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1. INTRODUCCION

1.1- El Linfoma B Difuso de Célula Grande (LBDCG). Diagndstico y Clasificacion

Clasificar las neoplasias linfoides ha supuesto un reto durante décadas. Desde la
primera clasificacién de Rappaport (RePPaport H. 199) pacta |a actual OMS (Swerdlow et al, 2008)
habido grandes avances en técnicas diagndsticas y en la comprensién de la biologia de los
linfomas. Esto ha hecho posible que, del diagndstico inicialmente basado en la microscopia
Optica, pasemos a un diagndstico donde se integran aspectos inmunofenotipicos,
citogenéticos, moleculares y clinicos. Estos avances han permitido al clinico utilizar un
lenguaje comun y desarrollar esquemas terapéuticos centrados en grupos especificos de
pacientes, buscando estrategias adaptadas a las necesidades individuales.

El LBDCG procede de linfocitos B en diferentes estadios. Dentro de este grupo se
encuentran entidades diferentes en su biologia, clinica y prondstico. En la clasificacion OMS
2008 (Tabla 1), a pesar de existir un Unico epigrafe donde se incluye el LBDCG, la amplia
variedad morfoldgica, de patrones de expresion proteica y de expresidén génica, nos indican la
gran heterogeneicidad de esta entidad. Esta variabilidad a nivel bioldgico se traduce en los
diferentes comportamientos clinicos, respuesta a los tratamientos y supervivencia segun los
subtipos. Su diagndstico especifico y una valoracidn prondstica certera nos permitira llegar a
identificar un perfil individualizado de los pacientes y asi poder seleccionar los tratamientos

mas adecuados a cada perfil.

Tabla 1. Clasificacién REAL / OMS de las neoplasias de erigen linfoide (2008)

Neoplasias de células B

.- Derivadas de precursores de células B:
Leucemia / Linfoma linfoblastico B

Il.- Derivadas de células B maduras:

Leucemia linfatica crénica B / Linfoma linfocitico de células pequefias
Leucemia prolinfocitica B
Linfoma linfoplasmocitico
Linfoma B de la zona marginal ganglionar {(con o sin células monocitoides)
Linfoma B de la zona marginal extraganglionar tipo MALT
Linfoma B de la zona marginal esplénico (linfocitos vellosos circulantes)
Linfoma/leucemia esplénico B inclasificable
(equivalente a esplénico marginal variante difusa, linfoma linfocitico simulando tricoleucemia
variante, linfoma esplénico de la pulpa roja con linfocitos vellosos basdéfilos)
Tricoleucemia
Enfermedades de células plasmaticas e Inmunosecretoras




Tabla 1. Clasificacién REAL / OMS de las neoplasias de origen linfoide {2008)

Neoplasias de células B {cont.}

Linfoma folicular grado 1
grado 2
grado 3Ay 3B
Linfoma de células del manto
Linfoma B difuso de célula grande {sin otras especificaciones)
Variantes morfolégicas: Centroblastico, Inmunoblastico, Anaplasice y variantes morfolégicas raras
(pseudorrosetas, uniones intercelulares)
Subgrupos moleculares: Centro Germinal y no Centro Germinal
Subgrupos inmunohistoquimicos: LBDCG CD 5 +, Centro germinal like y No centro germinal like
Linfoma B difuso de célula grande, Subtipos
Linfoma B de células grande de ancianos asociado a EVB
LBDCG primario de SNC
LBDCG primario cutaneo de la pierna
Linfoma B rico en células T.
Otros Linfomas B difusos de células grandes
Linfoma B primario mediastinico
Linfoma de células grande asociado a HHV8 y Castleman
Granulomatosis linfomatoide (angiocéntrico, asociado a EVB)
Linfoma de células grande asociado a inflamacion cronica
Linfoma de células grandes ALK positivo
Linfoma intravascular de células grandes
Linfoma plasmablastico
Linfoma de cavidades
Linfoma B Difuso de célula grande inclasificable
Forma intermedia entre LBDCG y L Burkitt
Forma intermedia entre LBDCG y L Hodgkin
Linfoma de Burkitt

Neoplasias de células T y células NK

|.- Derivadas de precursores de células T:
Leucemia / Linfoma linfoblastico T

I.- Derivadas de células maduras Ty NK:
Leucemia prolinfocitica T
Leucemia linfocitica de células grandes granulares T
Trastornos linfoproliferativos crénicos de células NK
Leucemia agresiva de células NK
Linforna de células NK / T extranodal, tipo nasal
Micosis fungoide / Sindrome de Sézary
Linfoma angioinmunoblastico de células T
Linfoma de células T periféricas (sin especificar)
Leucemia / Linfoma de células T del adulto
Linfoma anaplasico de célula grande ALK positivo
Linfoma anaplasico de célula grande ALK negativo
Trastornos linfoproliferativos cutaneos primarios de células T CD30 positivos
Linfoma primario cutaneo de células T gamma-delta
Linfoma de células T tipo paniculitis subcutanea
Linfoma de células T asociado a enteropatia
Linfoma hepatoesplénico de células T

Linfoma de Hodgkin {(Enfermedad de Hodgkin)

I.- Linfoma de Hodgkin tipo predominio linfocitico nodular
II.- Linfoma de Hodgkin clasico

Esclerosis nodular (grados 1y 1)

Celularidad mixta

Rico en linfocitos

Deplecion linfocitaria




El LBDCG y los Linfomas No Hodgkin B Foliculares grado 3B (LF 3B), aunque por sus
caracteristicas bioldgicas son considerados como entidades diferentes, pueden entenderse
como estadios histoldgicos diferentes de la misma entidad, ya que tienen similar prondstico y
caracteristicas clinicas, comportandose como linfomas agresivos Hddemannetal, 19%) (141515 9) Ep
total suponen entre un 30 y 40% de los linfomas diagnosticados a nivel global segun las series,
y representan el mayor contingente de este grupo de neoplasias. Son linfomas
potencialmente curables, por lo que todos los esfuerzos deben ir encaminados a la
optimizacion de los tratamientos, individualizando las estrategias segun los factores
prondsticos. Muchos de estos factores prondsticos, estan aun pendientes de validar, en un
tiempo en que los nuevos avances en todos los campos de la medicina hacen que los estudios

clinicos en marcha queden obsoletos rapidamente a pesar de la solidez de sus resultados.

