02, respectivamente). 


	TR
	RC 
	RC 
	RC no confirmada 
	RP 

	24 % 
	24 % 
	49 % 
	14 % 

	 
	 

	 
	 


	TR
	Objetivos secundarios 
	Objetivos secundarios 


	TR
	Tasa libre progresión 
	Tasa libre progresión 
	estimada a 5 años 

	76 % (IC95%: 66-83) 
	76 % (IC95%: 66-83) 

	 
	 

	 
	 


	TR
	SG a 5 años 
	SG a 5 años 

	81 % (IC95%: 72-88) 
	81 % (IC95%: 72-88) 
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	Estudio 
	Estudio 

	Diseño del estudio 
	Diseño del estudio 

	n 
	n 

	Tratamientos 
	Tratamientos 

	Resultados 
	Resultados 

	 
	 
	Observaciones 
	 


	Ref. 
	Ref. 
	Ref. 

	Estudio 
	Estudio 

	Diseño del estudio 
	Diseño del estudio 

	n 
	n 

	Tratamientos 
	Tratamientos 

	Resultados 
	Resultados 

	 
	 
	Observaciones 
	 


	Ref. 
	Ref. 
	Ref. 

	Estudio 
	Estudio 

	Diseño del estudio 
	Diseño del estudio 

	n 
	n 

	Tratamientos 
	Tratamientos 

	Resultados 
	Resultados 

	 
	 
	Observaciones 
	 


	TR
	Parámetros de eficacia 
	Parámetros de eficacia 

	Grupo Exptal.                                             (n) 
	Grupo Exptal.                                             (n) 

	Grupo Control  (n) 
	Grupo Control  (n) 

	p 
	p 

	HR (IC95%) 
	HR (IC95%) 


	TR
	Parámetros de eficacia 
	Parámetros de eficacia 

	Grupo Exptal.                                             (n) 
	Grupo Exptal.                                             (n) 

	Grupo Control  (n) 
	Grupo Control  (n) 

	p 
	p 

	HR (IC95%) 
	HR (IC95%) 


	TR
	Parámetros de eficacia 
	Parámetros de eficacia 

	Grupo Exptal.                                             (n) 
	Grupo Exptal.                                             (n) 

	Grupo Control  (n) 
	Grupo Control  (n) 

	p 
	p 

	HR (IC95%) 
	HR (IC95%) 


	175 
	175 
	175 

	Zinzani et al. 
	Zinzani et al. 
	2009 

	Retrospectivo 
	Retrospectivo 

	45 
	45 

	MACOP-B o VACOP-B                                  + rituximab                                               +  RT    mediastínica. 
	MACOP-B o VACOP-B                                  + rituximab                                               +  RT    mediastínica. 

	Objetivos primarios 
	Objetivos primarios 

	Elevada tasa de respuestas comparables     a las registradas con este régimen sin rituximab. 
	Elevada tasa de respuestas comparables     a las registradas con este régimen sin rituximab. 


	TR
	RC 
	RC 
	RP 

	80 % 
	80 % 
	18 % 

	 
	 

	 
	 


	TR
	Objetivo secundario 
	Objetivo secundario 


	TR
	SG a 5 años estimada 
	SG a 5 años estimada 

	80 % 
	80 % 

	 
	 

	 
	 


	176 
	176 
	176 

	Zinzani  
	Zinzani  
	2015 

	Retrospectivo 
	Retrospectivo 

	74 
	74 

	MACOP-B + rituximab                                       +             PET-TC 
	MACOP-B + rituximab                                       +             PET-TC 
	 
	PET-TC positiva:                    RT (Exptal.) vs. no-RT (Ctrl.) 

	Objetivos 
	Objetivos 

	Resultados similares a los obtenidos sin rituximab. 
	Resultados similares a los obtenidos sin rituximab. 
	PET como guía de la indicación de RT. 


	TR
	SG a 10 años 
	SG a 10 años 

	82 % 
	82 % 

	 
	 

	 
	 


	TR
	SLP a 10 años 
	SLP a 10 años 

	87,6 % 
	87,6 % 

	 
	 

	 
	 


	TR
	SLE PET-TC.  
	SLE PET-TC.  
	PET-TC positiva: RT (Exptal.) vs.  
	PET-TC negativa: no-RT (Ctrl.) 

	90,7 % 
	90,7 % 
	 

	90 % 
	90 % 
	 

	0,85 
	0,85 

	 
	 


	177 
	177 
	177 

	Fietz et al. 
	Fietz et al. 
	(2009) 

	Prospectivo, multicéntrico. 
	Prospectivo, multicéntrico. 

	44 
	44 

	QT alternada basada en metotrexato a dosis altas        + RT 
	QT alternada basada en metotrexato a dosis altas        + RT 

	Objetivos primarios 
	Objetivos primarios 

	Toxicidad que requiere la hospitalización del paciente. 
	Toxicidad que requiere la hospitalización del paciente. 


	TR
	RC 
	RC 

	63 % 
	63 % 

	 
	 

	 
	 


	TR
	RP 
	RP 

	30 % 
	30 % 

	 
	 

	 
	 


	TR
	Objetivos secundarios 
	Objetivos secundarios 


	TR
	SG a 3 años 
	SG a 3 años 

	82 % 
	82 % 

	 
	 

	 
	 


	 
	 
	 

	 
	 

	 
	 

	 
	 

	 
	 

	 
	 

	 
	 


	 
	 
	 

	 
	 

	 
	 

	 
	 

	 
	 
	 

	 
	 

	 
	 


	 
	 
	 

	 
	 
	 
	 
	 

	 
	 

	 
	 

	 
	 
	 

	 
	 

	 
	 


	178 
	178 
	178 

	Pohlen  
	Pohlen  
	2011 

	Retrospectivo 
	Retrospectivo 

	15 
	15 

	QT alterna basada en metotrexato a dosis altas           + rituximab 
	QT alterna basada en metotrexato a dosis altas           + rituximab 

	Objetivo primario 
	Objetivo primario 

	Resultados superiores a R-CHOP, pero faltan estudios prospectivos. 
	Resultados superiores a R-CHOP, pero faltan estudios prospectivos. 


	TR
	SG a 5 años 
	SG a 5 años 

	100 % 
	100 % 

	 
	 

	 
	 


	TR
	Objetivos secundarios 
	Objetivos secundarios 


	TR
	RG 
	RG 

	100 % 
	100 % 

	 
	 

	 
	 


	TR
	RC 
	RC 

	80 % 
	80 % 

	 
	 

	 
	 


	TR
	RP 
	RP 

	20 % 
	20 % 

	 
	 

	 
	 


	TR
	SLP a 5 años 
	SLP a 5 años 

	93,3 % (IC95%: 0,74-1) 
	93,3 % (IC95%: 0,74-1) 

	 
	 

	 
	 


	180 
	180 
	180 

	Gire et al. 
	Gire et al. 
	2015 
	(2015) 

	Retrospectivo. Base de datos SEER.  
	Retrospectivo. Base de datos SEER.  

	258 
	258 

	QT + rituximab 
	QT + rituximab 
	± RDT 

	Objetivos primarios 
	Objetivos primarios 

	El uso de RT no influye  en la SG en la era de rituximab. 
	El uso de RT no influye  en la SG en la era de rituximab. 


	TR
	SG a 5 años 
	SG a 5 años 
	RT (Exptal.) vs. sin RT   (Ctrl.) 

	82,5 % 
	82,5 % 

	78,6 % 
	78,6 % 

	0,47 
	0,47 

	0,83 (0,43-1,59) 
	0,83 (0,43-1,59) 


	181 
	181 
	181 

	Jackson et al. 
	Jackson et al. 
	2015 

	Retrospectivo. Base de datos SEER.  
	Retrospectivo. Base de datos SEER.  

	250 
	250 

	IQT ±  RT 
	IQT ±  RT 

	Objetivos primarios 
	Objetivos primarios 

	Pacientes en estadio I-II.  
	Pacientes en estadio I-II.  
	La RT y la raza blanca están asociadas a mejor SG. 


	TR
	SG 5 años 
	SG 5 años 
	RT (Exptal.) vs sin RT (Ctrl.) 

	 
	 
	90 % 
	 

	 
	 
	79 % 
	 

	0,018 
	0,018 

	0,414 (0,200-0,859) 
	0,414 (0,200-0,859) 


	 
	 
	 

	 
	 

	 
	 

	 
	 

	 
	 

	 
	 

	 
	 

	 
	 


	 
	 
	 

	 
	 

	 
	 

	 
	 

	 
	 

	 
	 

	 
	 
	 

	 
	 


	 
	 
	 

	 
	 

	 
	 

	 
	 

	 
	 

	 
	 

	 
	 

	 
	 


	 
	 
	 

	 
	 

	 
	 

	 
	 

	 
	 

	 
	 

	 
	 

	 
	 


	 
	 
	 

	 
	 

	 
	 

	 
	 

	 
	 

	 
	 

	 
	 

	 
	 


	 
	 
	 

	 
	 

	 
	 

	 
	 

	 
	 

	 
	 

	 
	 

	 
	 


	182,183 
	182,183 
	182,183 
	 

	Martelli et al.   
	Martelli et al.   
	ELSG-26 
	2014 
	 
	Cerianio et al. 
	2015 

	Fase II 
	Fase II 

	125 
	125 

	QT con antraciclinas 
	QT con antraciclinas 
	[MACOP-B (n = 71);       VACOP-B (n = 34);                         CHOP-21 (n = 7);                CHOP-14 (n = 7);                                   CHOP intensificado (n = 6)] +  rituximab ± RT y PET-TC de evaluación 

	Objetivo primario 
	Objetivo primario 

	La respuesta metabólica    completa predice la SG.  
	La respuesta metabólica    completa predice la SG.  
	Los resultados de la PET-TC podrían guiar al tratamiento con RT. 
	102 de 115 pacientes evaluables recibieron RT; 51 de 54 pacientes con PET-TC negativo recibieron RT. 
	Valor pronóstico de la TLG en la PET-TC basal. 


