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RESUMEN

Introduccion: El linfoma difuso de célula grande B (LDCG-B) supone el 40% de los linfomas no Hodgkin.
El tratamiento consiste en esquemas de quimioterapia con antraciclinas combinados con Rituximab.
Objetivos: Analizar la supervivencia global (SG) y el tiempo libre de enfermedad (TLE) estratificados por
distintas variables de interés en la era Rituximab. Ademas, se describen los resultados de los pacientes
que recibieron un trasplante alogénico (aloTPH) desde antes de la era Rituximab hasta la fecha.
Pacientes y métodos: Se recogieron los datos de pacientes que recibieron quimioterapia asociada a
Rituximab desde el 2003 hasta el 2010 (n= 128) y de los que recibieron un aloTPH independientemente
de haber estado expuestos a Rituximab en el periodo 2001 — 2008 (n=13). Se analizé la SG y el TLE de
los pacientes tratados con Rituximab, TASPE y aloTPH.

Resultados: La SG en los pacientes tratados con Rituximab fue del 59% vy el TLE de 54%. La
supervivencia estratificada por IPI fue de IPI bajo=82%, intermedio-bajo=54%, intermedio-alto=51%,
alto=33%. En el TASPE la SG fue de 65% y con TLE 54%. La SG para los pacientes que recibieron un
aloTPH fue de 49% a los 78 meses de mediana de seguimiento. Las causas de muerte de los
alotrasplantados fueron: 56% EICH refractario, 22% enfermedad en recaida, 11% muerte subita y 11%
sindrome de obstruccion sinusoidal.

Conclusiones: Se confirman los datos publicados en los Ultimos afios donde se observa una mejoria en
la SG y el TLE en los pacientes que reciben Rituximab asociado a la quimioterapia. El trasplante
alogénico es un tratamiento Util para rescatar a pacientes en recidiva tras un trasplante autdlogo

hemopoyético.

RESUM

Introduccié: El Limfoma difis de cellules grans B (LDCG-B) representa el 40% dels limfomes no Hodgkin. El tractament
consisteix en esquemes de quimioterapia amb antraciclines combinats amb Rituximab.

Objetivos: Analitzar la supervivéncia global (SG) i el temps lliure de malaltia (TLM) estratificats per diferents variables d’interés en
I'era Rituximab. A més, es descriuen els resultats de pacients que han rebut transplant al*logenic (aloTPH) fins I'actualitat.
Pacients | Métodes: Es van recollir les dades de pacients que varen rebre quimioterapia associada a Rituximab des del 2003 fins
el 2010 (n=128) i dels que varen rebre aloTPH independent d’haver rebut Rituximab entre 2001 i 2008 (n=13). Es varen analitzar
la SG i el TLM dels pacients tractats amb Rituximab, trasplant autoleg de precusors hematopoietics (TASPE) i aloTPH.

Resultats: la SG dels pacients tractats amb Rituximab va ser del 59% i el TLM del 54%. La supervivéncia estratificada segons
I'lPI va ser del 82% d'’IPI baix, 54% intermig-baix, 51% intermig-alt i 33% alt. En el TASPE la SG va ser del 65% i amb TLM del
54%. La SG dels pacients que varen rebre un alo-TPH va ser del 49% als 78 mesos de mitjana de seguiment. Les causes de
mort dels alo-TPH varen ser: 56% EICH refractari, 22% recaiguda de la malaltia, 11% mort sobtada i 11% sindrome d’obstruccié
sinusoidal

Conclusions: es confirmen les dades publicades els ltims anys on s'observa una milloria en la SG i en el TLM en pacients que
reben Rituximab associat a quimioterapia. L'aloTPH és un tractament til per rescatar a pacients que han recaigut després d’un

transplant hematopoiétic autoleg.



INTRODUCCION
1.1. Definicién
El Linfoma difuso de célula grande B (LDCG-B) es un grupo heterogéneo de linfomas
agresivos de células B. Se ha postulado que la célula B normal de la que se originan es el
centroblasto o inmunoblasto B. [1]
Los estudios moleculares, bioldgicos y clinicos han posibilitado la subdivision del LDCG-B
en variantes morfologicas, subgrupos moleculares e inmunofenotipicos y en distintas

entidades patolégicas. (Tabla 1) [2]

Tabla 1: Linfoma Difuso de Célula Grande B: variantes, subgrupos y subtipos. (Tomado de la OMS)

1. Linfoma difuso de célula grande, not otherwise specified (NOS)
a. Variantes morfoldgicas comunes
i. Centroblastico
ii. Inmunobléastico
iii. Anaplasico
b. Variantes raras
c.  Subgrupos Moleculares
i. Tipo centro germinal (CG)
ii. Tipo célula B activada (CBA)
d.  Subgrupos inmunohistoquimicos
i. LDCG-B CD5 positivos
ii. Tipo centro germinal (CG)
iii. Tipo No centro germinal (no CG)

2. Subtipos de linfoma difuso de célula grande
a. Linfoma B rico en células T/histiocitos
b. LDCG-B primario del sistema nervioso central
c. LDCG-B primario cutaneo, tipo pierna
d. LDCG-B con virus de Epstein Barr positivo del anciano

3. Otros linfomas B de células grandes
a. Primario mediastinico
LDCG-B intravascular
LDCG-B asociado a inflamacién crénica
Granulomatosis linfomatoide
LDCG-B ALK positivos
Linfoma plasmabléstico
LDCG-B que se origina a partir de la Enfermedad de Castlemann asociada a HHV8
. Linfoma primario con efusion

SQ 0 a0 o

4, Casos limitrofes
a. Linfoma de células B, no clasificables, con caracteristicas de LDCG-B y de linfoma de Burkitt
b. Linfoma de células B, no clasificables, con caracteristicas de LDCG-B y de linfoma de Hodgkin
clasico

ElI LDCG-B se puede originar de novo o puede provenir de un linfoma de bajo grado que se

ha transformado, como un linfoma folicular o un linfoma de células pequefias. [3, 4]

1.2. Epidemiologia
ElI LDCG-B es el tipo histoldgico més comun de los linfomas no-Hodgkin (LNH) y representa
aproximadamente el 40%. [5] La incidencia del LDCG-B se ha visto incrementada en la

segunda mitad del siglo XX en la mayoria de los paises industrializados.