Tabla 2. Clasificacién clinica de las neoplasias linfoides

Neoplasias de células B Neoplasias de células T y NK
Linfomas indolentes {bajfo riesgo)
Linfoma linfocitico pequefio / LLC Leucemia linfocitos grandes granulares
Linfoma linfoplasmocitico Tipos Ty NK
Tricoleucemia Micosis fungoide
Linfoma B zona marginal ganglionar Leucemia / Linfoma T del adulto
Linfoma B zona marginal MALT Tipo “smoldering”

Linfoma B zona marginal esplénico
Linfoma folicular grados | y Il
Linfomas agresivos (riesgo intermedio)

Leucemia prolinfocitica Leucemia prolinfocitica
Mieloma / Plasmocitoma Linfoma T periférico (sin especificar)
Linfoma folicular grado 111 Linfoma angioinmunablastico
Linfoma de células del manto Linfoma de células T intestinal
Linfoma B difuso de célula grande Linfoma anapldsico de célula grande
Tipos Ty nulo

Linfomas muy agresivos (alto riesgo)
Leucemia / Linfoma linfoblastico B Leucemia / Linfoma linfoblastico T
Linfoma de Burkitt Leucemia / Linfoma T del adulto

Leucemia de células plasmaticas
Linfoma de Hodgkin {enfermedad de Hodgkin)
Modificado de Hiddemann et al, 1996




El diagndstico del LBDCG debe realizarse mediante el andlisis de una biopsia de tejido
tumoral (ganglionar o extra ganglionar) representativa del tumor. En dicha biopsia se
realizardan estudios morfoldgicos para determinar las caracteristicas del tumor asi como
estudios inmunohistoquimicos.

El inmunofenotipo debe ser establecido adecuadamente por un panel de
Inmunohistoquimica (IH) que debe contener al menos CD45, CD20, CD 5 y CD3;
complementada con BCL-2, BCL-6, MUM-1, CD-10, Ki 67 e IRF4/MUM1. El analisis de
marcadores de superficie puede ser util por citometria de flujo (CMF) con marcadores
kappa/lambda, CD45, CD3, CD5, CD19, CD10 y CD20. Siempre que sea posible se realizaran
estudios de citogenética o FISH (Fluorescence in situ hybridization) para detectar
reordenamientos de BCL2, BCL6 y MYC. En algunos casos pueden ser Utiles estudios
inmunohistoquimicos adicionales para establecer el subtipo de linfoma como ciclina D1,

kappa/lambda CD30. CD138. EBER-ISH, ALK. HHVS (Swerdlow et al, 2008; National CCN. Clinical practice guidelines

in oncology ,2014)

1.2.- Factores pronosticos en el LBDCG

La gran heterogeneidad de los LBDCG ha obligado a la busqueda de factores
prondsticos que permitan de la manera mas exacta y simple posible separar los pacientes en
grupos de riesgo y asi poder desarrollar estrategias terapéuticas adecuadas a cada grupo. La
identificacion de los pacientes que no se benefician de los tratamientos actuales constituye la
base para los tratamientos individualizados ajustados al riesgo.

Muchos han sido los factores estudiados a lo largo del tiempo que han mostrado
influencia en la supervivencia en los pacientes con LBDCG. Entre estos destacan los
relacionados con las propias caracteristicas del paciente como son los Sintomas B (pérdida de

peso, aumento de la temperatura >382 sin justificacion, sudoracidn nocturna), el estado

(Shipp MA, 1994) (Shipp et al, 1993)

o la edad avanzada , esto ultimo debido principalmente a una

general

peor tolerancia al tratamiento y/o a las comorbilidades asociadas.

Otros factores estan relacionados con la extensién de la enfermedad (estadios de Ann-

Arbor), aunque si bien parecen ser de menor utilidad que en el caso de los Linfomas de

Hodgkin debido a su forma de diseminacidn, han sido muy estudiados y de gran utilidad hasta



(Coiffier et al, 1991)

el momento actual , aportando un lenguaje comun y formando parte de todos

los sistemas prondsticos. La presencia de grandes masas (mayores de 10 cm de diametro)

(Rodriguez et al, 1992; Feugier et al, 2005)

también parece influir en el prondstico . La afectacidn de Ia

médula dsea e incluso el grado de afectacion, puede ser, segln autores, un factor prondstico

I} |, 2 : R |, 1991; Ch |, 2007 , .
(Campbell et al, 2006; Robertson et al, 1991; Chung et al, 2007) ¢ -mq |3 presencia de enfermedad extra nodal

(Coiffier et al, 1991; Shipp et al, 1993; Castillo etal, 2013) A dem3s, factores biolégicos como el incremento en los
. ’

. ; . . Rodri] 1, 1992; Shi I, 1
niveles séricos de la Lactato Deshidrogenasa, LDH (Rodrieuez et al, 1992; Shipp et al, 1993) o |5 Beta 2

(Rodriguez et al, 1992; Shipp et al, 1993)

microglobulina son variables que nos indican la magnitud de la

masa tumoral. Mas recientemente, la cifra de linfocitos y/o monocitos al diagndstico (reflejo

del sistema inmune del paciente) también parece conformar el prondstico (©x ¢t 2008; Porrataetal,

2014; Watanabe et al, 2014)

1.2.1.- indices Pronésticos IPl y R-IPI

La valoracién conjunta de algunos de los factores previamente descritos llevd en 1993 a

publicar el indice Prondstico Internacional (IP1) (The International Non-Hodgkin lymphoma

hi I, 1 . ; e .
(Shipp etal, 1993) ' ciondo este modelo el mas utilizado en la actualidad.

