/Tratamientod Liméoyéde
- Células Grandes B Difuso

(LCGBD)






Guia de GELTAMO para

Tratamiento del Linforma de Células
Grandes B Difuso (LCGBD)

Esta guia de practica clinica ha sido elaborada y cuenta con el aval cientiflco de
GELTAMO (Grupo Espafiol de Linfomas/Trasplante Autélogo de Médula Osea):

Esta guia estd actualizada a fecha 20 de mayo 2022 (Versién 1.1)

Secretaria Cientifica de GELTAMO

¢/ Aravaca N2 12 1°B

28040 Madrid

sc@geltamo.com

Tel. (34) 91 319 57 80 - Fax (34) 91 391 33 83

© de la informacion: los autores
© de la edicion: Grupo Espanol de Linfomas y Trasplqnte Autologo de
Médula Osea (GELTAMO)

Disefio, Composicion y Maquetacion:
Treelogy Medical Marketing S.L. (2022)

ISBN: 978-84-09-32741-6
Deposito Legal: M-2591-2022



COORDINACION:

#+ Eva Gonzélez-Barca
ICO Hospital Universitario Duran i Reynals, L'Hospitalet de Llobregat.

#+ Andrés Lépez-Hernandez
Hospital Universitario Vall d’'Hebron, Barcelona.

AUTORES:

3+ Eva Gonzalez-Barca
ICO Hospital Universitario Duran i Reynals, L'Hospitalet de Llobregat.

#+ Andrés Lépez-Hernandez

Hospital Universitario Vall d’Hebron, Barcelona.
#+ Modnica Coronado

Hospital Universitario La Paz, Madrid.
#+ Alejandro Martin

Hospital Universitario de Salamanca, Salamanca.
$#+ Carlos Montalban

MD Anderson Cancer Center, Madrid.
#+ Santiago Montes-Moreno

Hospital Universitario Marqués de Valdecilla, Santander.
#+ Carlos Panizo

Clinica Universidad de Navarra, Pamplona.
#+ Guillermo Rodriguez

Hospital Universitario Virgen del Rocio, Sevilla.

% Juan Manuel Sancho
ICO Hospital Universitario Germans Trias i Pujol, Badalona.

COLABORACIONES:

Esta GPC ha contado para su realizacion con la colaboracion de*:

@ !/ NOVARTIS Celgene | ¢ Bristo Myers Squits

*Las empresas colaboradoras han contribuido desinteresadamente con esta guia facilitando fondos para su realizacion, sin
participacion alguna en ningdin momento en el disefio, anélisis de datos, conclusiones o redaccion de la misma.




Guia de GELTAMO para

Tratamiento del Linforma de Células
Grandes B Difuso (LCGBD)

INDICE DE ABREVIATURAS

aalPl: indice prondstico internacional CVP: ciclofosfamida - vincristina -
ajustado a la edad prednisona
ABC: activated B cell DA-EPOCH: dosis ajustadas de etopdsido
ADN:  4cido desoxirribonucleico - prednisona - vincristina -
) N ) ciclofosfamida - doxorrubicina
AEMPS: Agencia Espafiola de Medicamentos
y Productos Sanitarios DA-EPOCH-R: dosis ajustadas de etopdsido
. . - prednisona - vincristina —
ALK: anaplastic ymphoma kinase . . o
ciclofosfamida - doxorrubicina
ARN: acido ribonucleico _rituximab
ASH: American Society of Hematology DH: doble hit
BAG:  biopsiaconaguja gruesa DH/TH:  doble hit/triple hit
BCCA:  British Columbia Cancer Agency DHIT sig: firma del linfoma con doble hit
BEAM: carmustina - etopdsido - citarabina - DoR: duracién de la respuesta
melfalan - )
DP: doble expresion proteica
BrV: brentuximab vedotina )
DSHNHL: Deutsche Studiengruppe
BTKi: inhibidor de la tirosina quinasa de Hochmaligne Non-Hodgkin-
Bruton Lymphome
CALGB: Cancer and Leukemia Group B ECOG: Eastern Cooperative Oncology Group
CAR:  chimeric antigen receptor EMA:  Agencia Europea de Medicamentos
CAR-NK: chimeric antigen receptor NK-cell EPOCH: etopdsido - prednisona - vincristina
CAR-T: chimeric antigen receptor T-cell - ciclofosfamida - doxorrubicina
CHOP: ciclofosfamida - doxorrubicina - E-TS: enhanced tumor score
vincristina - prednisona FDA:  Foodand Drug Administration
CHOEP: ciclofosfamida - doxorrubicina - FDG: fluorodesoxiglucosa
vincristina - etopodsido - prednisona . - ;
FEVI: fracciéon de eyeccion del ventriculo
CMF: citometria de flujo izquierdo
CODOX'M/IVAC: ciclofosfamida - vincristina - FISH: hibridacién fluorescente in situ
doxorrubicina - metotrexato ) )
o ] GCB: germinal center B cell like
a altas dosis/ifosfamida -
etopdsido - citarabina a altas G-CSF: factor estimulante de colonias de
dosis granulocitos
COO: cell of origin GELA:  Groupe d’Etudes des Lymphomes de
. . L . ) [Adulte
CRS: sindrome de liberacion de citoquinas



GELTAMO: Grupo Espafiol de Linfomasy
Trasplantes de Médula Osea

GELTAMO-IPI: indice prondstico internacional
del Grupo Espariol de Linfomas
y Trasplantes de Médula Osea

GEMOX: gemcitabina - oxaliplatino

GLA: German Lymphoma Alliance
HCT-CI: Hematopoietic Cell Transplantation-
Specific Comorbidity Index

HR: hazard ratio

HVH-8: herpesvirus humano 8

hyperCVAD/MA: ciclofosfamida - vincristina
- doxorrubicina -
dexametasona fraccionada/
alternando con metotrexato a
altas dosis y citarabina

iPET: tomografia por emisién de positrones
intermedia

IC: intervalo de confianza

IHQ: inmunohistoquimica/o

IPI: indice prondstico internacional

IV: intravenoso

LBAG: linfomaBdealtogrado

LBPM: linfoma B primario mediastinico

LCGBD: linfoma de células grandes B difuso

LCGBD NOS: linfoma de células grandes B
difuso sin otra especificacion

LDH: lactato deshidrogenasa

LLBC: Lunenburg Lymphoma Biomarker
Consortium

LNH: linforna no Hodgkin

LYSA:  Lymphoma Study Association

MACOP-B: metotrexato — doxorrubicina

- ciclofosfamida - vincristina —

bleomicina - prednisona - acido

folinico
MDACC: MD Anderson Cancer Center
MMAE: monometilauristatina E

MSKCC: Memorial Sloan Kettering Cancer
Center

NCCN-IPI: indice prondstico internacional de
la National Comprehensive Cancer

Network
NCI: National Cancer Institute
NCTN:  NCI's National Clinical Trials Network
OMS: Organizacion Mundial de la Salud
PAAF:  puncidn-aspiracion con aguja fina
PEG: perfiles de expresion génica

PET/TAC: tomografia por emision
de positrones con
18-fluorodesoxiglucosa/tomografia
axial computerizada

PKC-B: protein quinasa C-B

PS: estado funcional del paciente
QT: quimioterapia

R/R: recaida/refractario

R: rituximab

R-ACVBP: rituximab - doxorrubicina
- ciclofosfamida - vindesina -
bleomicina - prednisona

RC: respuesta completa
R-CHOEP: rituximab - ciclofosfamida
- doxorrubicina - vincristina —
etopdsido - prednisona
R-CHOP: rituximab - ciclofosfamida

- doxorrubicina - vincristina -
prednisona



Guia de GELTAMO para

Tratamiento del Linforma de Células
Grandes B Difuso (LCGBD)

R-CHP: rituximab - ciclofosfamida - RT: radioterapia
doxorrubicina - prednisona R-TS: revised tumor score
R-CODOX-M/|VAC: rituximalb - ciclofosfamida SAKK: Swiss Group for Clinical Cancer
- vincristina - Research
doxorrubicina -
) SG: supervivencia global
metotrexato a altas dosis/
SLA: supervivencia libre de

ifosfamida - etopdsido -

citarabina a altas dosis acontecimiento

R-DHAP: rituximab — dexametasona - SLE: supervivencia libre de evento

citarabina - cisplatino SLP: supervivencia libre de progresion
R-ESHAP: rituximab - etopdsido - citarabina - SLPT:  sindromes linfoproliferativos

cisplatino - metilprednisolona postrasplante

R-GDP: rituximab - gemcitabina - SNC: sistema nervioso central

dexametasona - cisplatino SUV__: maximum standardized uptake value
R-GEMOX: rituximab - gemcitabina - SWOG: Southwest Oncology Group

liplati
oxaliplatind TAC: tomografia axial computarizada

R- hyperCVAD: ciclofosfamida - vincristina - . :
o TAPH: trasplante autdlogo de progenitores
doxorrubicina - dexametasona

) hematopoyéticos
fraccionada
o ) ) ) TAR: terapia o tratamiento antirretroviral
R-ICE: rituximab - ifosfamida - carboplatino
~ etopdsido TPH: trasplante de progenitores
) hematopoyéticos
R-IPI: rituximab - indice prondstico
TS: tumor score

internacional
VACOP-B: etoposido - doxorrubicina
- ciclofosfamida - vincristina -
prednisona - bleomicina

RG: respuesta global
RM: resonancia magnética

R-MegaCHOEP: terapia de altas dosis

) VEB: virus Epstein-Barr
secuencial y escalonada con

rituximab - ciclofosfamida VGT: volumen glicolitico tumoral
- doxorrubicina - vincristina - VHB: virus de la hepatitis B
etoposido - prednisona VHC:  virusde la hepatitis C
R-MiniCHOP: dosis atenuadas de rituximab - VIH: virus de la inmunodeficiencia
ciclofosfamida — doxorrubicina humana
- vincristina - prednisona VMT: volumen metabdlico tumoral
ROC: receiver operating characteristic
RP: respuesta parcial



iNDICE

1

INTRODUCCION
DIAGNOSTICO

VALORACION INICIAL Y ESTUDIO DE EXTENSION

PRONOSTICO

a » W N

TRATAMIENTO
5.1. Primeralinea
S511Enfermedadlocalizada. ...
51.2 Enfermedad diseminada o estadios avanzados

51.3 Enfermedad diseminada o estadios avanzados en subgrupos
de especial interés

5.2. Tratamientoderescate .. ...
5.21Segundalinea
5.211 Candidatos a trasplante
5212Nocandidatosatrasplante ...
5.2.2 Terceralineay posteriores
5.2.21 Terapia CAR-T

5.2.2.2 Tratamiento convencional con inmunoquimioterapia

y/oradioterapia.

5.3. Nuevos farmacos y estrategias terapéuticas
5.31Moléculas de pequefio tamafio
5.3.2 Anticuerpos monoclonales ...
5.3.3 Nuevas terapias CAR-T
6 CRITERIOS DE RESPUESTAY SEGUIMIENTO
7 SUBTIPOSESPECIFICOS ..
8 APENDICE: Nivel de evidencia y grado de recomendacién

9 ACTUALIZACIONES

36
38
38
38

44

49
49

53
57
57

60

62
63
67
79
101



Guia de GELTAMO para

Tratamiento del Linforma de Células
Grandes B Difuso (LCGBD)

INTRODUCCION

El dmbito de esta guia se circunscribe a la patologfa linfoide denominada linfoma de células
grandes B difuso (LCGBD). El LCGBD es la forma mas frecuente de linfoma no Hodgkin
(LNH) en adultos y representa alrededor del 25-35% de los LNH en los paises desarrollados,
siendo todavia mayor en los paises en desarrollo; es mas comuln en personas mayores
con un pico de mayor incidencia en la década de los 60 afios'. Se define en la vigente
clasificacion de la Organizacion Mundial de la Salud (OMS)' como una neoplasia linfoide
de fenotipo B compuesta por células de tamafio mediano a grande (es decir, el ndcleo de
una Unica célula neoplasica es al menos dos veces el de un linfocito normal o mayor que el
nucleo de un macrdéfago), con un patrén de crecimiento difuso. EI LCGBD es un tipo de LNH
cuyo diagndstico se basa en la combinacion de criterios clinicos, morfoldgicos, fenotipicos
y moleculares. Este tipo de linfoma puede presentarse tanto en los ganglios como en
localizaciones extraganglionares. Existe una marcada heterogeneidad clinica y bioldgica
en este grupo de neoplasias linfoides que se muestran en la Tabla 1. Para una descripcion
detallada de las diferentes entidades clinico-patoldgicas véase WHO Classification of
Tumours of Haematopoietic and Lymphoid Tissues 2017 y posteriores revisiones?.

El objetivo de esta guia es proporcionar a los profesionales una clara orientacion en
el manejo de los pacientes con un LCGBD. Pero no es su intencidn proporcionar unas
recomendaciones terapéuticas para cada una de las situaciones clinicas con las que
se encuentre el profesional teniendo en cuenta las circunstancias individuales de cada
paciente. Sin embargo, si que se intenta incorporar nuevas estrategias terapéuticas que
pudieran cambiar la evolucion de estos pacientes.

La metodologia del presente trabajo se basa en la revision exhaustiva de la literatura
disponible hasta finales de enero de 2022, utilizando las bases de datos MEDLINE y EMBASE,
por un grupo de expertos nacionales en la materia con el objetivo de poder dar unas
recomendaciones practicas en consonancia con la evidencia cientifica. Cada uno de los
componentes revisd y escribid un escenario concreto y posteriormente se contrastd con
los demas. Finalizado el manuscrito se envié para su revision al Comité Cientifico del Grupo
Espafiol de Linfomasy Trasplantes de Médula Osea (GELTAMO), quienes comentaron tanto
el contenido como su aplicabilidad en los pacientes diagnosticados de LCGBD en Espafia.

Parala valoracion delos niveles de evidencia y grados de recomendacion se han seguido los
criterios establecidos por Oxford Centre for Evidence-based Medicine - Levels of Evidence
(http://www.cebm.net/oxford-centre-evidence-based-medicine-levels-evidence-
march-2009/) y su publicacién de 20083 (Apéndice).




Para poder ofrecer un tratamiento adecuado del LCGBD es necesario establecer un
correcto diagndstico, un encuadre pronodstico adecuado y saber como interpretar las
pruebas diagndsticas, asi como conocer como evoluciona la enfermedad en cada uno de
los contextos.

Tabla 1. Clasiflcacion del LCGBD.
- Linfoma de células grandes B difuso NOS
- De tipo centro germinal (GCB-type)
- De tipo activado (ABC- type)
- Linfora Brico en células T e histiocitos
- Linforna de células grandes B primario del sistema nervioso central
- Linfoma de células grandes B primario de la piel (leg-type o tipo pierna)
- Linfoma de células grandes B difuso VEB positivo NOS
- Linfoma de células grandes B difuso asociado con inflamacion crénica
- Granulomatosis linfomatoide
- Linfoma B de célula grande mediastinico primario (timico)
- Linfoma B de célula grande intravascular
- Linfoma B de célula grande ALK positivo
- Linfoma plasmablastico
- Linfoma primario de cavidades
- Linfoma B de célula grande HVH-8 positivo, NOS
- Linfoma de Burkitt
- Linfoma Burkitt-like con alteracion en 11g
- Linfoma B de alto grado DH/TH/NOS

- Linfoma B inclasificable, con rasgos intermedios entre linfoma de Hodgkin y LCGBD (grey
zone B cell ymphoma).
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DIAGNOSTICO

2.1. Tipo de muestra para el diagnéstico

El método de eleccion es la biopsia escisional o incisional de la adenopatia o tejido
extraganglionar afecto. La biopsia con aguja gruesa (BAG) es la aproximacion que se debe
utilizar en caso de que no se pueda realizar una biopsia escisional o incisional por la situacion
clinica del paciente. No debe utilizarse la puncién-aspiracion con aguja fina (PAAF) como
Unico medio para el diagndstico inicial de un paciente con adenopatias de posible origen
neoplasico linfoide. No obstante, en algunos casos, puede ser suficiente para establecer un
diagndstico de recidiva®.

2.2.Estudio histopatolégico, inmunohistoquimico, citogenético y molecular
recomendable para el diagnéstico del LCGBD

DeflInicién. EI LCGBD es una neoplasia linfoide de células B grandes (i e. el nlcleo de una
Unica célulaneoplasicaesalmenos dos veces elde unlinfocito normal o mayor que elndcleo
de un macrdéfago) que infiltran de forma difusa el tejido. Este tipo de linfoma puede ocurrir
en localizaciones ganglionares o extraganglionares. Existe una marcada heterogeneidad
clinicay bioldgica en este grupo de neoplasias linfoides, de modo que se distinguen hasta 18
entidades clinico-patoldgicas para este subgrupo de LNH (Tabla 1). La mayoria, sin embargo,
no tienen caracteristicas clinicas o patoldgicas especificas de modo que se recogen en la
categoria de LCGBD NOS (linfoma de células grandes B difuso sin otra especificacion).

Clasiflcacién morfolégica. Para el LCGBD NOS se reconocen, segiin la OMS, tres subtipos
morfoldgicos principales en dependencia delamorfologia del nlcleo celular: centroblastico,
inmunoblastico y anaplésico. Este aspecto morfoldgico es Util para el diagndstico
histopatoldgico y su distincion de otro tipo de neoplasias, pero las estrategias terapéuticas
no difieren en base a estos subtipos.

Sinembargo, laidentificacion de patrones morfoldgicos del tipo Burkitt, blastoide, intermedio
entre linfoma de Burkitt y LCGBD, plasmablastico, linfoma esclerosante mediastinico
primario, linfoma intravascular o linfoma B rico en células T e histiocitos tienen impacto
clinico evidente, pues permiten el diagndstico de entidades clinico-patoldgicas especificas.



2.3. Determinacion mediante FISH de la presencia de reordenamientos de MYC, BCL2y
BCL6 (linfomas Bde alto grado con reordenamientos de MYCy BCL2y/o BCL6 -DH/TH-)

Existe un subgrupo de casos de LCGBD que muestran reordenamientos (translocaciones)
concurrentes de MYCy BCL2, MYC y BCL6 o MYC, BCL2 y BCL6 (doble hit/triple hit [DH/
TH]) y suponen del 3 al 14% de los casos de LCGBD®. Asimismo, mas del 30% casos, con el
diagndstico morfoldgico de linfoma B de alto grado (LBAG) con rasgos intermedios entre
linforma de Burkitt y linfoma difuso de célula grande, muestran esta misma combinacion de
eventos molecularesadversos®. Estetipodelinfomas (LBAG) con DH/TH suelen presentarse
en estadios avanzados, con indice prondstico internacional (IPI) y lactato deshidrogenasa
(LDH) altos, frecuente afectacion de médula dsea vy sistema nervioso central (SNC), y un
prondstico adverso®. Existe evidencia preliminar de que el impacto prondstico adverso
se limita a los casos que presentan reordenamientos de MYC con la inmunoglobulina (Ig-
MYC)”.

La mayorfa de casos son diagnésticos de novo pero pueden aparecer de forma secundaria
a un linfoma B de célula pequena, particularmente linforna B folicular'®. La demostracion
de los reordenamientos de MYC, BCL2 y/o BCL6 puede determinarse mediante técnicas
citogenéticas convencionales (cariotipo) y/o hibridacion fluorescente in situ (FISH) y es
un requisito para el diagndstico de este subgrupo de linfomas agresivos. Los métodos
de cribado mediante inmunohistoquimica tienen una sensibilidad insuficiente para la
seleccidn de estos casos, por lo que se considera recomendable la realizacion de FISH en
todo caso con morfologia de tipo LCGBD y morfologia de alto grado para la identificacion de
los casos con DH/TH, si clinicamente se plantea una terapia alternativa a la estandar™.

La actualizacion de la clasificacion de la OMS incluye esta categoria reconocida como
linfona B de alto grado, que relne estos linfomas B con caracteristicas morfoldgicas
(morfologia intermedia entre linfoma B de célula grande vy linfoma de Burkitt, morfologia
blastoide) y/o citogenéticas adversas (DH/TH)?. Los casos con morfologia de alto grado y
ausencia de reordenamientos concurrentes de MYCy BCL2 o BCLE se consideran linfoma
B de alto grado NOS.

2.4. Otras alteraciones citogenéticas de interés en LCGBD

La actual clasificacion de la OMS reconoce dos entidades de caracteristicas genéticas
peculiares. El linfoma B con alteraciones en 11g (ganancias intersticiales en 11923.2-23.3
y pérdidas de 11g24.1-ter y usualmente ausencia de translocacion de MYC) presenta
morfologfas Burkitt-like, de alto grado y de tipo LCGBD convencional®.
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El LCGBD con reordenamientos en IRF4 supone el 0,5% de los casos de LCGBD vy afecta
principalmente a pacientes jovenes, en localizacion cervical (ie. anillo de Waldeyer) y
gastrointestinal. Se caracteriza molecularmente por la presencia de la translocacion Ig-IRF4,
usualmente en ausencia de reordenamientos en MYC y BCL2. Clinicamente los pacientes
presentan prondstico favorable con la terapia estandar™.

2.5. Estudio inmunohistoquimico y de hibridacién in situ para virus Epstein-Barr

Los diferentestipos de LCGBD se caracterizan por laexpresion de marcadores de superficie
de célula B como CD20 y CDI19, detectables mediante inmunohistoquimica (IHQ) vy
citometria de flujo (CFM) (en caso de terapia previa con anticuerpos anti-CD20 es Util el
uso de otros marcadores de linea B como PAX5, OCT2, CD79)*

Algunas entidades muestran pérdida de expresion de marcadores de diferenciacion B
y expresion de marcadores asociados con diferenciacion plasmocelular (linfomas del
espectro plasmablastico), como es el caso del linfoma plasmablastico, linfoma B de célula
grande herpesvirus humano 8 (HVH-8) positivo NOS, linfoma primario de cavidades y
linfoma de célula grande ALK (anaplastic lymphoma kinase) positivo. En estos casos se
recomienda realizar estudio IHQ con CD138, CD38, Ki67, C-MYC, HHV-8, ALK y VEB-EBER
para su correcta tipificacion®.

El estudio de hibridacion in situ para VEB-EBER vy la determinacion de la expresion de
proteinasviralescomo VEB-LLMP1son de utilidad para laidentificacion del linfora Bde célula
grande virus Epstein-Barr (VEB) positivo NOS y otras entidades con frecuente asociacion
con VEB, como el linfoma plasmabléastico, la granulomatosis linfomatoide y el linfoma B de
célula grande asociado con inflamacion crénica, entre otros.

2.6. Determinaciéon mediante IHQ de la expresién de MYC y BCL2

Un subgrupo de casos de LCGBD NOS (21-34%) muestra coexpresion de las proteinas MYC
y BCL2. Estos casos muestran peor supervivencia global (SG) en las series retrospectivas
publicadas. Esta doble expresion se puede encontrar tanto en los casos de subtipo GCB
(germinal center B cell like) como en los de subtipo ABC (activated B cell like)/no-GCB y su
valor prondstico es independiente del fenotipo ABC/no-GCBy del P,

Individualmente, la sobreexpresion de BCL2 puede constituir un biomarcador adecuado
para laidentificacion de casos que puedan recibir terapias dirigidas'®.

Serecomienda, hoy en dia, especificar la presencia de sobreexpresion de las proteinas MYC



y BCL2 en el informe anatomopatoldgico del LCGBD.

2.7. Determinacion mediante IHQ de la expresion de CD30

La expresion IHQ de CD30 se encuentra en un 14-25% de los casos de LCGBD NOS™. Su
expresion es mas frecuente en algunas entidades como el linfoma B primario de mediastino,
linfoma Binclasificable con rasgosintermedios entre linfoma de Hodgkin y linfoma B primario
de mediastino (~80%) vy el linforna B de célula grande asociado con VEB NOS (~90%)'*2',
Existe evidencia clinica de la eficacia del tratamiento dirigido frente a CD30 en pacientes
con LCGBD#?3, incluyendo linfoma B difuso mediastinico primario, aungue en este la tasa
de respuestas globales es del 20% con un 7% de respuestas completas®.