	TR
	RMC después de QT 
	RMC después de QT 

	47 % (115) 
	47 % (115) 

	 
	 

	(38 %-56 %) 
	(38 %-56 %) 


	TR
	Objetivos secundarios 
	Objetivos secundarios 


	TR
	SLP a 5 años 
	SLP a 5 años 
	RMC/captación residual vs. no respuesta metabólica 

	99 % 
	99 % 
	 

	68 % 
	68 % 
	 

	< 0,0001 
	< 0,0001 

	 
	 


	TR
	SG a 5 años 
	SG a 5 años 
	RMC/captación residual vs.      no respuesta metabólica 

	100 % 
	100 % 
	 

	83 % 
	83 % 
	 

	0,0003 
	0,0003 

	 
	 


	TR
	Análisis de los parámetros de la PET-TC: SUV máx,   
	Análisis de los parámetros de la PET-TC: SUV máx,   
	 
	Análisis de los parámetros de la PET-TC: SUV máx, VTM TLG  

	 
	 

	 
	 

	 
	 

	 
	 


	TR
	SG a 5 años 
	SG a 5 años 
	bajo vs. alto TLG 

	100 % 
	100 % 

	80 % 
	80 % 

	0,0001 
	0,0001 

	 
	 


	TR
	SLP a 5 años 
	SLP a 5 años 
	bajo vs. alto TLG 

	99 % 
	99 % 

	64 % 
	64 % 

	< 0,0001 
	< 0,0001 

	 
	 


	187 
	187 
	187 

	Rodríguez et al. 
	Rodríguez et al. 
	2008 

	Retrospectivo. Registro GELTAMO. 
	Retrospectivo. Registro GELTAMO. 

	71 
	71 

	Exptal: 
	Exptal: 
	TPHa en RC 1 (n = 35) 
	vs. 
	Ctrl.: 
	TPHa fracaso inducción        (n = 36) 

	Objetivos 
	Objetivos 

	Regímenes basados en antraciclinas + TPHa           ± RT pre-TPH o post-TPH. 
	Regímenes basados en antraciclinas + TPHa           ± RT pre-TPH o post-TPH. 


	TR
	SG a 4 años 
	SG a 4 años 

	84 % (71-97) 
	84 % (71-97) 

	49 % 
	49 % 
	(32–65) 

	< 0,001 
	< 0,001 

	 
	 


	TR
	SLP a 4 años 
	SLP a 4 años 

	81 % (67–95) 
	81 % (67–95) 

	42 % (26–58) 
	42 % (26–58) 

	< 0,001 
	< 0,001 
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	Estudio 
	Estudio 

	Diseño del estudio 
	Diseño del estudio 

	n 
	n 

	Tratamientos 
	Tratamientos 

	Resultados 
	Resultados 
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	Ref. 
	Ref. 
	Ref. 

	Estudio 
	Estudio 

	Diseño del estudio 
	Diseño del estudio 

	n 
	n 

	Tratamientos 
	Tratamientos 

	Resultados 
	Resultados 

	 
	 
	Observaciones 
	 


	TR
	Parámetros de eficacia 
	Parámetros de eficacia 

	Grupo Exptal.                                       (n) 
	Grupo Exptal.                                       (n) 

	Grupo Control  (n) 
	Grupo Control  (n) 

	p 
	p 

	HR (IC95%) 
	HR (IC95%) 


	TR
	Parámetros de eficacia 
	Parámetros de eficacia 

	Grupo Exptal.                                       (n) 
	Grupo Exptal.                                       (n) 

	Grupo Control  (n) 
	Grupo Control  (n) 

	p 
	p 

	HR (IC95%) 
	HR (IC95%) 


	188 
	188 
	188 

	Armand P, et al. 
	Armand P, et al. 
	2019 

	Internacional, abierto, multicéntrico, multicohorte 
	Internacional, abierto, multicéntrico, multicohorte 
	Fase IB 
	KEYNOTE013 
	y 
	Fase II 
	KEYNOTE-170. 

	74 
	74 

	Pembrolizumab hasta 2 años o toxicidad inaceptable en LDCBGMP r/r. 
	Pembrolizumab hasta 2 años o toxicidad inaceptable en LDCBGMP r/r. 

	Objetivo primario 
	Objetivo primario 

	 
	 


	TR
	TRG 
	TRG 

	KEYNOTE-013 (n = 21) 48 % (RC 33 %) 
	KEYNOTE-013 (n = 21) 48 % (RC 33 %) 
	KEYNOTE-170 (n = 53) 45 % (RC 13 %) 

	 
	 

	 
	 


	TR
	Objetivos secundarios 
	Objetivos secundarios 


	TR
	SLP 
	SLP 

	KEYNOTE-013: 10,4 meses 
	KEYNOTE-013: 10,4 meses 
	(IC95%: 3,4-NA) 
	KEYNOTE-170: 5,5 meses 
	(IC95%: 2,8-12,1) 

	 
	 

	. 
	. 


	TR
	SG 
	SG 

	KEYNOTE-013: 31,4 meses 
	KEYNOTE-013: 31,4 meses 
	(IC95%: 4,9-NA) 
	KEYNOTE-170: NA 
	(IC95%: 7,3-NA) 

	 
	 

	 
	 


	189 
	189 
	189 

	Zinzani PL, et al. 
	Zinzani PL, et al. 
	2019 

	Estudio de expansión,       Fase I/II (Checkmate 436) 
	Estudio de expansión,       Fase I/II (Checkmate 436) 

	30 
	30 

	Nivolumab 240 mg         + Brentuximab              1,8 mg/Kg c/3 sem. hasta progresión o toxicidad inaceptable en LDCBGMP r/r 
	Nivolumab 240 mg         + Brentuximab              1,8 mg/Kg c/3 sem. hasta progresión o toxicidad inaceptable en LDCBGMP r/r 

	Objetivo primario 
	Objetivo primario 

	 
	 


	TR
	TRG investigador 
	TRG investigador 

	73 %; (IC95%:54-88), 
	73 %; (IC95%:54-88), 
	con 37 % TRG (IC95%: 51-85) 

	 
	 

	 
	 


	TR
	Objetivos secundarios 
	Objetivos secundarios 


	TR
	TRG comité independiente 
	TRG comité independiente 

	70 % (IC95%: 51-85), 
	70 % (IC95%: 51-85), 
	con 43 % RMC 

	 
	 

	 
	 


	190 
	190 
	190 

	Nastúpil LJ, et al. 
	Nastúpil LJ, et al. 
	2020 

	Retrospectivo, multicéntrico. 
	Retrospectivo, multicéntrico. 

	275 
	275 
	 

	Tratamiento con     axi-cel en pacientes con LDCBG r/r 
	Tratamiento con     axi-cel en pacientes con LDCBG r/r 
	 

	Objetivo primario 
	Objetivo primario 

	298 pacientes fueron sometidos a leucoaféresis, de los cuales el 92 % recibieron tratamiento con axi-cel. 
	298 pacientes fueron sometidos a leucoaféresis, de los cuales el 92 % recibieron tratamiento con axi-cel. 
	El estudio incluyó       19 pacientes (6,4 %) con LDCBGMP r/r 


	TR
	TRG 
	TRG 

	82 % (IC95%: 77-86), con 64 % RC (IC95%: 58-69) 
	82 % (IC95%: 77-86), con 64 % RC (IC95%: 58-69) 

	 
	 

	 
	 


	TR
	Objetivos secundarios 
	Objetivos secundarios 


	TR
	SLP 
	SLP 

	8,3 meses (IC95%: 6,0-15,1) 
	8,3 meses (IC95%: 6,0-15,1) 

	 
	 

	 
	 


	TR
	SG 
	SG 

	NA 
	NA 

	 
	 

	 
	 


	 
	 
	 
	 


	191 
	191 
	191 

	Herrera AF, et al. 
	Herrera AF, et al. 
	2019 

	Retrospectivo, multicéntrico. 
	Retrospectivo, multicéntrico. 

	28 
	28 

	TPH alogénico en LDCBGMP r/r 
	TPH alogénico en LDCBGMP r/r 

	Objetivo primario 
	Objetivo primario 

	 
	 


	TR
	SLP a 5 años 
	SLP a 5 años 

	34 % (IC95%: 17-52) 
	34 % (IC95%: 17-52) 

	 
	 

	 
	 

	 
	 


	TR
	Objetivos secundarios 
	Objetivos secundarios 


	TR
	SG a 5 años 
	SG a 5 años 

	45 % (IC95%: 26-63), 
	45 % (IC95%: 26-63), 

	 
	 

	 
	 

	 
	 


	TR
	Incidencia acumulada 
	Incidencia acumulada 
	mortalidad sin recaída. 

	32 % (IC95%: 16-50) 
	32 % (IC95%: 16-50) 

	 
	 

	 
	 

	 
	 


	TR
	Incidencia acumulada 
	Incidencia acumulada 
	mortalidad con recaída. 

	33 % (IC95%: 16-51) 
	33 % (IC95%: 16-51) 

	 
	 

	 
	 

	 
	 




	Ctrl. = control; Exptal. = experimental; LDCBG = linfoma difuso de células B grandes; LDCBGPM = linfoma difuso de células B grandes primario mediastínico; PET-TC = tomografía por emisión de positrones combinada con tomografía computarizada; QT = quimioterapia; RC = respuesta completa; RMC = respuesta metabólica completa; RP = respuesta parcial; RT = radioterapia;                                     SG = supervivencia global;  SLA = supervivencia libre de acontecimientos; SLP = supervivencia libre de progres
	 