Prognostic Factors Project)
Este indice fue establecido en un analisis realizado sobre mas de 2000 pacientes con linfoma
agresivo, tratados la mayoria con regimenes que incluian antraciclinas, siendo cinco las
variables que tenian influencia estadistica independiente al diagndstico: edad > 60 afios, LDH
> normal, estadios Il y IV de Ann Arbor, afectacion de mds de un area extra nodal, y la
afectacién del estado general propuesta por el grupo ECOG (Eastern Cooperative Oncology
Group) superior o igual a 2. Con ello se establecieron 4 grupos prondsticos con diferente
respuesta al tratamiento, supervivencia libre de recaida/progresion (SLP) y supervivencia

global (SG). En pacientes menores de 60 anos, el IPl puede limitarse a 3 variables (a-IPl o IPI

ajustado a la edad): LDH, estado general y estadio de Ann Arbor, estableciéndose de nuevo 4

grupos con diferente prondstico PP et 2l 1993; Shipp MA, 1994 ) (13155 3),

Este indice prondstico modificado también se ha propuesto para la enfermedad en

(Miller et al, 1998; Moller et al, 2003)

estadios iniciales , ya que estos pacientes tienen marcadas

diferencias prondsticas. Asi mismo el IPI también parece ser util como marcador en LBDCG en

recaida o refractariedad al tratamiento (Blay et al, 1998; Moskowitz et al, 1999; Hamlin et al, 2003; Perales et al, 2010;



Martin et al, 2008)

Este indice tiene mas influencia en el prondstico que cualquiera de los factores tomados

individualmente y, aunque se utiliza fundamentalmente en pacientes con LDCGB, también es

(Diebold et al, 1998)

aplicable en los Linfomas no Hodgkin (LNH) del Manto y algunos subtipos de

Linfomas T periféricos (Rudiger et al, 2002; Weisenburger et al, 2011)

Tabla 3. indice Pronéstico Internacional (IPI1) e IPI ajustado a la edad (a-IP1)

. Factores Respuestas Supervivencia Global a
Grupo de riesgo ) N
de riesgo Completas (%) los 5 afios (%)
IPI
Bajo Ool 87 73
Intermedio / Bajo 2 67 51
Intermedio / Alto 3 55 43
Alto 405 44 26
a-IPl (pacientes < 60 afios)
Bajo 0 92 83
Intermedio / Bajo 1 78 69
Intermedio / Alto 2 57 46
Alto 3 46 32

Shipp et al, 1993.

IPl y Factores de riesgo: Se adjudica 1 punto por cada variable o factor de riesgo
1) Edad > 60 afios
2) LDH > normal
3) Estado general (ECOG) = 2
4) Estadio de Ann Arbor Il o IV

5) Areas extra nodales afectas >1

a-IPl'y Factores de Riesgo: Se adjudica 1 punto por cada variable o factor de riesgo
1) LDH > normal
2) Estado general (ECOG) = 2
3) Estadio de Ann Arbor Il o IV

A pesar de que el IPI es capaz de clasificar a los pacientes en grupos prondsticos, mas
del 25% de los pacientes con bajo riesgo no sobreviven a los 5 afios del diagndstico, y otro
25% de los pacientes con alto riesgo siguen vivos en ese periodo, como se muestra en la tabla

3. Es decir, la heterogeneidad de los resultados del tratamiento refleja la necesidad de hallar



nuevos marcadores que identifiquen y ajusten el riesgo dentro de cada grupo.

Con la incorporacién a los esquemas terapéuticos (CHOP- ciclofosfamida, adriamicina,
vincristina y prednisona- y similares) del Ac. Monoclonal (Ac Mo) anti-CD20 (rituximab) desde
el afio 2002 (coiffier et al, 2002) "\ ¢\ nervivencia de los pacientes con LBDCG ha mejorado

significativamente y ha puesto en tela de juicio algunos de los antiguos marcadores

(Ziepert et al, 2010) (Sehn et al,

prondsticos. El IPl mantiene su valor predictivo pero, algunos autores

2007; Bari et al, 2010) 9hhean por un modelo de IPI Revisado (R-IPI), en el que los factores se
redistribuyen y se identifican sdlo tres grupos prondsticos con muy buena, buena y pobre
respuesta, eliminado el grupo de peor prondstico en que la probabilidad de supervivencia a

largo plazo era menor del 40% de los pacientes (Tabla 4).

Tabla 4. IPI en pacientes tratados con rituximab (R-IP1)

AP Factores de Supervivencia Libre de Supervivencia Global
riesgo Progresién a los 4 aiios (%) a los 4 afios (%)
Muy Bueno 0 94 94
Bueno 1,2 80 79
Pobre 34,5 53 55

Sehn et al, 2007

1.2.2.- Perfiles de expresion génica

Actualmente, utilizando técnicas de microarrays de DNA, se han podido definir tres

perfiles de expresién génica con caracteristicas prondsticas distintas: subtipo de centro

germinal (CG), subtipo linfocito B activado (ABC) y linfoma mediastinico primario (Resenwald et al

2002; Alizadeh et al, 2000; Shipp et al, 2002; Savage et al, 2003)’ quedando algunos atin como inclasificables por el
perfil génico.

Estos tres subtipos de LBDCG difieren en la expresion de sus genes, se originan desde el
linfocito B en los diferentes estadios de maduraciéon y son diferentes en su presentacién
clinica, la proporcién de curaciones después de la quimioterapia y la respuesta a los

tratamientos. Asi pues, cada subtipo podria ser considerado como entidades separadas (Lenz et

al, 2010)



Se han desarrollado diferentes modelos mediante microarrays que incorporan entre 6 y
17 genes, observandose mejor SG de forma independiente al IPI en el subtipo centro germinal
respecto al subtipo de linfocito activado en pacientes con LBDCG tratados con R-CHOP (e et 2l
2008; Lossos et al, 2004; Jais et al, 2008)'

Dada la complejidad y el coste de los estudios de expresién génica, varios autores han
intentado definir estos perfiles a partir de la expresion de proteinas determinadas por
inmunohistoquimica (IH). El algoritmo de Hans & ¢t @ 2009 ,+ii75 D10, BCL6 y MUML,
mientras que mas recientemente Choi (Choi et al, 2009) 1y publicado un nuevo algoritmo utilizando
GCET1, CD10, BCL6, MUM1 y FOXP1 con una concordancia con la expresion génica del 93% y
valor prondstico independiente al IPl en pacientes tratados o no con rituximab (SG a los 3
afios del 87% y 44% en perfiles CG y ABC, respectivamente, p < 0,001). Otros algoritmos como
el utilizado por Visco-Young V¥ ¢t22012) ¢4 tres (CD10, FOXP1 y BCL6) o cuatro (CD10, FOXP1
y BCL6 y GCET1) marcadores, intentando simplificar la estrategia, con una concordancia del
92-93% con el perfil génico y manteniendo el valor prondstico de los distintos subtipos. Sin
embargo, algunos autores utilizando estos algoritmos no han encontrado estas diferencias en
la supervivencia entre los subtipos inmunohistoquimicos en pacientes tratados con Rituximab-
CHOP (Nyman et al, 2007; Zu-Guang Xia et al, 2010; Gutiérrez-Garcia et al, 2011;) : Ademés, la concordancia entre los
diferentes algoritmos inmunohistoquimicos no es muy elevada, por lo que algunos autores
reivindican la estandarizacién de estas técnicas antes de que puedan considerarse una
alternativa real a las técnicas genéticas de microarrays y puedan utilizarse en la practica clinica
habitual (Culpin et al, 2013; Coutinho et al, 2013).