1.3.

La edad de presentacion mas comun se da en el adulto de mediana edad y en ancianos
siendo 64 afios la mediana al diagndstico. Es mas frecuente en varones y mas comun en la

raza caucasica.

Etiologia y patogénesis

La mayoria de los casos de LDCG-B no tienen una etiologia clara. El virus del Epstein Barr
estd asociado con procesos linfoproliferativos post trasplante y a otros estados de
inmunosupresion o al linfoma del sistema nervioso central. El virus herpes humano tipo 8
(HHV-8) esta asociado con el linfoma primario con efusion.

Otros factores de riesgo para LNH incluyen historia personal y familiar de LNH,
inmunosupresion primaria, trastornos autoinmunes, trasplante de érganos y exposicién a

toxinas de algunos pesticidas. [6]

ElI LDCG-B es una enfermedad heterogénea desde el punto de vista molecular en la que se
han descrito multiples traslocaciones cromosomicas y anormalidades genéticas. La
enfermedad se genera en las células B del centro germinal que han realizado la
hipermutacién somatica en sus genes de la inmunoglobulina (Ig). El reordenamiento del gen
bcl-6 puede decirse que es especifico del LDCG-B y se detecta en el 30 — 40% de los casos
[7]. Aproximadamente el 40% de los pacientes inmunodeprimidos y el 20% de los pacientes
VIH positivos presentan el reordenamiento del bel-6 en los LDCG-B que les afecta. [8-10]

El gen bcl-6 se encuentra en la banda 3g27 y su traslocacion produce un gen bcl-6 truncado
en su region 5. Este proceso ocurre a través de traslocaciones reciprocas entre 3q27 y
otros como 1432 (IgH), 2p11 (lgk) y 22911 (IgA). [11, 12].

La proteina del Bcl-6 media la unién especifica de muchos factores de transcripcion al ADN.
También parece estar involucrada en la induccion de funciones asociadas al centro germinal
(CG) dado que se expresa en linfocitos B del CG y no en las células plasmaticas. Por lo
tanto, la regulacién del bcl-6 puede ser necesaria para la diferenciacion terminal de la célula
B a plasmatica y a célula B de memoria. [13] Una mala regulacién del bcl-6 puede contribuir
a la linfomagénesis al bloquearse la diferenciacion terminal y generando resistencia a la
apoptosis.

La BCL-2 es una proteina antiapoptotica que se localiza en la membrana interna de la
mitocondria. Su sobre-expresion resulta de la traslocacién del gen bcl-2 localizado en el
18921 con el gen de la IG, localizado en 14q32. Aproximadamente el 30% de los LDCG-B
tienen la traslocacion t(14;18) (q32;q921). Esta traslocacién hace que el gen bcl-2 quede bajo
control del elemento potenciador del gen de la cadena pesada de la Ig. El reordenamiento

del gen bcl-2 puede ocurrir en 2 situaciones en el LDCG-B: cuando el LDCG-B proviene de



un linfoma folicular transformado o un LDCG-B de novo con un patrén de expresion génica
de centro germinal.

La proteina p53 es un factor de transcripcion que induce la expresion de genes
comprometidos en la apoptosis o parada del ciclo celular en respuesta a estimulos
oncogeénicos. La mutacion del p53 produce desregulacién del ciclo celular, inestabilidad
gendmica y proliferacion desmesurada de las células. La presencia de mutacién del p53 por
si sola se traduce en un mal pronéstico y en combinacion con la mutacion del bcl-2 denota
que el tumor proviene de un linfoma folicular transformado. [14]

Las mutaciones en la regién variable de los genes de las Ig normalmente generan
diversidad de anticuerpos en los linfocitos B del centro germinal. Sin embargo, las hiper-
mutaciones somaticas aberrantes estan presentes en un 50% de los LDCG-B. Estas
alteraciones tienen como objetivo varios loci, incluyendo proto-oncogenes como PIM1,
MYC, Rho/TTF (ARHH) y PAX5. [15].

El reordenamiento del gen MYC generado por la traslocacion (8; 14), ocurre en 5 a 15 %
de los pacientes con LDCG-B. Esta traslocacién (MYC+) define a un grupo pequefio de
pacientes que no responden bien a la quimioterapia y tienen un riesgo elevado de

compromiso del sistema nervioso central.

En resumen, la heterogeneidad de los LDCG-B es més que evidente si nos referimos al
perfil de las células linfomatosas de pacientes. [16] Al menos 3 tipos de perfiles genéticos se
han podido identificar; el mas comun, que ocurre en el 40% de los casos, es el asociado al
reordenamiento del gen bcl-6 en ausencia de otras alteraciones. El segundo tipo comprende
la activacion del bel-2. [17] Los casos sin ninguna de las alteraciones previas conforman el
tercer grupo. Estos subgrupos genéticos tenian una relevancia clinica en la era pre
Rituximab ya que la presencia de bcl-2 confiere un peor pronostico [18] mientras que bcl-6,

un mejor pronostico [16, 19-21].



14.

Manifestaciones Clinicas

Sintomas y signos:

El LDCG-B aparece en los ganglios en la region central, axilar o en el abdomen.
Tipicamente los ganglios crecen de manera rpida o se presenta como una gran masa
abdominal. Se acompafia de sintomas B (sudor, fiebre, pérdida de peso) en un 30% de los
€asos.

La presentacion extranodal se observa en un 40% de los casos, siendo la regién mas
afectada el tracto gastrointestinal. [22, 23] Otros sitios que pueden ser afectados incluyen
los testiculos, huesos, tiroides, glandulas salivales, piel, higado, mama, cavidad nasal,

senos paranasales y el sistema nervioso central.