Se recomienda establecer la presencia o ausencia de expresion de CD30 en las muestras
de LCGBD al diagndstico™.

2.8. Clasiflcacion del LCGBD NOS en variantes moleculares

Se reconocen al menos dos variantes moleculares del LCGBD NOS, en funcion del perfil de
expresion génica: el tipo GCB, el tipo ABC y los casos inclasificables (~10%). Estos subtipos
moleculares presentan diferente prondstico clinico®2e,

Clasiflcacion del LCGBD NOS en variantes moleculares mediante IHQ

Se han desarrollado multiples algoritmos basados en la deteccion de la expresion IHQ de 3
a5 antigenos, factibles en el ambito clinico y de bajo coste. La cuantificacion de las células
positivas basada en una estimacion visual por el anatomopatdlogo permite la clasificacion
en dos subgrupos, GCB o no-GCB/ABC. Su valor prondstico es menos consistente que la
clasificaciéon basada en el perfil de expresion génica?’. El algoritmo de Hans ha demostrado
su valor prondstico en relacion con supervivencia libre de progresion (SLP) en un meta-
analisis®.

Se recomienda realizar e informar, en todos los casos de LCGBD NOS, el fenotipo GCB/
no-GCB segun el algoritmo de Hans, aunque no existe, hasta el momento, evidencia
clinica suficiente para tomar una decision terapéutica diferente a la inmunoquimioterapia
convencional en funcién de este resultado, fuera del entorno de un ensayo clinico.
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2.9. Nuevos métodos de diagndstico molecular en el LCGBD

Firmas de expresion en LCGBD basadas en PCR cuantitativa digital

Recientemente se han desarrollado métodos de clasificacion de los casos de LCGBD
usando la tecnologia NanoString a partir de acido ribonucleico (ARN) extraido de tejido
parafinado y un método basado en PCR cuantitativa digital. Los perfiles de expresion
permiten subclasificar los casos en las variantes moleculares de LCGBD GCB, ABC vy
unclassified, asi como determinar la firma del linfoma B mediastinico primario o el Double
Hit Gene Expression Signature®®?'. El uso de estos paneles actualmente se limita al entorno
de investigacion y de los ensayos clinicos.

Grupos genéticos en LCGBD

Recientemente se han descrito las firmas mutacionales del LCGBD, basadas en
la combinacion de mutaciones somaticas, alteraciones en numero de copias vy
reordenamientos. Estas firmas genéticas se asocian con la célula de origen y tienen
potencial impacto prondstico y terapéutico. Se distinguen 4 grupos genéticos (BN2, EZB,
MCD y N1) y 5 clisteres (C1 a C5). En particular las mutaciones de MYD88-L265P y CD79B,
que activan NF-kB, son casi exclusivas del subtipo ABC y configuran el grupo MCD y C5. Por
otro lado, las alteraciones en EZH2y BCL2 son mas caracteristicas del subtipo GCBy C4%2%,
El uso de estos paneles y de estrategias como la biopsia liquida para su determinacion se
limita actualmente al entorno de investigacion y de los ensayos clinicos.
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CUADRO 1. RECOMENDACIONES

La biopsia escisional/incisional de la adenopatia o tejido extraganglionar afecto
es el método de eleccion para el diagndstico del LCGBD. Se debe realizar una
BAG en el caso en el que no se pueda llevar a cabo una biopsia escisional/
incisional por la situacion clinica del paciente. No se debe utilizar la PAAF como
medio para el diagnodstico inicial de un paciente con sospecha de neoplasia
linfoproliferativa (Grado 1A).

El estudio histopatoldgico, inmunohistoguimico vy citogenético/molecular
constituyen la base para el diagndstico del LCGBD. Su combinacion con los
datos clinicos permite la clasificacion segln el sistema OMS, que es el estandar
recomendable (Grado 1A).

Se recomienda realizar e informar en todos los casos de LCGBD NOS segun el
algoritmo de Hans el fenotipo GCB/No-GCB. No obstante, en la actualidad no
se ha podido demostrar que exista una evidencia clinica suficiente para tomar
una decision terapéutica diferente a lainmunoquimioterapia en funcion de este
resultado (Grado 2B).

Es recomendable determinar la expresion de MYC y BCL2 en las muestras

bidpsicas en el LCGBD e informar del resultado, aunque tampoco existe
evidencia clinica suficiente para tomar una decision terapéutica diferente a la
inmunoguimioterapia en funcion de este resultado (Grado 2A).

La demostracion de los reordenamientos de MYC, BCL2 y BCL6E se puede
realizar mediante técnicas citogenéticas convencionales (cariotipo) y/o FISH, y
€s un requisito para el diagnéstico de los casos de linfomas B de alto grado con
DH/TH de cara a una posible estrategia terapéutica diferente (Grado 2A).

Se recomienda establecer la presencia de expresion de CD30 mediante
inmunohistoquimica en las muestras de LCGBD al diagnéstico. Actualmente no
existe evidencia clinica suficiente para tomar una decision terapéutica diferente
de la inmunoguimioterapia convencional en funcion de su resultado fuera del
entorno de los ensayos clinicos (Grado 2B).
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VALORACION INICIAL Y ESTUDIO DE EXTENSION

Todos los pacientes requieren ser valorados con los datos de la historia clinica, detallando
la posible presencia de sintomas y estado funcional (performance status segln el Eastern
Cooperative Oncology Group [ECOG]). Una exploracion clinica detallada en blusqueda de
adenopatias, hepatomegalia y/o esplenomegalia, masas abdominales o a cualquier nivel y
afectacion cutanea, asi como cualquier dato relevante.

Analitica de sangre con datos hemocitométricos con recuento de hematies, plaquetas
y leucocitos con neutrdfilos vy linfocitos. Ademas, pardmetros bioquimicos completos
gue incluyan LDH, acido Urico, calcio, albumina, electroforesis de proteinas, niveles
de inmunoglobulinas e inmunofijacion; serologias para virus de la inmunodeficiencia
humana (VIH), hepatitis B (VHB) y hepatitis C (VHC) y marcadores inespecificos como 3
microglobulina®.

2

Para la valoracion inicial del estudio de extension se recomienda emplear la tomografia por
emision de positrones con 18-fluorodesoxiglucosa con tomografia axial computerizada
(PET/TAC) por su mayor sensibilidad frente a la tomografia axial computarizada (TAC) para
la deteccién de adenopatias vy, especialmente, localizaciones extraganglionares®®. De
manera estandar, la PET/TAC de baja dosis sin contraste intravenoso (V) es la modalidad
indicada para la estadificacion inicial®®. La PET/TAC incrementa el estadio en un 10%-30%
de los pacientes con respecto a la TAC (aunque en la mayoria de los casos no condiciona
cambios en el tratamiento) y puede aportar informacion prondstica. Para valorar la
afectacion de la médula 6sea, la PET es mas sensible que la biopsia®*“. No obstante, hay
gue tener en cuenta que cuando hay poco volumen de infiltracion en médula 6sea o la
infiltracion es discordante (con componente de célula pequefia, lo que ocurre en alrededor
del 10% de los casos), esta solo se puede detectar con la biopsia, pero dificiimente con la
PET“*2. Aungue hay discrepancias no resueltas, se acepta que la afectaciéon de la médula
observada en la PET/TAC es suficiente para definir enfermedad avanzada y que la biopsia
no es necesaria***°. Sin embargo, la biopsia puede estar indicada en los casos con PET
negativa, cuando su positividad pudiera cambiar la estrategia de tratamiento®*.

La posible afectacion del SNC requiere resonancia magnética (RM) y puncion lumbar con
citologia y CFM para valorar la presencia de afectacion meningea, en las situaciones de
especial riesgo (pacientes con IPI alto, elevacion de LDH, linfoma testicular®, asi como en
rifidn o glandulas suprarrenales), o cuando exista sospecha clinica.

Es necesario valorar la funcion cardiaca determinando fraccion de eyeccion ventricular con
ecocardiografia (se puede utilizar también la fracciéon de eyeccion del ventriculo izquierdo
[FEVI]), especialmente en pacientes mayores de 60 afios. También considerar, en personas



jovenes,

Para la valoracion de la extension de la enfermedad se mantiene el sistema clasico de Ann

Arbor#,

la posibilidad de infertilidad causada por el tratamiento para intentar prevenirla.

CUADRO 2. RECOMENDACIONES

La PET/TAC es el mejor método para el estudio de extension en los pacientes
con LCGBD, tanto en la préactica clinica como en ensayos clinicos (Grado 1B).

La biopsia de médula 6sea puede evitarse si la PET/TAC ya demuestra patron
focal, pero se recomienda en caso de PET/TAC negativa, cuando la presencia o
ausencia de infiltracion puede cambiar el prondstico y/o el tratamiento (Grado
10).
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4.PRONOSTICO

Existe una gran variedad de factores prondsticos relacionados con el estado del paciente y
con las caracteristicas del tumor en el LCGBD.

4.1. Pronéstico basado en datos clinicos-biolégicos

Numerosos factores como la edad, el sexo, el estado funcional del paciente (PS) (PS segin
ECOQG), el estado nutricional, la presencia de comorbilidades, la infeccidon por virus como
el VHB, el VHC y el VIH, la presencia de sintomas B, la existencia de una masa voluminosa,
la infiltracion de la médula dsea, la elevacion de 82 microglobuling, la presencia de cifras
altas en el nimero absoluto de linfocitos y bajas de monocitos en el recuento en sangre
periféricay la relacion entre ambos, los niveles de vitamina D, la elevacion sérica de cadenas
ligeras libres de las inmunoglobulinas y, probablemente, cualquier otro marcador vicariante
de la masa y agresividad del tumor, se han relacionado con el prondstico del LCGBD**,
pero ninguno de ellos tiene efecto prondstico individual suficiente para condicionar las
decisiones clinicas.

Mas Util es la combinacion de factores clinicos con influencia prondstica independiente. El
mas clasico, consolidado con el tiempo, es el IPI, que incluye 5 factores de peso estadistico
similar (Tabla 2) y cuya combinacidn conforma 4 grupos de riesgo: bajo (B), intermedio-bajo
(BD), intermedio-alto (IA) y alto (A) con diferente supervivencia a 5 afos®™. Para los pacientes
con edad superior a 60 afos, se establecid un IPl ajustado a la edad (aalPl) basado solo en
3 factores: el estadio, la LDH vy el PS. El posible inconveniente del IPI es que se desarrolld
cuando las combinaciones de quimioterapia no incluian rituximab y no estaba claro si
podria mantener su valor prondstico con el uso generalizado de este farmaco, aunque se
ha seguido utilizando y confirmando su valor en la practica®. Con el fin de mejorar su poder
de discriminacion, se ha llevado a cabo una agrupacion diferente de los factores, lo que
conllevd al rituximab-IPI (R-IPN)** que estratifica 3 grupos prondsticos en vez de 4, pero al
igual que el IPl original, no puede identificar a pacientes con verdadero alto riesgo, por lo que
no se utiliza en la practica habitual.



Tabla 2. Variables y puntuacion (scoring) en los diferentes sistemas (IPI, indice prondstico
internacional de la National Comprehensive Cancer Network [NCCN-IPI] e indice
prondstico internacional del Grupo Espafiol de Linfomas y Trasplantes de Médula Osea
[GELTAMO-IPI)).

IPI Score NCCN-IPI Score GELTAMO-IPI Score

NA* >40a<60 1 <65 (0]
Edad (afios) >60 1 >60a<75 2 =65a<79 1
NA* >75 3 =80 2
Estadio Ann Arbor -1V 1 -1V 1 [-1v 1
>1 1 >1a<3 1 >1 1
LDH, normalizada**
NA* >3 2 NA*
Afectacion extranodal =2 1 NA* NA*
Afectacion extranodal )
. NA* Cualquiera 1 NA*
(especiflca NCCN) ***
=2 1 =2 1 2
Performance status
NA* NA* 3-4 2
B, microglobulina
. NA* NA* > 1
normalizada**
Score maximo 5 8 7

*No aplica. **Valor normalizado: relacion entre el valor individual y el valor normal en el laboratorio local. Valores:
normal, alta >1y alta >3. ***Afectacion extranodal de médula ésea, SNC, higado/tracto gastrointestinal/pulmon.

Con el fin de actualizar su valor en la era rituximalb, en 2014 la NCCN desarrollé un nuevo
indice prondstico utilizando las mismas variables que el IPIl, excluyendo la afectacion de
mas de un érea extranodal (porque no resulté ser una variable con significado estadistico
independiente), que se sustituye por una serie de localizaciones extranodales (Tabla 2), y
con una estratificacion diferente para la edad y la LDH. De esta manera, separa 4 grupos de
riesgo con diferente supervivencia a los 5 afos®, aungue tampoco es capaz de identificar
un grupo de verdadero alto riesgo. Estos resultados se han validado en una serie con
pacientes mayores®, pero no se pudo reproducir exactamente en otra serie en la que la
estadificacionse hizocon PET/TAC®. Unestudio de GELTAMO con1.884 pacientes confirmé
que el NCCN-IPI separa los 4 grupos de riesgo y tiene mejor discriminacion que el IPI, pero
comproboé también la incapacidad de identificar un grupo de alto riesgo, ya que el grupo de
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mas alto riesgo tiene una supervivencia a 5 afios del 49%. Este estudio también desarrolld
un nuevo indice prondstico, denominado GELTAMO-IPI, que ahade la B, microglobulina a
los factores del NCCN-IPIly extrae la afectacion extranodal definida por el NCCN-IPI, ya que
no presentd un valor prondstico independiente, y establecid unos cortes diferentes en la
edadyla LDH (Tabla 2). Este sistema discrimina mejor los grupos de riesgo que el NCCN-IPI,
identifica pacientes con mayor riesgo (supervivencia a 5 afios del 39%) y no se influencia
por la presentacion primaria extranodal ni por tratamientos mas intensos que el R-CHOP
(rituximab - ciclofosfamida - doxorrubicina - vincristina - prednisona)®. El indice prondstico
GELTAMO-IPI ha sido validado en otros estudios independientes®™*®°, aunque en alguno de
ellos no se ha mostrado superior al NCCN-IPI en la identificacion de un grupo de auténtico
peor prondstico o riesgo®.

Otroestudiodelgrupo GELTAMO utilizandolos pacientes del registro con LCGBD ha validado
el tumor score (TS) del MD Anderson Cancer Center (MDACC) de la era pre-rituximab® en
los pacientes tratados con R-CHOP. EI TS utiliza como factores prondsticos la elevacion de la
LDH, un estadio de Ann Arbor avanzado, la presencia de una masa voluminosa, los sintomas
By la elevacion de la 82 microglobulina con varias estratificaciones, desarrollando asi dos
sistemas: el revised tumor score (R-TS) y el enhanced tumor score (E-TS), que separan 4
grupos de riesgo®. Se han desarrollado otros indices prondsticos que combinan el IPly la
relacion entre linfocitosis y monocitosis absolutas, que también permiten separar grupos de
riesgo®. Sin embargo, en otras series, la masa voluminosa y elevacion de 3, microglobulina,
aungue tienen efecto prondstico independiente, no mejoran el valor prondstico del IPI5°.

Aungue los diferentes sistemas prondsticos que incluyen las variables del IPI original méas o
menos modificadas o estratificadas pueden mejorar marginalmente su efecto prondstico,
el IPI, probablemente por la sencillez de sus parametros y de su estratificacion, y a pesar
de sus limitaciones y de haber sido originalmente desarrollado en pacientes que no habian
recibido rituximab, contintia siendo el més utilizado en la practica clinica para definir grupos
prondsticos y tomar decisiones clinicas®. Incluso se ha mostrado mas preciso que otros
basados en las firmas génicas®™.

4.2. Prondstico basado en subgrupos histoldgicos y localizaciones especificas

Hay algunas entidades en el contexto del LCGBD con localizaciones especiales (como los
linformas primarios del SNC, el linfoma de testiculo, el linfoma intravascular, el linfoma de
cavidades o el linfoma B primario de mediastino) o morfologia diferente, como los linfomas
delespectro plasmabléstico, gue tienen una biologia y un comportamiento clinico diferente.
Probablemente, el IPI, aunque también se utiliza, no es el instrumento prondstico adecuado



porque se desarrolld en un contexto general de LCGBD-NOS y algunos de ellos requieren o
tienen indices especificos.

4.3. Prondstico segln los marcadores inmunohistoquimicos

Los marcadores IHQ en las muestras en parafina, exceptuando alteraciones concretas
como la expresion de MYC y BCL2, no tienen un efecto consistente ni de peso para influir
en las decisiones terapéuticas. En el estudio RICOVER-60, la expresion de CD5, CD10, BCL2,
BCL6, MUM1yKi67 no tuvieronrelevancia prondstica significativa®. El estudio del Lunenburg
Lymphoma Biomarker Consortium (LLBC), con los marcadores IHQ mas representativos
(BCL2, BCLB, CD5, CD10, MUMT, KI67 y HLA-DR), encontré poca reproducibilidad®® y solo el
CD5, el KI67 y, marginalmente, el BCL2 se asociaron a supervivencia, pero no mejoré el P16,

4.4. Prondstico basado en marcadores moleculares

Utilizando perfiles de expresion génica (PEG) se han desarrollado modelos predictivos
mediante la agrupacion de diferentes grupos de genes®® ' en una clasificacion molecular
que identifica dos grupos diferentes de LCGBD, aparentemente relacionados con el origen
de las células tumorales (COO, del inglés cell of origin). Un primer subtipo, GCB, expresa el
programa de los centros germinales y parece definir el origen de las células tumorales en el
centro germinal B. El segundo, el subtipo de células activadas ABC, expresa el programa de
genes que se induce por la activacion del receptor B. Hay un pequefio porcentaje de casos
(10-15%) cuya expresion génica difiere de los dos subtipos anteriores y no son clasificables
con este sistema. Estos dos grupos, GCBy ABC, tienen diferente prondstico, independiente
del IPI, con diferente tasa de respuesta al tratamiento con R-CHOP y una supervivencia a los
3afosdel 75%y del 40%, respectivamente. Las vias de activacion celular del grupo ABC han
llevado a considerar la posible eficacia de algunas moléculas con dianas especificas, como
bortezomib, ibrutinib vy lenalidomida’.

Las dificultades tecnoldgicas y econdmicas hacen imposible utilizar rutinariamente este
sistema, lo que se ha intentado solucionar utilizando PEG con un pequefio nimero de genes
representativos, pero los resultados tampoco son concluyentes. El Lymphomay/Leukemia
Molecular Profiling Project utilizando un PEG con 20 genes en muestras de parafina en
pacientes tratados con R-CHOP pudo separar grupos de diferente origen y prondstico’. En
un estudio fase Il prospectivo (GOYA) que compard R-CHOP con O-CHOP (obinutuzumab
- ciclofosfamida - doxorrubicina - vincristina — prednisona), en 12 linea en pacientes con
LCGBD utilizando PEG por NanoString, se identificd un grupo de LCGBD con caracteristicas
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de GCBy mejor prondstico independientemente del tratamiento recibido’®. Por el contrario,
en el estudio REMODL-B, utilizando un PEG con 20 genes en ARN mensajero en muestras
de parafina para determinar la célula de origen en el momento del diagndstico vy valorar el
efecto de afladir bortezomib a R-CHOP, no se encontraron diferencias significativas en la
evolucidnentrelos dos grupos COO, nitampoco dependiendo del uso ono de bortezomib”.
Sin embargo, la combinacidn de lenalidomida, ibrutinib vy rituximab, inicialmente mostrd
resultados prometedores’™.

Este sistema es poco factible en la practica diaria, por lo que se ha intentado reproducir
estos subtipos utilizando, en muestras de parafina, varias combinaciones de marcadores
IHQ, dando lugar a los diferentes algoritmos: Hans, Tally, Choi, Visco-Young’®”®. En algunos
estudios se ha encontrado buena concordancia (86%-87%) de los algoritmos de Choi, Hans
y Tally con los resultados del PEG®, pero no se ha confirmado en otros®'. El algoritmo de
Hans’® ha sido el mas utilizado, pero los resultados no son consistentes en los diferentes
estudios; en un estudio espafiol con 297 pacientes con LCGBD® los tres algoritmos
separaron grupos prondsticos, pero en la serie del GELTAMO-IPI de 1.848 casos tratados
con R-CHOP o tratamientos mas intensos® se pudo identificar con el algoritmo de Hans
el origen CGB/no-CGB en 632 pacientes: 380 CGB y 459 no-CGB, pero no hubo diferencia
estadisticamente significativa en la supervivencia alos 5 afios (76%y 78%).

4.5. Prondstico de los subtipos genéticos

Utilizando estudios combinando PEG, nimero de copias de alteraciones de ADN (&cido
desoxirribonucleico), translocaciones y mutaciones se ha determinado una taxonomia
del LCGBD con importantes implicaciones bioldgicas y clinicas®. En un estudio llevado a
cabo por Schmitz, et al* se identificaron 4 subtipos que diferian entre sien las alteraciones
genéticas, en las firmas de expresion génica y en su evolucion clinica en pacientes tratados
con R-CHOP. Los nombres de los grupos derivan de los genes implicados en ellos: MCD
(mutaciones de MYDSS8, .., y CD79B), BN2 (traslocaciones de BCLE y mutaciones de
NOTCH?2), N1 (mutaciones de NOTCHT) y EZB (mutaciones de EZH2 y translocaciones
de BCL2). La supervivencia de B2N y EZB es mejor que en los subtipos MCD y N1. El MCD
estd compuesto fundamentalmente por linfomas del subtipo ABC (con alteraciones
genéticas compartidas con los linfomas extranodales y del SNC, testiculo y mama); el EZB
esta compuesto mayoritariamente por linfomas GCB, genéticamente similares al linfoma
folicular, y con posible susceptibilidad a inhibidores de BCR, PI3k y BCL2%% el BN2 incluye la
mayoria de los inclasificables por COO y es genéticamente similar a los linfomas de la zona
marginal; y el N1 es otro subgrupo de los inclasificables por COO, con genes de expresion
plasmacitica, que podria ser tratable con farmacos activos en la via del receptor B.



Con tecnologia similar, otros dos estudios separan cinco grupos genéticos con diferencias
prondsticas. En el primero, Chapuy et al* definen cinco subtipos o clisteres: C1, de origen
ABC previamente no reconocido, posiblemente relacionado con origen en la zona marginal
y buen prondstico; C3, que es un grupo CGB, de mal prondstico, relacionado con BCL2; C4
es un nuevo grupo, también CGB, de buen prondstico con alteraciones relacionadas con
las vias BCR/PI3K, JAK/STAT y BRAF; C2 es un subtipo independiente de la célula de origen
relacionado con alteraciones de P53 y C5 es un grupo de origen ABC con expresion de
BCL2, CD79B, MYD88 y MALT1 y tropismo extranodal, especialmente SNC vy testiculo. En
el otro estudio, Lacy et al® también definen cinco subtipos, denominados MYD8S8, BCL2,
SOCS1/SGK1, TET2/SGK1y NOTCH2, por las alteraciones dominantes. En ambos estudios
hay alrededor de un 27% de linfomas que no pueden clasificarse. Los subtipos definidos
en estos tres estudios son muy préoximos entre si®®, lo que da consistencia a los hallazgos,
y en los tres tienen efecto prondstico independiente del IPI en los pacientes tratados con
R-CHOP.