	 
	E.2   Linfoma plasmablástico  
	 
	El linfoma plasmablástico es una entidad clínicopatológica descrita por primera vez en 1997 y reconocida actualmente como un subtipo del LDCBG.193-194 Se asocia principalmente a la infección por el virus de la inmunodeficiencia humana (VIH), en la que representa hasta un 2 % de todos los linfomas, aunque también se han observado casos en pacientes con otros tipos de inmunodepresión (como receptores de trasplante de órganos sólidos) e incluso en pacientes inmunocompetentes. 
	En la patogenia del linfoma plasmablástico intervienen tanto la infección por el virus de                Epstein-Barr (VEB) cómo reordenamientos del gen MYC. Una revisión reciente ha identificado, hasta ahora, 590 casos desde la primera publicación en 1997, de los cuales 369 (63 %) se han diagnosticado en pacientes con infección por VIH, 164 (28 %) en pacientes sin esta infección, 37 (6 %) en pacientes receptores de trasplante y 20 (3 %) como linfomas plasmablásticos transformados.195  
	La presentación habitual es la afección extraganglionar, especialmente en la cavidad oral (en casi la mitad de los casos), seguida del tracto gastrointestinal y de la piel. En pacientes con infección por VIH, es frecuente que el linfoma se encuentre en un estadio avanzado. 
	El pronóstico del linfoma plasmablástico es extremadamente desfavorable, con medianas de supervivencia entre los 8-15 meses, según las distintas series publicadas.196–198 Por subgrupos, el pronóstico más adverso se observa en el linfoma plasmablástico postrasplante, mientras que los pacientes inmunocompetentes presentan supervivencias ligeramente más prolongadas.198  
	Entre los factores que parecen influir en el pronóstico    se encuentra el IPI, especialmente debido a la presencia frecuente de estadios avanzados y mal estado general de los pacientes. Por otra parte, existen datos contradictorios respecto al valor pronóstico de la edad o de los niveles de LDH.199–201 Por el contrario, parece bien establecido que la presencia de reordenamientos o ganancias del gen MYC (detectados en algunas series hasta el 40 % de los casos) se asocia a un empeoramiento del pronóstico.198
	No existe un estándar de tratamiento claro para los pacientes con linfoma plasmablástico. Dada la baja frecuencia de este tipos de linfoma, la evidencia sobre la eficacia de los tratamientos proviene de estudios de casos y de series retrospectivas. En pacientes con infección por VIH, se han descrito algunos casos anecdóticos de regresión espontánea del linfoma después del inicio del tratamiento antirretroviral.202  Sin tratamiento, la mediana de supervivencia es de 3-4 meses.203  
	Actualmente, el tratamiento se basa en la administración de quimioterapia, con o sin radioterapia, mientras que la intensificación con TPH autólogo en primera línea sigue siendo motivo de controversia. Debido a la ausencia de expresión del marcador CD20, la administración de rituximab no parece aportar beneficios, aunque algunos autores sugieren que podría considerarse en pacientes con expresión parcial de CD20.204  
	En cuanto al esquema de quimioterapia, diversas revisiones y recomendaciones de grupos científicos desaconsejan el uso de la quimioterapia estándar como CHOP, en favor de esquemas más intensivos como EPOCH, CODOX-M/IVAC o hyperCVAD alternando con dosis altas de metotrexato y citarabina, especialmente teniendo en cuenta el papel de las alteraciones del gen MYC en la patogénesis del linfoma.195-196 
	Sin embargo, en dos estudios retrospectivos no se observó ningún beneficio en términos de supervivencia en los pacientes tratados con pautas intensivas frente a los tratados con CHOP.199,203 El primer estudio reclutó 70 pacientes con linfoma plasmablástico e infección por VIH, de los cuales  
	la mitad fueron tratados con CHOP o esquemas similares a CHOP, un 23 % con pautas más intensivas y un 27 % con otros tratamientos. La TRG fue del 77 % (RC en el 46 %), con una mediana de la SG de 14 meses, sin diferencias significativas entre la estrategia de quimioterapia intensiva y las basadas en CHOP.203 En este estudio, la obtención de respuesta se asoció a una mejor supervivencia. 
	En otro estudio posterior, que incluyó pacientes con infección por VIH procedentes de 15 instituciones, se observó que 40 pacientes fueron tratados con quimioterapia. 203 La TRG fue del 71 % (con una RC del 66 %), una mediana de SLP de 6 meses y una SG de 11 meses. Tampoco en este caso se observaron diferencias significativas entre los pacientes tratados con CHOP o esquemas similares a CHOP (n = 25) y aquellos que recibieron otras pautas (n = 15), entre las que incluyeron EPOCH y hyperCVAD. Nuevamente, en e
	El uso de profilaxis en la recaída en el SNC no se ha evaluado de manera sistemática, pero parece recomendable debido a la frecuente afección extraganglionar, la asociación con la infección por VIH, el elevado índice proliferativo y la presencia de reordenamientos del gen MYC en muchos casos.203  
	La radioterapia local o locoregional se ha empleado en algunos casos, sin que se pueda establecer con certeza cuál es su papel en el tratamiento de estos pacientes.203 De hecho, en un estudio de 114 pacientes sin infección por el VIH, la adición de radioterapia en los estadios I no demostró ningún beneficio en la SG.205  
	En cuanto al TPH autólogo, una revisión reciente sugiere considerar el TPHa como tratamiento de primera línea en presencia de factores de riesgo como un aaIPI > 2, negatividad por VIH, reordenamiento del gen MYC, deleción TP53 o ausencia de RC, dado que se han descrito casos aislados con supervivencias prolongadas después de quimioterapia seguida de consolidación con TPH autólogo.201,205-206 
	Recientemente se han publicado resultados prometedores con la incorporación de nuevos fármacos a los esquemas de quimioterapia, en particular bortezomib, talidomida y lenalidomida.207 
	Se han comunicado dos análisis retrospectivos con el inhibidor de proteasoma bortezomib, administrado a una dosis de 1,3 mg/m2 los días 1, 4, 8 y 11 en combinación con DA-EPOCH cada 21 días. El análisis más reciente, con 16 casos, incluye la actualización de casos publicados en estudios previos.208 Dos pacientes con enfermedad  localizada recibieron cuatro ciclos y radioterapia en la zona afectada, mientras que los pacientes con enfermedad avanzada recibieron una mediana de 6 ciclos (intervalo de 4-6 ciclos
	En un estudio, se registraron respuestas duraderas en 3 pacientes (2 de ellos con infección por VIH) que en el momento de la publicación alcanzaban los 12, 18 y 24 meses de seguimiento, respectivamente.209  
	En otro estudio, 3 pacientes con linfoma plasmablástico e infección por VIH fueron tratados con bortezomib (1,3 mg/m2 administrado los días 1, 4, 8 y 11) en combinación con CHOP, logrando una respuesta completa.210 Posteriormente, los tres fueron sometidos a un TPH autólogo y, aunque uno de ellos murió a causa de una leucoencefalopatía multifocal progresiva, los otros dos pacientes permanecían vivos después de 22 y 14 meses de seguimiento, respectivamente. 
	 
	 
	 
	En algunos estudios se han descrito respuestas con el uso de inmunomoduladores como la talidomida y la lenalidomida, así como con el anticuerpo anti-CD30 brentuximab vedotin, aunque todavía no se han establecido ni la dosis ni el esquema óptimo de quimioterapia para su combinación.211 - 213 
	Existen resultados preliminares sobre el uso del anticuerpo monoclonal anti-CD38 daratumumab. Un estudio retrospectivo con siete pacientes tratados con daratumumab en combinación con EPOCH notificó una TRC del 83 % entre los pacientes evaluables, con una tasa de SG a los dos años del 57 %.214  
	La combinación de daratumumab e ICE resultó eficaz en cuatro pacientes con LBP recidivante.215 Tres de los pacientes presentaban infección por el VIH y todos habían sido previamente expuestos al esquema vincristina + EPOCH. Daratumumab se administró por vía intravenosa en tres pacientes y por vía subcutánea en un único paciente. Dos de los pacientes se sometieron a un TPH después del tratamiento con daratumumab + ICE. Tres pacientes permanecían vivos en el momento de la publicación. 
	Entre las posibles vías terapéuticas futuras se incluyen nuevos agentes antivirus, inmunoterapia celular dirigida contra el VEB, el uso de células CAR-T dirigidas contra el antígeno CD30 (presente en un 30 % de los linfomas plasmablásticos) o contra el antígeno de maduración de células B, así como fármacos dirigidos a inhibir la actividad de MYC.195 
	 
	 
	Recomendaciones 
	Recomendaciones 
	Recomendaciones 
	Recomendaciones 
	Recomendaciones 
	-
	-
	-
	No existe un tratamiento estándar para el linfoma plasmablástico. Como tratamiento de primera elección, se recomienda DA-EPOCH x 6 ciclos (Nivel de evidencia IIC). 
	 


	-
	-
	Se recomienda realizar una evaluación específica del riesgo de recaída en el SNC y administrar profilaxis    en los casos de alto riesgo (véase el Apartado D.1 Profilaxis de la infiltración del SNC) (Nivel de evidencia IC). 
	 


	-
	-
	No existen datos suficientes para recomendar el uso de otros tratamientos farmacológicos o el TPH autólogo en primera línea. Por tanto, su indicación debe valorarse de forma individualizada (Nivel de evidencia IIC). 
	 



	 




	 
	  
	 
	E.3 Tratamiento del linfoma de células B de alto grado con reordenamiento de los genes MYC y BCL2 y/o BCL6 (doble hit o triple hit)  
	 
	El linfoma doble hit es un linfoma B agresivo que se caracteriza por el reordenamiento del gen MYC y reordenamientos adicionales del gen BCL2 o del gen BCL6, o ambos a la vez. En el caso de presencia de las tres anomalías citogenéticas se utiliza el término de linfoma de triple hit. 
	La clasificación de la Organización Mundial de la Salud (OMS) de 2016 incluía dos categorías de linfoma de células B de alto grado (HGBCL, por sus siglas en inglés) con reordenamientos de MYC y BCL2 y/o BCL6, y otra denominada linfoma de células B de alto grado no especificado (HGBCL, NOS), diagnóstico de exclusión para aquellos casos que no cumplen los criterios de linfoma con doble reordenamiento (HGBCL-DH, por sus siglas en inglés), pero que presentan células de tamaño intermedio, a menudo con citología 
	Recientemente, tanto en la última revisión de la 5ª edición de la WHO-HAEM como en la clasificación de la ICC, se ha valorado incluir en la categoría de linfomas de doble reordenamiento únicamente los casos con reordenamientos de MYC y BCL2, con o sin reordenamientos adicionales de BCL6, excluyendo los linfomas con reordenamientos únicamente MYC y BCL6 (sin BCL2).217-218  
	Según la clasificación de la OMS, los casos de reordenamientos de MYC y BCL6 se clasificarían como un subtipo de LDCBG o como HGBCL, NOS, en función de su morfología. Por el contrario, la ICC ha propuesto una nueva entidad provisional para estos pacientes: HGBCL-DH-BCL6.217-218 Este cambio se basa en el hecho de que los linfomas con reordenamiento de MYC y BCL2 constituyen un grupo biológicamente más homogéneo, tanto en el perfil de expresión génica (asociado a células de origen del centro germinal) como en
	Por último, los pacientes con doble expresión proteica de MYC y BCL2 (denominados casos con coexpresión) no se incluyen dentro de la categoría de linfoma con doble reordenamiento, y el tratamiento de estos casos no debería diferir del tratamiento estándar de los otros casos de LDCBG. 
	La frecuencia del linfoma con doble reordenamiento se sitúa entre el 2-11 % de los LDCBG. Clínicamente, se comporta como un linfoma agresivo de evolución rápida, mayoritariamente diagnosticado en estadios avanzados y a menudo con afectación extranodal, que suele ser refractario a la inmunoquimioterapia convencional. 
	En cuanto a los factores pronósticos, el IPI tiene una relevancia limitada, ya que la presentación de este tipo de linfoma suele producirse en pacientes de edad avanzada, con afectación extraganglionar frecuente y niveles elevados de LDH. 
	Uno de los factores que podría influir negativamente en el pronóstico es la presencia de la translocación MYC-IGH, en lugar de una translocación de MYC con un gen no codificante por inmunoglobulina, como han demostrado algunos estudios, así como una morfología inclasificable. 220-221 Por contra, en la serie del MD Anderson, las dos únicas variables que resultaron significativas para la SG fueron un ECOG ≥ 2 y la infiltración medular. Ni la presencia de translocaciones concomitantes con MYC ni la morfología 
	 