A pesar de no existir un consenso en cuanto a qué algoritmo inmunohistoquimico se
debe utilizar y la controversia en cuanto a la concordancia entre perfil génico e IH, hay autores
que aconsejan utilizar la IH en la practica clinica habitual donde el perfil de expresidn génica
no pueda ser realizado (@2 et 2l 2014 qapido a su simplicidad y la realtivamente alta

concordancia con el perfil génico demostrada por varios autores.

1.2.3.- Marcadores moleculares y biolégicos

En los ultimos afios se han descrito translocaciones en el oncogén MYC en el LBDCG

(Barrans et al, 2010) (tinicamente descritas en el Linfoma de Burkitt- LB-) y la sobreexpresién de la
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proteina o la translocacidén del gen parece implicar una inferior supervivencia en pacientes
tratados con inmunoquimioterapia (SLP 31% vs 66%, p= 0,006 y SG 33% vs 72%, p= 0,016)
(Savage et al, 2009) | jmpacto prondstico negativo de las translocaciones de MYC aumenta con la
presencia simultdnea de translocaciones en BCL2 o BCL6 determinadas por FISH. Este
subgrupo de linfomas, denominados “doble hit” (5-10% de los LBDCG) tienen un curso clinico
agresivo y malos resultados con los tratamientos convencionales. Muchos de ellos
corresponden a la categoria de linfoma B inclasificable con rasgos intermedios entre el LBDCG
y el LB (OMS 2008). Suelen tener caracteristicas de mal prondstico, como LDH elevada,
afectacién de MO y SNC e IPI elevado, y tienen muy mal prondstico con el tratamiento con R-
CHOP, con supervivencia generalmente inferior a 1 afio V@@t 2014 N6 se sabe si regimenes

de tratamiento mas intensivos, como los utilizados en el LB podrian mejorar los resultados.

La sobreexpresion del BCL2, que tradicionalmente se asociaba a un prondstico

desfavorable independiente del [p] (Hermine et al, 1996; Barrans et al, 2002) | hardido su valor en los

pacientes tratados con rituximab (CoPie-Bereman et al, 2009; Mounier et al, 2003) g\ qiriando que BCL2 sélo

(Igbal et al, 2006)

tendria caracter prondstico en el subtipo no-centro germinal . Sin embargo,

estudios recientes han puesto de manifiesto que la expresiéon simultdnea de MYC y BCL2
(doble hit inmunohistoquimico, presente en el 20-30% de pacientes con LBDCG) se asocia con

(Johnson et al, 2012)

un prondstico desfavorable como se explica mas adelante.

El reordenamiento de BCL6 (no correlacionado con la expresién de la proteina) definido

tradicionalmente como factor prondstico favorable, ligado a las células de origen Centro

Germinal (®mans et 2l 2002) pa o discutido como marcador prondstico Merkeman et al, 2002), |

reordenamiento de BCL6 no siempre se asocia al perfil génico Centro Germinal (Shutstik et al, 2010)
y a pesar de correlacionarse con IPI alto no alcanza valor prondstico independiente. El
significado prondstico de este marcador se pierde en la era de la inmunoterapia ya que en
algunos estudios, el rituximab beneficia sélo a los LBDCG BCL6 -, mejorando sus resultados
(efecto citotdxico directo del anticuerpo monoclonal). El reordenamiento Unico de BCL6 no
puede definir un subtipo génico, asi como tampoco la expresién de su proteina,y

(Lossos et al, 2006)

probablemente no pueda tener valor prondstico independiente aislado enlaera

de la inmunoterapia. Sin embargo en algunos estudios se esta considerando la asociacion de
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la presencia de BCL6 con MYC (doble hit) o BCL6, BCL2 y MYC (triple hit) como factores de mal
pronéstico (Barrans et al, 2010; Horn et al, 2013).
El impacto prondstico de estos marcadores (MYC, BCL2 y BCL6), determinados tanto por

FISH como por IH y en asociacién al perfil génico es también un tema de debate (Vi< ¢t 2 2013;

Valera et al, 2013). Tres estUdiOS recientes (Johnson et al, 2012; Green et al, 2012; Horn et al, 2013) han investigado
especificamente la asociacion de la expresion de MYC por inmunohistoquimica con los
resultados clinicos. En estos estudios la co-expresion de BCL2 con MYC (Double hit) conferia
peor prondstico tras tratamiento con R-CHOP. En el estudio de Horn y cols Hom et 2013) go
identific6 un subgrupo de pacientes ancianos con alta expresion de MYC, BCL2 y baja
expresion de BCL6 con mal prondstico. En estos estudios la capacidad de Ia
inmunohistoquimica como predictor de resultado clinico se mantuvo incluso en ausencia de
translocaciones detectadas por FISH.