Basandose en los dos perfiles previos, e incorporando otros dos grupos de genes a los
4 previamente descritos, se ha desarrollado un sistema de clasificacion probabilistico
disefiando un algoritmo (The LymphoGen Genetic Subtype Classifier) para clasificar
cada linfoma individualmente basandose en la probabilidad de pertenecer a uno de los
grupos genéticos ya conocidos®?* asumiendo ademas la posibilidad de que el linfoma
haya adquirido mas de un programa genético durante su evolucion. El algoritmo permite
adscribir cada linfoma a uno de los 7 subtipos genéticos, que tienen diferente respuesta
a la guimioterapia convencional y diferente supervivencia; puede también explicar la
diversidad biolégica del LCGBD, su relacidn con algunos linfomas indolentes y extranodales,
la respuesta heterogénea a los tratamientos convencionales y la oportunidad de identificar
posibles tratamientos dirigidos®®.

Esta interesante tipificacion bioldgica y prondstica con posibles dianas terapéuticas,
aungque muy informativa desde el punto de vista bioldgico, es de gran dificultad técnica,
lo que la hace imposible para la practica habitual. Se ha desarrollado en una poblacion de
casos de archivoy su valor prondstico no ha sido todavia refrendado prospectivamente.

4.6. Prondstico de la expresién y translocaciones de MYC, BCL2y BCL6

La translocacion de MYC se encuentra en el 5-15% de los casos de LCGBD del subtipo
CGB. Cuando aparece aislada, su efecto sobre la supervivencia en los pacientes tratados
con R-CHOP ha sido discordante, con efecto prondstico adverso (independiente del IPI)
en algunos estudios®®8, pero no en otros®. Esta discrepancia se explica porque el efecto
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adverso parece ocurrir inicamente cuando el partner de la translocacion de MYC es el gen
IgH®*°, mientras que no lo tiene cuando son otros partners. También hay discrepancias
sobre el prondstico de la translocacion de BLC2 0 BCL6E aisladas®™ 3, aunque la translocacion
de BCL2 parece tener un papel adverso en estos linformas®%, La translocacion de MYC
se asocia con frecuencia a la de BCL2 'y, con menor frecuencia, a la de BCL6, resultando
en linfomas de doble o triple hit, que constituye la nueva entidad en la clasificacion de
la OMS de “Linfoma de alto grado B con reordenamiento de MYC y BCL2 yjo BCLE™?,
que si parecen tener un claro peor prondstico®®®5%, Por otra parte, se ha identificado un
perfil de expresion génica basado en 104 genes que define la firma del linfoma con doble
hit (DHIT sig), que aparece en un 27% de los CGB v tiene clara peor supervivencia con
tratamiento con R-CHOP®®, Es muy interesante saber que solo la mitad de ellos presentan
las translocaciones de MYC y BCL2. Esta DHIT sig de mal prondstico identifica el doble de
los casos que podrian hacerlo solo la presencia de translocaciones de MYCy BCL2. Por otra
parte, las clasificaciones ya incorporan las alteraciones genéticas de MYC y BCL2®, que
haran mas exacta la identificacion y las caracteristicas de estos linfomas.

Mucho més frecuente es la deteccion de expresion de la proteina MYC (en el 30-50% de los
casos de LCGBD), asociado en un tercio de los casos a la expresion de BCL2, en ausencia
de translocaciones, lo que constituye el linforma con doble expresiéon, que en la mayoria de
los estudios condiciona peor prondstico™", con una mayor tendencia a las recaidas en el
SNC¥.

4.7. Prondstico deflnido por PET

Laincorporacion dela PET/TAC ha supuesto unincremento en la deteccion de enfermedad
extranodal, que, en general, se asocia a un peor prondstico. La localizacion extranodal
mas comunmente detectada por PET/TAC es la médula dsea. Por otro lado, la afectacion
extranodal de mas de dos érganos es predictor de recaida en el SNC¥#8, La modificacion
de los indices prondsticos clasicos, incluyendo puntuacion adicional para el ndmero de
drganos extranodales, podria identificar un subgrupo de pacientes con muy alto riesgo®”.

Algunos parametros cuantitativos de la PET surgen como importantes factores prondsticos
en pacientes con LDCGB. Uno de ellos es la medida de la intensidad de captacion
del tumor antes del comienzo de tratamiento: maximum standardized uptake value
(SUV__).Un SUV__ elevado representa un marcador prondstico adverso independiente
al R-IPI, relacionandose con parametros moleculares de agresividad como son el indice de
proliferacion celular KI67 y la elevada expresion de transportadores de glucosa GLUTI-5; un

SUV__ elevado se asocia de manera significativa a tasas inferiores de SLP y SG¥1%,



Masrecientemente el volumenglicolitico tumoral (VGT) y sobre todo el volumen metabdlico
tumoral (VMT), han surgido como marcadores prondsticos prometedores. La medida de la
carga tumoral mediante el VMT ha demostrado ser un parametro pronostico independiente
delosindicesaalPly NCCN-IPly, seginalgunos estudios, mas Utiles incluso que la medida de
lamasavoluminosay quelos niveles de LDH™*'Y7 EIVMT ofrece ventajas frente alaextension
definida mediante el sistema de Ann Arbor, ya que aquellos pacientes con enfermedad
ganglionar limitada y elevado VMT tienen peor prondstico que aquellos con afectacion
extensa, pero bajo VMT. Los pacientes con elevado VMT al diagndstico presentan una SLP
y una SG significativamente inferiores a aquellos con bajo VMT (SLP 77-92% vs. 48-56% a
los 3 afos)%%7%° El VMT se ha combinado con otros pardmetros para establecer algoritmos
prondsticos al inicio de la enfermedad, por ejemplo, con las caracteristicas moleculares del
tumor’® asi como con pardmetros de respuesta al tratamiento (como la respuesta precoz
valorada con PET/TAC™).

En la actualidad, el VMT no esta validado para integrarlo en los protocolos clinicos. Ello se
debe, en primer lugar, a la escasa disponibilidad de softwares que permitan obtener esta
medida de manera rapida y reproducible; por otro lado, el punto de corte entre alto y bajo
volumen tumoral todavia no esta bien definido. Se ha descrito unrango de VMT de 220 a 550
cm?® mediante cortes establecidos por ROC (receiver operating characteristic), aungque
este punto de corte puede estar influenciado por multiples aspectos de la enfermedad
(localizacion, estadio, etc.)'051071091%2,
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CUADRO 3. RECOMENDACIONES

El'IPI es el instrumento estandar, en la practica, para valorar el prondstico del
LCGBD en pacientes tratados con rituximab y quimioterapia. Es Util como
instrumento prondstico para estratificar pacientes en la practica clinica habitual
y en ensayos clinicos. Tiene la limitacion de no identificar un grupo de muy alto
riesgo (Grado 1A).

Hasta elmomento, los nuevos sistemas de estratificacion (NCCN-IPI, GELTAMO-
IPI, etc.) no se han utilizado rutinariamente para sustituir al IPl y definir prondstico
y actitudes terapéuticas (Grado 1B).

Los marcadores inmunohistoguimicos aislados no tienen valor prondstico
(Grado 2B).

La determinacion de la célula de origen determinada por perfiles de expresion
génica puede tener valor prondstico. No hay datos definitivos sobre el posible
efecto de farmacos que actlan especificamente en las vias de los diferentes
subtipos (Grado 2B).

No se ha confirmado el valor de los algoritmos de IHQ para diferenciar la célula

de origen (Grado 2B).

Es recomendable investigar sistematicamente la expresion y translocaciones
de MYC/BCL2/BCL6 (Grado 1B).

La translocacion simultéanea de MYC, BCL2 y BCL6 constituye el linfoma B de
alto grado, DH/TH, con importante efecto adverso (Grado 1B).

Existe una firma génica DH que identifica un grupo de alto riesgo, incluso en
ausencia de translocaciones MYC/BCL2, que se encuentra en la mitad de los
pacientes con esta firma (Grado 2C).

La sobreexpresion simultanea de MYC y BCL2, sin la presencia de
translocaciones, tiene un efecto prondstico adverso (Grado 2B).

Los sistemas basados en los grupos geneticos, aunque de gran importancia
informativa, todavia no estan contrastados en la practica clinicay no son de uso
rutinario (Grado 2C).
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Entre los indices metabdlicos cuantitativos que se evaldan en la PET/TAC al
diagndstico, el VMT basal es el que ha demostrado tener mayor impacto en el
pronostico de los pacientes, aunque todavia no esta incluido en los protocolos
clinicos asistenciales (Grado 2B).
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5. TRATAMIENTO

Eltratamiento estandar de los pacientes con LCGBD ha sido la poliquimioterapia tipo CHOP
(ciclofosfamida - doxorrubicina - vincristina — prednisona) durante muchos afios, con la
que se conseguia una supervivencia a largo plazo del 40%'™. La combinacién del CHOP
con rituximab (anticuerpo monoclonal anti-CD20) ha mejorado la supervivencia de los
pacientes™ " y se considera actualmente el tratamiento estandar del LCGBD, con el que
se consigue globalmente una supervivencia a largo plazo del 60-70%.

5.1. Tratamiento de primera linea
5.1.1. Enfermedad localizada

Se consideran estadios localizados los estadios | de Ann Arbor y los estadios Il que abarcan
un solo campo de irradiacion.

En la era pre-rituximab, el tratamiento combinado de quimioterapia (QT) y radioterapia
(RT) fue valorada inicialmente por el Southwest Oncology Group (SWOG)" y por el grupo
ECOG", Estos estudios demostraron que, aungue la eficacia de la RT como tratamiento
de consolidacion era especialmente Util en transformar una respuesta parcial (RP) en
respuesta completa (RC), a largo plazo no se observaron diferencias estadisticamente
significativas enla SGentre los pacientes que recibieron RT y los que no. En esta mismalinea,
el Groupe d’Etudes des Lymphomes de I'Adulte (GELA) evalud prospectivamente el papel
delaRT en ellinfoma agresivo en estadio inicial en otros dos estudios"?°. En ninguno de los
dos estudios se encontraron diferencias estadisticamente significativas en la SG entre los
pacientes de ambos brazos, hubieran recibido o no RT.

La incorporacion de rituximab al tratamiento del LCGBD hace que lo anteriormente dicho
se encuentre en el momento actual sujeto a revision. Actualmente el régimen de R-CHOP
se considera el estandar de tratamiento sistémico en el LCGBD™ 16121,

La mayor parte de trabajos en la era rituximab han analizado el papel de la RT afladida al
R-CHOP de formaretrospectiva o indirecta®?21, para intentar aclarar de forma fehaciente
el papel que la RT pueda jugar en las formas localizadas de LCGBD, se han disefiado
nuevos ensayos clinicos que emplean R-CHOP seguido por una aleatorizacion a RT
(utilizando técnicas de administracion que han disminuido la toxicidad), comparandola
con la abstencion terapéutica. A partir de 2005 se iniciaron dos ensayos clinicos con tales
premisas. El estudio UNFOLDER del grupo aleman Deutsche Studiengruppe Hochmaligne
Non-Hodgkin-Lymphome (DSHNHL 2004-3) para pacientes jovenes de bajo riesgo con



algiin factor desfavorable, aleatorizaba a los pacientes con enfermedad voluminosa o
extranodal a recibir R-CHOP14 o R-CHOP21. Los pacientes que alcanzaban la remision
completa eran sometidos a nueva aleatorizacion entre observacion o RT de consolidacion.
Este estudio tuvo que cerrar de forma prematura los brazos de R-CHOP14 y R-CHOP21 sin
RT enlos estadios no avanzados pero con enfermedad voluminosa, debido a la elevada tasa
de recaidas. Este hecho sugeria un beneficio de la adicion de RT a ciertas subpoblaciones
de pacientes.

Elgrupo francés Lymphoma Study Association (LYSA) ha publicado su ensayo aleatorizado
en pacientes con LCGBD no voluminoso (definido por un tamafio del tumor <7 cm) en
estadio limitado™. Los pacientes fueron estratificados segun el IPI modificado por Miller™:
pacientes con IPI = O (sin factor de riesgo) y pacientes con IPl =1 (=1 factor de riesgo).
Recibieron 4 o 6 ciclos consecutivos de R-CHOP-14, respectivamente, seguidos o no
por RT sobre campo afecto (dosis de 40 Gy). Una novedad que aportd este estudio fue
la evaluacion de todos los pacientes mediante PET/TAC al inicio del estudio, después de
4 ciclos de R-CHOP vy al final del tratamiento. Para los pacientes en RP (definida por una
regresion del tumor >50%, pero con una PET/TAC persistente positiva), después de 4 ciclos
se recomendaron 2 ciclos adicionales de R-CHOP seguido de RT (aungue no estuviese
asignada inicialmente). Con una mediana de seguimiento de 64 meses, la supervivencia
libre de evento fue del 89% en el grupo de R-CHOP frente a 92% en el grupo R-CHOP +
RT, yla SG a5 afios del 92% en el grupo R-CHOP frente a 96% en el grupo de R-CHOP +
RT. En ninguna de las dos se observaron diferencias estadisticamente significativas. Estos
resultados demuestran que en LCGBD en estadios limitados y sin enfermedad voluminosa,
4 a 6 ciclos de R-CHOP inducen una muy alta tasa de remisiones completas evaluadas con
PET/TAC, con una muy buena SGy una tasa de recaida muy baja. Con el seguimiento actual,
la adicion de la RT no es significativamente superior a la administracion de R-CHOP solo y
debe reservarse a la minoria de pacientes que no alcanzan remision completa después de
R-CHOP.

Los resultados excepcionalmente buenos con la administracion de 6 ciclos de R-CHOP
hacen pensar que algunos pacientes estén siendo sometidos a sobretratamiento, lo que ha
permitido disefar ensayos clinicos para evaluar la desescalada terapéutica. En este sentido,
el grupo aleman German Lymphoma Alliance (GLA) ha promovido el ensayo clinico FLYER,
un estudio fase Il prospectivo y aleatorizado, disefiado para valorar la no inferioridad en el
impacto que pueda tener sobre la SLP la reduccion del tratamiento a R-CHOP x 4 ciclos
mas dos administraciones de rituximab (R-CHOP x 4 + 2R) frente al estandar de R-CHOP
x 6 ciclos, en pacientes con LCGBD con enfermedad localizada vy sin factores prondsticos
adversos en el aalPI?®, Dado que, con una mediana de seguimiento de 66 meses la SLP
a 3 afos fue de 96% para la rama de R-CHOP x 4 + 2R y de 93% para R-CHOP x 6, quedd
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acreditado que la desescalada propuesta en el tratamiento no ofrece peores resultados
que laadministracion de seis ciclos y, ademas, demostrd poder reducir considerablemente
la toxicidad.

En el mismo sentido, el intergrupo americano NC/’s National Clinical Trials Network (NCTN)
disend el estudio S1001 para evaluar la estrategia de reducir el nimero de ciclos de R-CHOP
y dirigir la necesidad de RT posterior en funcion de la respuesta metabdlica valorada con
el PET™®, El 74% de los pacientes reclutados en este estudio (dirigido a LCGBD localizado y
no bulky) presentaron un IPI modificado por Miller 21", Después de recibir tratamiento con
R-CHOP x 3, todos fueron sometidos a estudio metabdlico con PET intermedia (iPET). Los
pacientes IPET3 negativos recibieron un ciclo mas de R-CHOP, en tanto que los positivos
(solo el 11% de la serie) recibieron RT sobre campo afecto seguido de la administracién de
ibritumomalb tiuxetan (Zevalin®). La estimacion de la SLP a 5 afios de todos los participantes
enelestudio fue del 87%y la estimacion de la SG del 90%; ademas, se observaron resultados
similares en los pacientes IPET3 positivos e iIPET3 negativos: SLP 86% frente a 88%, y SG
93% frente a 91%, respectivamente. La SLP alos 5 afios segun el IPI de Miller de O, 10 2 fue del
97%, 86% y 30%, respectivamente. Estos dos Ultimos ensayos cinicos establecen R-CHOP
x 4 como el nuevo estandar de tratamiento para la mayoria de los pacientes con LCGBD y
enfermedad localizada.

CUADRO 4. RECOMENDACIONES

En pacientes con LCGBD con enfermedad localizada, no voluminosa vy sin
factores prondsticos adversos (IPI=0), se recomienda tratamiento con
inmunoguimioterapia segun R-CHOP 21 x 4 ciclos + 2 R. En estos pacientes, ni
la adicion de RT sobre el area afecta por la enfermedad ni la adicion de 2 ciclos
suplementarios de R-CHOP a los cuatro primeros ha demostrado beneficio
(Grado1A).

En pacientes con LCGBD con enfermedad localizada, no voluminosa y con
factores prondsticos adversos (IPI =1) se recomienda tratamiento con R-CHOP
21 x 4 ciclos, evaluando mediante la PET después de los tres primeros ciclos la

necesidad de administrar RT, si no se ha conseguido RC (Grado 1A).

Enlos pacientes con LCGBD, enfermedad localizada, pero con masa voluminosa
(>7 cm) se recomienda tratamiento con inmunoguimioterapia segin R-CHOP
21 x 6 ciclos mas RT sobre la zona bulky tanto en jévenes (Grado 2B), como en
mayores (Grado 2C).




Enfermedad diseminada o estadios avanzados

EIR-CHOP, administrado cada 21 dias, se considera el tratamiento estandar de primera linea
en los pacientes con LCGBD con enfermedad diseminada. Esto se basa en los resultados
del estudio fase Ill del grupo GELA publicado en el afio 2002, en el que se comparaban 8
ciclos de R-CHOP con 8 ciclos de CHOP en pacientes mayores de 60 afios, y se demostro
un aumento de la supervivencia en los pacientes tratados con R-CHOP™, Este beneficio en
la supervivencia se ha mantenido en posteriores actualizaciones del ensayo: la SG a los 5
anos de los pacientes tratados con CHOP vs. R-CHOP fue del 45% vs. 58% (p=0,0073)"™. En
el ensayo MINT, los pacientes jévenes menores de 60 afios se aleatorizaron a tratamiento
con 6 ciclos de CHOP-like o 6 ciclos de R-CHOP-like; la supervivencia libre de evento (SLE)
a los 6 afos fue 558% en los pacientes tratados con CHOP vs. 74,3% (p<0,0001) en los
pacientes tratados con R-CHOP"6%5,

El aumento de densidad de dosis administrando R-CHOP cada 14 dias fue valorado
inicialmente en pacientes de 60 a 80 afios por el grupo aleman en el ensayo RICOVERGO. La
adicion de rituximalb a dosis densas de CHOP mejoré de forma significativa la supervivencia
respecto a CHOP™C, En este ensayo solo un 23% de los pacientes tenian un IPI de riesgo
alto o intermedio-alto. Posteriormente, en los 2 grandes ensayos aleatorizados en los que
se compard R-CHOP administrado cada 21 dias con R-CHOP administrado cada 14 dias, no
se demostrd una mejoria en la supervivencia®®™',

Conelobjetivodemejorarlosresultados delR-CHOP, se han realizado estudiosaumentando
la intensidad de la dosis de quimioterapia. En un estudio aleatorizado del grupo franceés,
en pacientes de 18 a 59 afios con aalPl 1, se aleatorizé a los pacientes a recibir R-ACVBP
(rituximab - doxorrubicina - ciclofosfamida - vindesina - bleomicina - prednisona) seguido
de ciclos de metotrexato y de R-ifosfamida-etopdsido y Ara-C y posterior tratamiento de
consolidacion con trasplante autdlogo de progenitores hematopoyéticos (TAPH) vy se
compard con larama control con R-CHOP, y se demostré beneficio en la supervivencia a los
3afos del 92% vs. 84%, pero con una mayor toxicidad® ', En este estudio no se incluyeron
pacientes con aalPl >1. Elaumento de la toxicidad y la falta de evidencia en pacientes con IPI
elevado ha hecho que este régimen no se haya utilizado fuera de Francia. En otro estudio
fase Il de seguimiento a largo plazo, se trataron pacientes de alto riesgo (IPI 3-5, aalPl 2-3)
con DA-EPOCH-R (dosis ajustadas de etopdsido — prednisona - vincristina - ciclofosfamida
- doxorrubicina - rituximab), consiguiendo una SLE y una SG a los 10 afios del 47,8% y 63,6%,
respectivamente®. Sin embargo, recientemente se han publicado los resultados de un
estudio aleatorizado donde se compara el tratamiento con R-CHOP frente a DA-EPOCH-R
(ensayo ALLIANCE/CALGB50303)®4. Se reclutaron 524 pacientes, y con una mediana de
seguimiento de 5,2 afios no se encontraron diferencias en la SLP: SLP a 5 afios con R-CHOP
de 66% vs. DA-EPOCH-R de 68%, aunque en un analisis post hoc, los pacientes con IPI 3 a
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5 presentaban una mejor SLP con el esquema DA-EPOCH-R, pero el disefio no se calculd
para esta comparacion. La toxicidad del DA-EPOCH-R fue mas elevada, sobre todo la
toxicidad hematoldgica. Incidiendo de nuevo en el aumento de la intensidad de dosis,
algunos estudios contemplan la consolidacion con quimioterapia a altas dosis, seguida de
rescate con TAPH. Un estudio aleman comparé R-CHOEP-14 (rituximab - ciclofosfamida —
doxorrubicina - vincristina - etopdsido - prednisona) con R-MegaCHOEP (terapia de altas
dosis secuencial y escalonada con rituximab - ciclofosfamida - doxorrubicina - vincristina
- etopdsido - prednisona) seguido de consolidacion con TAPH en pacientes jovenes con
aalPl12-3yno se demostrd un beneficio de laintensificacion del tratamiento: SLE alos 3 afios
de 69,5% en el grupo de R-CHOEP-14y de 61,4% en el grupo de R-MegaCHOEP (p=0,14)"*. El
SWOG publicd un ensayo en que 397 pacientes con aalPl 2-3 recibieron 5 ciclos de CHOP o
R-CHOPy se aleatorizaron a tratamiento con tres ciclos adicionales de CHOP/R-CHOP vs. 1
ciclo de CHOP/R-CHOP seguido de TAPH, y encontraron beneficios del TAPH enla SLP, pero
no en la SG™®. Por lo tanto, la consolidacion con TAPH en primera linea no ha demostrado
una mayor SGy se ha de considerar todavia como experimental.

Entre las estrategias para mejorar los resultados del R-CHOP, se han disefiado estudios en
los que se quiereidentificar de forma precoz alos pacientes que noresponderanala primera
Iinea, para cambiarles cuanto antes el tratamiento. En el estudio PETAL se incluyeron 862
pacientes con linfoma de alto grado (la mayoria LCGBD) vy se realizé una IPET/TAC tras 2
ciclos de R-CHOP. Se considerd que la PET/TAC era positiva si no se reducia el SUV >66%.
Un 125% de casos tuvieron una iPET/TAC positiva, y estos pacientes se aleatorizaron a
mantener el tratamiento con R-CHOP vs. a cambiar a un tratamiento mas intensivo “tipo
Burkitt”. No se observé beneficio en el grupo de intensificacion del tratamiento™ por lo que,
de momento, no se aconseja intensificar el tratamiento precozmente.

Otraestrategiaenel tratamiento de primeralineadel LCGBD es cambiar el tipo de anticuerpo
monoclonal que se asocia con el CHOP. En el estudio fase Ill aleatorizado GOYA, se compard
eltratamiento estandar R-CHOP con la combinacion obinutuzumab-CHOP. Obinutuzumab
es un anticuerpo anti-CD20 humanizado tipo I, realizado mediante glicoingenieria, que
in vitro demostré mayor induccion de muerte celular y mayor citotoxicidad dependiente
de anticuerpos. En el ensayo se incluyeron 1418 pacientes. La SLP fue de 63,8% en larama
experimental y de 62,6% en la rama con R-CHOP (hazard ratio [HR] 0,94; p=0,48), por lo
gue no se demostrd beneficio clinico de esta combinacion’®™., El polatuzumab es un
anticuerpo anti-CD79b conjugado con monometil auristatina, un agente antitubulina. En
el ensayo clinico fase lll aleatorizado POLARIX, se compara el tratamiento de 6 ciclos de
R-CHOP con 6 ciclos de polatuzumab-R-CHP en primera linea en pacientes con LCGBD
de riesgo intermedio alto o alto (IPI 2-5). Los resultados se han comunicado en la reunion
de la American Society of Hematology (ASH) de 2021, y se han publicado recientemente™®.