	 
	Por último, otro gran estudio multicéntrico norteamericano con 311 casos de DHL identificó como factores pronósticos un recuento de leucocitos > 10 x 109/L, una LDH elevada a más de tres veces al límite superior de la normalidad, estadio III/IV e infiltración en el SNC.223 En este mismo estudio, el tratamiento con R-CHOP, en lugar de esquemas más intensivos, también se identificó como una variable que afectaba negativamente a la supervivencia, como se comentará más adelante. 
	Es difícil establecer cuál es el tratamiento más adecuado para el DHL, puesto que la mayor parte de la evidencia proviene de estudios retrospectivos, que a menudo incluyen tanto pacientes con DHL confirmado como aquellos que presentan únicamente reordenamiento MYC. Lo que parece claro es que la inmunoquimioterapia estándar basada en la pauta R-CHOP ofrece resultados inferiores, en comparación con los observados en otros LDCBG, con una TRC en torno al 40 % y una SG a dos años entre el 35 % y el 40 %, y a los
	Dada la importancia del gen MYC en la patogénesis de este subtipo de linfoma y el pronóstico desfavorable asociado a la inmunoquimioterapia estándar, se han descrito aproximaciones terapéuticas basadas en la administración de esquemas de quimioterapia más intensivos, similares a los empleados en el linfoma de Burkitt con resultados ligeramente superiores a los de la pauta estándar R-CHOP. 
	En la serie retrospectiva de MD Anderson con 56 casos de DHL tratados con R-CHOP, R-hyperCVAD o DA-R-EPOCH, el tratamiento basado en R-CHOP dio lugar a una TRC inferior (20 %) en comparación con R-hyperCVAD/MA (70 %; p = 0,003) y DA-R-EPOCH (68 %; p =   0,008).222 El tratamiento con                  R-hyperCVAD/MA no mejoró la SLA ni la SG, mientras que el tratamiento  con DA-R-EPOCH aumentó la SLA (HR = 0,37; IC95%: 0,18-0,77; p = 0,008), con una tendencia a una mejor SG                          (HR = 0,47
	En otra serie retrospectiva canadiense del BCCA, con 25 pacientes con DHL tratados de manera uniforme con R-CODOX-M/IVAC y TPH, la TRG fue del 80 %, con una TRC del 36 % después de la inducción, y menor refractariedad primaria en comparación con otras pautas.230 La SLP y la SG a dos años fueron del 41 % y del 53 %, respectivamente, para el conjunto de la serie, y del 60 % y del 82 %, respectivamente, en los pacientes que fueron sometidos a trasplante. 
	Un gran estudio multicéntrico retrospectivo norteamericano que incluyó 311 pacientes con DHL (32 % tratados con R-CHOP, 21 % con R-HyperCVAD/MA, 21 % con DA-R-EPOCH y 14 % con                                             R-CODOX-M/IVAC) mostró una TRC significativamente más elevada con la pauta DA-R-EPO que con cualquiera de las otras.231 Asimismo, la administración de pautas intensivas (consideradas globalmente) se asoció a una SLP más elevada, en comparación con R-CHOP (21,6 meses frente al 7,8 meses; p = 
	pacientes con y sin reordenamiento de MYC (SLA a 4 años del 83 % versus 76 %; p = 0,46).232   

	Otro estudio prospectivo de los mismos autores, que reclutó 52 pacientes con linfoma B agresivo y reordenamiento de MYC (45 % también con reordenamiento BCL2) mostró una SLP del 79 % y una SG del 77 %, aunque con un seguimiento corto (14 meses); en el subgrupo de DHL, la SLP fue del 87 %.233  
	Por último, una revisión sistemática y un metaanálisis de 11 estudios, con un total de 394 pacientes tratados con R-CHOP (n = 180), DA-R-EPOCH (n = 91) o R-hyperCVAD/R-MA o R-CODOX-M/R-IVAC               (n = 123) mostró una mediana de SLP del 12,1, 22,2 y 18,9 meses, respectivamente.234 El tratamiento con DA-R-EPOCH redujo significativamente el riesgo de progresión en comparación con R-CHOP (reducción del 34 %; p = 0,03), aunque no se observaron diferencias en la SG entre las tres estrategias (mediana de l
	Un aspecto clínicamente relevante a considerar en este subtipo de linfomas es la alta frecuencia de afectación del SNC, tanto en el momento del diagnóstico como en el contexto de recaída.235 Sin embargo, estudios más recientes sugieren que el riesgo de recaída en el SNC estaría más relacionado con determinadas características clínicas de los pacientes, como la presencia de enfermedad en estadios avanzados y la afectación extranodal, que con la mera presencia de un doble reordenamiento genético. En esta líne
	Dos estudios han sugerido un posible beneficio de la administración de profilaxis del SNC en este contexto. Por un lado, una serie del MD Anderson observó una menor tasa de progresión en el SNC en los pacientes que recibieron profilaxis con metotrexato intratecal (con una incidencia a 3 años del 5 % frente al 15 %; p = 0,017). Por otro lado, en el estudio de Petrich et al., los pacientes con afectación del SNC en el momento del diagnóstico presentaron una SG significativamente inferior (6 meses vs. 36 meses
	En pacientes que presentan recaída o refractariedad al tratamiento de primera línea, los resultados con las terapias convencionales de rescate son limitados. En la serie previamente mencionada, la mediana de supervivencia después del tratamiento de rescate con el esquema R-ICE fue de 17 meses.223  
	Por lo general, las estrategias de rescate en caso de recaída son similares a las recomendadas para el LDCBG, y la terapia CAR-T se perfila como una alternativa terapéutica prometedora para estos pacientes. Si bien los ensayos con terapia CAR-T no se han dirigido específicamente para pacientes con DHL, este subgrupo ha estado representado en estos estudios. 
	En el ensayo JULIET que evaluó el uso de tisa-cel, se incluyeron 19 pacientes con DHL (20 % de la cohorte). En este subgrupo, la TRG fue del 50 % y la RC del 25 %, resultados comparables a los observados en la población general del estudio.101  
	De manera similar, en el ensayo TRANSCEND NHL 001, que evaluó liso-cel, se incluyeron 36 pacientes con DHL (13 %), obteniéndose una TRG y una TRC también equivalentes a los del conjunto global de pacientes incluidos en el ensayo.102  
	Finalmente, en el estudio ZUMA-1, que investigó el uso de axi-cel, se incluyeron 11 pacientes con DHL, con resultados de eficacia similares a los observados en la población sin DHL.237  
	 
	 
	 
	Más allá de los estudios pivotales, varias series retrospectivas sugieren que la terapia CAR-T podría superar el impacto pronóstico negativo de los reordenamientos de MYC y BCL2, ya que la presencia de DHL no parece afectar significativamente a la SLP ni a la SG de los pacientes.190,238 
	Los pacientes con DHL también se han incluido en los ensayos clínicos que evalúan nuevas terapias para el LDCBG más allá de la terapia CAR-T, aunque la representación de este grupo ha sido a menudo limitada. En este sentido, el ensayo de Fase II con loncastuximab tesirina reclutó 15 pacientes con DHL, en quienes se observó una TRG del 33 %, todas ellas RC, con una mediana de duración de la respuesta de 13 meses.109  
	En el estudio que evaluaba polatuzumab vedotin en combinación con rituximab y bendamustina, únicamente se incluyeron 5 pacientes con DHL, mientras que en el estudio L-MIND, que evaluaba tafasitamab en combinación con lenalidomida, los pacientes con DHL confirmado fueron excluidos del estudio.93,96  
	Por último, en el ensayo pivotal con glofitamab en pacientes con LDCBG con recaída, se incluyeron 20 pacientes (13 %) con DHL con una TRC del 20 %. En el ensayo con epcoritamab, también se incluyeron 13 pacientes con DHL, aunque no se reportaron datos de eficacia específicos para este subgrupo de pacientes.106-107  
	Dado el pronóstico desfavorable de estos pacientes con las estrategias de tratamiento convencionales, se recomienda considerarlos como candidatos a ensayos clínicos siempre que sea posible. 
	 
	 
	 
	 
	 
	 
	 
	Recomendaciones 
	-
	-
	-
	Dado el pronóstico desfavorable de los pacientes con linfoma de doble reordenamiento, se recomienda su inclusión en ensayos clínicos, siempre que sea posible. 
	 


	-
	-
	En el contexto asistencial, se recomienda el tratamiento con inmunoquimioterapia basada en esquemas intensivos como DA-R-EPOCH o, en pacientes menores de 55 años, otros regímenes intensivos empleados en el tratamiento del linfoma de Burkitt, en lugar de R -CHOP (Nivel de evidencia IVB). 
	 


	-
	-
	No existen datos que demuestren el beneficio de la consolidación con TPH autólogo en primera línea en pacientes que hayan alcanzado una RC (Nivel de evidencia IVB). 
	 


	-
	-
	Debido a la alta frecuencia de infiltración o recaída en el SNC, se recomienda la administración de profilaxis del SNC (véase el Apartado D.1 Profilaxis de la infiltración del SNC) (Nivel de evidencia IIB). 
	 