Estadiaje:

El estadiaje esta basado en el sistema de Ann Arbor (Tabla 2). Aproximadamente el 25% de
los pacientes presentan enfermedad temprana localizada (Estadio 1), otro 25% presenta el
estadio I, mientras que el 45% presenta la enfermedad avanzada (Estadio IV).

La enfermedad con masa de mas de 10 cm de didmetro (Bulky) comprende el 25% de los
casos. El estadio IV se define por la presencia de afectacion extranodal de mas de 1 sitio.
La afectacion de la médula 6sea se presenta en un 15% de los casos. [23] La diseminacion
en el sistema nervioso central (SNC) suele ocurrir mas frecuentemente en un linfoma
testicular o paranasal. [24] EI IPl y el compromiso extranodal de mas de 2 sitios son otros
factores asociados a la afectacion del SNC. [24] A los pacientes con alto riesgo de
diseminacién del SNC se les debe de examinar el liquido céfalo-raquideo. Los pacientes con
afectacion del anillo de Waldeyer tienen riesgo incrementado de presentar afectacion del
SNC.

Tabla 2. Sistema de estadiaje de Ann Arbor

Estadio |

Restringido a un &rea linfatica

Estadio Il

Dos o mas areas involucradas en un mismo lado del
diafragma

Estadio Il

Compromiso linfatico de ambos lados del diafragma

Estadio IV

Afectacion hepatica, médula 6sea o enfermedad
extranodal extensa

Sintomas A

Ausencia de fiebre, sudoracién o pérdida de peso.

Sintomas B

Presencia de fiebre, sudoracién o pérdida de peso.

Sub-estadio E

Enfermedad extranodal localizada

Estadiaje Clinico Basado en la historia clinica, exploracion fisica,

laboratorio y pruebas de imagen

Estadiaje Patologico Basado en los resultados de la biopsias




1.5.

Inmunofenotipo:

Las células malignas expresan en su superficie Ig monoclonal con cadenas ligeras Kk 0 A. La
inmunoglobulina (Ig) mas frecuentemente expresada en de tipo IgM. Con menor frecuencia
se pueden encontrar células que no expresan Ig. [25] Las células linfomatosas
generalmente expresan antigenos pan B, CD19, CD20, CD22, PAX5 y CD79a. También
expresan CD45 y menos frecuentemente CD10 o CD5. [25, 26] Los LDCG-B que son CD5
positivos suelen ser mas agresivos y tener un peor prondstico aunque constituye menos de
un 5% de los casos. [27] Las células del LDCG-B presentan reordenamiento de la region
variable de la Ig y habitualmente presentan hipermutacion somatica. Las moléculas de
adhesion con LFA-1 (CD16/CD18) y CD44 se expresan en el 50 — 75% de los casos. El
CD44 se expresa en los LDCG-B muy agresivos y se asocian a enfermedad diseminada y a

un prondstico pobre. [28]

Curso clinico y prondstico
La supervivencia a los 5 afios del LDCG-B esta entre el 25 — 75%, dependiendo de los
factores prondsticos presentes al diagnéstico. El tiempo libre de enfermedad (TLE) a los 5

anos es de un 40%.

Se han descrito varios factores pronosticos en el LDCG:

Indice Pronostico Internacional (IP):

El International Non-Hodgkin's Lymphoma Prognostic Factors Project [29] establecid un
indice clinico para predecir la supervivencia global (SG) que se ha convertido en el indice
estadndar en la préctica clinica para orientar las decisiones relativas al tratamiento y la
seleccion de pacientes para ensayos clinicos. El IPI incluye cinco pardmetros de pronéstico
adverso clinico y de laboratorio, cada uno de los cuales se cuenta como uno si aparece en
la puntuacion de riesgo combinada:

1. Edad > 60 afios

2. Dos 0 més areas extraganglionares afectadas

3. Tumores en estadio Il o IV, de acuerdo con el sistema de clasificacion Ann Arbor

4. LDH > Limite superior de normalidad (LSN)

5. Estado funcional ECOG 2 o superior

En este sistema de puntuacidn se definen 4 grupos de riesgo diferentes:

- Enfermedad de riesgo bajo: IP10 0 1

- Enfermedad de riesgo intermedio-bajo: IPI 2

- Enfermedad de riesgo intermedio-alto: IPI 3

- Enfermedad de riesgo alto: IPI4 05



El IPI se puede utilizar para identificar a los pacientes con un riesgo mas alto de recidiva que
pueden ser candidatos a tratamiento mas intensivo. En los pacientes de menos de 60 afios,
se utiliza en ocasiones el indice IPI ajustado por la edad (aalPl), que reconoce el estadio
del tumor, LDH y el estado funcional ECOG del paciente como parametros para definir
grupos pronosticos de forma similar al IPI.

Con este indice la supervivencia a los 5 afios va desde 73% hasta 26% con IPI de 0 hasta 5

respectivamente.

Perfiles de Expresion Génica:

El IPI, como mencionamos anteriormente, es Util para identificar a los pacientes con riesgo
mas alto de recidiva. Sin embargo, debajo de estos pardmetros clinicos subyacen una
mezcla de diferencias biol6gicas y genéticas.