En el estudio se aleatorizaron 879 pacientes, la SLP a los 2 afios fue de 76,7% (95% IC 72,7 —
80,8) en la rama experimental vs. 70,2% (95% Cl 65,8 — 74,6), con un HR 0,73 (95% Cl, 0,57
- 0,95; p=0,02). La SG fue similar en ambas ramas de tratamiento, pero un mayor ndmero
de pacientes de larama control necesitaron tratamiento de rescate. La toxicidad fue similar
en ambas ramas. Es la primera vez que una combinacién comparada con R-CHOP mejora
los resultados de supervivencia.

Sehandisefiadodiferentesensayosenlos Ultimosafiosenlos que se comparael tratamiento
estandar R-CHOP con el mismo régimen R-CHOP al que se le afiade un nuevo agente.
Estas moléculas se seleccionaron en funcién de su mecanismo de accidon que habia sido
estudiado en el laboratorio, y en funcion de los resultados de ensayos fase I-Il que hacian
pensar que podria beneficiar a algn subgrupo de pacientes con LCGBD.

Elibrutinib es uno de estos farmacos. Es un inhibidor de la tirosina quinasa de Bruton (BTKi),
que forma parte de la via de activacion del receptor del linfocito B. Esta via esta activada de
forma constitutiva en los LCGBD tipo ABC. En un estudio fase Il de tratamiento conibrutinib
en monoterapia en pacientes con LCGBD en recaida/refractario (R/R), se observé una tasa
de respuestas del 37% en el subtipo ABC vs. 5% en el subtipo GCB'°. Se realizd, también,
un ensayo fase Ill que compara R-CHOP con ibrutinib-R-CHOP en pacientes con LCGBD
subtipo ABC determinado por IHQ (ensayo PHOENIX). Se aleatorizaron 838 pacientes, y
con una mediana de seguimiento de 34,8 meses, no se encontraron diferencias en la SLE.
En el analisis por subgrupos, se observé que los pacientes mayores de 60 afios tratados
en la rama experimental tenian peor evolucion debido a un aumento de toxicidad de
la combinacion, que daba lugar a una mayor discontinuacion del tratamiento. En los
pacientes menores de 60 afos si'se observé una mejoria significativa dela SLE, SLPy SG, sin
embargo el ensayo no estaba disefiado ni tenia el poder estadistico suficiente para hacer
recomendaciones por subgrupos de edad™.

Otramoléculaque se haestudiado en primeralineaes elbortezomib. Se trata de uninhibidor
de los proteasomas, € inhibe la via del NF-kB, que esté activada en el LCGBD subtipo ABC.
En un ensayo fase lll se compard el tratamiento estandar R-CHOP con bortezomib-R-
CHOP. La COO se evalué mediante expresion génica. Se trataron 918 pacientes, y tras un
primer R-CHOP y una vez conocida la COQ, se aleatorizaron a R-CHOP vs. bortezomib-
R-CHOP. Se incluyeron 52% de LCGBD GCB, un 26% ABC y un 27% inclasificable. No se
encontraron diferencias en la SLP, ni cuando se analizé toda la poblaciéon ni en el andlisis de
los subgrupos””.

Lalenalidomida combinada con R-CHOP se ha comparado con R-CHOP en un ensayo fase
Il lamado ROBUST, en pacientes con LCGBD tipo ABC determinado por expresion génica.
En un articulo recientemente publicado no se ha alcanzado el objetivo primario de mejoria
delaSLP"2,
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El venetoclax es un inhibidor selectivo de BCL-2. El estudio CAVALLI es un ensayo fase |I,
en el que 206 pacientes con LCGBD se trataron en primera linea con venetoclax-R-CHOP.
Se hizo un analisis comparativo de los resultados con controles seleccionados entre los
pacientes tratados en el ensayo GOYA. La tasa de RC al final de tratamiento fue del 69%.
Con una mediana de seguimiento de 32 meses, se observa una tendencia a una mejoria de
laSLPrespectoaR-CHOP (HR O,61; intervalo de confianza [IC] 95% 0,43-0,87),y un aumento
de la toxicidad hematolégica™*. Para que esta combinacion pueda ser utilizada de forma
estandar, estos resultados se tienen que confirmar en un ensayo fase lll aleatorizado.

En otro orden de cosas, el tratamiento con radioterapia sobre enfermedad voluminosa o
lesiones extranodales es controvertido. Los pacientes del ensayo RICOVEREO0 recibieron
radioterapia sobre las areas con enfermedad voluminosa y en las zonas de afectacion
extranodal al diagndstico. Un estudio de cohortes compard un grupo de pacientes mayores
de 60 afos que recibieron el mismo tratamiento de inmunoguimioterapia que en el ensayo
RICOVERGOQ, pero no se trataron con RT sobre enfermedad voluminosa o extranodal, y la
SLP fue peor en el grupo que no habia recibido RT (HR 4,4; IC 95% 1,8-10,6; p=0,001)"?®. En
un estudio recientemente publicado, el grupo de Vancouver recoge de forma retrospectiva
723 pacientes con LCGBD tratados con 6 ciclos de R-CHOP. Los pacientes con enfermedad
voluminosa que tienen una PET/TAC negativa tras el R-CHOP no recibieron RT, y su
supervivencia fue idéntica a los que no tenian enfermedad voluminosa. Estos resultados
favorecen la hipdtesis de que no es necesariala RT enlos pacientes con estadios avanzados
con enfermedad voluminosa que consiguen RC con PET/TAC negativa al final de la QT

Algunos pacientes con LCGBD son candidatos a realizar profilaxis de la afectacion del
sistema nervioso central durante la primera linea de tratamiento. Este aspecto ha sido
tratado de forma extensa en otra guia recientemente publicada por GELTAMO, por lo que se
asumen las recomendaciones efectuadas, y nos remitimos a la misma (Guia de GELTAMO
para el diagndstico, prevencion y manejo terapéutico de la afectacion del sistema nervioso
central en pacientes con linfoma de célula grande B difuso, 2017).

Sinembargo, recientementesehanpresentadoenlareunionanualdelaSociedad Americana
de Hematologia, los resultados de 2 estudios retrospectivos internacionales sobre profilaxis
del sistema nervioso central en pacientes de alto riesgo de progresion a ese nivel: con
SNC-IPI 5-6, DH/TH o localizaciones de especial riesgo: mama, testiculo. En el primero
se incluyeron 2267 pacientes, 393 habian recibido profilaxis con al menos una dosis de
metotrexate evaaltasdosisy1875nolohabianrecibido. Laincidenciaacumuladaderecidiva
en SNC fue idéntica en los dos grupos (81% vs. 9,2% respectivamente alos 5 afos) . Enel
segundo estudio se incluyeron 1384 pacientes, todos tratados con metotrexate ev a dosis
altas, 635 al finalizar el tratamiento sistémico y 749 intercalado con éste. No encontraron



diferencias en la incidencia de recaida en SNC (5,8% vs. 5,7% alos 3 af\os respectivamente),
y vieron que los pacientes que recibieron el metotrexate intercalado con el tratamiento
sistémico tuvieron retrasos en su terapia sistémica, o que reveld una tendencia a una peor
supervivencia'®. Aungue se trata de estudios retrospectivos, estan muy bien disefados y
han incluido un gran ndmero de pacientes, por lo que estos resultados han de promover la
revision de los protocolos de profilaxis en este tipo de pacientes, y posiblemente reservarla
para los pacientes mas jovenes y de muy alto riesgo.

Enfermedad diseminada o estadios avanzados en subgrupos de especial interes
5.1.3.1. Pacientes muy ancianos >80 afios o con comorbilidad cardiaca

No hay tratamiento estandar para los pacientes mayores de 80 afios, ya que estos
pacientes se excluyen en la mayoria de los ensayos aleatorizados. Se recomienda realizar
una valoracion geriatrica para identificar los pacientes con buen estado de salud (fit en
su acepcion inglesa). La combinacion de rituximab y poliquimioterapia con adriamicina
induce remisiones completas y supervivencias prolongadas, por o que se recomienda
utilizar, siempre que se pueda, tratamientos convencionales como R-CHOP, o con dosis
atenuadas de los mismos farmacos (R-miniCHOP)'¥. En el estudio del grupo LYSA, la
SG alos 4 afios de 150 pacientes mayores de 80 afios tratados con R-miniCHOP fue de
49,3%'¥. El tratamiento con una prefase con vincristina y metilprednisolona parece que
puede disminuir la mortalidad relacionada con el tratamiento. El uso de factor estimulante
de colonias de granulocitos (G-CSF) como profilaxis primaria se recomienda en estos
pacientes'. En los pacientes que no puedan tolerar la adriamicina por patologfa cardiaca,
esta puede omitirse (régimen RCOP) o sustituirse por adriamicina liposomal u otros agentes
como mitoxantrona, etopdsido o gemcitabina'®™2. Los pacientes muy fragiles se han de
tratar de forma paliativa, para controlar los sintomas y mejorar la calidad de vida.

5.1.3.2. Pacientes VIH

El LCGBD es una neoplasia definitoria de SIDA y constituye la segunda neoplasia mas
frecuente en pacientes coninfeccion por el VIH. Como en la poblacién inmmunocompetente,
el LCGBD es también el linfona mas frecuente en los pacientes infectados por el VIH,
aungue desde la introduccion generalizada de la terapia o tratamiento antirretroviral
(TAR) se ha observado una disminucion en su incidencia™. Las maniobras diagndsticas y
de estadiaje en estos pacientes deben ser iguales a las de los pacientes no infectados. En
general, estos pacientes se han de tratar igual que los pacientes VIH negativos. Actualmente,
no hay duda de que la adicion de rituximab a la quimioterapia tipo CHOP aumenta la
supervivencia. En un andlisis retrospectivo de 1546 pacientes con linfoma agresivo en
pacientes VIH (84% eran LCGBD), la combinacion de rituximab con quimioterapia se asocio
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a una mayor tasa de remisiones, mejor SLP y mejor SG (HR O,1; p<0,0001)*. Hay que tener
precaucion en los pacientes con CD4 <50 células/ul, ya que el rituximab puede aumentar
el riesgo de infeccion. Los regimenes de quimioterapia mas utilizados en primera linea han
sido R-CHOP y DA-EPOCH-R. En el mismo estudio retrospectivo, cuando se compard
los pacientes tratados con R-CHOP con los tratados con DA-EPOCH-R, no se demostré
beneficio en la SG del régimen DA-EPOCH-R™, por lo que hoy en dia el R-CHOP continua
recomendandose como el tratamiento estandar de primera linea en estos pacientes.

CUADROS. RECOMENDACIONES

El tratamiento estandar de primera linea es 6-8 ciclos de R-CHOP administrado
cada 21 dias (Grado 1A). La combinacion polatuzumab-R-CHP ha demostrado
un beneficio en la SLP en pacientes con IPI 2-5, pero todavia no esta aprobada
por las autoridades sanitarias (Grado 1A). El tratamiento con radioterapia
sobre enfermedad voluminosa o lesiones extranodales no se recomienda si
el paciente esta en RC por PET/TAC al final del tratamiento con quimioterapia
(Grado 1B).

No hay tratamiento estandar para los pacientes mayores de 80 afios. Se
recomienda realizar una valoracion geriatrica para identificar los pacientes fit. Se
recomienda utilizar siempre que se pueda tratamientos convencionales como
R-CHOP o con dosis atenuadas de los mismos farmacos (R-miniCHOP) (Grado
1B). Se recomienda el uso de G-CSF como profilaxis primaria (Grado 1B). En
los pacientes que no puedan tolerar la adriamicina por patologia cardiaca, esta
puede omitirse (régimen RCOP) o sustituirse por adriamicina liposomal u otros
agentes como etopdsido, mitoxantrona o gemcitabina (Grado 1C).

Eltratamiento estandar de primera linea de los pacientes infectados por VIH con
LCGBD es el mismo que el de los pacientes VIH-, 6-8 ciclos de la combinacion
de rituximab-CHOP (Grado 1B). Se recomienda tratamiento antirretroviral y
manejo multidisciplinar del paciente (Grado 2B).
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5.2. Tratamiento de rescate

Tratamiento de 2° linea

En conjunto, entre el 30-40% de los pacientes con LCGBD presentan enfermedad
refractaria o recaida tras la 1? linea de tratamiento. Esto supone una incidencia en la Union
Europea de 1/100.000/af0**. En pacientes con sospecha de enfermedad refractaria o en
recaida en base a la clinica o a las pruebas de imagen, es recomendable repetir la biopsia
tumoral antes de proceder al tratamiento de 22 linea, debido a la posibilidad de falsos
positivos de la PET en el caso de pacientes que no alcanzaron RC metabdlica tras la 12 linea
(en este caso puede optarse también por repetir la PET a las 4-8 semanas si no es factible
realizar la biopsia), o para excluir otras enfermedades (como tuberculosis, sarcoidosis,
infeccion fungica, carcinoma...) o cambios histoldgicos en el caso de pacientes en recaida®.
El estudio de extension debe ser similar al realizado al diagndstico.

5.2.1.1. Tratamiento de 2° linea en pacientes candidatos a trasplante
Indicaciones del trasplante

A la hora de elegir el tratamiento de rescate, se debe decidir si el paciente con LCGBD
refractario o en recaida es candidato a TAPH, en base a su estado general, comorbilidades
y funciéon de drganos, para lo cual puede ayudar el indice HCT-CI (Hematopoietic Cell
Transplantation-Specific Comorbidity Index). Aunque este indice se usa sobre todo
en el trasplante alogénico, también ha mostrado utilidad en el contexto del TAPH, con
un aumento significativo de la mortalidad no relacionada con recaida en pacientes con
indices de 3 o superior’®s™¢, Por otro lado, muchos centros establecen los 70 afios como el
limite orientativo de edad para considerar que un paciente es candidato a TAPH, debido al
aumento de mortalidad relacionada con el trasplante descrito en edades avanzadas™" 8,
si bien este limite no es estricto y deberia considerarse la edad fisiolégica mas que la
cronoldgica™?.

La superioridad del TAPH sobre la quimioterapia de consolidacion en pacientes con linfoma
agresivo enrecaida quimiosensible fue establecida por el estudio aleatorizado PARMA enlos
anos 90'°. Aungue no existen estudios aleatorizados en la era del rituximab, el TAPH sigue
considerandose el tratamiento estandar para estos pacientes'®, ya que menos del 10%
de los pacientes tratados con regimenes de rescate sin trasplante consiguen remisiones
prolongadas. La actitud habitual esadministrar 2-3 ciclos delrégimen derescatey, en el caso
de alcanzarse al menos RP, se puede proceder al TAPH. En este sentido, el principal factor
prondstico es la situacion del linfoma en el momento del trasplante, ya que los pacientes
en RC metabdlica tienen resultados significativamente mejores que los pacientes en RP,
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siendo la SLP alrededor del 72-87% en los que consiguen la RC y alrededor del 18-49%
en los que consiguen una RP en estudios no controlados'®'%*, mientras que el TAPH no
esta indicado en pacientes con enfermedad quimio-refractaria (criterios de enfermedad
estable o progresién tras el régimen de rescate)™®'.

Eleccion del régimen de rescate

Hoy dia, con elempleo de regimenes de 1°linea altamente efectivos que combinan rituximab
y quimioterapia, los pacientes que son refractarios o recaen son mas dificiles de rescatar
con los tratamientos habituales. Este hecho se documentd en un estudio retrospectivo
multicéntrico del grupo GELTAMO, que analizd 163 pacientes tratados con R-ESHAP
(rituximab - etopdsido - citarabina - cisplatino - metilprednisolona), observandose de
forma significativa una peor SLP (17% vs. 57% alos 3 afios) y SG (38% vs. 67% a los 3 afios) en
los pacientes pretratados con rituximalb'™®,

Para intentar responder a la pregunta de cual es el mejor régimen de rescate en pacientes
candidatos a TAPH, se han realizado 3 estudios comparativos fase lll en la era del rituximab:

En el estudio CORAL, 396 pacientes con LCGBD en recaida o refractario fueron
aleatorizados a recibir R-DHAP (rituximab - dexametasona - citarabina - cisplatino) o R-ICE
(rituximab - ifosfamida - carboplatino - etopdsido), seguido de TAPH en los pacientes
quimiosensibles. La eficacia de los 2 regimenes fue similar (tasas de respuesta 62,8%
vs. 63,5%, SLP a los 3 aflos de 42% vs. 31%, p=04), pero la incidencia de trombopenia
(transfusiones de plaquetas en el 57% vs. 34% de pacientes) y toxicidad renal grados 3-4
(6% vs. 1%) fue mayor con R-DHAP™®, En un subandlisis de este ensayo, se observé que los
pacientes con un perfil tipo GCB tenian mejores resultados con R-DHAP que con R-ICE (SLP
del 100% vs. 27%), si bien solo se realizo perfil de expresion génica a 39 pacientes'’, por lo
que este hallazgo deberia confirmarse en series mas amplias.

En el ensayo LY.12 del grupo canadiense, 619 pacientes con linfoma agresivo en recaida o
refractario (71% LCGBD) fueron aleatorizados a recibir (R)-GDP (rituximab, gemcitabina,
dexametasona, cisplatino) o (R)-DHAP seguido de TAPH. Una vez mas, la eficacia fue similar
(tasas derespuesta 45,2% vs.44,0%, HR 0,99y 1,03 parala SLP y SG, respectivamente), pero
R-DHAP se asociod con tasas mayores de hospitalizacion (99% vs. 47%), toxicidad grados
3-4 (61% vs. 47%), neutropenia febril (23% vs. 9%), transfusiones de plaquetas (47% vs. 31%)
y muertes relacionadas con el tratamiento (6 vs. 2 pacientes)'®®.

En el ensayo ORCHARRD, la sustitucion de rituximalb por ofatumumab no se acompand de
beneficios significativos, como se muestra en la Tabla 3'¢°,

Enresumen, no existe ninglin régimen de rescate que haya demostrado superioridad sobre
los demas en cuanto a eficacia, y todos ellos han mostrado pobres resultados en pacientes



pretratados con rituximab, como se muestra en la Tabla 3, con tasas de respuesta entre 40-
50%, tasas de pacientes trasplantados inferiores al 50% y SLP a largo plazo en torno al 20-
25%, por lo que una buena opcidn para estos pacientes es incluirlos en ensayos clinicos con
regimenes queincluyan nuevos farmacos o queinvestiguen nuevas estrategias terapéuticas.
Fuera de ensayos, la eleccion del régimen de rescate dependera de la experiencia clinica del
centroy el perfil de toxicidad de cada régimen, siendo R-GDP el régimen que ha mostrado
mejor perfil de eficacia/toxicidad en los estudios fase Il mencionados. El beneficio de
afiadir rituximab al régimen de rescate en pacientes sin exposicion previa al mismo ha sido
demostrado en un estudio aleatorizado'®, pero no hay estudios que demuestren su utilidad
en pacientes pretratados con rituximab. Su eficacia podria ser muy limitada enlos pacientes
que progresan antes de los 6 meses tras la Ultima dosis de rituximab.

Tabla 3. Eflcacia de los regimenes de rescate empleados en los ensayos clinicos fase Ill en
pacientes con LCGBD pretratados con rituximab.

Régimen Disefio SLP/SLE

R-DHAP*166 Fasell 223 20t 42* 37  26%(2a) 38%(2a)
O-DHAP*16 Faselll 224 15% 38* 33 24% (2a.) 4% (2a.)
R-ICE/R-DHAP*6  Faselll 244 ND 51 ND  21%(3a) 40%(3a)
R-GDP/R-DHAP***&  Faselll 318 16" 46 52 22%(4a) 35%(4a)

*Ensayo clinico ORCHARRD. **Subgrupo de pacientes pretratados con rituximab en el ensayo CORAL (resultados
agrupados para los regimenes R-ICE y R-DHAP). ***Subgrupo de pacientes pretratados con rituximab en el ensayo
NCIC Clinical Trials Group Studly LY.12 (resultados agrupados para los regimenes R-GDP y R-DHAP). *Criterios de
PETy TAC™'. #Criterios de TAC"2.

a. afos;, DHAP: dexametasona, citarabina, cisplatino; GDP: gemcitabina, dexametasona, cisplatino; ICE:
ifosfamida, carboplatino, etopdsido; O: ofatumumalb; ND: no disponible; R: rituximab; RC: respuesta completa; RG:
respuesta global (respuesta completa + parcial); SLE: supervivencia libre de evento; SG: supervivencia global; SLP:
supervivencia libre de progresion; TAPH: pacientes sometidos a TAPH siguiendo el protocolo del ensayo clinico.

Eleccion del régimen de acondicionamiento

En cuanto al régimen de acondicionamiento del TAPH, no hay estudios aleatorizados que
demuestren la superioridad de ninguno, siendo el régimen BEAM (carmustina - etopdsido
- citarabina - melfalan) el mas utilizado en Europa. La mortalidad relacionada con este
régimen esta en torno al 5%'"7>"7°. En caso de falta de disponibilidad de carmustina, puede
emplearse un régimen basado en tiotepa®, farmaco aprobado en Europa para esta
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indicacion. La incorporacion de radioinmunoterapia al régimen de acondicionamiento ha
mostrado buenos resultados en estudios fase 11”78 pero no ha demostrado superioridad
sobre los regimenes convencionales en el Unico ensayo clinico fase Il publicado™. El
rituximalb de mantenimiento tras el TAPH tampoco ha demostrado beneficio en el ensayo
fase Il CORAL™®,

Factores prondsticos en el contexto del tratamiento de 22 linea

La situacion del linfoma en el momento de recibir el régimen de rescate es un factor
prondstico clave. Asi, los pacientes con enfermedad refractaria primaria (progresion o
enfermedad estable con el tratamiento de 1?2 linea) raramente responden a los regimenes
de 2?linea (17% de RP, 3% de RC, segun el meta-analisis SCHOLAR-1)"® y los pacientes con
progresion precoz tienen peor prondstico que los pacientes con recaida tardia (>1 afo
desde el diagndstico o desde el final del tratamiento de 12 linea), con SLP a los 2 afios del
10-20% vs. 40-50%'%6"%°_ El [P también tiene valor prondstico en este contexto™®%61%° En el
estudio CORAL, laSLE alos 3afos fue del 18 vs. 40% en los pacientes con [Pl de O-1vs. 2-3'°¢,

Respecto a los factores prondsticos bioldgicos, en un subanalisis del estudio CORAL, se
observd que los pacientes con reordenamiento de C- MYC tenian peores resultados con
cualquiera de los regimenes derescate (SG del 29% vs. 62% a los 4 afios). En este sentido, un
estudio retrospectivo en el que se incluyeron 331 pacientes con LCGBD refractario primario
0 con progresion precoz (en los primeros 6 meses tras finalizar el tratamiento), detectd
como factores prondsticos de “ultra-alto riesgo” la presencia de progresion durante el
tratamiento de 12 linea, translocacion de MYC y NCCN-IPI de riesgo intermedio-alto o alto.
La presencia de cualquiera de estos 3 factores se asocié con muy bajas posibilidades de
supervivencia (SG a los 2 afios del 13,6%). En el subanalisis de la cohorte de pacientes que
recibié TAPH (n=132), la presencia de 2 de estos 3 factores de ultra-alto riesgo se asocié con
muy elevadas tasas de fracaso del trasplante (SG a los 2 afios del 10,7%)'¢2.