	 




	 
	 
	  
	 
	E.4 Síndromes linfoproliferativos postrasplante 
	Los síndromes linfoproliferativos postrasplante (SLPT) constituyen una de las complicaciones más graves que pueden afectar a los pacientes sometidos a un trasplante de órgano sólido o a un TPH alogénico, con una incidencia global que oscila entre el 1 % y  el 20 %. 
	Entre los factores que aumentan el riesgo de desarrollar un SLPT se destacan el tipo y la intensidad del tratamiento inmunosupresor, el tipo de trasplante (con mayor incidencia en el TPH haploidénticos y en los trasplantes multiviscerales o de corazón y pulmón), la edad del paciente (siendo más frecuente en pacientes jóvenes) y la primoinfección por VEB. 
	En aproximadamente el 80 % de los pacientes con SLPT se detecta la presencia del VEB en los linfocitos proliferantes. La inmunosupresión utilizada para evitar el rechazo impide que los linfocitos T controlen eficazmente la proliferación de los linfocitos B infectados por VEB, lo que incrementa el riesgo de errores en el reordenamiento génico, la activación de oncogenes o la inactivación de genes supresores, favoreciendo así el desarrollo de un linfoma. 
	En la clasificación de los SLPT de la OMS, estos se reconocen como una entidad clínicopatológica específica y se describen tres tipos principales: las lesiones tempranas, como la hiperplasia plamocítica reactiva, que suelen ser policlonales; los SLPT polimorfos; y los SLPT monomorfos, que muestran características similares a los linfomas convencionales y que, en general, son monoclonales. La mayoría de los SLPT monomorfos corresponden a linfomas difusos de células B grandes, aunque también se han descrito c
	Aproximadamente, la mitad de los SLPT se presentan durante el primer año tras el trasplante. Estos casos se asocian con mayor frecuencia a la presencia del VEB en los linfocitos y muchos de ellos son policlonales. Algunos de estos pacientes desarrollan un síndrome mononucleósico, caracterizado por fiebre y adenopatías, mientras que otros pueden presentar un cuadro de disfunción del órgano trasplantado debido a la infiltración del injerto. En cambio, los casos de aparición tardía se presentan de forma simila
	El diagnóstico de los SLPT debe realizarse preferentemente mediante biopsia de una adenopatía o de otros tejidos afectados. En los casos en los que no sea posible realizar una biopsia debido al mal estado general del paciente, el diagnóstico puede considerarse presuntivo si se observa una carga viral elevada de VEB en sangre y hallazgos compatibles en la PET-TC. Se recomienda realizar el estadiaje de los SLPT mediante PET-TC, ya que se trata de una entidad caracterizada por una alta avidez por la glucosa. 
	Cuando se sospecha de un SLPT, la primera medida que se debe adoptar es la reducción del tratamiento inmunosupresor, procurando no comprometer la viabilidad del injerto.240 Esta estrategia permite alcanzar entre un 20 % y un 50 % de respuestas, especialmente en los casos de SLPT de tipo polimorfo. 
	Los SLPT localizadas se pueden erradicar mediante resección quirúrgica o radioterapia. En el caso de los SLPT diseminadas en las que la reducción de la inmunosupresión no resulta efectiva, el tratamiento de elección no está claramente establecido. Las quimioterapias habituales empleadas en otros tipos de linfomas son demasiado tóxicas en estos pacientes y se asocian a una supervivencia baja (30 % a los cinco años).241  
	 
	 
	El tratamiento con rituximab en monoterapia en los casos con expresión de CD20, ha demostrado eficacia con una toxicidad reducida. En un ensayo de Fase II, en el que se administraron cuatro u ocho dosis de rituximab a dosis estándar, se obtuvieron respuestas completas en el 60 % de los pacientes. Los pacientes que no alcanzaron respuesta fueron tratados con R-CHOP o esquemas similares. La SG en este ensayo fue del 47 % a los dos años.242  
	En otro ensayo de Fase II, los pacientes recibieron cuatro dosis de rituximab seguidas de cuatro ciclos de R-CHOP, y se consiguieron respuestas completas del 68 % de los casos, con una mediana de supervivencia de 6,6 años.243  
	Aproximadamente el 85 % de los SLPT expresan CD30, por lo que se han publicado datos sobre el tratamiento con brentuximab vedotin, un anticuerpo monoclonal anti-CD30 conjugado con monometilauristatina. En un ensayo de Fase I/II, se utilizó brentuximab en combinación con rituximab en 20 pacientes, consiguiendo respuestas en el 75 % de los casos, con una TRC del 60 %. Sin embargo, se observaron una toxicidad elevada, con neutropenia de grado 3-4 en el 40 % de los pacientes e infecciones en el 25 %.244 Actualm
	Se ha publicado otro ensayo en el que se utilizó la infusión de linfocitos T citotóxicos alogénicos específicos frente al VEB en pacientes que habían fracasado con otros tratamientos y se obtuvo una TRC del 45 %.245-246 Estos resultados son muy prometedores, aunque esta estrategia no es aplicable en todos los centros, ya que requiere una infraestructura especializada para la preparación y administración de linfocitos T específicos. 
	Tabelecleucel es un producto celular formado por linfocitos T dirigidos contra linfocitos infectados por el VEB. Estos linfocitos se conservan en bancos de sangre y se clasifican según el tipo de antígeno leucocitario humano, lo que permite seleccionar los más compatibles para cada paciente sin necesidad de prepararlos de forma individualizada. Actualmente, se están reclutando pacientes en el ensayo clínico ALLELE, que evalúa el tratamiento con tabelecleucel en pacientes con SLPT asociado a VEB, tras un tra
	La terapia con células CAR-T también se ha evaluado en el contexto de los SLPT. A priori, las células CAR-T podrían, por un lado, incrementar el riesgo de rechazo, ya que consisten en la infusión de linfocitos T citotóxicos; o, por otra parte, podrían ser poco eficaces, dado que los pacientes se encuentran bajo tratamiento inmunosupresor por el trasplante, lo que podría inhibir la actividad citotóxica de las propias células CAR-T. Se han publicado resultados sobre el uso de la terapia CAR-T en series de pac
	En pacientes sometidos a trasplante con alto riesgo de desarrollar SLPT, como pacientes sometidos a un TPH haploidéntico, un trasplante multivisceral o de corazón y pulmón, así como pacientes seronegativos para el VEB antes del TPH, se recomienda un seguimiento semanal de la carga viral del VEB durante los primeros seis meses posteriores al tratamiento, con el objetivo de poder iniciar un tratamiento anticipatorio si fuera necesario.  
	Actualmente, no existe un umbral estandarizado a partir del cual deba iniciarse el tratamiento. Algunos autores lo recomiendan con más de 1.000 copias, otros con más de 10.000 o incluso más de 40.000 copias. En los casos en que la carga viral vaya en aumento, y según los umbrales que se consideren significativos a escala local, puede llevarse a cabo un tratamiento anticipatorio con reducción de la inmunosupresión y administración semanal con rituximab de una a cuatro dosis, en función de la evolución de la 
	 
	 
	Recomendaciones 
	Recomendaciones 
	Recomendaciones 
	Recomendaciones 
	Recomendaciones 
	-
	-
	-
	Ante la sospecha de un SLPT, la primera medida debe ser la reducción del tratamiento inmunosupresor, procurando no comprometer la viabilidad del injerto (Nivel de evidencia IVB). 
	 


	-
	-
	En los SLPT localizados pueden ser erradicados mediante resección quirúrgica o radioterapia. 
	 


	-
	-
	En casos de SLPT diseminados CD20 positivos que no responden a la reducción de la inmunosupresión, es necesario empezar el tratamiento con rituximab semanal                           (de 4-8 dosis). Si no se consigue una respuesta completa, es necesario continuar con                    3-4 ciclos de R-CHOP (Nivel de evidencia IIB). 
	 


	-
	-
	En pacientes sometidos a trasplante con alto riesgo de desarrollar un SLPT se debe realizar un seguimiento semanal de la carga del VEB durante, cómo a mínimo, los primeros seis meses después del trasplante. Si se observa un aumento progresivo de la carga viral que alcance un umbral clínicamente significativo, se recomienda iniciar un tratamiento anticipatorio con reducción de la inmunosupresión y administración de                1 a 4 dosis de rituximab, según la respuesta de la carga viral (Nivel de eviden
	 



	 




	 
	  
	 
	E.5 Tratamiento del LDCBG en pacientes con infección por el VIH y en otras situaciones de inmunodepresión 
	 
	E.5.1  LDCBG en pacientes con infección por el VIH 
	 
	El LDCBG es una neoplasia definitoria de sida y la segunda más frecuente en pacientes con infección por el virus de la inmunodeficiencia humana. Al igual que en la población inmunocompetente, el LDCBG es el linfoma más frecuente en los pacientes con VIH, aunque desde la introducción generalizada del tratamiento antirretroviral (TAR), se ha observado una disminución de su incidencia.254 Las maniobras diagnósticas y de estadiaje en estos pacientes deben ser las mismas que en los pacientes sin infección por VI
	El pronóstico de los pacientes con LDCBG antes de la introducción del TAR era desfavorable, con una mediana de la supervivencia de 2-13 meses. Los principales factores pronósticos estaban relacionados con características de los pacientes (como la edad y el consumo de drogas por vía parenteral), con la infección por el VIH (como la presencia previa de sida o un recuento bajo de linfocitos CD4), y con características propias del linfoma (como niveles elevados de LDH sérica, estadio clínico y afectación extrag
	Antes de la disponibilidad del TAR, el tratamiento con dosis estándar de quimioterapia resultaba excesivamente tóxico. La introducción del TAR ha permitido un mejor control de la infección por el VIH, así como una mejora en la reconstitución inmune. Además, la introducción de factores de crecimiento hematopoyético, como el G-CSF, ha facilitado la administración de pautas mielotóxicas con resultados clínicos equiparables a los de los pacientes sin infección por VIH.258,259 Actualmente, no cabe duda de que la
	La administración del TAR ha demostrado una mejora tanto de la respuesta al tratamiento como de la supervivencia de los pacientes con VIH. Sin embargo, es fundamental que el manejo de estos pacientes sea multidisciplinar, con la participación de especialistas en la infección por VIH, con el fin de seleccionar pautas de TAR que no supongan un incremento de la toxicidad ni interfieran con el tratamiento oncológico.261-262 
	Otro aspecto controvertido ha sido la indicación de profilaxis frente a la posible infiltración neuromeníngea, ya que antes del uso generalizado del TAR algunos estudios sugerían una mayor incidencia de infiltración en el SNC, en comparación con los pacientes sin infección por el VIH.263 Esta mayor incidencia podría estar relacionada con la presentación más frecuente en estadios avanzados o con otros factores de riesgo conocidos.264 En este sentido, un estudio español demostró una reducción significativa de
	con aquellos pacientes que no recibían (0/30 vs. 12/8; p = 0,023).265 De acuerdo con estos resultados, un consenso publicado por autores españoles recomienda que la profilaxis de la recaída en el SNC se haga siguiendo los mismos criterios que en los pacientes inmunocompetentes.266 
	En cuanto a las recaídas, varios estudios han señalado que es factible y eficaz aplicar una estrategia similar a la utilizada en pacientes sin infección por el VIH, basada en pautas de quimioterapia intensiva y consolidación con TPH autólogo en pacientes que han respondido al tratamiento, con resultados comparables a los de los pacientes inmunocompetentes.267–270 Esta evidencia ha sido respaldada por un ensayo de Fase II y por dos estudios retrospectivos del European Group for Blood and Marrow Transplantati
	Por otra parte, empieza a existir evidencia emergente sobre la eficacia y seguridad de nuevas estrategias terapéuticas, como la inmunoterapia y la terapia celular, también en pacientes con VIH. Aunque en este colectivo los datos son todavía limitados, ya que la infección por el VIH ha sido históricamente un criterio de exclusión en la mayoría de los ensayos clínicos, ya se han publicado casos tratados con CAR-T que han obtenido resultados similares a los de los pacientes sin infección.274   
	 
	Recomendaciones 
	Recomendaciones 
	Recomendaciones 
	Recomendaciones 
	Recomendaciones 
	-
	-
	-
	Se recomienda seguir las mismas pautas de inmunoquimioterapia que en los pacientes sin infección por VIH (Nivel de evidencia IB). 
	 