Utilizando microarrays de tejidos con inmunoperoxidasas con anticuerpos frente a CD10,

bcl-6 y MUM1 se ha desarrollado la siguiente clasificacion con valor pronéstico [20, 21]:

CD10

MUM1

BCL-6
Clasificacion de Hans. @




A través del uso de microarrays de ADNc, el LDCG-B puede ser dividido en subgrupos con
prondstico diferente: un subgrupo de célula B de centro germinal (CG), otro de célula B
activada (CBA) y un tercer grupo sin caracteristicas especificas. El grupo del CG tiene una
supervivencia significativamente mejor que los del la CBA. El tercer grupo es heterogéneo y
no muy bien definido, pero tiene una evolucion similar al grupo de CBA. Por ello, finalmente
se utiliza la clasificacién por microarrays en tejidos con inmunoperoxidasas que considera 2
grupos: CG y no-CG. Asimismo, se ha descrito otro sistemas de clasificaciéon utilizando
anticuerpos contra GCET1, CD10, BCL6, MUM1 y FOXP1 que lo Unico nuevo que aporta es

una mejor clasificacion pronostica del LDCG-B mediastinico.[20, 21] (Figura 1).
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Otros factores prondsticos:

Antes de la introduccién del Rituximab a los esquemas quimioterapéuticos existian varios
factores pronésticos bien descritos y que predecian una respuesta sub-6ptima al
tratamiento. Estos incluian el grado de diferenciacién celular por perfiles de expresion
génica, como hemos mencionado anteriormente, [20, 21], expresion del BCL2 [30, 31, 32] o
FOXP1[33, 34], y la desregulacién de BCL6 [35], BCL2 [36] o PRDM1 [37, 38]. A pesar de
ello, no hubo un consenso en utilizarlos como factores pronésticos en la practica clinica y la
introduccién del Rituximab hizo que perdieran su valor pronostico.

Por otro lado, el impacto de mal pronostico del reordenamiento del MYC (MYC-R), se
documentd muy bien en la era pre-Rituximab [39-48] y algunos trabajos confirman su valor
pronostico en la era Rituximab junto con el IPl y la edad del paciente. [49]

10



Tomografia por emision de positrones:

La tomografia por emision de positrones (PET) se utiliza para valorar la respuesta post
tratamiento. [50] El PET tiene una sensibilidad y especificidad del 72% y 100%
respectivamente en detectar enfermedad residual en el LDCG-B. [51] Los criterios actuales
[52] consideran una remision completa incluso cuando se detecta una masa residual en el
PET pero que no capta 18- fluoro-2-deoxi-glucosa (18-FDG), es decir, que pasé de ser
FDG-PET positiva a FDG-PET negativa.

En general, una de las dificultades del uso del PET para valorar las respuestas tempranas
es la falta de estandarizacion en los protocolos de imagenes. Los criterios actuales fueron
disefiados para valorar respuesta a la finalizacion del tratamiento [52]. Se afiade ademas
que la definicion de PET positivo es subjetiva. Por ello se decidi6 utilizar un sistema de

puntuacion basado en 5 puntos para la valoracién del PET interino. [54] (tabla 3)

Tabla 3. Escala de 5 puntos recomendada para el analisis del PET interino.

1. No captacion

2. Captacion <mediastino

3. Captacion > mediastino < higado

4. Captaciéon moderadamente més elevada que la del higado en cualquier sitio

5. Captacion marcadamente elevada en cualquier sitio y en nuevos sitios.

NG. Mikhaeel, M. Hutchings, PA. Fields, MJ. O’Doherty, AR. Timothy. FDG-PET after
two to three cycles of chemotherapy predicts progression-free and overall survival in
high-grade non-Hodgkin lymphoma. Ann Oncol 2005;16:1514— 1523.

El analisis cuantitativo del valor estandar de captacion (SUV) podria mejorar el valor pronéstico
del PET [55]. Hay 3 estudios observacionales [56-58] que reunen alrededor de 300 pacientes con
LNH agresivos y que los resultados sugieren que la escala de valoracién visual del PET interino
puede identificar la respuesta temprana a la quimioterapia y predecir la evolucién en el LDCG-B.
Sin embargo, hasta no obtener los resultados definitivos de los estudios prospectivos a doble
ciego en curso no se recomienda el uso del PET para valorar la respuesta temprana a la
quimioterapia pero si tiene valor al finalizar el tratamiento.

En la actualidad se estan desarrollando nuevo trazadores, como el Fluoro — L — timidina, que

incluso podrian facilitar imagenes para la evaluacién de la enfermedad en el SNC. [59]

1.6 Tratamiento del linfoma difuso de célula grande.
En la actualidad, las decisiones relativas al tratamiento del LDCBG estan basadas en el
pronostico del paciente, definido por el IPI. Los pacientes ancianos y los pacientes mas jovenes

con enfermedad de riesgo bajo reciben normalmente inmunoquimioterapia estdndar como
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tratamiento inicial. En algunos centros, los pacientes mas jévenes con enfermedad de riesgo
mas alto (IPI = 2) reciben regimenes de tratamiento mas intensivos, incluyendo terapia a dosis

altas (TDA) y trasplante autdlogo de progenitores hematopoyéticos (TASPE).

Quimioterapia:

El régimen de quimioterapia de combinacion CHOP (ciclofosfamida, doxorubicina, vincristina,
prednisona) administrado cada 3 semanas (CHOP-21) en 6 a 8 ciclos de tratamiento, se
consideraba desde hace mas de 25 afos el tratamiento estandar inicial para pacientes con
LDCG-B [60]. Sin embargo, en la era pre — Rituximab, con este régimen CHOP-21 se
conseguia la curacién en tan sélo el 30-40 % de los pacientes. El estudio NHL-B2 [61], demostré
que el régimen CHOP-14 administrado cada dos semanas era superior al régimen CHOP-21
estandar en ancianos: las tasas de supervivencia a 5 afios eran del 43,8 % con CHOP-14 y del
32,5 % con CHOP-21, con una reduccién del riesgo relativo de 0,66 (p = 0,003). Las tasas de
supervivencia global a cinco afios eran del 53,3 % con CHOP-14 y del 40,6 % con CHOP-21, con
una reduccion del riesgo relativo de 0,58 (p < 0,001). La toxicidad del tratamiento era similar en
los grupos del estudio tratados con CHOP-21 y CHOP-14. Sin embargo, estos resultados no se

pudieron confirmar en pacientes menores de 60 afios. [62]

Rituximab y quimioterapia para el tratamiento del LDCG-B

Con la introduccién del anticuerpo monoclonal anti-CD20 Rituximab en el tratamiento estandar
ha mejorado significativamente la supervivencia global en pacientes con LDCG-B. Diversos
estudios clinicos han demostrado el beneficio clinico que supone la adicién de Rituximab a la

quimioterapia de combinacidn estandar en pacientes jévenes y ancianos con LDCBG.