Trasplante autdlogo de progenitores hematopoyéticos versus terapia CAR-T

La terapia CAR-T esta aprobada en Espafia a partir de la 32 linea de tratamiento (ver apar-
tado 5.2.21). En el momento de finalizar la redaccidon de esta guia, se acaban de conocer los
resultados de varios ensayos clinicos fase 3 randomizados que comparan el tratamiento
estandar de 22 linea (2-3 ciclos de inmunoquimioterapia de rescate elegida por el inves-
tigador entre varios esquemas definidos en el protocolo, seguida de TAPH en el caso de
conseguirse respuesta parcial o completa) con la terapia CAR-T en pacientes con LDCBG
refractario o en recaida precoz (durante el primer afio de finalizar el tratamiento de 12 linea):

Ensayo clinico ZUMA-78: Un total de 359 pacientes fueron randomizados 1:1 a recibir
axicabtagene ciloleucel (axi-cel) vs. tratamiento estandar. En el andlisis del objetivo principal



(SLE, evaluada por un comité independiente y definida como muerte, progresion, inicio
de una nueva linea de tratamiento o enfermedad estable como mejor respuesta en el dia
+150), axi-cel mostrd superioridad sobre el tratamiento estandar. Tras una mediana de
seguimiento de 24,9 meses, la mediana de SLE fue de 8,3 vs. 2,0 meses, respectivamente,
yla SLE estimada alos 2 afios fue del 41% vs. 16%, respectivamente (HR: 0,40; IC 95%: 0,31 -
0,51, p < 0,001). Se observé también una tendencia a mejor SG en larama de axi-cel (61% vs.
52% alos 2 afos), aunque la diferencia no alcanzd significacion estadistica (HR: 0,73; 1C 95%
Cl: 0,53 -1,01; p = 0,054). La gran mayoria de pacientes tuvieron efectos adversos de grado
3 o superior (91% y 83% en las ramas de axi-cel y tratamiento estandar, respectivamente).
Enlos pacientes que recibieron axi-cel, un 6%y 21%, respectivamente, tuvieron sindrome de
liberacion de citoquinas (SLC) y neurotoxicidad de grados =3, aunque no hubo muertes en
relacion con estos eventos.

Ensayo clinico BELINDA®* Un total de 322 pacientes fueron randomizados 1:1 a recibir
tisagenlecleucel (tisa-cel) vs. tratamiento estandar. En la rama de tratamiento estandar se
permitia la administracion de un 2° régimen de rescate si no se obtenia respuesta con el 19,
En el analisis del objetivo principal (SLE, evaluada por un comité independiente y definida
como progresion o enfermedad estable a partir de la semana 12, 0 muerte en cualquier
momento) no se encontraron diferencias significativas entre las 2 ramas. Tras una mediana
de seguimiento de 10 meses, la mediana de SLE fue de 3 meses en ambos grupos (HR:1,07;
IC 95%: 0,82 - 1,40, p = 0,61). Tampoco hubo diferencias en la tasa de respuesta (46,3% vs.
42,5% en las ramas experimental y estandar, respectivamente).

Ensayo clinico TRANSFORM™5: Un total de 184 pacientes fueron randomizados 1:1 a recibir
lisocabtagene maraleucel (liso-cel) vs. tratamiento estandar. En el analisis del objetivo
principal (SLE, evaluada por un comité independiente y definida como muerte, progresion,
inicio de una nueva linea de tratamiento o no alcanzar respuesta a las 9 semanas de la
randomizacion), liso-cel mostrd superioridad sobre el tratamiento estandar. Tras una
mediana de seguimiento de 6,2 meses, la mediana de SLE fue de 101 vs. 23 meses,
respectivamente, (HR: 0,35; p < 0,0001). Se observé también una tendencia a mejor SG en
la rama de liso-cel (61% vs. 52% a los 2 afios), aunque la diferencia no alcanzo significacion
estadistica (HR: 0.51; IC 95%: 0,26 - 1,004; p = 0,026). En los pacientes que recibieron liso-
cel, solamente el 1% y 4%, respectivamente, tuvieron sindrome de liberacion de citoquinas
(SLC) y neurotoxicidad de grado 3, sin que se observaran estos eventos de grado 4 6 5.

Aunque el disefio de los 3 ensayos clinicos es similar, presentan algunas diferencias
relevantes que podrian explicar en gran medida los resultados discrepantes observados en
elensayo BELINDA respecto alos otros dos:
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Terapia puente: enelensayo clinico ZUMA-7, solo se permitialaadministracion de esteroides
(no quimioterapia) como tratamiento puente entre la aféresis y la infusion del producto en
larama CAR-T, mientras que en los otros 2 ensayos se permitia cualquier tipo de tratamiento
puente, el cual lo recibieron el 36%, 83% y 63% de los pacientes en los ensayos ZUMA-7,
BELINDAy TRANSFORM. Estos datos sugieren que la poblacion del ensayo ZUMA-7 es mas
seleccionada y, de hecho, en este ensayo se contemplaba como criterio de exclusion la
necesidad de tratamiento urgente debido a “efectos masa” del tumor, como obstruccion
intestinal o compresion de vasos sanguineos.

En los ensayos BELINDA y TRANSFORM, los pacientes randomizados a la rama de
tratamiento convencional, en caso de fracaso del mismo, podian cruzar a la rama CAR-T,
lo cual ocurrié en el 50% de pacientes. El ensayo ZUMA-7 no permitia el entrecruzamiento,
aungue un 56% de pacientes de la rama de tratamiento convencional recibieron terapia
CAR-T tras abandonar el ensayo clinico.

El régimen de acondicionamiento previo a la infusion de las células CAR-T fue el mismo
en los 3 ensayos clinicos (ciclofosfamida + fludarabina), pero las dosis fueron diferentes
(1500 mg/m?y 90 mg/m?, respectivamente, en el ensayo ZUMA-7; 900 mg/m?y 90 mg/m?,
respectivamente, en el ensayo TRANSFORM; y 900 mg/m?y 75 mg/m?, respectivamente,
en el ensayo BELINDA).

El tiempo que transcurrid entre la inclusion del paciente en el ensayo clinico vy la infusion
de las células CAR-T (publicado solamente en los ensayos ZUMA-7 y BELINDA) fue
significativamente menor en el ensayo ZUMA-7 (mediana de 29 dias entre la randomizacion
y la infusion) respecto al ensayo BELINDA (mediana de 52 dias entre la leucoaféresis y la
infusion). Este intervalo de tiempo del ensayo BELINDA parece excesivamente largo y pudo
influir decisivamente en los resultados. En este ensayo, un 48% de pacientes precisd mas
de 1 ciclo de tratamiento puente (incluyendo 20 pacientes que recibieron 2 regimenes
diferentes) y el 26% de pacientes recibié la infusion de las células CAR-T con el linfoma en
progresion.

La definicidn de SLE (objetivo principal) fue diferente en los 3 ensayos clinicos, como se ha
comentado anteriormente.

En resumen, los resultados positivos de los ensayos ZUMA-7 y TRANSFORM (aunque este
dltimo tiene aun un corto seguimiento) indican que el tratamiento estandar de los pacientes
con LDCBG refractario o enrecaida precoz (durante el primer afio de finalizar el tratamiento
de 12 linea) podria cambiar a corto plazo a favor de la terapia CAR-T, aunque aun no esta
aprobado por las autoridades sanitarias.



5.2.1.2. Tratamiento de 2° linea en pacientes no candidatos a trasplante

En el caso de pacientes no candidatos a TAPH, el objetivo del tratamiento de 22 linea ya
no es la curacion del linfoma, sino el control temporal de la enfermedad para mejorar los
sintomas, la calidad de vida del paciente y aumentar la supervivencia, aungue son muy raras
las remisiones prolongadas™®. No existe un tratamiento de 2° linea de eleccién para estos
pacientes, por lo que la mejor opciodn es, generalmente, su inclusion en ensayos clinicos que
incluyan nuevos farmacos®*®, Fuera de ensayos clinicos, se suele optar por un régimen de
rescate de administracion IV ambulatoria que no presente una toxicidad muy elevada, en
funcion de diferentes factores como el tratamiento recibido previamente, la duracion de
la respuesta, la toxicidad esperable de cada régimen vy el estado general, reserva funcional
y comorbilidades del paciente. Las principales opciones aprobadas por las agencias
regulatorias o utilizadas habitualmente en la practica clinica son:

Régimen R-GEMOX

Uno de los regimenes mas utilizados en Espafia como uso compasivo en pacientes no
candidatos a TAPH es R-GEMOX (rituximab — gemcitabina - oxaliplatino). En un estudio
fase Il, se incluyeron 49 pacientes con LCGBD refractario (n=6) o en recaida (n=43), no
candidatosa TAPH (el 35% enrecaida post-TAPH). Tras 4 ciclos de R-GEMOX, las tasas de RC
y respuesta global (RG) fueron del 44% y 61%, respectivamente. Sin embargo, los pacientes
conrecaidaoprogresion precoz (<1afio desde el Ultimo tratamiento vs. >1afo) tuvieron tasas
de respuesta significativamente mas bajas (36% vs. 81%; p<0,001) y peor SLP (mediana de
3vs. 10 meses, p=0,04). Los pacientes con exposicion previa a rituximab tuvieron también
peores resultados (respuesta tras 4 ciclos del 55% vs. 71%, p=0,29; mediana de SLP de 4 vs.
11 meses, p=0,02). Por otro lado, el régimen fue bien tolerado, siendo la principal toxicidad
de grados 3-4 la hematoldgica (neutropenia y trombopenia en el 73% y 44% de pacientes,
respectivamente, aungue solo neutropenia febril en el 4% de ciclos), infecciosa (22% de los
ciclos) y neurolégica (8% de pacientes)™®. Por tanto, este régimen puede permitir el control
temporal de la enfermedad en algunos pacientes, con un perfil de toxicidad adecuado.

Régimen R-bendamustina-polatuzumab vedotin

También se ha investigado en estudios prospectivos el régimen R-bendamustina
(uso compasivo fuera de ensayos clinicos), cuya eficacia en pacientes con LCGBD es
significativamente menor que en los linfomas indolentes, pero constituye un esquema
atractivo para pacientes no candidatos a trasplante por su aceptable perfilde seguridad y su
relativa eficacia®. En este sentido, un pequefio ensayo clinico (n=80) fase Il randomizado
(GO29365) ha mostrado que la adicion del inmunoconjugado polatuzumab vedotin
(anti-CD79b combinado con auristatina E) al régimen R-bendamustina mejora de forma
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significativa la tasa de RC metabdlica (40% vs. 17,5%, p=0,026), SLP (mediana de 95 vs. 3,7
meses, p<0,001) y SG (mediana de 124 vs. 4,7 meses, p=0,002)",

En base a este estudio, el régimen R-bendamustina-polatuzumab ha sido aprobado por
la Food and Drug Administration (FDA) y la Agencia Europea de Medicamentos (EMA)
(en el Ultimo caso, de forma condicional hasta confirmar los resultados en una poblacién
mayor de pacientes), por lo que podria suponer una opcién de tratamiento muy atractiva
para los pacientes con LCGBD no candidatos a TAPH. Recientemente se han publicado
los resultados de la cohorte de extension del ensayo clinico GO29365, que ha incluido 106
pacientes tratados con R-bendamustina-polatuzumab, confirmandose una tasa de RC
metabdlica del 39%, con una mediana de SLP y SG de 6,6 y 12,5 meses, respectivamente.
Los resultados fueron especialmente buenos en pacientes no refractarios (mejor tasa de
RC 91,7%, SLP 13,3 meses), aunque el régimen fue también eficaz en pacientes refractarios
(mejor tasa de RC 405%, SLP 6 meses). La principal toxicidad fue hematoldgica (32,5%
y 20,5% de pacientes con neutropenia y trombopenia grados 3-4, respectivamente),
infecciosa (21,9% infecciones grados 3-4) y neuroldgica (31,1% neuropatia periférica, pero
solo 2% de grados 3-4)"°.

Algunas guias desaconsejan el uso de bendamustina (debido a su efecto linfodepletivo
prolongado) en pacientes candidatos a tratamiento con la terapia chimeric antigen receptor
T-cell (CAR-T) a corto plazo™°, como podrian ser los pacientes con enfermedad refractaria
primaria. Esta en marcha un ensayo clinico que investiga la combinacidn de polatuzumab
vedotin con R-GEMOX (POLARGO, NCT04182204).

Régimen tafasitamab-lenalidomida

La combinacién del anticuerpo monoclonal anti-CD19 tafasitamab (administrado de forma
indefinida hasta progresion) con lenalidomida, ha sido aprobada por la FDA y por la EMA
para pacientes con LDCBG en recaida o refractario no candidatos a TAPH, tras los buenos
resultados obtenidos en un estudio fase 2 (n=81, 60% de respuestas globales, 43% de RC)™®'.
Recientemente, se ha publicado una actualizacion del estudio con un seguimiento de casi
3afos, con resultados muy favorables de duracion de la respuesta (mediana de 44 meses)
y supervivencia (mediana de SLP y SG de 12 y 33 meses, respectivamente)'®. Sin embargo,
hay que sefalar que la poblacion de pacientes incluida en este ensayo tenia caracteristicas
de menor riesgo respecto alo que es habitual en el contexto del LDCBG en recaida o refrac-
tario, ya que se excluyeron los pacientes refractarios primarios, definidos como ausencia
derespuesta o progresion durante los 6 primeros meses del tratamiento de 12 linea (solo se
incluyeron 15 pacientes con recaida entre los meses 3y 6), y la gran mayoria de pacientes
habia recibido solo1(50%) 0 2 (43%) lineas previas. Aun asi, el régimen fue también eficaz en
pacientes refractarios a la linea anterior (44% de pacientes), con 60% de respuestas (40%



RC)y 76y 155 meses de mediana de SLP y SG, respectivamente. Por otro lado, la tolerancia
al régimen fue buena, predominando la toxicidad hematolégica (48% vy 17% de pacientes
presentaron neutropeniay trombopenia grados 3-4, respectivamente; 12% neutropenia fe-
bril).

Debido a que tafasitamab se dirige a CD19, cuestiones cruciales aun sin clara respuesta
son el posible efecto de tafasitamalb sobre la expresion de CD19 en la recaiday las posibles
implicaciones para la terapia con células CAR-T si el linforma pierde CD19 o disminuye su
densidad de expresion, aunque datos preliminares en 6 pacientes sugieren que la expresion
de CD19 se mantiene tras el tratamiento con tafasitamab':. Igualmente, se desconoce la
actividad de los tratamientos basados en tafasitamab en pacientes en recaida o progresion
tras terapia con células CAR-T anti-CD19, en los que la densidad del antigeno diana puede
ser baja o estar ausente.
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CUADRO 6. RECOMENDACIONES

En pacientes con sospecha de enfermedad refractaria o en recaida en base
a las pruebas de imagen, es recomendable repetir la biopsia tumoral antes de
proceder al tratamiento de 2?2 linea (Grado 1B).

Los pacientes con LCGBD refractarios o en recaida tienen mal prondéstico, sobre
todo los refractarios primarios y los que recaen durante el primer afio, por lo que
pueden beneficiarse de su inclusion en ensayos clinicos (Grado 1B).

En pacientes candidatos a TAPH, el régimen de rescate con un perfil de toxicidad
mas adecuado es R-GDP, aunque otros regimenes como R-ESHAP, R-DHAP o
R-ICE presentan una eficacia similar y pueden también emplearse en funcion
de la experiencia clinica del centro vy la valoracion individual de cada paciente
(Grado 1B).

EITAPH esta indicado enlos pacientes que responden al tratamiento de rescate,
especialmente los que alcanzan RC metabdlica, ya que los resultados son
pobres en pacientes en RP, porlo que debe valorarse cada caso individualmente
(Grado 1B).

Los resultados positivos de los ensayos ZUMA-7 y TRANSFORM (aunque este
ditimo tiene aun un corto seguimiento), comunicados en ASH 2021, indican que
el tratamiento estandar de los pacientes con LDCBG refractario o en recaida
precoz (durante el primer afio de finalizar el tratamiento de 12 linea) podria
cambiar a corto plazo, a favor de la terapia CAR-T (axi-cel o liso-cel) en lugar de
TAPH (Grado 1A), aungue aun no esta aprobado por las autoridades sanitarias.

En pacientes no candidatos a TAPH, pueden emplearse regimenes de
administracion ambulatoria que no presenten una toxicidad muy elevada,
como R-GEMOX, R-bendamustina-polatuzumab o tafasitamab-lenalidomida,
en funcion de diferentes factores como el tratamiento recibido previamente,
la duracion de la respuesta, la toxicidad esperable de cada régimen, el estado
general, la reserva funcional, las comorbilidades del paciente vy las estrategias
que se puedan seguir posteriormente (Grado 2B).
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Algoritmo de tratamiento de rescate del LDCBG

Una propuesta de tratamiento de los pacientes con LCGBD refractario o en recaida (fuera
de ensayos clinicos) se muestra en la Figura 1. Para la eleccion del tratamiento de 22 linea,
es necesario valorar si el paciente es candidato a TAPH en base a su edad (en la mayoria
de casos, hasta 70 afios), comorbilidades, estado general y funciéon de érganos. Hoy dia, la
elevada eficaciay el potencial curativo mostrado por las células CAR-T, incluso en pacientes
con enfermedad quimiorrefractaria, ha cambiado el paradigma de tratamiento del LDCBG,
y debe considerarse en todo paciente en recaida o refractario tras 2 lineas (con o sin
TAPH), siempre que tenga buen estado general (ECOG 0-1), ausencia de comorbilidades
importantes, adecuada funcidn organica y recuento absoluto de linfocitos en sangre
periférica >100/mm?.

Figura 1. Algoritmo de tratamiento de rescate del LDCBG NOS.

Candidatosa TPH No candidatos a TPH
Régimen de rescate: Régimen de rescate:
R-GDP, R-DHAP, R-ESHAP, R-ICE R-GEMOX

BR + Polatuzumab
Tafasitamab + lenalidomida

RC/RP EE/EP

Recaida/Progresion

TAPH

Recaida/Progresion
R-GEMOX

BR + Polatuzumab

Tafasitamab + lenalidomida
Células CAR-T anti-CD19 Pixantrona

Tratamiento paliativo

TPH: trasplante de progenitores hematopoyéticos; R-GDP: rituximab - gemcitabina - dexametasona - cisplatino;
R-DHAP: rituximab - dexametasona - citarabina - cisplatino; R-ESHAP: rituximab - etoposido - citarabina -cisplatino
- metilprednisolona; R-ICE: rituximab - ifosfamida - carboplatino - etoposido; R-GEMOX: rituximab - gemcitabina -
oxaliplatino; BR: bendamustina - rituximalb; RC: respuesta completa; RP: respuesta parcial; EE: enfermedad estable;
EP:enfermedad progresiva; TAPH: trasplante autdlogo de progenitores hematopoyéticos; CAR-T: chimeric antigen
receptor T-cell.
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5.2.2 TRATAMIENTO DE 3° LINEA Y POSTERIORES

Los pacientes que recidivan o no responden al tratamiento sistémico de 2° linea tienen un
prondstico adverso, especialmente los pacientes refractarios, commo muestran los datos del
estudio retrospectivo Scholar-1"", que recoge de forma retrospectiva la evolucién de 636
pacientes diagnosticados de LCGBD que cumplian criterios de refractariedad (enfermedad
estable o progresiva durante cualquier linea de tratamiento, o recidiva <12 meses tras
TAPH). Segun los resultados, solo el 26% de los pacientes respondieron a la siguiente linea
de tratamiento, con tan solo un 7% RC y una mediana de SG de 6 meses.

En la actualidad disponemos de tres tipos de tratamiento para los pacientes que recidivan
o son refractarios a la 22 linea de tratamiento sistémico: la terapia CAR-T, el tratamiento
convencional con inmunoguimioterapia y/o radioterapia, y las nuevas terapias diana, en
nmonoterapia © en combinacion, de las cuales la mayoria estan en fase de investigacion.

5.2.21. Terapia CAR-T

El tratamiento de 3° linea ha cambiado significativamente desde la introduccion en la
practica clinica convencional de la terapia CAR-T, que actualmente consideramos el
tratamiento de eleccion para la mayoria de los pacientes que no responden o progresan
tras la segunda linea de tratamiento sistémico.

Laterapia CAR-T consiste enlainfusion delinfocitos T modificados genéticamente, a través
de vectores, para que expresen un receptor antigénico quimérico, dirigido contra uno de los
antigenos de la patologia diana, siendo el CD19 el mas utilizado en el LCGBD.

Los linfocitos T utilizados actualmente en la terapia CAR-T son autélogos, siendo necesario
un procedimiento previo de aféresis y una compleja manufacturacion, enla que se produce
la activacion de los linfocitos T, seguida de la modificacion genética por retrovirus, lentivirus
o transposomas, finalizando con la expansion de los linfocitos T modificados'®, que suele
requerir entre 3y 8 semanas'™.

Debidoalarapida progresion clinica de este tipo de linfomas, en muchos casos no es posible
nmantener al paciente sin tratamiento durante estas semanas, por lo que es habitual realizar
una terapia “puente” (ciclofosfamida, CVP [ciclofosfamida - vincristina - prednisona] +/-R,
gemcitabina, GEMOX+/-R, bendamustina+/-R, etc.) entre la aféresis de los linfocitos T vy la
infusion del producto final'®®. Ademas, seré necesario realizar un tratamiento linfodeplector
previo a la infusion (habitualmente bendamustina o fludarabina/ciclofosfamida) con la
intencion de aumentar la persistencia de las células CAR-T infundidas.



Los resultados publicados de los ensayos clinicos pivotales muestran unas respuestas
globales del 80-90%, con respuestas completas aproximadamente en el 50% de los
pacientes, los cuales presentan una elevada duracion de la respuesta y SG.

La terapia CAR-T asocia a su alta eficacia una elevada incidencia de efectos secundarios
grado 3-4 tras lainfusion, entre los que destacan los neurolégicos y el sindrome de liberacion
de citoquinas (CRS), en relacion con la reaccion sistémica inflamatoria provocada por
la activacion y proliferacion de los linfocitos T infundidos'®®. Los efectos secundarios
neurolégicos incluyen dolor de cabeza, delirio, alucinaciones, defectos cognitivos, afasia,
somnolencia, temblor, ataxia, paralisis facial, focalidad motora y déficit sensitivo, que
pueden progresar a encefalopatia severa e incluso a edema cerebral, con riesgo, aunque
bajo, de mortalidad. El CRS se produce por la interaccion inflamatoria de los linfocitos T
infundidos con los linfocitos B tumorales, siendo los sintomas mas frecuentes la fiebre,
hipotension refractaria, taquicardia, hipoxia y la coagulopatia de consumo, pudiendo llegar
aprovocar fallo organico. En el manejo del CRS tiene un importante papel el tratamiento con
tocilizumab, farmaco anti-IL6.

Los efectos secundarios a largo plazo mas destacables son la hipogammaglobulinemia
(alrededor del 70% de los pacientes) y las citopenias con requerimientos transfusionales
y/o factores de crecimiento (15%), aunque la mayoria de las infecciones secundarias (2 por
paciente/afio) se pueden tratar de forma ambulatoria, requiriendo ingreso en UCI alrededor
del 5% de los pacientes que presentan eventos infecciosos'?”. También son frecuentes los
tumores secundarios (15%), siendo los sindromes mielodisplasicos un tercio de los mismos.
Ademas, un 20% de los pacientes que habian recibido un trasplante alogénico previo
desarrollaron enfermedad injerto contra huésped.

Resultados de la terapia CAR-T disponible

Actualmente disponemos de 2 constructos CAR-T aprobados por la FDA y la EMA para el
tratamiento del LCGBD enrecaida o refractario a dos o mas lineas de tratamiento sistémico,
tisagenlecleucely axicabtagene ciloleucel, ambos de segunda generacion y dirigidos contra
el CD19.