Actualmente es razonable la realizacion de MYC y BCL2 por FISH en todos los pacientes
diagnosticados de LBDCG por su implicacién prondstica. La determinacién de Ia
sobreexpresion de MYC y BCL2 por IH no se aconseja de rutina pues aun no estad bien
establecido su papel como factor pronéstico (V242 etal. 2014)

Ademas de la actualidad de los marcadores moleculares descritos, no debemos olvidar
la capacidad pronéstica de los marcadores bioldgicos clasicos (LDH, Beta2 microglobulina), y
otros en estudio, determinados tanto por IH como molecularmente, que también han

(Westin et al, 2009)

demostrados impacto prondstico . En la tabla 5 se expone un resumen de los

marcadores inmunohistoquimicos con influencia prondstica y su validez en la era del

rituximab.
Tabla 5: Biomarcadores mas estudiados en LBDCG
Marcador determinado por IH Valor Prondstico Validez en la era de la Inmunoterapia

Ki 67 (+) Negativo No concluyente

P53 (+) Negativo No concluyente

BCL2 (+) Negativo Pierde valor prondéstico
BCL6 (+) Favorable Pierde valor pronéstico
CD5 (+) Negativo Negativo

LMO2 (+) Favorable Favorable

Survivina (+) Negative No concluyente

CD 44 (+) Favorable No concluyente

VEGF (+) Negativo No concluyente

P21 (+) Favorable Favorable

Receptor de IL 2 Negativo Negativo
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(Lossos et al,

La_expresidn de p53 y la_expresion elevada de Ki 67 2006) determinadas

inmunohistoquimicamente mostraban relevancia prondstica antes de la era del rituximab,
pero esto no han sido confirmado posteriormente, probablemente debido a la metodologia
empleada y a que la mutacion genética de TP53 no se corresponde exactamente con la
deteccién inmunohistoquimica de p53. En cuanto a las mutaciones genéticas de TP53, si se ha
confirmado que confieren un peor prondstico en los pacientes que las portan (alrededor del
20% de los pacientes con LBDCG) pero no hay suficientes evidencias para proponer un

tratamiento més ajustado aI riesgo en estos pacientes (Xu-Monette et al, 2012; Gisselbrecht C, 2012; Jardin et al,

2013)

La expresion inmunofenotipica de CD5 en los LBDCG (10% de los LBDCG, mas frecuente

en mujeres de edad avanzada y con afectacién de SNC) se asocia a mal prondstico (Yamaguchietal

2008; Ennishi et al, 2008), o, 13 adicién de rituximab al tratamiento no se ha mejorado la SG de estos

pacientes, aunque si la SLP, que es pobre a pesar de tratamientos agresivos (Nitsu et ! 2010; Miyazaki

etal, 2011)

La expresion de la proteina LMO?2 aislada se asociaria independientemente del IPl a una

(Natkunam et al, 2008)

SLP y SG aumentada en pacientes tratados con R-CHOP

La expresion de p21 (expresion controlada en parte por p53) en pacientes tratados con

R-CHOP mejora la SLP pero no lo hace en los pacientes tratados con CHOP solo, sugiriendo
que este marcador puede definir grupos de buen prondstico en la era de Ia
inmunoquimioterapia (Winter et al, 2007 y 2010).

La determinacién del receptor soluble de la IL 2 (SIL2R) tiene valor prondstico

(Ennishi et al, 2009),

independiente del IPI y de la utilizacion de Inmunoterapia aunque seran

necesarios estudios mas amplios para confirmar estos resultados.

Otros marcadores bioldgicos prondsticos son: el indice Proliferativo MIB-1 (Ali et al, 2010)

’

. . . R |, 201 .. P 1, 2
Factor de crecimiento endotelio vascular (VEGF) (Rueda etal 2013) g\, 1y ing (Pavdas etal, 2009) g0 4ip

(Alshenawy HA, 2010)

de crecimiento de fibroblastos , la elevacién tanto policlonal como monoclonal

(Maurer et al 2011, Witzig et al, 2014), d

. . s e . . . Drak
de las cadenas ligeras libres en plasma éficit de vitamina D (Prke et

2l 2010) v expresién inmunofenotipica de la Catepsina D M0t €2 2010 "Ep 31gunos casos como

en el del VEGF el conocimiento de esta proteina y su implicacién en el crecimiento tumoral
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(Ruan et al, 2009) han permitido que el Ac. Mo contra esta molécula esté siendo testado como
tratamiento en ensayos clinicos fase Il

La gran mayoria de estos marcadores no han podido ser validados debido en parte a la
falta de homogeneizacion de las técnicas y en parte a la heterogeneidad de los grupos
estudiados asi como la escasa muestra de poblacién en muchos de los ensayos.

Como conclusién, es necesario seguir buscando marcadores biolégicos que nos
permitan identificar mejor los grupos prondsticos y/o verificar estos marcadores conocidos en
estudios con amplio nimero de pacientes, homogéneos en cuanto a histologia y tratamiento.

Toda esta informacién acerca de la biologia del tumor, aunque util, fuera de ensayos
clinicos no ha sido incorporada en la practica clinica, debido a varios factores: coste y
complejidad, no reproductibilidad o concordancia en los resultados publicados y, lo mas
importante, ausencia de alternativas terapéuticas confirmadas en ensayos fase Ill para los

diferentes subtipos. Por tanto el IPl y el R-IPI siguen siendo los indices prondsticos mas

utilizados vy validados en la era del rituximab, con la limitacion conocida de estos indices,

probablemente el perfil de expresion génica y la presencia o no de mutaciones en MYC
asociada o no a BCL2 y BCL6 (doble vy triple hit) sean en un futuro factores que se incorporen a
las escalas de riesgo habituales.

Todos los marcadores prondsticos antes citados estan sujetos a la influencia del

tratamiento. Es decir, el factor prondstico mas importante es la obtencidon de la remisidn

completa y Ia rapidez con Ia que ésta es alcanzada (Armitage et al, 1986; Guglielmi et al, 1991; Kasamon et al,

2007) Todos los esfuerzos en verificar marcadores prondsticos (Hueng etl 2013; Barietal, 2010) oy jy

encaminados a identificar a los pacientes cuya probabilidad de respuesta al tratamiento sea
escasa y/o de corta duracion. Por otra parte, la aparicion de nuevas moléculas, verdaderas
dianas terapéuticas que actlan en vias de sefializaciéon concretas, hace imprescindible en un
futuro préximo la identificacion de los distintos tipos a nivel molecular que responderdn a uno

u otro farmaco (Abramson et al, 2005; Friedberg JW, 2011, Vaydia et al, 2014).