	-
	-
	Se recomienda la administración de TAR y asegurar un abordaje multidisciplinar del paciente para definir la pauta óptima del TAR (Nivel de evidencia IIB). 
	 


	-
	-
	Se recomienda la profilaxis de la infiltración del SNC en presencia de los mismos factores de riesgo establecidos para pacientes inmunocompetentes (véase el Apartado D.1 Profilaxis de la infiltración del SNC) (Nivel de evidencia IIC). 
	 


	-
	-
	En pacientes con recaída quimiosensible, se recomienda administrar tratamientos de rescate similares a los utilizados en pacientes inmunocompetentes, seguidos de consolidación con TPH autólogo (Nivel de evidencia IIA). 
	 



	 




	 
	  
	 
	E.6  Localizaciones inmunoprivilegiadas 
	 
	E.6.1 Tratamiento del LDCBG con presentación testicular 
	El LDCBG testicular se presenta habitualmente en estadio localizado como una masa testicular unilateral, aunque puede haber afectación bilateral en aproximadamente un 10 % de los casos. Su comportamiento clínico es agresivo, con tendencia a diseminarse a localizaciones extraganglionares. 
	Es necesario realizar una orquiectomía con finalidad diagnóstica y terapéutica, seguida de R-CHOP durante 6 ciclos, tratamiento intratecal (de 4 a 6 dosis) y dos infusiones de MTX IV al final del tratamiento, como profilaxis de la afectación secundaria del SNC. Posteriormente, debe administrarse radioterapia escrotal y profiláctica en el testículo contralateral (25–30 Gy).275 
	Con esta estrategia se consigue una SLP a 5 años aproximadamente del 75 %.129 (véase el Apartado D.1 Profilaxis de la infiltración del SNC). 
	 
	E.6.2 Tratamiento del LDCBG con presentación vitreorretiniana 
	Este tipo de linfoma se incluye en la última clasificación de la OMS dentro del grupo de los linfomas primarios de localizaciones inmunoprivilegiadas, ya que comparte características inmunofenotípicas y moleculares con otras entidades de este grupo, como el linfoma del SNC y el linfoma testicular.217 El pronóstico está condicionado por el elevado riesgo de infiltración en el SNC durante la evolución, que afecta entre un 56 % y un 90 % de los pacientes a los 30 meses.276 
	No existe un consenso establecido sobre el tratamiento, ya que ninguna estrategia terapéutica ha demostrado prevenir de manera efectiva la recaída en el SNC. La aproximación terapéutica recomendada en casos de linfoma primario vitreorretiniano sin afectación del SNC y con presentación unilateral es la terapia local intravítrea con metotrexato y/o rituximab. En casos de afectación ocular bilateral, se sugiere un tratamiento sistémico basado en metotrexato a dosis altas, junto con un tratamiento local intraví
	Por otra parte, en pacientes con mal estado general, y cuando se detecta la mutación MYD88 L265P en las células tumorales, algunos estudios de Fase II respaldan el uso ibrutinib como terapia sistémica, en combinación con el tratamiento local.278 
	 
	  
	 
	E.7 Tratamiento del LDCBG con presentación cutánea tipo pierna 
	El LDCBG con presentación cutánea tipo pierna representa menos del 5 % de todos los linfomas cutáneos primarios y entre un 10 % y un 20 % de los linfomas de células B primarios cutáneos.279 Es una enfermedad agresiva y de rápido crecimiento que afecta habitualmente a pacientes de edad avanzada. El tratamiento más habitual es la quimioterapia tipo R-CHOP durante 6 ciclos, de forma similar al tratamiento estándar del LDCBG avanzado.280-281(p300),282–285 
	La experiencia acumulada, basada en datos retrospectivos, muestra que la tasa de respuesta con esquemas tipo R-CHOP es del 80 % al 90 %, pero que aproximadamente el 50 % de los pacientes sufren recaídas durante los primeros 24 meses.280,281,284–286 La SG a los cinco años se sitúa entre el 50 % y el 55 %.280-281,284-286 
	E.8 Tratamiento del LDCBG con presentación intravascular 
	El LDCBG con presentación intravascular es un linfoma B extranodal poco frecuente, caracterizado por un crecimiento selectivo dentro de la luz de los vasos sanguíneos, especialmente capilares y vasos de tamaño intermedio, con preservación habitualmente de las grandes venas y arterias. Aunque el SNC es el órgano afectado con mayor frecuencia, a menudo el diagnóstico puede alcanzarse mediante biopsia de tejidos más accesibles, como la piel o la médula ósea, o bien guiado por PET-TC. 
	El curso clínico es agresivo y la supervivencia suele ser limitada, en parte debido al retraso en el diagnóstico y el deterioro clínico progresivo del paciente. La variante cutánea parece asociarse a un pronóstico más favorable. 
	En un estudio publicado en 2020 con 182 casos confirmados por biopsia, se reportaron tasas de SG al año y a los tres años del 42,3 % y 11,5 %, respectivamente. Tanto la SG como la SLP fueron significativamente mejores en los pacientes que recibieron tratamientos con rituximab.287 
	El esquema más utilizado es el R-CHOP, que en algunos casos se complementa con terapia dirigida al SNC, como el metotrexato. 
	E.9 Tratamiento del LDCBG con presentación en cavidades 
	El LDCBG con presentación en cavidades es una neoplasia de células B grandes asociada al virus del herpes humano tipo 8 (VHH-8), que suele presentarse en forma de derrame en cavidades (pleural, pericárdico o peritoneal). Afecta predominantemente a hombres, y hasta dos tercios de los casos se producen en pacientes con VIH u otros estados de inmunosupresión. El pronóstico es desfavorable y no existe tratamiento estándar de primera línea. Los regímenes terapéuticos recomendados incluyen esquemas como CHOP o DA
	Es importante diferenciar este tipo de linfoma de una nueva entidad reconocida en la última revisión de la OMS: el linfoma de células B grandes asociado a sobrecarga de líquidos, no relacionado ni con el VHH-8 ni con el virus del sarcoma de Kaposi (VHKS), que también se presenta en cavidades, afecta principalmente a pacientes de edad avanzada y suele tener un pronóstico más favorable. 
	Anexo I. Esquemas de tratamientos 
	Anexo I. Esquemas de tratamientos 
	Anexo I. Esquemas de tratamientos 
	Anexo I. Esquemas de tratamientos 
	Anexo I. Esquemas de tratamientos 
	 


	Anexo I. Esquemas de tratamientos 
	Anexo I. Esquemas de tratamientos 
	Anexo I. Esquemas de tratamientos 
	 


	Anexo I. Esquemas de tratamientos 
	Anexo I. Esquemas de tratamientos 
	Anexo I. Esquemas de tratamientos 
	 


	Régimen 
	Régimen 
	Régimen 

	Fármacos y dosificación 
	Fármacos y dosificación 

	Frecuencia 
	Frecuencia 


	Régimen 
	Régimen 
	Régimen 

	Fármacos y dosificación 
	Fármacos y dosificación 

	Frecuencia 
	Frecuencia 


	Régimen 
	Régimen 
	Régimen 

	Fármacos y dosificación 
	Fármacos y dosificación 

	Frecuencia 
	Frecuencia 



	R-CHOP 
	R-CHOP 
	R-CHOP 
	R-CHOP 

	Rituximab 375 mg/m2;                                                                 Ciclofosfamida 750 mg/m2;                                                          Doxorrubicina 50 mg/m2;                                                                      Vincristina 1,4 mg/m2 (máx. 2 mg), día 1;  
	Rituximab 375 mg/m2;                                                                 Ciclofosfamida 750 mg/m2;                                                          Doxorrubicina 50 mg/m2;                                                                      Vincristina 1,4 mg/m2 (máx. 2 mg), día 1;  
	Prednisona 100 mg, días 1-5. 

	Cada 21 días 
	Cada 21 días 


	Pola-R-CHP 
	Pola-R-CHP 
	Pola-R-CHP 

	Polatuzumab vedotina 1,8 mg/Kg;  
	Polatuzumab vedotina 1,8 mg/Kg;  
	Rituximab 375 mg/m2;                                                                    Ciclofosfamida 750 mg/m2;                                                             Doxorrubicina 50 mg/m2, día 1;                                                           Prednisona 100 mg, días 1-5. 
	Rituximab 375 mg/m2, día 1 (monoterapia). 

	Cada 21 días 
	Cada 21 días 
	x 6 ciclos 
	 
	 
	 
	x 2 ciclos 


	R-mini-CHOP 
	R-mini-CHOP 
	R-mini-CHOP 

	Rituximab 375 mg/m2; 
	Rituximab 375 mg/m2; 
	Ciclofosfamida 400 mg/m2; 
	Doxorrubicina 25 mg/m2; 
	Vincristina 1 mg, día 1; 
	Prednisona 70 mg, días 1-5. 

	Cada 21 días 
	Cada 21 días 


	R-COP 
	R-COP 
	R-COP 

	Rituximab 375 mg/m2;  
	Rituximab 375 mg/m2;  
	Ciclofosfamida 750 mg/m2;  
	Vincristina 1,4 mg/m2 (máx. 2 mg) (día 1);  
	Prednisona 100 mg, días 1- 5. 