Axicabtageneciloleucel (KTE-C19, Axi-cel, Yescarta®/Kite-Gilead): esel inico CAR-T cuya
autorizacionincluye el LCGBD mediastinico, basandose enlos resultados del ensayo ZUMA-
198 ensayo clinico pivotal fase Il en el que se incluyeron 111 pacientes, de los cuales pudieron
recibir tratamiento 101 pacientes, diagnosticados de LCGBD (77), linfoma mediastinico
primario (8) y linfoma folicular transformado (16). La edad media de los pacientes fue de 58
aflos (23-76), la mayoria (69%) tratados con 3 0 mas tratamientos convencionales previos,
incluyendo TAPH en un 21% de los casos. La tasa de RG fue del 82%, y la de RC del 54%. Con
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un seguimiento medio de 15 meses, la mediana de SLP fue de tan solo 5,9 meses, pero con
una SGdel 52%, manteniendo RC el 40% delos pacientes. Tres pacientes fallecieron durante
eltratamiento. EI CRS y los eventos neuroldgicos grado 3-4 ocurrieron en el 13%y 28% de los
pacientes, respectivamente. Otros efectos adversos grado 3-4 fueron neutropenia (78%),
anemia (43%) y trombocitopenia (38%). Un seguimiento mayor, de 27 meses'®®, mostré una
duracion de la respuesta mediana de 11 meses, con una SG mediana de mas de 2 afios, sin
encontrar mayor toxicidad o mortalidad relacionada con el tratamiento. No se encontraron
diferencias en los resultados ni en los efectos adversos ocurridos en los pacientes mayores
de 65 afos?, salvo en la incidencia de efectos neurolégicos grado =3, que fueron mas
frecuentes (44% vs. 28% en pacientes menores de 65 afios).

Tisagenlecleucel (CTLO19, Kymriah®/Novartis): JULIET, el ensayo clinico pivotal fase Il en
el que se basd la autorizacion comercial de este CAR-T incluyd 165 pacientes con LCGBD
(19% linfomas foliculares transformados), de los cuales 111 (67%) recibieron una infusion de
tisagenlecleucel’?'. La edad media de los pacientes fue de 56 afos (22-76), el 49% habia
recibido TAPH previo y el 52% habia recibido 3 o mas terapias convencionales. La tasa
de RG en los 93 pacientes incluidos en el analisis de eficacia fue del 52%, con RC del 40%
a los 3 meses de la infusion (23% en el 1" mes). A los 12 meses la SG fue del 49% (en los
pacientes que alcanzaron RC, 90%). Tres pacientes fallecieron por progresion en los 30
dias posteriores a la infusion, pero no se registré mortalidad relacionada con el tratamiento.
Los efectos adversos grado 3-4 mas frecuentes fueron las citopenias (32%), CRS (22%),
infecciones (20%) y eventos neuroldgicos (12%).

Un tercer constructo, el lisocabtagene maraleucel (JCARO17/BMS), acaba de ser
aprobado por la FDA basadndose en los resultados del estudio pivotal TRANSCEND?® en el
gue presenta una eficaciaaparentemente similar aladescritaenlos CAR-T comercializados,
reportando una menor incidencia de CRS y toxicidad neuroldgica grado 3-4 (2% y 10%,
respectivamente). Igualmente, la EMA en 2019 lo designé como producto huérfano en el
linforma B primario mediastinico (LBPM).

Las lineas de tratamiento recibidas antes de la terapia CAR-T probablemente tengan un
importante impacto en los resultados de la misma. Un reciente estudio retrospectivo de
la Clinica Mayo incluyd 56 pacientes con LCGBD (incluyendo linfomas transformados vy
mediastinicos), de los cuales solo un 33% (18 pacientes) recibieron el tratamiento CAR-T
tras 2 lineas de tratamiento sistémico y/o TAPH?®:, Comparando los resultados con los
pacientes que habian recibido 3 0 mas lineas de tratamiento previas, los pacientes tratados
de forma precoz presentaron una supervivencia global al afo significativamente superior
(82% vs. 62%, p=0,05). También los pacientes que recibieron la terapia CAR-T después del
TAPH presentaron mejor SG que los tratados tras una linea de quimioterapia convencional.



Actualmente, el ensayo clinico ZUMA-7, en fase Il y aleatorizado, esta analizando la
eficacia de axicabtagene ciloleucel frente al tratamiento convencional de segunda linea
(quimioterapia basada en platino seguido de TAPH), lo que podria cambiar el actual
estandar de tratamiento del LCGBD?4.

Criterios de tratamiento con terapia CAR-T

En nuestro medio se consideran candidatos a iniciar el tratamiento con terapia CAR-T
aquellos pacientes mayores de 17 afios (no se especifica una edad maxima, aungue no
disponemos de resultados en pacientes >76 afios), con ECOG O-1y diagndstico histolégico
confirmado de LCGBD (o LBPM si se utiliza axicabtagen) que sean refractarios o se
encuentren en situacion de recidiva tras 2 lineas previas de tratamiento sistémico.

Los pacientes con linfoma folicular transformado deben haber recibido 2 o més lineas de
terapia sistémica, desde el diagndstico de transformacion, y ser refractarios o encontrarse
en situacion de recidiva tras la Ultima linea de terapia sistémica.

Se recomienda realizar confirmacion histoldgica de la recidiva, siendo suficiente, en los
casos en los que no sea posible realizarla, confirmar que haya una enfermedad progresiva
en los sitios previamente documentados de enfermedad activa y que la histologia previa
fuera de LCGBD.

Ademas, los pacientes deben presentar una adecuada reserva de médula 6sea:

- En el caso de tisagenlecleucel: neutrdfilos >1.000/mm?, linfocitos >300/mm?y linfocitos T
CD3 +>150/mm?, plaguetas =50.000/mm?3y hemoglobina >8,0 g/dl.

-En el caso de axicabtagen ciloleucel: neutréfilos >1.000/mm?3, linfocitos >100/mm?3,
plaguetas 275.000/mm?.

No se debe iniciar tratamiento con tisagenlecleucel o axicabtagen ciloleucel en pacientes
diagnosticados de Richter, linfoma de Burkitt, afectacion de SNC o que padezcan otra
neoplasia activa, con excepcion de carcinomas insitu tratadosy sin evidencia de recurrencia
o de neoplasia primaria completamente resecada y en remision durante 5 0 mas afios.

Para obtener mas informacion sobre las caracteristicas de los pacientes candidatos y
no candidatos a terapia CAR-T en el Sistema Nacional de Salud consultar el "Protocolo
Farmacoclinico del uso de Tisagenlecleucel y Axicabtagen en Linfoma B Difuso de Células
Grandes en el Sistema Nacional de Salud" (https:/www.mscbs.gob.es/profesionales/
farmacia/pdf/20191128_Protocolo_farmacoclinico_tisagenlecleucel_axicel_LBDCG.pdf).
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En general, no se consideraran candidatos a terapia CAR-T los pacientes que hayan
recibido un tratamiento CAR-T previo, aunque en el proceso de produccion es posible que
se generen excedentes y se podria contemplar el retratamiento de estos pacientes si han
respondido a una primera infusion y mantenido respuesta durante 3 meses',

5.2.2.2. Tratamiento convencional con inmunoquimioterapia y/o radioterapia

A pesar de los esperanzadores resultados de la terapia CAR-T, no todos los pacientes
son candidatos a recibirla y, de los que la reciben, al menos un 50% seran refractarios o
presentaran una recidiva tras responder de forma inicial. La LDH elevada, el VMT total >80
ml o la afectacion de =2 areas extranodales podrian ser factores predictivos de recidiva
precoz tras la terapia CAR-T?%,

Actualmente no disponemos de una terapia estandar que obtenga resultados dptimos tras
el tratamiento con CAR-T, por lo que debemos intentar incluir a estos pacientes en ensayos
clinicos siempre que sea posible.

En pacientes que sean candidatos a terapias intensivas, intentaremos alcanzar la mejor
respuesta posible con radioterapia y/o inmunoquimioterapia, con la finalidad de consolidar
con un trasplante alogénico de progenitores hematopoyéticos.

En caso de recidiva localizada, la RT sigue teniendo su papel y puede ser de gran utilidad,
incluso en recidivas tras terapia CAR-T?%%, aunque la experiencia actual es corta con estos
pacientes y se trata de un escenario poco frecuente.

En los pacientes que no son candidatos a radioterapia, intentaremos administrar
tratamientos de inmunoquimioterapia que tengan la menor resistencia cruzada con las
Iineas de tratamiento previas, y con la mayor intensidad posible. En el ensayo clinico CORAL
(R-DHAP vs. R-ICE en 22 linea como induccion pretrasplante autdlogo®”), 222 pacientes no
pudieron recibir el trasplante autologo tras la induccion (por toxicidad, fallo de movilizacién
y respuesta subdptima principalmente), de los cuales 203 recibieron una tercera linea
de tratamiento quimioterapico (ICE-like 18%, DHAP-like 18%, esquemas basados en
gemcitabina 13%, Dexa-BEAM 9%, CHOP-like 8%y un grupo de miscelanea) obteniendo una
RG del 39% (RC del 27%, RP del 12%), con una mediana de SG de 4,4 meses. 64 pacientes
(31%) recibieron un trasplante (56 autdlogos, 8 alogénicos) como consolidacion tras la 3°
Iinea de guimioterapia, gue mejoré de forma estadisticamente significativa la SG a los 12
meses: 41,6% vs. 16,3% en los pacientes no trasplantados (p<0,0001).

El trasplante alogénico de progenitores hematopoyéticos se sigue considerando una
alternativa con potencial curativo en el rescate de los pacientes con recidiva o refractarios
a TAPH y/o terapia CAR-T en base alos resultados de diversos estudios retrospectivos?%8-2'°,



A pesar de su complejidad y de la elevada morbimortalidad asociada (estimada en un 20-
50%), estos estudios indican que los pacientes candidatos tienen una probabilidad de
supervivencia a 3 afios de entre 35y 50%.

Los pacientes que no son candidatos a terapia intensiva tienen distintas opciones de
tratamiento, aunque con resultados suboptimos. En ocasiones, se utilizan esquemas de
tratamiento con poliquimioterapia utilizadas en 2° linea (R-GEMOX, R-bendamustina-
polatuzumab, tafasitamab-lenalidomida, etc.), seleccionando los que presenten las
nmenores resistencias cruzadas posibles con los esquemas utilizados previamente en cada
caso, aunque la fragilidad de estos pacientes y la escasa reserva medular tras varias lineas
de tratamiento nos conduce con frecuencia al uso de esquemas de monoterapia, entre los
que destacan pixantrona (Unico farmaco autorizado de forma especifica en nuestro medio
para el tratamiento de estos pacientes).

- Pixantrona: se trata de una aza-antracenodiona cuya eficacia fue estudiada en un ensayo
clinico fase lll aleatorizado (PIX301, EXTEND) que incluyé 140 pacientes diagnosticados de
linfomas no Hodgkin agresivos en recaida o refractarios que habian recibido una mediana
de 3 lineas de tratamiento, el 55% incluyeron rituximab. Se compararon los resultados de
70 pacientes tratados con pixantrona con los resultados de 70 pacientes que recibieron
tratamiento con un comparador en monoterapia seleccionado por el investigador:
oxaliplatino (46%), ifosfamida (18%), vinorelbina (16%), etopdsido (13%), mitoxantrona (6%)
0 gemcitabina (1%). El 20% de los pacientes tratados con pixantrona alcanzaron una RC
en comparacion con el 5,7% del grupo comparador (p=0,021)?". Estos datos permitieron
la aprobacion de pixantrona por la EMA vy la Agencia Espafiola de Medicamentos vy del
Productos Sanitarios (AEMPS). Recientemente se han publicado los resultados de un
ensayo clinico fase I, en el que se compard pixantrona-rituximab vs. gemcitabina-
rituximab en pacientes con linfoma B difuso en recidiva o refractario, sin encontrar
diferencias significativas entre los dos esquemas??. No disponemos de datos de actividad
de pixantrona en combinacion o en monoterapia a partir de la 5? linea de quimioterapia.

- Otros tratamientos en monoterapia: no disponemos de ensayos clinicos que Nos puedan
indicar qué tratamiento de monoterapia es mas adecuado en cada caso. Sin embargo,
estos tratamientos si han sido utilizados como brazo comparador en varios ensayos
clinicos fase lll, por lo que tenemos algunos datos sobre su eficacia, que, habitualmente,
es pobre en términos de RG (por lo general <20%) pero que aportan un beneficio clinico al
paciente (reduccion del dolor/compresion y estabilizacion del proceso linfoproliferativo).
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A continuacién, detallamos algunos de los esquemas mas frecuentes?™

Rituximab 375 mg/m? dias 1,8, 15 en el 1" ciclo y en el dia 1 a partir del 2° ciclo (ciclos
de 3semanas).

Gemcitabina 1.000 0 1.250 mg/m? dias 1, 8, 15 cada 4 semanas.
Oxaliplatino 100 mg/m? dia 1 cada 3 semanas.

Ifosfamida 3.000 mg/m?dias 1y 2 cada 4 semanas.

Etopdsido 100 mg/m?dias1, 2,3, 4y 5 cada 4 semanas.
Etopdsido 50 mg al dia durante 21 dias cada 4 semanas.
Mitoxantrona 14 mg/m? dia 1cada 3 semanas.

Vinorelbina 30 mg/m?dias 1, 8,15y 22 cada 4 semanas.

- Radioterapia paliativa: disponemos de escasos ensayos clinicos que puedan establecer
los mejores esquemas de radioterapia paliativa para cada indicaciéon. Habitualmente,
se realiza tratamiento de campo afecto con 4 a 8 Gy, obteniendo una alta tasa de RG
(entre el 75% vy el 85%), que permiten un mayor control local y disminucién del dolor?®24,
En ocasiones, puede ser Util realizar tratamiento radioterapico paliativo en pacientes
con esplenomegalia masiva: disponemos de los datos de una serie retrospectiva de 32
pacientes con hemopatias malignas (linfomas 16%) que fueron tratados con 6-10 Gy,
obteniendo unareducciondeltamarfo delbazoenel 78% delos casos, mejoria de laanemia
enel 75%y dela trombocitopenia del 63%, sin excesiva toxicidad, segun los autores®®.

- Tratamiento con combinaciones y dosis metrondmicas, actualmente en desuso,
que intentan mantener estable el proceso linfoproliferativo a través de su toxicidad
directa (y normalmente continuada) sobre las células del linfoma y de la inhibicion de la
angiogénesis?'®?e,
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CUADRO 7. RECOMENDACIONES

Los pacientes que presentan recaida tras la 22 linea de tratamiento sistémico
o son refractarios a la misma tienen un prondstico adverso, por lo que
recomendamos, siempre que sea posible, su inclusion en ensayos clinicos
(Grado 1B).

Los pacientes que presentan recaida tras la 22 linea de tratamiento sistémico o
son refractarios a la misma tienen indicacion de tratamiento con terapia CAR-T,
siempre que el paciente cumpla con el resto de criterios del Sisterma Nacional
de Salud (Grado 1A).

Los pacientes que no son candidatos, recaen o son refractarios a la terapia
CAR-T, pero siguen siendo candidatos a terapia intensiva, pueden recibir
tratamiento con el esquema de rescate (R-GDP, R-ESHAP, R-ICE, R-DHAP) que
mMenos resistencia cruzada tenga con los tratamientos previos, o bien incluirlos
enensayos clinicos, con el fin de alcanzar la mejor respuesta posible para realizar
un trasplante alogénico de progenitores hematopoyéticos (Grado 2B).

Los pacientes que presentan recaida tras la 22 linea de tratamiento sistémico
o son refractarios a la misma, que no son candidatos a tratamiento con CAR-T
ni son candidatos a terapia intensiva, pueden ser tratados con otros esquemas
de tratamiento combinado (R-GEMOX, R-bendamustina-polatuzumab,
tafasitamab-lenalidomida, etc.) que tengan la menor resistencia cruzada con
los tratamientos previos (Grado 2C).

Los pacientes que no son candidatos a tratamiento combinado pueden ser
tratados con agentes quimioterapicos en monoterapia (Como pixantrona u
otros) o radioterapia paliativa (Grado 2B).
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5.3.Nuevos farmacos y estrategias terapéuticas

Los nuevos avances incorporados a la terapia del LCGBD han supuesto un paso importante
paramejorar su pronoéstico, aunque siguen siendo insuficientes para unimportante nimero
de pacientes (probablemente alrededor del 30%), que son incurables con las terapias
actuales.

Numerosos farmacos con distintos mecanismos de accion se encuentran en estudio para
intentar mejorar los resultados del tratamiento convencional, los cuales podemos agrupar
en 3 grupos: moléculas de pequefio tamafo, anticuerpos monoclonales y las nuevas
generaciones de terapia CAR-T.

Moléculas de pequefo tamario
Inhibidores de la tirosina quinasa de Bruton

-IBRUTINIB es el primer inhibidor oral de la tirosina quinasa de Bruton. Tras demostrar
actividad invitroy en ensayosfasel, fue estudiado en un ensayo fase I/ll cono monoterapia
en 80 pacientes con LCGBD (recaida o refractarios), obteniendo una RG en el 37% (14/38)
de los pacientes con subtipo ABC, pero solo de un 5% (1/20) en los pacientes con subtipo
GCB139, por lo que su actividad parece limitada al subgrupo ABC. Sin embargo, en el
ensayo clinico fase lll mencionado en el apartado 5.1.2,, su adicion al R-CHOP en 12 linea no
obtuvo los resultados esperados'™.

« ACALABRUTINIB. Actualmente se esta comparando en un ensayo fase Ill la combinacion
de CHOP-rituximab-acalabrutinib vs. R-CHOP en pacientes con sindrome de Richter de
nuevo diagndstico?®. Un ensayo fase Ib/Il esta determinando la eficacia de la combinacion
CHOP-rituximab-acalabrutinib en pacientes con LCGBD tratados en 1° linea (ensayo
ACCEPT?29),

Inhibidores de protein quinasa C-8

«ENZASTAURIN es un inhibidor oral de la protein quinasa C-B (PKC-B) que ha mostrado
actividad en el LCGBD en recaida/refractario. En un ensayo fase Il aleatorizado en el
que se combind R-CHOP con enzastaurin o placebo, la SLP fue superior en el brazo de
enzastaurin (71% vs. 52%)%'. Estos datos no se confirmaron en un ensayo clinico fase Il
aleatorizado, que incluia pacientes diagnosticados de LCGBD de alto riesgo, en el que se
utilizdé enzastaurin vs. placebo para consolidar la RC alcanzada con R-CHOP, fracasando
en su objetivo de aumentar de forma significativa la SLP?2. Sin embargo, en un estudio
complementario mediante el analisis del ADN circulante de los pacientes de este Ultimo
ensayo, se demostré una correlacion entre un biomarcador genético, DGM1, y la respuesta
a enzastaurin, con notables diferencias en la SG (HR 0,28; p=0,018) entre los pacientes



positivos y negativos. Actualmente, se esta probando de nuevo en un ensayo fase lll la
combinacion CHOP-rituximab-enzastaurin vs. R-CHOP en pacientes con LCGBD de alto
riesgo (IP13-5) DGM1+2%,

Inhibidores de la via NF-kB

«-BORTEZOMIB es un inhibidor del proteosoma que disminuye la degradacion de
IKKaw fosforilada, reduciendo la actividad de NF-kB. En estudios in vitro produce una
apoptosis dependiente de la mitocondria en el subtipo ABC del LCGBD vy, aungue no
tiene ninguna actividad in vivo en monoterapia, parece sensibilizar a las células al efecto
de la quimioterapia. Dunleavy et al” realizaron un ensayo fase Il en el que 49 pacientes
diagnosticados de LCGBD enrecidiva orefractarios recibieron DA-EPOCH con bortezomib
(23 deellosrecibieron previamente bortezomib en monoterapia, sinrepuesta significativa):
las respuestas globales alcanzaron el 83% (y un 43% fueron RC) en el subgrupo ABC, frente
al 13% de respuestas globales (y 6% RC) en el grupo GCB (p<0,001). Sin embargo, en dos
ensayosrecientesen1?linea, suadicion al R-CHOP, como se hamencionado anteriormente,
no ha mostrado diferencias relevantes en cuanto a supervivencia’”?%*.

+ AVADOMIDA (CC-122) es un nuevo agente inmunomodulador analogo de la talidomida,
que se une directamente a cereblon, provocando apoptosis en células del LCGBD, tanto
in vitro como in vivo. La actividad de avadomida es independiente de la célula de origen
(ABC o GCB), a diferencia de lo que ocurre con lenalidomida®®. En un ensayo fase | que
incluyd 84 pacientes, avadomida mostré seguridad vy eficacia, con RG del 29%, y RC del
11%. Elestudio por PEG de estos pacientes mostrd una mayor eficacia en los pacientes que
presentaban infiltracion por linfocitos Ty macréfagos?®.

Inhibidores de PI3K

Laviade PI3K se encuentraimplicada en elmetabolismo, reproduccion celular, angiogénesis
y supervivencia de las células de tumores sdlidos y hematolégicos. En el LCGBD, la
inactivacion del gen supresor de tumores PTEN y la amplificacion del microRNA 17-92
promocionan la proliferacion celular. La inactivacion de PTEN se observa en el 55% de los
LCGBD GCB Yy tan solo en el 14% de los ABC, lo cual se correlaciona con la actividad de PI3K
y de AKT??.

Hay 3 clases de PI3K, de las cuales la clase | parece tener las mayores implicaciones en la
biologia del cancer. Se estan llevando a cabo ensayos clinicos con diversos inhibidores
de PI3K en pacientes con LCGBD (idelalisib, IPI-145 y BAY 80-6946). Parece que estos
inhibidores tienen mayor eficacia en linfomas indolentes, aunque algunos, como el
copanlisib, pueden tener futuro en el tratamiento del LCGBD?®.



Guia de GELTAMO para

Tratamiento del Linforma de Células
Grandes B Difuso (LCGBD)

Inhibidores de mTOR

Los inhibidores de mTOR, EVEROLIMUS y TEMSIROLIMUS, parecen tener una actividad en
monoterapia de entre el 25% y el 30% en pacientes con LCGBD, alcanzando un 38% en el
caso de everolimus al combinarlo con rituximalb??®, El ensayo fase Ill PILLAR-2, que compard
el uso de everolimus de mantenimiento durante un afio en los pacientes en RC tras R-CHOP
vs. placebo, no demostrd eficacia, con SLP similar en ambos brazos®°. No disponemos,
hasta ahora, de los resultados del ensayo que combind R-DHAP con temsirolimus en 22
Iinea.

Inhibidores de BCL2

BCL2 es un regulador de la apoptosis y es el gen que presenta mayor prevalencia de
mutaciones en los LCGBD centro germinal. VENETOCLAX (ABT-199) es un inhibidor de
2° generacion que parece demostrar una interesante actividad en monoterapia en este
tipo de linfomas. El ensayo fase Ib que combind venetoclax, bendamustina y rituximab en
linfomas no Hodgkin-B, incluyendo LCGBD, mostrd la seguridad de la combinacion®'. Ya
se ha citado anteriormente que en el ensayo CAVALLI, cuando se compard con el ensayo
GOYA, se constato una tendencia hacia una superior SLP en los pacientes en los que se
asocié venetoclax®.

Inhibidores de la deacetilasa de histonas

- VORINOSTAT se ha mostrado capaz de inhibir lareproduccion celular y volver a sensibilizar
las células de linfomas resistentes a quimioterapiay a rituximab. En el LCGBD, en un ensayo
fase I/ll, ha sido combinado con ciclofosfamida, etopdsido, procarbacina, prednisona vy
rituximalb en un grupo de 30 pacientes mayores de 60 afios no candidatos a trasplante,
obteniendo unas respuestas globales del 57% (completas del 35%) y una SG mediana de
17 meses (SLP mediana de 9 meses)®®. Sin embargo, la combinacion con R-CHOP en el
ensayo fasel/ll SWOG SO806 para el tratamiento de 12 linea del LCGBD mostré una elevada
toxicidad, sin un aumento significativo de la eficacia respecto a la esperada, por lo que no
se puede recomendar para su uso general®®,

Inhibidores de EZH2

Los genes que codifican la modulacion epigenética de las histonas son diana frecuente de
las mutaciones en los linfomas B derivados del centro germinal, incluidos los LCGBD. EZH2
codifica una metiltransferasa del complejo PRC2, siendo una potencial diana terapéutica
en el LCGBD. TAZEMOSTAT, un inhibidor de EZH2, se ha combinado con R-CHOP en un
ensayo fase Ib para el tratamiento de 1° linea del LCGBD, aungque no tiene un seguimiento
suficiente para disponer de datos evaluables®*.