Rituximab

El Rituximab es un anticuerpo monoclonal quimérico murino/humano, obtenido por ingenieria
genética, que representa una inmunoglobulina glucosilada con las regiones constantes de la
IgG1 humana y las secuencias de la regién variable de las cadenas ligeras y cadenas pesadas
murinas. Este anticuerpo se produce a partir de un cultivo en suspension de células de mamifero
(células de ovario de hamster chino) y se purifica mediante cromatografia de afinidad y de
intercambio iénico, incluyendo procedimientos especificos de inactivacion y de eliminacion viral.
Rituximab se une especificamente al antigeno CD20, una fosfoproteina transmembrana no-
glucosilada, expresada en los linfocitos pre-B y B maduros. El antigeno se expresa en mas del
95 % de todos los linfomas no-Hodgkin (LNH) de células B.

El CD20 se expresa tanto en células B normales como en tumorales, pero no en células madre
hematopoyéticas, células pro-B, células plasmaticas normales ni en otros tejidos normales. Este

antigeno no se internaliza tras la unién del anticuerpo ni se elimina de la superficie celular. CD20
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no circula en plasma como antigeno libre, y, por esta razon, no compite por la unién con los
anticuerpos. En el LDCG-B el Rituximab debe usarse en combinacién con quimioterapia CHOP
en primera linea. La posologia recomendada es de 375 mg/m?2 de superficie corporal el primer
dia de cada ciclo de quimioterapia, durante 6 - 8 ciclos, tras la perfusién intravenosa del

componente glucocorticoide de CHOP.

El GELA (Groupe d'Etude des Lymphomes de I'Adulte) llevé a cabo el estudio LNH 98.5 en
pacientes con LDCG-B no tratados previamente, de edades comprendidas entre 60 y 80 afios.
Los pacientes se randomizaron para recibir 8 ciclos de CHOP cada 3 semanas u 8 ciclos de
CHOP més rituximab (R-CHOP) el dia 1 de cada ciclo de tratamiento [63]. La adiciéon de
rituximab a CHOP mejor¢ significativamente el resultado clinico de los pacientes en comparacion
con el régimen CHOP solo: el indice de respuesta completa era del 76 % con R-CHOP en
comparacion con el alcanzado con CHOP, que era del 63 % (p = 0,005) y las tasas de
supervivencia global a 2 afios eran del 70% con R-CHOP en comparacion con el 57 % con
CHOP. R-CHOP redujo significativamente el riesgo relativo de mortalidad en comparacion con
CHOP, con un hazard ratio de 0,64 (p = 0,007, IC 0,45-0,89). El beneficio de R-CHOP con
respecto a CHOP se demostré tanto en los pacientes con enfermedad de riesgo bajo (es decir,
indice aalPl 0 o 1) como en los que presentaban enfermedad de riesgo alto (es decir, indice
aalPl 2 o 3). La superioridad de este esquema también se ha demostrado a los 5 afios de
seguimiento. [64] Por tanto, el R-CHOP es el tratamiento estandar en la primera linea de
tratamiento en el LDCG-B.

En el estudio RICOVER-60 del DSHNHL (Deutsche Studiengruppe Hochmaligne Non-Hodgkin
Lymphome; German High-Grade Non-Hodgkin’s Lymphoma Study Group), también se confirmé
el beneficio que supone la adicion de Rituximab a un régimen CHOP-14 de dosis densificadas.
[65] En el congreso americano de oncologia (ASCO) del 2009, D. Cunningham et al publicaron
los resultados de una estudio fase lll donde se compara R-CHOP 14 + G-CSF y R-CHOP 21
para el tratamiento del LDCG-B en primera linea. No se encontraron diferencias en ambos
esquemas. Por lo tanto, el tratamiento estandar es R-CHOP cada 21 dias.

En el caso de pacientes mas jévenes con LNH agresivo de riesgo mas alto (IPl = 2), antes de la
aparicion del Rituximab, en un estudio randomizado en el que se utilizé quimioterapia CHOP
estdndar como comparador se evaluaron estrategias de tratamiento alternativas, utilizando
intensificacion y/o densificaciéon de la dosis con objeto de mejorar el resultado clinico. Se
investigé la eficacia clinica de la quimioterapia intensificada [66] (CEEP, MC, BEAM), seguida de
trasplante autélogo de precursores hematopoyéticos (TASPE), en el entorno en primera linea en
pacientes jovenes con linfoma agresivo de riesgo bajo, intermedio-bajo e intermedio-alto, de
acuerdo con el aalPI. Se observé una mejoria significativa de la supervivencia libre de eventos

estimada a 5 afios en los pacientes que recibieron quimioterapia a dosis altas y TASPE, en
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comparacion con los pacientes tratados con el régimen CHOP estandar. Estos datos sugieren el
papel del TASPE en los pacientes que presentan, al menos, un factor de riesgo de acuerdo con
el aalPl.

Estos datos estan pendientes de ser confirmados en la era Rituximab aunque en el Gltimo
Congreso Anual de la Sociedad Americana de Hematologia N. Schimtz et al del DSHNHL
presentaron los resultados de un ensayo prospectivo fase Ill en el que se compara quimioterapia
agresiva tipo (R-CHOEP-14) en primera linea vs quimioterapia a dosis altas (R- MegaCHOEP)
con TASPE en primera respuesta en pacientes jévenes con IPI 2 — 3 y sorprendentemente, la
supervivencia global (SG) a los 3 afios fue superior en el grupo del R-CHOEP que en el R-
MegaCHOEP (71% vs 56,7% respectivamente, p=0.05). En la actualidad se estan desarrollando
2 estudios randomizados en pacientes con LDCG-B tratados con R-CHOP 21 para analizar el
papel de la intensificacion del TASPE.