1.3.- Tratamiento de primera linea en el LBDCG

1.3.1.- Tratamiento estandarizado en el LBDCG
El régimen de quimioterapia (QT) con antraciclinas de primera generacion tipo CHOP se
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introdujo por 12 vez hace mas de 30 afios en EEUU (MeKelvey et al 1976) 4racformando una
enfermedad tradicionalmente fatal en una patologia potencialmente curable. En las décadas
siguientes se desarrollaron nuevos regimenes (los llamados de “tercera generacién”)
incluyendo més farmacos y mayor intensidad de los mismos como M-BACOD (Canellos et al, 1987).
MACOP-B (Klime et al, 1985) " b \jACE/CytaBOM, que no demostraron en estudios prospectivos
aleatorizados ventajas sobre el CHOP (Fisher et al, 1993; Gordon et al, 1992) ‘i o] régimen CHOP ha sido
el tratamiento estdndar para los LBDCG durante afios, con variaciones en numero de ciclos,
intervalo entre los mismos, tratamiento adyuvante (RT), etc, segun los diferentes factores

pronésticos (Armitage JO, 1993)

1.3.1.1.- Pacientes mayores de 60 afios.
El cambio radical a nivel global en el tratamiento de los LBDCG se produjo en 2002 con la

publicacién del estudio randomizado del grupo GELA (Ciffier et al, 2002)

en el que se demostraba
la superioridad, en cuanto a supervivencia libre de evento (SLE) y la SG, de afiadir rituximab al
tratamiento estandar CHOP (R-CHOP), tanto en pacientes con prondstico favorable como
desfavorable, estableciendo el régimen R-CHOP como la terapia estandar en pacientes
mayores de 60 afos con LBDCG en estadio no localizado. Las diferentes actualizaciones del
estudio del GELA (Feusier etal, 2005; Coiffier et al, 2010) - y£jrman |a solidez de estos resultados con 10

afos de seguimiento. En este ensayo los pacientes recibieron 8 ciclos de quimioterapia,

aungue no estd demostrado que éste y no 6 sea el nimero de ciclos que deben ser utilizados

(Pfreundschuh et al, 2008)

1.3.1.2.- Pacientes jovenes con riesgo bajo/intermedio

El estudio MInT (Pfreundschuh et al, 2006) "0 incluyé pacientes jovenes con riesgo bajo o
intermedio (a-IPl 0-1, estadio lI-IV o | con masa bulky), confirmé el beneficio en la SLE y SG de
afiadir rituximab al régimen CHOP (con o sin etopdsido) y en su Ultima actualizacion Ffreundschuh

|, 2011 ~ .. . . .ps .
etal 2011) 415 6 afios de seguimiento, los datos contintan siendo favorables a la utilizaciéon de

inmunoterapia afadida a la quimioterapia.
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La tabla 6 resume los resultados de algunos estudios comparativos entre CHOP y R-

CHOP.
Tabla 6. Estudios comparativos entre R-CHOP vs CHOP
. .. : . . ! Supervivencia Libre de
Estudio Disefio Pacientes Régimen Supervivencia Global
Enfermedad
Coiffier. 2002 Prospectivo " ‘“?‘99 :fCHOP Vs CHOP/2L g0t vs 57% 57%vs 38%
olrer, Aleatorizado “linea fas P=0.007 P<0.0001
Edad 60-80 afios {8 ciclos)
3 n= 823 .
Pfreundschuh, 2006 Prospective 12 linea R-CHOP like vs 93% vs 84% 79% vs 59%
{MInT} Aleatorizado ] N CHOP like P=0.0001 P<0.0001
Edad 18-60 afios
=1222 67.7%vs 78.1% 56%vs 73%
Pireundschuh, 2008 Prospectivo :a b R-CHOP14vs CHOPL4 0:; oo ‘[’]5001
(RICOVER} Aleatorizado ©linea . {6 vs § ciclos) s N
Edad 61-80 afics {6 ciclos) {6 ciclos)
B n=632
Haberman. 2006 Prospectivo 12 Inea R-CHCP vs CHOP No alcanzada 53% vs 46%
! Aleaterizado B /21dias P=0.04

Edad >60 afics

En general, en este momento, R-CHOP21 debe ser considerado el tratamiento estandar
para pacientes mayores o jovenes con LBDCG en estadio avanzado pudiendo considerarse la

T .z . .z Fish 1, 2004; B i 1,2 ; Fri 1, 2 ;
utilizacién de RT de consolidacion sobre masas bulky (Fisher et al. 2004; Barosi et al, 2006; Friedberg et al, 2008;

Armitage JO, 2007; Dotan et al, 2010; Phan et al, 2010).

El tratamiento de mantenimiento con rituximab en pacientes que han respondido a R-

(Habermann et al, 2006; Morrison et al, 2010) de los mismos y, por lo tanto
’? ?

CHOP no mejora la supervivencia
no estd indicado en el momento actual.

A pesar de los buenos resultados obtenidos con la incorporacién del rituximab a los
esquemas estandar, aun entre un 25 y 50% de los pacientes fallecen a causa del linfoma por
recaidas o refractariedad al tratamiento inicial y en estos pacientes (refractarios o en recaida
tras una primera linea de inmunoquimioterapia), la QT de rescate convencional ofrece
resultados poco esperanzadores, con menos del 20% de los pacientes permaneciendo libres

de enfermedad 3 Iargo pIazo (Philip et al, 1995; Sanz et al, 1998; Chen et al, 2002; Martin et al, 2008; Gisselbrecht et al, 2010;

Larouche et al, 2010)

Asi pues, es fundamental en términos de supervivencia lograr una respuesta completa
duradera tras el tratamiento de primera linea, identificando lo mas pronto posible a los

pacientes que no se van a beneficiar de la QT estandar para ajustar el tratamiento a ese
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riesgo. La identificacidn inicial de los pacientes que no se van a beneficiar del tratamiento
estandar constituye la base para la investigacion de los tratamientos ajustados al riesgo en los

LBDCG.

1.3.2.- Pacientes jovenes con riesgo alto. Nuevas estrategias de tratamiento

Los pacientes jovenes con factores de mal prondstico (a-IPI 2-3) han quedado
habitualmente fuera de todos estos ensayos clinicos y, aunque podemos asumir que también
se benefician de la incorporaciéon de rituximab al tratamiento, no existe un régimen de
tratamiento estandar para este grupo de pacientes, ya que R-CHOP ofrece resultados poco
satisfactorio (tabla 4).