Inhibidores duales de la deacetilasa de histonas y de PI3K

« CUDC-907, inhibidor dual de las deacetilasas de histonas I/ll y de PI3K, ha demostrado
capacidad para disminuir los niveles de proteina MYC e inducir la apoptosis en las células
delos LCGBD DH. Tras obtener, en un primer ensayo clinico en patologias hematoldgicas,
una respuesta objetiva en 5 de 9 pacientes con LCGBD en R/R, se puso en marcha un
ensayo clinico fase | que incluyd 37 pacientes con LCGBD en R/R, 14 con alteraciones
en MYC, tratados con CUCD-907 +/-*°. Las respuestas globales alcanzaron el 37% en el
global de los pacientes, ascendiendo al 64% en los pacientes con alteraciones de MYC. La
duracion de la respuesta también fue superior en estos pacientes (13 meses vs. 6 meses
en los pacientes sin alteraciones de MYC). Estos datos garantizan el desarrollo de este
farmaco en el LCGBD.

Anticuerpos monoclonales
Anticuerpos monoespeciflcos conjugados

- BRENTUXIMAB VEDOTIN (BrV) es un anticuerpo anti-CD30, antigeno expresado con
frecuencia en el LCGBD (alrededor del 25% al diagndstico). Un estudio fase I, que
incluyd 49 pacientes diagnosticados de LCGBD en R/R y con expresion variable de CD30,
obtuvo unas respuestas globales del 44% (y completas del 17%)?%. Recientemente se han
publicado los resultados de un ensayo fase I/Il que ha combinado R-CHP (rituximalb —
ciclofosfamida - doxorrubicina - prednisona) con brentuximab en el tratamiento de 12 linea
de linfomas CD30+, la mayoria linfomas mediastinicos primarios, con adecuada tolerancia
y prometedora eficacia®. Actualmente se esta llevando a cabo un ensayo clinico fase lll en
LCGBD en R/R que compara R-ICE vs. R-ICE + BrV (BrAVE) iniciativa del grupo HOVON y en
el que participa GELTAMO.

-COLTUXIMAB RAVTANSINE (SAR3419): anticuerpo con especificidad anti-CD19
combinado con DM4, potente agente citotoxico derivado de la maytansina (agente
antimicrotldbulo con una interesante actividad en monoterapia), obteniendo unas
respuestas globales del 44% en un ensayo fase Il que incluyd 61 pacientes con LCGBD en
R/R?%, aungue un estudio previo con 52 pacientes mostré que las respuestas son escasas
enlos pacientes primariamente refractarios (4/26 pacientes)?,

- LONCASTUXIMAB TESIRINE (ADCT-402): anticuerpo con especificidad anti-CD19
inmunoconjugado con tesirina, dimero de pirrolobenzodiazepina, con alta capacidad
citotdxica. Enunreciente estudio, que incluyd 184 pacientes con LCGBD en R/R, de los que
145 se seleccionaron para valorar la eficacia con una RG del 48% y una RC del 24% en una
serie de pacientes de alto riesgo®”.
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- PINATUZUMAB VEDOTIN (DCDT2980S): anticuerpo con especificidad anti-CD22
conjugado con monometilauristatina E (MMAE). Este se compard, en combinacion con
rituximalb, con el tratamiento polatuzumab-rituximab, en un ensayo fase |l aleatorizado
(ROMULUS) gue incluyd 81 pacientes con LCGBD en R/R, mostrando similares resultados,
con unas RG alrededor de un 55-60%, aunque con una duracion de la respuesta algo
nmayor para la combinacion polatuzumab-rituximalb, por lo que el promotor selecciond
este brazo para continuar su desarrollo en LNH?8,

Bloqueantes de los checkpoint inmunoldgicos

Losinhibidores de PD-1, PD1ligandoy CTLA-4 actian aumentando la capacidad antitumoral
deloslinfocitos T del paciente, intentando evitar la evasion inmune de las células tumorales,
y constituyen un nuevo tipo de terapia antitumoral. Distintos subtipos de LCGBD expresan
PD-1 con intensidad, existiendo datos prometedores en los pocos ensayos fase /Il
disponibles. En un ensayo fase Il se tratd con pidilizumab a 66 pacientes diagnosticados de
LCGBD que habian recibido un TAPH, que presentaron una SLP del 72% a los 16 meses. De
los 35 pacientes con enfermedad activa tras el trasplante, el 51% respondié a pidilizumab®®.
Un reciente ensayo clinico combind el tratamiento de R-CHOP con pembrolizumab en
pacientes con LCGBD tratados en 1? linea, confirmando la seguridad de la combinacion y
una adecuada eficacia, especialmente en los pacientes que presentaban una expresion de
PD-L1, lo que soporta el uso de PD-L1 como biomarcador para identificar pacientes que se
podrian beneficiar de este tratamiento®©.

La combinacién de BrV y nivolumab también parece interesante en pacientes con LBPM
enR/RconunaRG del 70%y una RC del 43%*,

Anticuerpos biespecificos (BiTES).

- BLINATUMOMAB: anticuerpo biespecifico (anti-CD3/CD19) que une de forma temporal
células T (CD3+) y B (CD19+), ha mostrado una notable actividad en monoterapia en un
reciente ensayo clinicofase Il que incluyd 21 pacientes que habian recibido una mediana de
3 lineas de tratamiento: un 43% presentaron una respuesta objetiva y un 19% completa®!.
Dos ensayos mas en pacientes con LCGBD R/R mostraron unas RC del 29% y del 26%,
respectivamente?*2%,

« GLOFITAMAB (CD20 TCB o RG6026): anticuerpo biespecifico con una estructura Unica
2:1, con 2 moléculas gque presentan especificidad anti-CD20 y una con especificidad anti-
CD3. Ha mostrado una notable eficacia tanto en monoterapia como en combinacion con
obinutuzumab y atezolizumal?#4-24,



Ademas de los dos anteriores, actualmente se estan ensayando varios anticuerpos
biespecificos como mosenetuzumab, epcoritumab u odronextamab en monoterapia o
en combinacion con otras moléculas bioldgicas (como atezolizumab) o con quimioterapia
convencional, incluso en primera linea"’.

5.3.3. Nuevas terapias CAR-T
CAR-T bi/triespecificos

Con lafinalidad de evitar la resistencia de los LCGBD a través de la negativizacion de la diana
de los CAR-T disponibles, se estan desarrollando CAR-T dirigidos contra varios antigenos.
Disponemos de datos, aunque preliminares, de CAR-T con especificidad anti-CD19/
CD202*, anti-CD19/222*° y anti-CD3/CD19/CD20%%°,

CAR-NK (chimeric antigen receptor NK-cell)

Elinterés en las células NK deriva de la evidencia disponible sobre su papel en el efecto del
injerto frente a la leucemia/linfoma, sin aumentar el riesgo de enfermedad injerto contra
huésped en el trasplante alogénico. Esto hallevado a desarrollar constructos CAR (chimeric
antigen receptor) en células NK del cordén umbilical, que podrian facilitar la produccion
de esta terapia celular al eliminar la necesidad de un CAR especifico para cada paciente.
Un ensayo fase | que incluyd 11 pacientes con linfoma no Hodgkin (3 linfomas foliculares
transformados, 2 LCGBD, 1 linfoma folicular, 3 leucemias linfaticas crénicas y 2 sindrome
de Richter) obtuvo unas respuestas globales del 72%, siendo especialmente interesante la
ausencia de CRS, neurotoxicidad o enfermedad injerto contra huésped significativas®'.

CARuniversales

Basados en tecnologia CRISPR/Cas9: la tecnologia de edicion génica puede contribuir a
la generacion de CAR universales, que ya han sido utilizados en pacientes con leucemia
linfoblastica aguda, con una toxicidad manejable y elevada eficacia®®?.
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6. CRITERIOS DE RESPUESTA Y SEGUIMIENTO

6.1. Respuesta

La RC después del tratamiento es el mejor criterio prondstico para el LCGBD, aunque,
obviamente, no esinmediato. La valoracion con PET/TAC al final del tratamiento es el mejor
instrumento para valorar la respuesta y elimina el concepto ambiguo de remisidon competa
no confirmada, que se utiliza en la valoracion con TAC; tiene un valor predictivo negativo
del 80-100%, pero un menor valor predictivo positivo del 50-100%. En este sentido, un
metaanalisis concluyd que un 13,7% de pacientes en RC metabdlica recaen durante el
seguimiento®3,

Para la valoracion de la PET/TAC, la recomendacion de la Conferencia de Lugano es utilizar
la escala de 5 puntos del sistema de Deauville (Tabla 4) con valores 1y 2 como criterio de
RC metabdlica. Aungue es de mas dificil valoracion, también se acepta un valor de 3 como
RC; unvalor de 4 ¢ 5 es indicativo de persistencia de enfermedad, aunque la actividad o el
tamano de las adenopatias se hayan reducido con respecto a la inicial. La persistencia de
una masa de adenopatias detectada en el diagndstico, pero sin actividad metabdlica en la
PET, es una masa residual que no indica enfermedad activa®.

Tabla 4. Escala de Deauville (DS).

Clasiflcaciéon Criterio

1 No captacion

2 Captacion < mediastino

3 Captacion > mediastino, pero < higado

4 Captacion moderadamente mayor que el higado

5 Captacion marcadamente superior al higado y/o nuevas lesiones
X Nuevas areas de capacion no relacionadas con el linfoma

La IPET se utiliza para valorar la respuesta precoz al tratamiento (no la RC), pero hay
discrepancias sobre su utilidad prondstica por problemas de estandarizacion en las
técnicasy en la interpretacion de la PET®. En lineas generales, una RC metabdlica a mitad
de tratamiento conlleva un mejor prondstico, mientras que la presencia de actividad



significativa indica una mala, o por lo menos insuficiente, respuesta al tratamiento que
hace muy dificil alcanzar una remision consistente. Aunque esta situacion parece obvia,
no se confirma siempre en la practica: en un ensayo prospectivo del Swiss Group for
Clinical Cancer Research (SAKK), después de tratamiento con R-CHOP-14, la positividad
0 negatividad de la iPET no condiciond diferencias substanciales en la supervivencia a
2 afos®* y, por otro lado, los estudios que valoran la escalada de tratamiento basado en
una iPET con actividad no han demostrado beneficio®>¢. Por tanto, aunque la iPET puede
ser orientativa, no se recomienda para valorar RC, ni tampoco para modificar la conducta
terapéutica, por el momento®™3¢, Sin embargo, en un estudio prospectivo reciente de
pacientes con LCGBD localizado y no voluminoso (estudio S1001, ya citado en el apartado
51.),lavaloraciéonde la PET tras 3 ciclos de R-CHOP (iPET3) condiciond de forma fehaciente
la actitud terapéutica posterior, demostrando que puede ser utilizado, en determinados
casos como método de terapia adaptada ala respuesta’®®.

Es frecuente en una PET de control el hallazgo ocasional de actividad en algunas zonas
discordantes con la localizacion inicial, la situacion clinica o el contexto del paciente, que
pueden hacernos sospechar que correspondan a artefactos o a otra patologia (segunda
neoplasia, procesos inflamatorios); en estos casos, la Unica solucidn es determinar la
naturaleza de lalesion activa mediante una biopsia o, si la situacion lo permite, repetir la PET
en dos/cuatro semanas para confirmar o no la posible actividad.

6.2. Seguimiento

Los pacientes con LCGBD que mantienen la RC durante 2 afios no tienen diferencias
significativas en la supervivencia con respecto a la poblacion general®’, motivo por el que
es imprescindible un seguimiento estrecho en este periodo de tiempo. El riesgo de recaida
0 progresion es maximo en los 6 primeros meses después del diagndstico, se reduce entre
los 6 y 12 meses y continla disminuyendo entre los 12 y 24 meses, y aln mas después
de los 24 meses®™. Este es el fundamento de la SLP en los primeros 24 meses (SLP24):
en una serie de 5.853 pacientes con LCGBD tratados con rituximab y quimioterapia con
antraciclinas incluidos en varios ensayos internacionales, los pacientes que mantienen la
remision sin progresion 24 meses después del tratamiento tienen (después de 7 afios)
una supervivencia practicamente similar a la poblacién normal de control de edad, sexo
y nacionalidad superponibles®® Lo mismo ocurre en otros dos estudios de pacientes
tratados en un solo pais, EEUU%” y Dinamarca®®,

El seguimiento después de alcanzar la RC debe ser clinico, sin necesidad de pruebas
complejasdeimagen (TAC o PET/TAC), con controles periddicos para valorar los eventuales
cambios en la exploracion y en los datos analiticos. Es suficiente el control clinico cada 3-4
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meses en los dos primeros afios y cada 6 en los 3 afios siguientes®, aunque estos intervalos,
que pueden ser necesarios en los ensayos clinicos, en la vida real pueden variar en virtud de
las necesidades individuales vy las posibilidades estructurales. Los estudios de seguimiento
con TAC o PET/TAC debenresponder a unaindicacion clinica concreta, ya que en pacientes
con LCGBD en RC no hay ninguna evidencia que indique que la realizacion rutinaria de
controles con TAC o PET/TAC (més alla de la confirmacion de RC) tenga ventajas sobre
el control clinico®3¢. La mayorfa de las recaidas se producen fuera de las consultas de
control y solo el 1-2% se detectan con las pruebas de imagen?®. Por tanto, no se aconseja
el empleo rutinario de la PET/TAC en el seguimiento de los pacientes con LCGBD en RCy
no se debe hacer, ya que ni proporciona ventajas para la deteccion precoz de recaidas ni
tiene repercusion en la supervivencia, pero si puede causar toxicidad afiadida o dudas enla
valoracion de la enfermedad que conlleve intervenciones no deseadas®2¢°,

Esimportante también el seguimiento clinico alargo plazo, aintervalos razonables (anuales),
para detectar complicaciones o toxicidades tardias (segundas neoplasias, complicaciones
cardiovasculares, etc.).

CUADRO 8. RECOMENDACIONES

La PET/TAC es lamodalidad de imagen estandar para valorar la respuesta al final
de tratamiento (Grado 1A).

La valoracion de la respuesta debe realizarse de manera visual por la escala de
Deauville (Grado 2B).

El seguimiento, una vez constatada la RC, debe ser clinico. No esta indicado el
seguimiento rutinario con TAC o PET/TAC, ya que no aporta ventajas (Grado 1B).
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SUBTIPOS ESPECIFICOS

7.1. Linfoma plasmablastico

El linfoma plasmablastico es una entidad clinico-patoldgica descrita por primera vez
en 1997%' y reconocida en la actualidad®? como un subtipo de LCGBD. Se asocia
principalmente a la infeccion por el VIH, donde representa hasta un 2% de todos
los linfomas, aunque también se observan casos en pacientes con otros tipos de
inmunodepresion (como los receptores de trasplante de drganos solidos), pero también
en pacientes inmunocompetentes. En una revision de 590 casos?®®, 369 (63%) habian sido
diagnosticados en pacientes coninfeccion por VIH, 164 (28%) en pacientes sin infeccion por
VIH, 37 (6%) enpacientesreceptoresdetrasplantey 20 (3%) como transformacionalinfoma
plasmablastico. La presentacion habitual es la afeccidn extraganglionar, particularmente
la cavidad oral en practicamente la mitad de los casos, seguida del tracto gastrointestinal
y la piel y, sobre todo, en pacientes infectados por el VIH, es frecuente la presentacion en
estadios avanzados. El prondstico del linfoma plasmablastico es pésimo, con medianas de
supervivencia de 8-15 meses en las distintas series publicadas®*?%,

No existe un estandar de tratamiento claro para los pacientes con linfoma plasmabilastico.
En pacientes con infecciéon por VIH se ha descrito algln caso anecdético de regresion
espontanea del linfoma tras el inicio del tratamiento antiretroviral?®%2%’. Sin tratamiento, la
mediana de supervivencia es apenas de 3-4 meses®®®. Respecto a la pauta de quimioterapia
a emplear, en algunas revisiones de grupos cientificos no recomiendan las pautas de
guimioterapia estandar como CHOP en favor de la administracion de pautas mas intensivas
como EPOCH (etopdsido - prednisona - vincristina - ciclofosfamida — doxorrubicina),
CODOX-M/IVAC (ciclofosfamida - vincristina - doxorrubicina - metotrexato a altas dosis/
ifosfamida - etopdsido - citarabina a altas dosis) o hyperCVAD/MA (ciclofosfamida —
vincristina - doxorrubicina - dexametasona fraccionada/ alternando con metotrexato a
altas dosis y citarabina), sobre todo dado el papel de alteraciones MYC en la patogénesis
del linfoma®32%°_ Sin embargo, dos estudios retrospectivos no han encontrado beneficio
en la supervivencia en pacientes tratados con pautas intensivas respecto a la utilizacion
de CHOP?%27 | a utilizacion de profilaxis frente a la recaida en SNC no se ha evaluado de
mManera sistematica, pero parece aconsejable dada la frecuente afeccién extraganglionar,
el alto indice proliferativo y la presencia de reordenamientos MYC en muchos casos®,
La radioterapia local o loco-regional ha sido utilizada en algunos casos, sin que se pueda
establecer su papel en el tratamiento de estos enfermos®*#2, En cuanto al TAPH, hay
controversia, mientras algunos autores sugieren utilizarlo como consolidacion en primera
linea®”3, otros solo lo contemplan cuando se cumplen ciertos criterios de riesgo: aalPl =2,
negatividad para VIH, reordenamiento MYC, delecion TP53 o ausencia de RC a la primera



Iinea de tratamiento?*?’>, Recientemente, se han publicado resultados esperanzadores
con la incorporacion de nuevos farmacos a pautas de quimioterapia, particularmente
talidomida, lenalidomida y especialmente con el inhibidor de proteasoma bortezomib, que,
en combinacion tanto con DA-EPOCH?® como con CHOP?” seguido de TAPH, produjo
remisiones duraderas en 6 pacientes, resultados confirmados en una reciente serie
retrospectiva de 16 pacientes?®.

CUADRO 9. RECOMENDACIONES

No hay un tratamiento estandar en el linfoma plasmablastico. Hay autores que
recomiendan regimenes mas intensivos, como DA-EPOCH, sobre todo si hay
reordenamiento de MYC (Grado 2C).

Aunque la evidencia es escasa y procede de casos anecdoticos, podria
considerarse la administracion de bortezomib asociada a la quimioterapia,
preferiblemente con dosis y pautas referenciadas en la bibliografia (Grado 2C).

Se recomienda realizar una evaluacion especifica del riesgo de recaidaen SNCy
administrar profilaxis del SNC en casos de riesgo elevado (Grado 1C).

No existen datos suficientes para recomendar la realizacion de TAPH en primera
Iinea (Grado 2C).

7.2. Linfoma B de células grandes primario de mediastino

EI LBPM es una entidad con caracteristicas clinicas, patoldgicas y genéticas diferenciadas,
por lo que en la clasificacion de la OMS es reconocida como un subtipo especifico de
LCGBD?”®. Constituye aproximadamente el 2-4% de todos los LNH y un 6-10% de los LCGBD.
Afecta de manera predominante a adultos jovenes, preferiblemente mujeres, en torno
a la 3*-4® década de la vida, y se manifiesta habitualmente como una masa voluminosa
mediastinica, amenudo con derrame pleural, pericardicoy sindrome de vena cava superior.
Con menor frecuencia puede afectar otros territorios ganglionares fuera del mediastino, asi
como territorios extraganglionares como pulmaon, rifdn, tracto gastrointestinal o el cerebro.
Elorigen celular en el LBPM esté relacionado con la célula B timica, con un origen tardio en la
maduracién y diferenciacion en el centro germinal y post-centro germinal?®-28'.

Aunque existen pocos estudios prospectivos en el LBPM, algunos subanalisis de estudios
prospectivos, como el MInT?82, con un 11% de pacientes con LBPM dentro del LBCGD, pudo
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concluir que la adicion de rituximab a pautas CHOP-like (CHOP o CHOEP) incrementd de
forma significativa la tasa de RC (84% vs. 50%, p=0,03), disminuyd la tasa de progresion
(25% vs. 24%, p=0,006) y aumento las probabilidades de SLP a 3 afios (78% vs. 52%,
p=0,01), aunque no la de SG (88,5% vs. 78,2%, p=0,15), posiblemente por el escaso nimero
de pacientes en este subgrupo. Otros estudios retrospectivos han comparado la pauta
R-CHOP con CHOP, con resultados favorables para la primera, con SLP a 5 afios del 68-
77% vy SG del 79-90%°%3284_ Con esquemas mas intensivos como MACOP-B (metotrexato
- doxorrubicina - ciclofosfamida - vincristina - bleomicina - prednisona - acido folinico)
y VACOP-B (etopdsido — doxorrubicina — ciclofosfamida - vincristina - prednisona -
bleomicina), algunos estudios no han podido demostrar el beneficio de la adicion de
rituximalb, en términos de RC y supervivencia libre de recaida®®. Sin embargo, un estudio
prospectivo fase Il del National Cancer Institute®®®, con la pauta infusional DA-EPOCH
en combinacion con rituximab en 51 pacientes (65% con masa voluminosa =10 cm, LDH
sérica elevada en un 78% vy estadio IV en el 29%), obtuvo una tasa de RC del 94% (48/51
pacientes); con una mediana de seguimiento de 5 afios la probabilidad de supervivencia
libre de acontecimiento (SLA) fue del 93% vy la de SG del 97%. Solo 2 pacientes precisaron
radioterapia vy, en el momento de la publicacion de los resultados, todos los pacientes
permanecian libres de recaida. Los resultados de esta serie fueron verificados con los de
otra serie retrospectiva de la Universidad de Stanford de 16 pacientes tratados también con
la misma pauta de inmunoquimioterapia, en los que, tras una mediana de seguimiento de
37 meses, la SLA fue del 100%, sin radioterapia en ninglin caso. Asimismo, estos resultados
fueron superiores a los de una serie de 18 pacientes tratados con DA-EPOCH sin rituximab
del NCI, en los que, con una mediana de seguimiento de 16 afios, se observaron SLAy SG
significativamente peores (67% [p=0,007] y 78% [p=0,01], respectivamente)?°. Con todo,
no existen estudios en los que estas pautas de inmunogquimioterapia mas intensiva hayan
sido comparadas con R-CHOP de manera prospectiva, ademas de la superior toxicidad de
las pautas mas intensivas en comparacion con R-CHOP.