	Cada 21 días 
	Cada 21 días 


	R-CHOP-LIP 
	R-CHOP-LIP 
	R-CHOP-LIP 

	Rituximab 375 mg/m2;  
	Rituximab 375 mg/m2;  
	Ciclofosfamida 750 mg/m2;  
	Doxorrubicina liposomal 50 mg/m2;                                                             Vincristina 1,4 mg/m2 (máx. 2 mg), día 1;  
	Prednisona 100 mg, días 1- 5. 

	Cada 21 días 
	Cada 21 días 


	R-GEMOX 
	R-GEMOX 
	R-GEMOX 

	Rituximab 375 mg/m2;  
	Rituximab 375 mg/m2;  
	Gemcitabina 1.000 mg/m2;  
	Oxaliplatino 100 mg/m2, día 1. 

	Cada 14 días 
	Cada 14 días 


	R-GDP 
	R-GDP 
	R-GDP 

	Rituximab 375 mg/m2, día 1;  
	Rituximab 375 mg/m2, día 1;  
	Gemcitabina 1.000 mg/m2, día 1 y 8; 
	Cisplatino 75 mg/m2, día 1;  
	Dexametasona 40 mg, días 1-4. 

	Cada 21 días 
	Cada 21 días 


	R-DHAP 
	R-DHAP 
	R-DHAP 

	Rituximab 375 mg/m2, día 1; 
	Rituximab 375 mg/m2, día 1; 
	Cisplatino 100 mg/m2, día 1 en PVC 24 h;  
	Citarabina 2.000 mg/m2 /12 h*, día 2; 
	Dexametasona 40 mg, días 1-4. 
	 
	*Valorar ajustar dosis de citarabina a 1.000 mg/m2 en pacientes de más de 65 años 

	Cada 21 días 
	Cada 21 días 


	R-ESHAP 
	R-ESHAP 
	R-ESHAP 

	Rituximab 375 mg/m2, día 1;  
	Rituximab 375 mg/m2, día 1;  
	Etopósido 40 mg/m2, días 1- 4;  
	Cisplatino 25 mg/m2, días 1-4 en PVC 24 h;  
	Citarabina 2.000 mg/m2 *, día 5;  
	Metilprednisolona 250 a 500 mg, días 1-4. 
	 
	*Valorar ajustar dosis de citarabina a 1.000 mg/m2 en pacientes de más de 65 años. 
	 

	Cada 21-28 días 
	Cada 21-28 días 


	R-ICE 
	R-ICE 
	R-ICE 

	Rituximab 375 mg/m2, día 1;  
	Rituximab 375 mg/m2, día 1;  
	Carboplatino 5AUC, día 2; 
	Etopósido 100 mg/m2, días 1-3;  
	Ifosfamida 5.000 mg/m2, día 2 en PVC 24 h. 

	Cada 21 días 
	Cada 21 días 


	BEAM 
	BEAM 
	BEAM 

	Carmustina 300 mg/m2, día - 6; 
	Carmustina 300 mg/m2, día - 6; 
	Etopósido 200 mg/m2, días - 5 a -2; 
	Citarabina 200 mg/m2 /12 h, días -5 a -2; 
	Melfalán 140 mg/m2, día -1. 

	 
	 


	R-BIENDA 
	R-BIENDA 
	R-BIENDA 

	Rituximab 375 mg/m2, día 1;  
	Rituximab 375 mg/m2, día 1;  
	Bendamustina 90 mg/m2, días 1-2. 

	Cada 28 días 
	Cada 28 días 


	POLA-R-BIENDA 
	POLA-R-BIENDA 
	POLA-R-BIENDA 

	Rituximab 375 mg/m2, día 1; 
	Rituximab 375 mg/m2, día 1; 
	Nendamustina 90 mg/m2, días 1 y 2; 
	Polatuzumab vedotina 1,8 mg/Kg, día 1. 

	Cada 21 días 
	Cada 21 días 
	x 6 ciclos 


	TAFASITAMAB- 
	TAFASITAMAB- 
	TAFASITAMAB- 
	LENALIDOMIDA 
	(Tafa-Len) 

	Ciclo 1: tafasitamab 12 mg/Kg, día 1, 4, 8, 15 y 22. 
	Ciclo 1: tafasitamab 12 mg/Kg, día 1, 4, 8, 15 y 22. 
	Ciclos 2 y 3: tafasitamab 12 mg/Kg, día 1, 8, 15 y 22. 
	Ciclo 4 y siguientes: tafasitamab 12 mg/Kg, día 1 y 15. 
	 
	Lenalidomía 25 mg/día, días 1-21. 

	Cada 28 días 
	Cada 28 días 
	 
	 
	Máximo                  12 ciclos 
	de lenalidomida 


	GLOFITAMAB 
	GLOFITAMAB 
	GLOFITAMAB 

	Ciclo 1: obinutuzumab 1.000 mg, día 1; 
	Ciclo 1: obinutuzumab 1.000 mg, día 1; 
	Glofitamab 2,5 mg, día 8;  
	Glofitamab 10 mg, día 15. 
	Ciclo 2 y siguientes: glofitamab 30 mg, día 1. 

	Cada 21 días          x 12 ciclos 
	Cada 21 días          x 12 ciclos 


	EPCORITAMAB 
	EPCORITAMAB 
	EPCORITAMAB 

	Ciclo 1: 0,16 mg, día 1; 0,8 mg, día 8; 48 mg, días 15 y 22. 
	Ciclo 1: 0,16 mg, día 1; 0,8 mg, día 8; 48 mg, días 15 y 22. 
	Ciclos 2 y 3: 48 mg/semanal, días 1,8,15 y 22. 
	Ciclos 4 a 9: 48 mg/quincenal, días 1 y 15. 
	Ciclos 10 y siguientes: 48 mg/mensual, día 1. 

	Cada 28 días 
	Cada 28 días 


	LONCASTUXIMAB 
	LONCASTUXIMAB 
	LONCASTUXIMAB 
	TESIRINA 

	Ciclos 1 y 2: 0,15 mg/Kg, día 1. 
	Ciclos 1 y 2: 0,15 mg/Kg, día 1. 
	Ciclos 3 y siguientes: 0,075 mg/Kg, día 1. 

	Cada 21 días 
	Cada 21 días 


	MTX a dosis altas 
	MTX a dosis altas 
	MTX a dosis altas 

	MTX 3.000 mg/m2 (véase el Anexo II). 
	MTX 3.000 mg/m2 (véase el Anexo II). 

	 
	 


	MATRix 
	MATRix 
	MATRix 

	Rituximab 375 mg/m2, día 0; 
	Rituximab 375 mg/m2, día 0; 
	Metotrexato 3,5 g/m2, día 1; 
	Citarabina 2 g/m2 /12 horas, días 2 y 3; 
	Tiotepa 30 mg/m2, día 4.  
	 
	TRASPLATE DE PROGENITORES HEMATOPOYÉTICOS 
	Movilización con 1º-2º ciclo de MATRIx                                                        (2 x 106 células CD34, si no se consigue repetir tras 4º) 
	Acondicionamiento días después del 4º MATRIx: 
	Carmustina 400 mg/m2 día -6 
	Tiotepa 5 mg/Kg/días -5 y -4. 

	Cada 21 días 
	Cada 21 días 
	x 4 ciclos 


	 
	 
	 

	ACONDICIONAMIENTO: 
	ACONDICIONAMIENTO: 
	Carmustina 400 mg/m2, día -6; 
	Tiotepa 5 mg/Kg, días -5 y -4. 
	 

	 
	 


	R-BAM 
	R-BAM 
	R-BAM 

	Carmustina 100 mg/m2, días 1 y 51;  
	Carmustina 100 mg/m2, días 1 y 51;  
	Metotrexato 3 g/m2, días 2, 16, 30, 52, 66 y 80;  
	Citarabina 3 g/m2, días 3, 17, 31, 53, 67 y 81; 
	Rituximab 375 mg/m2, días 4, 18, 32, 54, 68 y 82. 

	 
	 
	 


	MARIETTA 
	MARIETTA 
	MARIETTA 

	MATRix:  
	MATRix:  
	Rituximab 375 mg/m2, día 0; 
	Metotrexato 3,5 g/m2, día 1; 
	Citarabina 2 g/m2 /12 horas, días 2 y 3; 
	Tiotepa 30 mg/m2, día 4; TIT, día 5. 
	 
	R-ICE:  
	Rituximab 375 mg/m2; día 1; 
	Carboplatino 5AUC, día 2; 
	Etopósido 100 mg/m2, días 1-3;                                                      Ifosfamida: 5.000 mg/m2, días 2 en PVC 24 h; TIT, día 4. 

	Cada 21 días             x 3 ciclos 
	Cada 21 días             x 3 ciclos 
	 
	 
	Cada 21 días 
	x 3 ciclos 


	*DA-R-EPOCH 
	*DA-R-EPOCH 
	*DA-R-EPOCH 

	Rituximab 375 mg/m2, día 1;  
	Rituximab 375 mg/m2, día 1;  
	*Doxorrubicina 10 mg/m2 /día, 
	Vincristina 0,4 mg/m2/día,  
	*Etopósido 50 mg/m2 /día (días 1-4 en PVC de 24 h);  
	*Ciclofosfamida 750 mg/m2, día 5; 
	Prednisona 60 mg/m2/12 h, días 1-5. 
	G-CSF: a partir del día 6 hasta recuperar el recuento de neutrófilos. 
	 
	*(véase la tabla de dosis ajustadas más abajo) 
	 

	 
	 
	Cada 21 días         x 6-8 ciclos 
	 


	Tratamiento intratecal 
	Tratamiento intratecal 
	Tratamiento intratecal 

	 
	 

	 
	 


	TIT 
	TIT 
	TIT 

	Metotrexato 12 mg + citarabina 30 mg + hidrocortisona 20 mg 
	Metotrexato 12 mg + citarabina 30 mg + hidrocortisona 20 mg 

	 
	 


	MTX IT 
	MTX IT 
	MTX IT 

	Metotrexato 12 mg 
	Metotrexato 12 mg 

	 
	 




	IT = intratecal; PVC = perfusión venosa continua 
	 
	*Tabla de dosificación ajustada a DA-R-EPOCH  
	Esta tabla muestra las dosis ajustadas para el régimen DA-R-EPOCH, aplicable específicamente a tres fármacos: doxorrubicina, etopósido y ciclofosfamida. Las dosis varían según los niveles indicados en la tabla. 
	 