En busca de la optimizacién del tratamiento en este grupo de pacientes jovenes, se
abren nuevas perspectivas (Brusameline etal, 2009 yocqa esquemas con dosis densas de R-CHOP o

R-CHOP-like junto al uso de factores estimulantes de colonias granulociticas (G-CSF) (Pfreundschuh

etal, 2004y 2008; Blayney etal, 2003) '\ c13 o] empleo de QT a altas dosis seguida de trasplante autélogo
de progenitores hematopoyéticos (TAPH) en primera remision completa (RC) / respuesta
pa rcial (RP) (Martelli et al, 1996; Gianni et al, 1997; Shipp et al, 1999; Vitolo et al , 2001; Milpied et al, 2004).

Basandose en el conocimiento de la cinética tumoral de los LBDCG y su quimio y radio-
sensibilidad, se han puesto en marcha ensayos basados en el acortamiento del tiempo
interciclos (dosis densas) y en el aumento de la dosis de quimioterapia (intensidad de dosis),
seguido o no de consolidacion. En ambos casos, el objetivo es aumentar la tasa de destruccién
celular y superar las posibles resistencias celulares a farmacos, para intentar aumentar la tasa

de respuestas y que estas sean mas duraderas en el tiempo.

1.3.2.1.- Dosis densas de inmunoquimioterapia
Previamente a la incorporacién del rituximab al estandar de tratamiento, el grupo
aleman llevé a cabo dos ensayos fase Ill comparando CHOP14 vs CHOP21 y CHOEP14 vs

pf huh etal, 2004)  \+i)i
(Pfreundschuh et al, 2004) utilizando

CHOEP21, tanto en pacientes menores como mayores de 60 afios
como soporte G-CSF. Esta estrategia de aumento de densidad de dosis mejoré la SG de los

pacientes de forma significativa en los dos grupos de edad. Otros autores, también en la era
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pre-rituximab, utilizaron esta misma aproximacién con resultados similares aunque algunos

sin confirmar mejoria en la SLE (®ayney etal, 2003)

0 (Pfreundschuh et al, 2008) randomizé a pacientes

Posteriormente, el ensayo RICOVER 6
mayores de 60 afos a recibir 6 u 8 ciclos de CHOP14 +/-R, observandose una mejoria de la SG
con la incorporacion del rituximab al esquema CHOP14 vy sin diferencias entre la
administracién de 8 ciclos completos versus 6 ciclos + 2 dosis de Rituximab. Asi, este grupo
abogd por la estandarizacion de R-CHOP14 (6 ciclos + 2 dosis adicionales de Rituximab) en
todos los grupos de edad.

Sin embargo, tanto el grupo francés (GELA) como el inglés (NCRI) han publicado en 2013
los resultados de los ensayos fase Ill en los que se comparaban dosis densas (R-CHOP14)
frente a dosis convencionales (R-CHOP21) en pacientes con LBDCG de edades y grupos de
riesgo distintos, sin observarse diferencias en cuanto a eficacia y toxicidad entre estos dos

tipos de regl'menes (Cunningham et al, 2013; Delarue et al, 2013)

1.3.2.2.- Quimioterapia intensiva con Trasplante Autdlogo de Progenitores

Hematopoyéticos (TAPH):

Es evidente que la intensidad de la dosis administrada es determinante para lograr la
remision completa de la enfermedad. Gracias al rescate con células progenitoras
hematopoyéticas (CPH), la intensidad del tratamiento puede incrementarse
significativamente, con la finalidad de superar la posible resistencia del clon maligno a la

guimioterapia y erradicar la enfermedad minima residual.

1.4.- Fundamento para la utilizacion del TAPH en el tratamiento de primera linea en el
LBDCG

El tratamiento intensivo seguido de rescate con CPH, denominado comunmente TAPH,
comenzé a utilizarse en los afios 70, y su uso se ha ido incrementando considerablemente en
los Ultimos 10-15 afios.

En la era pre rituximab, varios grupos de trabajo exploraron en estudios piloto el empleo

de QT intensiva con soporte de CPH como consolidacion de la primera remisién, con
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(Nademanee et al, 1992; Freedman et al, 1993; Conde et al,

resultados interesantes (SLP del 50-70% a los 5 afios)
1994; Caballero et al, 2003)

Posteriormente, se han publicado multiples estudios randomizados fase Ill en este
contexto. Sin embargo, la interpretacién de los resultados de estos ensayos es complicada, no
sélo por la gran variedad de tratamientos iniciales empleados, sino porque su aplicacién se ha
hecho en diferentes situaciones: como parte de la terapia inicial, como consolidacidn tras una
terapia completa, etc. Por otra parte, la situacion de los pacientes al trasplante es diferente de
unos ensayos a otros, y a eso hay que afiadirle la heterogeneidad histoldgica de la poblacién
en los estudios. Ademas, con frecuencia los pacientes asignados al azar no reciben el
tratamiento deseado, lo que disminuye aun mas la capacidad de un uUnico ensayo para
mostrar alguna diferencia entre las estrategias de tratamiento cuando se utiliza un analisis del
tipo “intencion de tratar”. Asi pues, se han realizado varios meta analisis en un intento de
para obtener datos validos.

En los 3 meta anilisis publicados (Strehl et al, 2003; Greb et al, 2007-2008; Wang et al, 2011)

se recogen la
gran mayoria de los ensayos randomizados e incluyen un gran numero de pacientes (2228,
3079 y 2413 respectivamente). Los autores de estos meta analisis destacan como factores de
confusion la proporcion de pacientes con LBDCG (también se incluyen pacientes con otras
histologias), la estrategia del disefio del TAPH, la situacién de los pacientes previa al TAPH, los
regimenes de acondicionamiento y el tiempo de seguimiento. Un factor clave que limita en
gran medida el valor de estos ensayos es que todos ellos estan realizados en la era pre-
rituximab, por lo que los tratamientos de induccién son menos efectivos que los que se
emplean actualmente. En la era del rituximab se han realizado también varios ensayos
randomizados a los que nos referiremos posteriormente.