Otro tema en discusion es la utilizacion de la radioterapia debido a los efectos secundarios
a largo plazo. La radioterapia en la era previa a la incorporacion de rituximab parece
aumentar la tasa de RC, pero no mejora la supervivencia®®. La incorporacion de rituximab
a la quimioterapia convencional no ha despejado la incognita. En una serie de la British
Columbia®®’, que incluia pacientes tratados con R-CHOP, con CHOP y con pautas intensivas
como MACOP-B y VACOP-B, no se encontraron diferencias en SLP ni SG con la utilizacion
0 no de radioterapia, al igual que en otro gran estudio retrospectivo poblacional en 258
pacientes tratados coninmunoguimioterapia®®®. La utilizacién de inmunoquimioterapia con
pautas de guimioterapia mas intensiva y en infusion continua ofrece buenos resultados sin
necesidad de radioterapia, como demostro el estudio del National Cancer Institute (NCI)
antes mencionado?®®°, en el que solo 2 (4%) de los 51 pacientes recibieron radioterapia, o un



estudio del Memorial Sloan Kettering Cancer Center (MSKCC)?®° en el que los pacientes eran
tratados con una pauta secuencial de dosis densas de R-CHOP e R-ICE, sin radioterapia, y
en el que la SLP y SG a 3 afos fueron 78% y 88%, respectivamente. El papel definitivo de
la radioterapia, guiado por los resultados de la PET, podria quedar dilucidado cuando se
conozcan los resultados del estudio del IELSG (IELSG-37), en el que los pacientes que
alcancen respuesta metabdlica completa seran aleatorizados a radioterapia u observacion
(www.clinicaltrials.gov; NCTO1599559). Por otraparte, el TAPHen 12 lineacomo consolidacion
no parece aportar beneficio si se utilizan esquemas intensivos + rituximalb en 12 linea52%°,

La refractariedad y la recaida se asocian, por lo general, a un prondstico desfavorable, las
recaidas suelenser precoces, y suelen afectar territorios extraganglionares®°. El tratamiento
suele basarse en inmunoquimioterapia de rescate similar a la empleada en el LCGBD vy
consolidacion con TAPH, aungue con peores resultados que en el LCGBD?'. Entre las
nuevas terapias que podrian tener un papel importante en los pacientes con enfermedad
refractaria o en recaida estan los inhibidores de checkpoint, debido a la frecuente
sobreexpresion de PD-1 en este tipo de linfoma. Asi, pembrolizumab en monoterapia se
asocio a 45-48% de respuestas (13%-33% de RC) en 2 estudios fase | y fase Il, con un total de
74 pacientes tratados®®, y una mediana de duracion de respuesta no alcanzada y ninguna
recaida en pacientes que alcanzaron RC. Nivolumab, otro anticuerpo monoclonal anti-
PD-1, ha demostrado, en combinacion con el inmunoconjugado anti-CD30 brentuximab
vedotina, unatasade RGyRC del 73%y 37%, respectivamente, en una serie de 30 pacientes
con LBPM refractario o en recaida®, sin que en el momento de la publicacion de los
resultados se hubieran alcanzado la mediana de duracion de respuesta, SLP y SG.

La terapia celular con axicabtagene ciloleucel, un tipo de linfocitos CAR-T anti-CD19, esta
aprobada en la actualidad para pacientes con LBPM refractario o en recaida tras 2 lineas
de tratamiento previa, en base a un estudio fase Il que incluyd 101 pacientes con linfoma B
agresivo, 8 de ellos con LBPM™8 | a tasa de RG fue del 82% y la de RC del 54% en la poblacion
global, sin diferencias entre los subgrupos histoldgicos incluidos en el estudio, con una
mediana de SLP de 5,8 meses y de SG no alcanzada en el momento de la comunicacion
de los resultados tras una mediana de seguimiento de 154 meses. Estos resultados se
han confirmado en estudios de practica clinica®® y son similares a los observados con
lisocabtagene maraleucel, otro constructo de linfocitos CAR-T anti-CD19, en un gran estudio
fase | con 269 pacientes (en su mayoria conlinfoma B agresivo refractario o en recaida) que
recibieron la terapia, 15 de ellos con LBPM2%2, Dicho estudio observé tasas de RG y RC del
73% vy 53%, respectivamente, en la poblacion global, con una mediana de SLP de 6,8 meses
y de SG de 21,1 meses. La toxicidad de este tipo de terapia se ha abordado previamente en
otro de los apartados de la presente guia.
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De manera analoga a lo que ocurre en el LCGBD, el TPH alogénico puede ser una opcion
de rescate para pacientes en recaida tras trasplante autdlogo, consiguiendo remisiones
duraderas en mas de una tercera parte de los casos, aunque con morbimortalidad
considerable?®42°,

CUADRO 10. RECOMENDACIONES

El tratamiento de los pacientes con LBPM debe basarse en
inmunoguimioterapia con rituximab (Grado 1A).

No existen estudios aleatorizados que hayan demostrado una mayor eficacia
de las pautas mas intensivas, como DA-EPOCH-R o R-MACOP-B/R-VACOP-B,
frente a las convencionales, como R-CHOP, aunque las pautas mas intensivas

podrian ser mas eficaces, sobre todo en casos con factores de riesgo
desfavorables (Grado 2B).

No esta claro el papel de la administracion de radioterapia complementaria
en pacientes que no hayan alcanzado la remision completa metabdlica. Se
recomienda, siempre gque sea posible, rebiopsiar dada la elevada tasa de falsos
positivos y el limitado valor de la PET/TAC en estos casos (Grado 1B).

7.3. Linfoma B de alto grado con reordenamiento de MYCy BCL2y/o BCL6 (DH/TH)

Es un linfoma B agresivo que se caracteriza por reordenamiento del gen MYC vy
reordenamientos adicionales del gen BCL-2, BCL-6 o ambos (DH/TH). En cuanto a los
factores prondsticos, el IP| tiene escasa relevancia, ya que la presentacion de este tipo de
linforna suele ser en edades avanzadas, con frecuente afectacion extraganglionar y LDH
elevada. Uno de los factores que podria influir de forma adversa en el prondstico es la
presencia de la traslocacion MYC-IGH, en comparacion con la traslocacion de MYC con un
gen no codificante para inmunoglobulina, como han demostrado algunos estudios®®8,

Es dificil establecer el tratamiento apropiado de este tipo de linfomas, ya que la mayor
parte de la evidencia procede de estudios retrospectivos que incluyen, en muchos casos,
pacientes con doble reordenamiento o con solo reordenamiento MYC. Lo que parece
claro es que la inmunoquimioterapia estandar basada en la pauta R-CHOP ofrece pobres
resultados en comparacion con el resto de LCGBD, con tasas de RC en un 40% vy SG a 2
anos en torno al 35%-41%%% y a 5 aflos del 27%'“, similares a los observados en otros
estudios®+#72%_ Sorprendentemente, el estudio britanico®® que compard R-CHOP-21 y



R-CHOP-14 en 1.080 pacientes con LCGBD >60 afios no encontrd diferencias en la SG en
funcion de la presencia o no de MYC reordenado ni tampoco en funcién de la presencia de
doble reordenamiento (MYCy BCL-2).

Es importante diferenciar los linfomas DH/TH de los que presentan una doble expresion
proteica (DP) de MYC y BCL-2 (dobles expresadores), que parecen tener igualmente una
evolucion mas desfavorable con la inmunoquimioterapia estandar. Un estudio danés®™
de 193 pacientes con LCGBD tratados con R-CHOP encontré que un 29% de los casos
correspondian a DP y presentaban una SLP y una SG inferiores al del resto de la serie (SLP
a 3 aflos del 39% vs. 75% [p<0,001] y SG de 43% vs. 86% [p<0,001]) y similar a las de los
pacientes con doble reordenamiento (el 6% de la serie). Ademéas, dentro de este grupo
no hubo diferencias entre los que presentaban doble reordenamiento vy los que no. Otro
estudio canadiense con 167 pacientes tratados con R-CHOP', observé que un 21% de
los casos correspondia a DP vy la SG fue inferior, hecho confirmado posteriormente en
otros estudios'®®5292% No hay acuerdo en si la expresion de MYC por si sola confiere un
prondstico adverso, como se observo enun estudio espafiol?®®, a diferencia de lo observado
en el estudio canadiense mencionado previamente' en el que la expresion de MYC solo se
asocio a peor SGy SLP en presencia de expresion simultanea de BCL2. En cualquier caso,
existen dudas en el momento actual si los linfomas DP, al contrario que los que presentan
doble reordenamiento, deben tener una aproximacion terapéutica diferente®°: por otra
parte, esta doble expresion en el subtipo no-GCB podria explicar su peor prondstico global.

Dado el mal pronéstico de los linfomas DH/TH cuando son tratados con
inmunoguimioterapia estandar, diversos autores han preconizado la utilizacion de
regimenes mas agresivos, similares a los utilizados en el linfoma de Burkitt, con la limitacion
de la edad de estos pacientes, que suele ser superior. Asi, en la serie retrospectiva del
MD Anderson de 56 pacientes con DH®* tratados con R-CHOP, R-hyperCVAD/MA o
DA-EPOCH-R, el tratamiento basado en R-CHOP obtuvo una menor tasa de RC (20%)
respecto a R-hyperCVAD/MA (70%, p=0,003) y DA-EPOCH-R (68%, p=0,008). Sin embargo,
R-hyperCVAD/MA no prolongd la SLA nila SG, mientras que R-EPOCH-DA si que resulté en
superior SLA (HR 0,37; IC 95% 0,18-0,77; p=0,008) y tendencia a mejor SG (HR 0,47, IC 95%
0,19-114; p=0,096). El trasplante de progenitores hematopoyéticos (TPH) no mejord la SLA
en los pacientes que habian alcanzado la RC. Por el contrario, otro estudio retrospectivo™
en el que el tratamiento de induccidn se basd en R-CHOP o R-hyperCVAD/MA no encontrd
diferencias en SG entre ambas pautas, ni tampoco con el TPH. En la serie (también
retrospectiva) del British Columbia Cancer Agency (BCCA) canadiense®' de 25 pacientes
con linfoma DH tratados de manera uniforme con R-CODOX-M/IVAC y TPH, la tasa de RG
fue del 80%, pero con una tasa de RC del 36% tras la induccion (y menos refractariedad
primaria en comparacion con el uso de otras pautas). La SLP y SG a 2 afios para poblacion
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global fueron del 41% y 53%, respectivamente, y del 60% y 82%, respectivamente, para
los pacientes que fueron trasplantados. Otro gran estudio multicéntrico retrospectivo
norteamericano®? que incluyd 311 pacientes con linfoma DH (32% tratados con
R-CHOP, 21% con R-HyperCVAD/MA, 21% con DA-EPOCH-R, 14% con R-CODOX-M/IVAC)
observé una tasa de RC significativamente mayor con la pauta DA-EPOCH-R que con
cualquiera de las otras. Asimismo, la administracion de pautas intensivas (en conjunto)
repercutio en una mayor SLP en comparacion con R-CHOP (21,6 vs. 7,8 meses, p=0,001);
esta diferencia se mantuvo significativa respecto a R-CHOP para cualquiera de las pautas
intensivas, pero no hubo diferencias entre las mismas. En los pacientes que alcanzaron RC,
no hubo diferencias en la SG entre aquellos que recibieron consolidacion con TPHYy los que
no (mediana de SG no alcanzada vs. 103 meses, p=0,14). Esta posible mayor eficacia de
las pautas de quimioterapia mas intensivas, particularmente de la pauta DA-EPOCH-R, se
analizé de forma retrospectiva en un estudio prospectivo del NCIy Cancer and Leukemia
Group B (CALGB)**, con SLA similares en pacientes con vy sin MYC reordenado (SLA a 4
anos 83% vs. 76%, p=0,46). Finalmente, una revision sistematica y meta-anélisis®** de 11
estudios, con un total de 394 pacientes tratados con R-CHOP (n=180), R-EPOCH (n=91) y
R-HyperCVAD/R-MA o R-CODOX-M/R-IVAC (n=123), observé medianas de SLP de 12,1, 22,2
y 18,9 meses, respectivamente. El tratamiento con R-EPOCH redujo de manera significativa
el riesgo de progresion en comparacion con R-CHOP (reduccion del 34%, p=0,03), aunque
de todas formas no hubo diferencias estadisticamente significativas en la SG entre las 3
estrategias (medianas de SG de 214, 314 y 25,2 meses, respectivamente). Otro estudio
retrospectivo ha corroborado los pobres resultados del TAPH en los pacientes con linfoma
DH3%, El Unico estudio prospectivo publicado hasta la fecha corresponde a un estudio
fase Il multicéntrico que incluyd 53 pacientes con linfoma B con MYC reordenado (24
de ellos con linfoma DH/TH) tratados con DA-EPOCH-R y profilaxis de la recaida en SNC
con metotrexato intratecal’®®; en dicho estudio se observaron probabilidades de SLA y
SG a 4 aflos del 71% vy 76,7%, respectivamente, en la poblacion global, y del 734% vy 82%,
respectivamente, en el subgrupo con linforma DH/TH.

Una cuestion importante a considerar en este subtipo de linfomas es la frecuencia elevada
deinfiltracién en SNC, ya sea al diagndstico o como recaida®”’. El uso de profilaxis intratecal
ha demostrado una disminucién de la incidencia de recaida en SNC, siendo la incidencia
a 3 afos del 5% vs. 15% (p=0,017)%; asi mismo, los pacientes con infiltracion del SNC al
diagnostico tuvieron inferior SG (6 vs. 36 meses, p<0,0001), pero el uso de profilaxis del SNC
basada en metotrexato intratecal o intravenoso , en los pacientes sin infiltracion del SNC,
mostré una tendencia a mejor SG respecto a los pacientes que no la recibieron (mediana
de 45 vs. 14 meses, p=0,06)**. La guia GELTAMO 2015 sobre profilaxis, diagndstico vy
tratamiento de la infiltracion del SNC en pacientes con LCGBD recoge, entre los criterios de
riesgo para administrar profilaxis del SNC, la presencia de reordenamiento MYC.



Los pacientes refractarios o en recaida presentan un mal prondstico con rescates
convencionales. En la serie anteriormente mencionada®®, la mediana de supervivencia
tras el tratamiento de rescate con el esquema R-ICE fue de 17 meses. En general, las
recomendacionesde tratamientoenlarecaidasonlasmismasqueenelrestode LCGBDyya
han sido discutidas en el apartado correspondiente de la guia. Dado el mal prondstico de las
estrategias convencionales de rescate, estos enfermos son buenos candidatos a ensayos
clinicos o a tratamiento con algunas de las nuevas terapias aprobadas para el LCGBD. A
semejanza de este, los pacientes con refractariedad o recaida a 2 lineas de tratamiento
previas son buenos candidatos a terapia con linfocitos CAR-T, tras los resultados de los
estudios con axicabtagene ciloleucel™®, tisagenlecleucel?® y lisocabtagene maraleucel??,
en los que no se observaron diferencias significativas en este grupo de pacientes en
comparacion con la poblacién global.

CUADRO 11. RECOMENDACIONES

Dado el mal prondstico de los pacientes con doble reordenamiento, se
recomienda, siempre que sea posible, su inclusién en ensayos clinicos. En un
contexto asistencial, se recomienda el tratamiento con inmunoguimioterapia
basada en pautas intensivas como DA-EPOCH-R u otras pautas intensivas,
como las utilizadas en el tratamiento del linfora de Burkitt, frente al tratamiento
estandar como R-CHOP (Grado 1B).

No existen datos que hayan demostrado el beneficio de la consolidacion
con TAPH en primera linea en pacientes que hayan alcanzado una respuesta
completa (Grado 2C).

Dada la elevada frecuencia de infiltraciéon/recaida en SNC, se recomienda la
administracion de profilaxis del SNC (Grado 1C).

7.4. Sindromes linfoproliferativos postrasplante

Los sindromes linfoproliferativos postrasplante (SLPT) constituyen una de las
complicaciones mas graves que pueden sufrir los pacientes sometidos a un trasplante de
organo solido o a un trasplante alogénico de progenitores hematopoyéticos. Su incidencia
global oscila entre el 1y el 20%. Entre los factores que aumentan el riesgo de padecer SLPT
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destacan el tipoy la intensidad del tratamiento inmunodepresor, el tipo de trasplante (mas
frecuente en el trasplante de progenitores hematopoyéticos haploidénticos, trasplantes
multiviscerales y de corazon/pulmon), la edad del paciente (mas frecuente en jovenes) y la
primoinfeccion por el VEB. En el 80% de los pacientes con SLPT se encuentra el VEB en los
linfocitos proliferantes. La inmunodepresion empleada para evitar el rechazo hace que los
linfocitos T no controlen de forma adecuada la proliferacion de los linfocitos B infectados
por VEB, o que aumenta la posibilidad de errores en el reordenamiento de los genes, la
activacion de oncogenes o la inactivacion de genes supresores, y el desarrollo del linfoma.

En la clasificacion de la OMS, los SLPT se reconocen como una entidad clinico-patoldgica
especifica. Se describen tres tipos: las lesiones tempranas, como la hiperplasia plasmacitica
reactiva, que suelen ser policlonales, los SLPT polimorfos y los SLPT monomorfos, similares
a los linfomas convencionales y que suelen ser monoclonales. La mayoria de los SLPT
monomorfos son linfomas B de célula grande, aunque también se han descrito linfomas T
y linforas de Hodgkin®°®,

Aproximadamente la mitad de los SLPT aparecen en el primer afio del trasplante. Estos
casos se asocian con mayor frecuencia a la presencia del VEB enlos linfocitos y muchos de
ellos son policlonales. Algunos de estos pacientes presentan un sindrome mononucledsico,
con fiebre y adenopatias, mientras que otros presentan un cuadro de disfuncion del érgano
trasplantado por afectacion delinjerto. Los casos de aparicion tardia se presentan de forma
similar a un linfoma clasico, aunque con mayor frecuencia tienen afectacion extranodal,
sobre todo gastrointestinal.

Eldiagnodstico de SLPT se debe hacer preferentemente en una biopsia de una adenopatia o
de otros tejidos que puedan estar afectados. Se recomienda hacer el estadiaje de los SLPT
mediante PET/TAC, ya que se trata de una patologia con avidez por la glucosa®=¢.

Cuando se sospecha un SLPT, la primera medida que debe adoptarse es la reduccion
de la inmunodepresion, sin llegar a poner en peligro la viabilidad del injerto®®. Con esto
se obtienen entre 20 y 50% de respuestas, siendo mas frecuentes en los casos de SLPT
polimorfo. Los SLPT localizados pueden erradicarse mediante reseccion quirdrgica o
radioterapia. En el caso de los SLPT diseminados en los que fracasa la reduccion de
la inmunosupresion, el tratamiento de eleccidon no esta claramente establecido. Las
quimioterapias que se emplean habitualmente en otros linfomas son muy tdxicas en estos
pacientes y su supervivencia es baja, 30% a los 5 afios®. El tratamiento con rituximab en
nmonoterapia en los casos que expresan CD20 ha demostrado eficacia y poca toxicidad.
En un ensayo fase Il con 4 u 8 dosis de rituximab a dosis estandar, se consiguieron 60% de
remisiones completas. Los pacientes que no conseguian remision se trataron con R-CHOP
0 R-CHOP-like. La supervivencia en este ensayo fue del 47% a los 2 afios®. En otro ensayo



fase I, los pacientes se trataron con 4 dosis de rituximab seguido de 4 ciclos de R-CHOP,
consiguiendo un 68% de remisiones completas, y una mediana de supervivencia de 6,6
anos®?. Los pacientes que responden a rituximab tienen un prondstico excelente y se
pueden considerar curados a los 5 afos de seguimiento®,

Los pacientes que no responden o que recaen tras la disminucion de la inmunosupresion,
el rituximab o la guimioterapia tienen un prondstico infausto. Se ha utilizado la infusion
de linfocitos T citotdxicos alogénicos especificos contra el VEB en pacientes que habian
fracasado a otros tratamientos, obteniéndose un 45% de remisiones completas®*2®, Estos
resultados son muy prometedores, pero esta estrategia no se puede aplicar en todos los
centros por su alto coste y la necesidad de una infraestructura para poder prepararlos. El
tabelecleucel es un producto celular de linfocitos T dirigidos contra linfocitos infectados
por el VEB. Estos linfocitos se almacenan en un banco de sangre y se catalogan segin el
HLA, por lo que se pueden seleccionar los que sean mas adecuados para cada paciente
en funcion del HLA y no hay que prepararlos expresamente. Actualmente se estan
reclutando pacientes en un ensayo denominado ALLELE, de tratamiento con tabelecleucel
en pacientes con SLPT asociado a VEB tras trasplante de érgano sdlido o de progenitores
hematopoyéticos, tras fracaso a rituximab o a rituximab y quimioterapia (www.clinicaltrials.
gov; NCT03394365).

En los pacientes trasplantados con alto riesgo de SLPT (trasplante de progenitores
hematopoyéticos haploidénticos, trasplantes multiviscerales y de corazén/pulmon,
pacientes VEB negativo antes del TPH, etc.) se recomienda hacer un seguimiento frecuente
de las copias del VEB durante los primeros 6 meses, para poder iniciar un tratamiento
anticipatorio. No existe un umbral estandar a partir del cual se tenga que iniciar tratamiento,
algunos autores recomiendan iniciarlo si hay mas de 1.000 copias, otros mas de 10.000 o
incluso mas de 40.000. En los casos en el que nimero de copias vaya en aumento y con
unos umbrales que localmente se consideren significativos, el tratamiento anticipatorio
disminuyendo la inmunosupresion y con rituximab semanal, de una a cuatro dosis en
funcién de la evolucion de la carga viral, previene el desarrollo del SLPT en una proporcion
muy elevada de casos™®.
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CUADRO 12. RECOMENDACIONES

Cuando se diagnostica (o hay la fuerte sospecha) de un SLPT, la primera medida
que debe adoptarse es la reduccion de lainmunodepresion, sin llegar a poner en
peligro la viabilidad del injerto (Grado 1B).

Los SLPT localizados pueden erradicarse mediante reseccion quirdrgica o
radioterapia (Grado 1A).

Los SLPT diseminados, que no responden a la disminucion de la
inmunosupresion y son CD20 positivos, se han de tratar con rituximab semanal
(de 4 a 8 dosis), y si no se consigue remision completa se ha de continuar con
3-4 ciclos de R-CHOP (Grado 1B).

El tratamiento con linfocitos T citotoxicos alogénicos seleccionados contra el
VEB es eficaz en los pacientes que no responden al rituximab o al rituximalb con
quimioterapia (Grado 1B).

En los pacientes trasplantados con alto riesgo de desarrollar un SLPT se ha
de realizar un seguimiento frecuente de las copias del VEB durante al menos
los primeros seis meses postrasplante, y hacer tratamiento anticipatorio si

las copias aumentan y alcanzan un umbral que se considere significativo. El
tratamiento anticipatorio consiste en la disminucion de la inmunosupresion y
de una a cuatro dosis de rituximab en funcion de la respuesta de la carga viral
(Grado 10C).
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8. APENDICE

Nivel de evidencia y grado de recomendacion

Como se ha dicho en la introduccidn, para la valoracién de los niveles de evidencia vy
grados de recomendacion se han seguido los criterios establecidos por Oxford Centre
for Evidence-Based Medicine - Levels of Evidence (http://www.cebm.net/oxford-centre-
evidence-based-medicine-levels-evidence-march-2009)) y su publicacién de 20083,

Grado de recomendacion:

-Grado 1 (o fuerte): Cuando los beneficios superan a los riesgos y se pueden
aplicar de forma uniforme a casi todos los pacientes. Se considera como
“recomendado”.

-Grado 2 (o débil): El beneficio es menos seguro y requieren una aplicacion
sensata en cada uno de los pacientes de forma individual. Se considera como
“sugerido”.

Nivel de evidencia:

- AoAlta: Cuando nuevasinvestigaciones no vanamaodificar nuestraconfianzaenla
estimacion del efecto. Se deriva de ensayos clinicos aleatorizados sin limitaciones
importantes o de metaanalisis de grupos homogéneos.

-B o Moderada: Nuevas investigaciones pueden modificar nuestra confianza y
puede cambiar la estimacion del efecto. Se basa en ensayos clinicos aleatorizados
con limitaciones importantes, evidencia muy fuerte de estudios observacionales
O series de casos.

- C o Baja: Cuando muy probablemente futuras investigaciones van a tener un
efecto importante en nuestra confianza en la estimacion del efecto y es probable
que cambie la misma. Esta evidencia proviene de estudios observacionales, series
de casos u opiniones y recomendaciones de expertos.
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