Se han realizado varios estudios que confirman que la adicién del Rituximab a distintos
esquemas como Mega-CHOEP, EPOCH, CHOP/ESHAP con densificacion/intensificacion de la

dosis, mejoraba el resultado clinico. [67 — 70]

Trasplante de Progenitores Hematopoyéticos y Terapia de Rescate:

En los Ultimos afios la adiciéon del anticuerpo monoclonal anti - CD20 Rituximab a varios
esquemas quimioterapéuticos mejord las tasas de respuesta, con respuestas completas en un
75% a 80% de los casos. El uso de Rituximab en primera linea de tratamiento también mejoré la
supervivencia libre de enfermedad (SLE) a los 5 afios en pacientes mayores de 60 afios de un
29% a un 47% [64] y también en pacientes adultos < 60 afios con una SLE a los 3 afios de 59%
al 79% [71] y que también estuvo asociado a una mejoria en la supervivencia global.

Antes de la aparicion del Rituximab, la supervivencia global (SG) a los 5 afios para el LDCG-B en
recaida era del 53% tras TASPE [72]. Se describieron varios parametros que afectaban
enormemente el resultado del TASPE que incluye: sensibilidad a la quimioterapia antes del
TASPE [73], tiempo desde el diagnéstico a la recaida menor de 12 meses [74] y la presencia de
factores prondsticos de la recaida como los descritos en el IPI secundario ajustado a la edad [75,
76]. La adicién de Rituximab a una segunda linea de tratamiento seguido de un TASPE mejord
significativamente enfermedad libre de progresion (TLE) en los pacientes que no habian estado
expuestos al Rituximab en su tratamiento de primera linea. [77] En un estudio reciente se han
comparado 2 regimenes de rescate (R-ICE vs R-DHAP) sin observarse diferencias en el tiempo
libre de enfermedad a los 3 afios en ambos grupos, sin embargo, se pudieron sacar otras
conclusiones importantes en la era Rituximab como que en los pacientes que presentan una
recaida més alla de los 12 meses del diagnostico, el hecho de haber recibido Rituximab no

afecta a la supervivencia libre de eventos y que, pacientes que presentan recaidas tempranas
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tras haber recibido un esquema con Rituximab en la primera linea tienen un pronéstico muy
malo. [78]

El rol del trasplante alogénico de precursores hematopoyéticos en los LNH agresivos es incierto.
Las ventajas teéricas del trasplante alogénico sobre el autélogo incluyen una fuente pura de
progenitores hematopoyéticos libre de enfermedad y la posibilidad del efecto injerto contra el
tumor. La mortalidad relaciona al trasplante (MRT) en los acondicionamientos mieloablativos
(MRT 33% en el registro del EBMT) ha hecho que esta opcion se vea limitada [79]. Los
regimenes de acondicionamiento de intensidad reducida podrian ser la solucién a este problema.
Actualmente no hay evidencia de que exista efecto injerto vs LDCG-B, pero hay algunos reportes

de casos con un TLE largo en pacientes quimiorefractarios. [80]
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MATERIALES Y METODOS:

Se recogieron los datos de todos los pacientes diagnosticados de un LDCG que se trataron con
Rituximab dentro del esquema de quimioterapia desde el 2003 hasta el 2010 (n= 119.)

También se recolectaron los datos de pacientes de la era pre Rituximab (n=109) en el periodo de 1988 al
2002. Asimismo, se ha recopilado informacion de los pacientes que recibieron un trasplante alogénico de
precursores hematopoyéticos independientemente de haber estado expuestos a Rituximab en el periodo

2001 -2008 (n=13). Enlatabla 4 A, By C presentamos las caracteristicas de nuestra poblacién.

Tabla 4 A: Pacientes afectos de LDCG tratados con quimioterapia con Rituximab en primera linea.

Tabla 4 B: Paciente afectos de LDCG que recibieron un Trasplante Antdlogo de Precursores Hematopoyéticos (TASPE).

Tabla 4 C: Pacientes afectos de LDCG que recibieron un trasplante alogénico de precursores hematopoyéticos independientemente de haber
estado expuestos a Rituximab previamente.

Tabla 4 A
Sexo

Frecuencia Porcentaje valido
Hombres 66 52
Mujeres 62 48
Total 128

1P|

Frecuencia Porcentaje valido
Bajo 35 30
Intermedio bajo 29 25
Intermedio alto 33 28
Alto 19 16
Total 116

LDH (U/L)

Frecuencia Porcentaje valido
Normal 57 46,7
Elevado 65 53,3
Total 122 100,0

b2 microglobulina (mg/L)

Frecuencia Porcentaje valido
Normal 33 28,7
Elevado 82 71,3
Total 115 100,0

Afectacion Extranodal

Frecuencia Porcentaje valido
Sl 58 46,8
NO 66 53,2
Total 124 100,0

Localizaciones de la Afectacion Extranodal

Frecuencia Porcentaje valido
ORL 15 24,6
Estbmago 2 3,3
Intestino delgado 5 8,2
Intestino Grueso 2 33
Cutaneo 3 4,9
Otras 34 55,7
Total 61 100,0

Masa bulky

Frecuencia Porcentaje valido
Sl 35 30,4
NO 80 69,6
Total 115 100,0
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Tabla 4 A: Pacientes afectos de LDCG tratados con quimioterapia con Rituximab en primera linea.

Tabla 4 B: Pacientes afectos de LDCG que recibieron un Trasplante Antologo de Precursores Hematopoyéticos (TASPE).

Tabla 4 C: Pacientes afectos de LDCG que recibieron un trasplante alogénico de precursores hematopoyéticos independientemente de haber
estado expuestos a Rituximab previamente.