	Fármaco 
	Fármaco 
	Fármaco 
	Fármaco 
	Fármaco 

	-2 
	-2 

	-1 
	-1 

	1 
	1 

	2 
	2 

	3 
	3 

	4 
	4 

	5 
	5 

	6 
	6 



	Doxorrubicina (mg/m²/día) 
	Doxorrubicina (mg/m²/día) 
	Doxorrubicina (mg/m²/día) 
	Doxorrubicina (mg/m²/día) 

	10 
	10 

	10 
	10 

	10 
	10 

	12 
	12 

	14,4 
	14,4 

	17.3 
	17.3 

	20,7 
	20,7 

	24,8 
	24,8 


	Etopósido (mg/m²/día) 
	Etopósido (mg/m²/día) 
	Etopósido (mg/m²/día) 

	50 
	50 

	50 
	50 

	50 
	50 

	60 
	60 

	72 
	72 

	86,4 
	86,4 

	103,7 
	103,7 

	124,4 
	124,4 


	Ciclofosfamida (mg/m²) 
	Ciclofosfamida (mg/m²) 
	Ciclofosfamida (mg/m²) 

	480 
	480 

	600 
	600 

	750 
	750 

	900 
	900 

	1080 
	1080 

	1296 
	1296 

	1555 
	1555 

	1866 
	1866 




	 
	 
	  
	 
	Anexo II – Criterios para la realización de la profilaxis del SNC con MTX a dosis altas por vía intravenosa o con MTX intratecal 
	 
	1.
	1.
	1.
	Pacientes candidatos a cribado del líquido cefalorraquídeo: punción lumbar con estudio de citología y citometría, y administración de terapia intratecal. 
	 


	-
	-
	 IPI-SNC 4-6 

	-
	-
	 Afectación testicular 

	-
	-
	 Afectación renal/suprarrenal 

	-
	-
	 Afectación mamaria 

	-
	-
	 Linaje doble hit  

	-
	-
	 Presentación leucémica 


	 
	2.
	2.
	2.
	Pacientes candidatos a profilaxis del SNC 
	 


	-
	-
	 Afectación renal/suprarrenal 

	-
	-
	 Afectación mamaria 

	-
	-
	 LDCG de alto grado/doble hit con IPI-SNC 4-6 

	-
	-
	 Afectación testicular (consultar punto 2.3 a continuación). 


	2.1 Pacientes < 70 años con función renal y hepática correcta, sin derrames: 
	-
	-
	-
	 Profilaxis con MTX a dosis altas IV (3 g/m2) cada 2-3 semanas x 2 ciclos una vez finalizada la quimioterapia. 


	2.2 Pacientes > 70 años o pacientes con comorbilidades: 
	-
	-
	-
	 TIT x 4-6 ciclos administrados junto con los ciclos de tratamiento sistémico. 


	2.3 Pacientes con linfoma primario testicular: 
	-
	-
	-
	 Hay que añadir a la profilaxis sistémica: 

	o
	o
	 TIT x 4-6 ciclos, administrados con los ciclos de tratamiento sistémico. 

	o
	o
	 Orquiectomía del testículo afectado y RT contralateral. 


	 
	 
	 
	 
	 
	 
	 
	 
	Anexo III. Recomendaciones para la administración de MTX por vía intravenosa a altas dosis  
	 
	1.
	1.
	1.
	Función renal adecuada: aclaración de creatinina > 60 mL/min. 
	 


	2.
	2.
	Función hepática adecuada: AST/ALT o bilirrubina total < 2 veces el límite superior de la normalidad. 
	 


	3.
	3.
	Ausencia de derrame pleural, ascitis o signos de sobrecarga hídrica (edemas en las extremidades inferior, etc.).  
	 



	Administración de metotrexato 
	Dosis de 3 g/m2/IV en perfusión de 4 horas, administrada aproximadamente el día 14 de los ciclos pares con R-CHOP (ciclos 2, 4 y 6), en régimen de ingreso hospitalario. 
	En caso de inmunoquimioterapia con DA-R-EPOCH, se recomienda: 
	-
	-
	-
	 1 dosis después del ciclo 3 (administrada el día 14 del ciclo). 

	-
	-
	 2 dosis adicionales después del ciclo 6 (después de la recuperación hematoperiférica). 


	Modificación de dosis según la función renal 
	Aclaración creatinina (mL/min) 
	Aclaración creatinina (mL/min) 
	Aclaración creatinina (mL/min) 
	Aclaración creatinina (mL/min) 
	Aclaración creatinina (mL/min) 

	Dosis MTX 
	Dosis MTX 



	≥ 100 
	≥ 100 
	≥ 100 
	≥ 100 

	100 % 
	100 % 


	85-100 
	85-100 
	85-100 

	85 % 
	85 % 


	60-85 
	60-85 
	60-85 

	60 % 
	60 % 


	< 60 
	< 60 
	< 60 

	No administrar 
	No administrar 




	Posterior a la administración de MTX IV, hay que apoyar con filgrastim a 5 mcg/Kg/24 h. 
	4.
	4.
	4.
	Otras medidas complementarias para la profilaxis con MTX IV: 
	 
	a.
	a.
	a.
	 Antes del tratamiento: hemograma, bioquímica y control del pH urinario (el tratamiento con MTX no se ha de iniciar si el pH urinario no se encuentra entre 7 y 8,5 en dos determinaciones consecutivas). 
	-
	-
	-
	  Los fluidos endovenosos de hidratación incluyen suero fisiológico y bicarbonato. 

	-
	-
	 Considerar la ingesta oral de líquidos (1.000–1.500 mL/día). 

	-
	-
	 En caso de balance positivo, valorar la administración de furosemida 20 mg IV o perfusión de manitol al 10 % (150–500 mL/12 h). 

	-
	-
	 En caso de eliminación insuficiente y/o niveles plasmáticos elevados en los controles establecidos, valorar incrementar la hidratación a 4.000–4.500 mL/m2/24 h, manteniendo un pH urinario > 7. 

	-
	-
	 Evitar zumos ácidos (piña o naranja) y refrescos (especialmente de cola), ya que pueden acidificar la orina. Se puede ofrecer agua carbonatada como alternativa. 




	b.
	b.
	 Durante el tratamiento con MTX:  

	c.
	c.
	 Rescate con ácido folínico: 

	d.
	d.
	 Niveles de metotrexato a partir de las 24 horas del inicio de la infusión de MTX (o 20 horas después de terminarla). Continuar practicando controles diarios de los niveles de MTX hasta que sean < 0,2 µmol/L. 

	e.
	e.
	 Medicación complementaria: profilaxis antiemética según el protocolo del centro. 

	f.
	f.
	 Evitar la medicación concomitante que pueda interferir con el MTX (tanto por desplazamiento proteico o por alteración de su eliminación hepática o renal): cotrimoxazol, AINE, inhibidores de la bomba de protones (pantoprazol, omeprazol, etc.) y derivados de penicilinas. 

	-
	-
	 Número y porcentaje de pacientes tratados de acuerdo con las recomendaciones de la                            ICO-ICSPraxis. Esta evaluación debería ser realizada por un comité de evaluación externo, independiente tanto de los profesionales responsables del tratamiento y seguimiento de estos pacientes como de los implicados en la elaboración y aprobación de esta Guía. 

	-
	-
	 TRC, TRP o TRG. 

	-
	-
	 Porcentaje de pacientes con enfermedad refractaria. 

	-
	-
	 SLE, SLP y SG. 





	Es necesario realizar una hiperhidratación con 6 L/m2/día, iniciando 12 horas antes del comienzo de la administración de MTX. 
	Aspectos que hay que tener en cuenta sobre la hidratación:   
	 
	 
	 
	-
	-
	-
	 Control del pH urinario cada 6 horas.  

	-
	-
	 Bioquímica diaria: creatinina y electrolitos. 

	-
	-
	 Control estricto de la diuresis y del balance hídrico cada 12 horas. 

	-
	-
	Inicio: 24 horas después del inicio de la infusión de MTX (o 20 horas después de terminarla): 15 mg/m2/EV cada 6 horas. 
	 


	-
	-
	Se mantendrán los rescates con ácido folínico hasta obtener dos determinaciones consecutivas de concentración plasmática de MTX < 0,2 µmol/L, salvo en situaciones de alto riesgo o eliminación lenta, en los que se requiere niveles < 0,05 µmol/L. 
	 


	-
	-
	En el caso de obtener un nivel < 0,2 µmol/L en la primera determinación, repetir un control a los 4-6 h para confirmar. 
	 


	-
	-
	Modificar la dosis de folinato cálcico en función de los niveles plasmáticos de MTX. 
	 



	Concentraciones de MTX que alertan de un retraso en su eliminación 
	Indicación 
	Indicación 
	Indicación 
	Indicación 
	Indicación 

	Pauta de MTX 
	Pauta de MTX 

	[MTX] que indica lenta eliminación 
	[MTX] que indica lenta eliminación 
	(horas desde el inicio de la infusión) 



	LPSNC 
	LPSNC 
	LPSNC 
	LPSNC 

	3 mg/m2 en 4 horas 
	3 mg/m2 en 4 horas 

	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 incremento del rescate 
	Anexo IV. Propuesta de indicadores para evaluar el seguimiento de los resultados 
	 
	A partir de la fecha inicial de aplicación de la ICO-ICSPraxis para el tratamiento médico y con irradiación del linfoma difuso de células B grandes, se establecen los siguientes indicadores de calidad. 
	Se recomienda que la evaluación y el seguimiento de estos indicadores los lleven a cabo miembros responsables de la elaboración de esta ICO-ICSPraxis, con la colaboración complementaria que se considere necesaria en cada caso (gestor/a de datos clínicos, comité de evaluación externo, etc.). 
	Indicadores de resultado 
	Valoración de los resultados clínicos en los pacientes diagnosticados de LDCBG y tratados según las recomendaciones de la ICO-ICSPraxis, a partir de los siguientes parámetros: 
	Se considera necesario realizar una revisión y actualización periódicas de las recomendaciones incluidas en esta ICO-ICSPraxis, con una periodicidad de tres años o siempre que se disponga de nueva evidencia científica que justifique un cambio en la práctica clínica habitual. Esta tarea debería ser asumida por los propios responsables de la elaboración de la Guía, y llevarse a cabo siguiendo los criterios metodológicos aplicados durante su creación. 
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