Tabla 4A continuacion

Estadisticos descriptivos
N Minimo Maximo Media Desuv. tip.
Edad 128 18,00 82,00 57,5234 15,27386
Albumina g/L 101 18 151 39,52 12,866
Velocidad de 98 1 132 42,48 32,249
sedimentacion
globular
Hemoglobina 104 0 164 110,63 39,207
(9/L)
Recuento de 104 2,01 38,00 8,1525 4,52667
leucocitos
(x10e9/L)
Recuento de 102 ,00 4,00 1,4558 77273
linfocitos
(x10e9/L)
Tabla 4 B
Tipo de Respuesta pre Trasplante
Porcentaje
Frecuencia vélido
Primera RC 4 16,7
Otra 19 79,2
En progresion 1 4,2
Total valido 24 100,0
Estadisticos descriptivos: TASPE
N Minimo Maximo Media Desuv. tip.
Edad 26 18,00 68,00 47,2692 13,45082

Tabla 4 C: Pacientes sometidos a un Alo TPH

Edad en afos (n =13)

Media 42,8

Minimo 23

Maximo 59

Sexo n %
Hombres 9 69,2
Mujeres 4 30,8
Total 13 100,0
3 2 15,4
4 4 30,8
5 1 7,7
Total 13 100,0
Respuesta previa al TPH n %

Con enfermedad 1 7,7
Respuesta completa 9 69,2
Respuesta parcial 3 23,1
Total 13 100,0
Exposicion a Rituximab n %

No 10 76,9
Si 3 23,1
Total 13 100,0

17



RESULTADOS:

Tratamiento con quimioterapia asociada a Rituximab en primera linea

La supervivencia global (SG) en los pacientes tratados con Rituximab en nuestro centro desde el 2003
hasta el 2010 (n=128) fue del 59% con tiempo libre de enfermedad (TLE) de 54% con una media de

seguimiento de 72 meses ( limite inferior 63 meses — limite superior 81 meses, DS 5 meses). La

supervivencia estratificada por indice pronéstico internacional (IPl) fue de 82% para el IPI de bajo riesgo,

54% para el IPI de riesgo intermedio bajo, 51% para el IPI de riesgo intermedio alto y 33% para el riesgo

alto (p=0.02). EI TLE fue de 75% para el IPI de bajo riesgo, de 57% para el IPI de riesgo intermedio bajo,

de 27% para un IPl intermedio alto y de 52% para un IPI de riesgo alto (p < 0,05). (Figuras 2y 3)

Figura 2: Superviviencia global y superviviencia estraficada por IPl en pacientes con LDCG tratados con

quimioterapia asociada a Rituximab.
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Supervivencia libre de Enfermedad

Figura 3: Tiempo libre de Enfermedad global y tiempo libre de enfermedad (TLE) estraficada por IPI en

pacientes con LDCG tratados con quimioterapia asociada a Rituximab.
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Segun la clasificacion por inmunohistoquimica de Hans en nuestra poblacion (n=69) podemos distinguir
los 2 grupos: LDCG-B de centro germinal (53.6%) y LDCG-B de no centro germinal (46.4%).

No detectamos diferencias significativas en la SG, siendo esta de 64% para el CG y de 44 % para NCG,
con una media de seguimiento de 70 meses (limite inferior 56 meses y limite superior 84 meses, DE 7

meses ). Tampoco se observaron diferencias significativas en el TLE.
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Supervivencia

Trasplante Autdlogo de Progenitores Hematopoyéticos

De los pacientes tratados con Rituximab se analizd el grupo que recibié un trasplante autélogo de
progenitores hematopoyéticos (TASPE) (n=26) que incluye pacientes mayoritariamente en segunda RC;
tuvieron una SG de 65% y un TLE 54% con una media de seguimiento de 77 meses (limite inferior 60
meses — limite superior 92 meses, DS 8.7 meses). La SG estratificada por IPl no mostrd diferencias
significativas en los distintos grupos. (Figura 4)

Figura 4: Superviviencia Global (SG) y Tiempo libre de eventos (TLE) para los pacientes que reciben un

trasplante autdlogo de progenitores hematopoyéticos (TASPE).
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Debido a que en nuestro centro se realiz6 un protocolo en el cual se realizaba un TASPE a los pacientes
jovenes con IPI 2 0 méas en primera respuesta completa (1RC). La primera respuesta completa se define
como la respuesta completa tras R-CHOP (una séla linea de tratamiento), no incluye a los pacientes que
recibieron 2 lineas distintas de quimioterapia para alcanzar la primera respuesta completa. Tenemos una
media de seguimiento de 46 meses (minimo 14 meses y maximo 79 meses). Los pacientes trasplantados
en primera respuesta completa (n=4) estan todos estan vivos y libres de enfermedad hasta la fecha.

Por otro lado la supervivencia global de los pacientes con IPI mayor o igual de 2 que se trasplantaron en
otra respuesta (segunda respuesta completa n=10, primera respuesta parcial n=4, segunda respuesta
parcial n=6, tercera respuesta completa n=1, progresion n=1) (n= 22) tienen una supervivencia global de
58% y un TLE del 42%, acercandose ésta Ultimo a la significancia estadistica respecto al grupo
trasplantado 1RC (p=0.098). (Figura 5).
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Figura 5: Superviviencia Global para los pacientes que reciben un trasplante autélogo de progenitores
hematopoyéticos (TASPE) estratificado segtn el tipo de respuesta pre-TASPE. 1°RC vs Otra respuesta en
detalle.
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También analizamos la SG y el TLE en los pacientes que recibieron un TASPE segun el tipo histologico al
diagndstico (n=7). La SG fue del 100% para NCG y del 20% para CG. Pero estas diferencias tampoco

son estadisticiamente significativas (p=0.106).

Trasplante Alogénico de Precursores Hematopoyéticos

Para analizar los resultados con los trasplantes alogénicos realizados en nuestro centro se recogieron los

datos del periodo 2001 — 2008 (n=13) independientemente de si recibieron Rituximab previamente al

trasplante. En todos los casos la fuente de precursores hematopoyéticos fue la sangre periférica, el 46%

de los casos eran de donantes no emparentados, todos HLA idénticos. El resto eran de donante familiar.

Todos los acondicionamientos fueron de intensidad reducida:

e Melfalan 70 mg/m2-Fludarabina 40 mg/m2; 11 casos. En 2 casos asociado a Rituximab y en 1 caso a
Zevalin en contexto de ensayos clinicos.

o Melfalan 140 mg/m?-Fludarabina 40 mg/m?: 2 casos

La profilaxis contra el EICH se realiz6 con Metotrexate — Ciclosporina en el 53% de los casos y con

Ciclosporina — Micofenolato en el resto.
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Supervivencia

La SG fue de 49% a los 78 meses (mediana de seguimiento, limite inferior 34 meses y superior de 122
meses). En la actualidad, de los 13 pacientes alotrasplantados s6lo permanecen vivos un total de 4
pacientes. Las causas de muerte de los fallecidos fueron: 5 (56%) por EICH refractaria, 2 (22%) por
recaida de su enfermedad de base, 1 (11%) por muerte subita y 1 (11%) por sindrome de obstruccion
sinusoidal. La mortalidad relacionada con el trasplante, definida como la mortalidad debida a cualquier
causa excepto la progresion de la enfermedad de base dentro de los primero 100 dias del trasplante fue
del 60%. Fallecieron un total de 4 pacientes en los primeros 100 dias por causas relacionadas al

trasplante..

Figura 6: Superviviencia Global de los pacientes que recibieron un trasplante alogénico de precursores
hematopoyéticos independientemente de haber recibido Rituximab previamente y causas de muerte tras el

alotrasplante de precursores hematopoyéticos (AloTPH)
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DISCUSION Y CONCLUSIONES:

En los ultimos afios se han producido muchos cambios importantes en el esquema quimioterapéutico de
distintas enfermedades hematoldgicas, ésto debido a la adiciéon de anticuerpos monoclonales dirigidos
contra dianas de relevancia en la caracterizacion de la enfermedad o en su desarrollo.

En el caso del LDCG-B la aparicion del Rituximab ha marcado un antes y un después sobretodo en los
pacientes con un IPI de 2 0 mas. En nuestro centro la SG previa a la introduccion del Rituximab era del
32% con una mediana de seguimiento de 70 meses y tras la adicion de Rituximab es del 59% como
hemos descrito en nuestros resultados.

Si hablamos de la supervivencia global estratificada por IPI era de 50% para un IPI bajo, de 38% para un
IPI intermedio bajo, de 13% para un IPI intermedio alto y de 25% para un IPI alto mientras que tras la
introduccién del Rituximab tenemos para un IPI bajo 82% , IPI intermedio bajo 54%, IPI intermedio alto
51% e IPI alto de 33%. Con los resultados que presentamos en este trabajo podemos observar el
impacto en la supervivencia dentro de nuestra propia poblacién de pacientes tras la adicién del Rituximab.
Hemos podido analizar tambien, cuando estuvo disponible, la SG de los pacientes que recibieron
quimioterapia asociada a Rituximab estratificado por la clasificacién inmunohistoquimica de Hans sin
observar diferencias estidisticamente significativas; de esta manera podemos afirmar que tras la
introduccién del Rituximab esta clasificacién ha perdido valor prondstico.

Con la evidencia actual, el papel del trasplante autblogo de precursores hematopoyéticos queda
reservado para los pacientes que recaen tras una primera linea de tratamiento. Si bien hay algunos datos
recientes que indican que no hay un beneficio al trasplantar a los pacientes jévenes con IPI mayor de 2
en primera RC, estos datos son dificiles de interpretar debido a que el esquema estandar de primera linea
en la mayoria de los centro es el R-CHOP y no otros esquemas mas intensivos. Hacen falta mas ensayos
clinicos para resolver esta cuestion. Nuestra experiencia es muy favorable, pues todos los pacientes con
IPI de 2 0 mas que alcanzaron respuesta completa tras R-CHOP y que recibieron un TASPE estan vivos
y libres de enfermedad. Si bien son pocos pacientes estos resultados son alentadores.

El trasplante alogénico en el LDCG-B debe limitarse a los pacientes en recidiva tras un TASPE o a
aquellos que teniendo indicacion de un TASPE no lograron movilizar progenitores hematopoyéticos para
un TASPE. Como podemos ver en nuestra serie de 13 pacientes sorprendentemente sélo han muerto 2
(9 fallecidos en total) por recaida o progresion de su enfermedad lo que podria indicar la presencia del
efecto injerto contra tumor. En nuestros pacientes fallecidos la mortalidad se ha debido mayoritariamente
a EICH refractario, lo que sugiere, al igual que en el resto de enfermedades hematolégicas, que aun
debemos mejorar en el manejo inmunosupresor y en identificar las posibles condiciones que llevan a su
desarrollo.

En general, el objetivo en los préximos afios es conocer mejor la patogénesis de cada enfermedad, o méas
aln de cada tipo linfoma que afecta a un paciente en particular y de esta manera poder dar un

tratamiento personalizado y dirigido.
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Con los resultados obtenidos se confirman los datos publicados en los Ultimos afios donde se observa
una mejoria en la SG y el TLE en los pacientes que reciben Rituximab como primera linea de tratamiento.
El trasplante autdlogo de precursores hematopoyéticos de momento se reserva para los pacientes que
recaen y reciben una quimioterapia de rescate.

El trasplante alogénico puede ser efectivo para controlar la enfermedad en aquellos pacientes que recaen
tras un trasplante autogo.,si bien, en el futuro deben de hacerse esfuerzos por reducir la mortalidad
asociada a la EICH, cuando esté indicado, no queda claro. Nuestra experiencia respecto a la mortalidad
relacionada con el trasplante confirma los resultados con otras patologias, la principal causa de muerte es

el EICH refractario. El efecto injerto contra tumor podria jugar un papel en este grupo de pacientes.
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