En el meta analisis de Strehl y cols, sélo en 4 de los 11 estudios randomizados se

demuestra la superioridad del TAPH sobre la quimioterapia (Martelli etal, 1996; Gianni et al, 1957; Vitolo et al,

2001; Milpied et al, 2002) - Gl5halmente, no se evidencid un beneficio en supervivencia en los
pacientes trasplantados, por lo que los autores concluyeron que la QT intensiva con TAPH
como primera linea en linfomas agresivos debe ser recomendada sélo en el contexto de

ensayos clinicos. En un intento de resolver la heterogeneidad de los ensayos se realizaron
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andlisis por subgrupos (a-IPl y estrategia de TAPH en el tratamiento). En el subgrupo de
pacientes con a-IPl > 2, no se observaron diferencias entre el TAPH y el tratamiento
convencional en los ensayos que empleaban induccién abreviada, pero, en cambio, se
apreciaron mejores resultados en la rama del TAPH en los ensayos con induccién completa
(Santin et al, 1998; Haioun etal, 2000) p¢ gacir, el trasplante parece efectivo en pacientes con IPI elevado
cuando se ha alcanzado la maxima reduccién tumoral. También se observaron mejores
resultados del trasplante en el subgrupo de pacientes menores de 40 afios. Los autores opinan
gue estos resultados pueden servir de base para futuros estudios, pero no como
recomendacion de tratamiento.

En el meta andlisis de Greb y cols se incluyeron 15 estudios randomizados (afiaden a los

ensayos previamente evaluados en el meta andlisis de Strehl, 4 mas (Pe Souz et al 200L;

Intragumtornchai et al, 2000; Rodriguez et al, 2003; Olivieri et al, 2005), evidenciandose que a pesar de una mas alta
proporcidon de pacientes en RC en las ramas que incluyen TAPH, no existe un beneficio del
trasplante en cuanto a la SG. Sin embargo, en los andlisis por subgrupos, la SG fue peor en los
pacientes con a-IPl de bajo riesgo sometidos a TAPH. Los resultados principales de este meta
analisis son:

(i) No se demuestra claramente que el TAPH mejore la SG o la SLE.

(i) En los pacientes de bajo riesgo segun el a-IPI, el TAPH podria empeorar la SG.

(iii) Los pacientes de alto riesgo podrian beneficiarse del TAPH.

El tercer meta andlisis, Wang y cols, incluyeron 14 ensayos randomizados, dos de ellos
no recogidos en los meta analisis previos (B2dissera et al, 2006; Betticher et al, 2006) ) o5 conclysiones a las
que llegan los autores son semejantes a las ya mencionadas, pero en este caso no se
realizaron sub analisis por grupos prondsticos.

En general, los ensayos con quimioterapia intensiva en 12 linea, randomizados o no, han
incluido el TAPH aplicandolo de tres formas diferentes en la era pre rituximab:

1) Tras completar la QT convencional o induccion completa, aplicando TAPH como

consolidacién a la RC/RP (Haioun et al, 1997y 2000) s ryvandose una mejoria en SG a largo

plazo para el TAPH en pacientes con IPI alto.
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2) Tras completar una QT reducida o abreviada (Kluin-Nelemans et al, 2001; Gisselbrecht et al, 2002; Kaiser et

al, 2002; Martelli et al, 2003; Linch et al, 2010). O una forma intermedia (Milpied et al, 2002 y 2004) entre Ias
estrategias de induccion completa vy abreviada, observando en este estudio un
beneficio significativo de SLE para TAPH en todos los grupos de riesgo y de SG en los
pacientes con riesgo intermedio-alto (SG a 5 afios del 74% vs. 44%, p = 0.001).

3) Aplicdndolo como parte del tratamiento preestablecido, de forma secuencial. La QT
intensiva se emplea en un esquema programado inicialmente (62 et al, 1997; Glass et al, 2006)

El grupo Espafiol GELTAMO (Aanz et al 2008) 176 TAPH preestablecido en pacientes de

alto riesgo y guiando la quimioterapia en funcién de la respuesta obtenida (la

gammagrafia ®’Galio fue la prueba utilizada para valorar la respuesta precoz).

En la era del rituximab también se han realizado estudios que incorporan el TAPH en la
12 linea de tratamiento, siguiendo la hipdtesis del posible efecto beneficioso del TAPH en
pacientes jovenes de mal prondstico. La mayoria de estos estudios han sido llevados a cabo en

el seno de grupos cooperativos de trabajo como GELA (isselbrecht et al, 2008) gy (Schmitz et al,

2012; Glass et al 2010)’ SWOG (Stiff et al, 2013)’ GOELAMS (Milpied et al, 2010; Dilhuydy et al, 2010; Le Gouill et al, 2011) o
GITIL (Tarrella et al, 2008) "\/3rins de estos estudios estan recogidos en la Tabla 7. Son estudios fase
lIl randomizados, si bien dos de ellos sélo han sido publicados como resumen. Estos estudios
no permiten establecer conclusiones sobre la utilidad del TAPH en la 12 linea de tratamiento
de pacientes con LDCGB en la era del rituximab, ya que los disefios y los resultados son
heterogéneos y algunos estudios incluyen pacientes pretratados o no con rituximab.

(Oliansky et al, 2011)

En una revision publicada por Oliansky , con criterios de Medicina Basada

en la Evidencia, en nombre de la American Society of Blood and Marrow Transplantation

(Hahn et al, 2001) "o recoge la falta de

(ASBMT) y como actualizaciéon de la revisién previa
homogenizacidon de los ensayos, los escasos ensayos aleatorizados y los escasos ensayos
publicados en pacientes tratados con rituximab. Las recomendaciones finales son las referidas

en la tabla 8.
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Tabla 7. Estudios que incorporan el TAPH en primera linea de tratamiento

Supervivendia Libre de Progresion f

Esquema IPI N Seguimiento . ..
Supervivencia Libre de Eventos
R-CHOEP-14x 6 vs 69.5% vs
R-MegaCHEOP x 4 + TAPH repetitivo 1 a-IP1=2-3 262 42 meses 61.4% a 3 afios
(p>0.01)
CHOP+/-Rx 8vs 55% vs
CHOP+/- R x 6 +irrad corporal total * IPI=3-5 253 - 69% a 2 afios
{p= 0.005)
R-CHOP14x 8 vs _ .
3 58% a-IP1>1 286 25 meses No diferencias
R-CHOP x 2 + R-MTX-AraC+ BEAM
R-{Mega)CHOP14 x 6-8 vs 59% vs
N 4 a-IPl=2-3 375 23 meses .
R-{Mega)CHOP14 x 4 + R-Mitox-AraC-Dexa-BEAM 72% a 2 afios
T schmitz et al, 2012; “Stiff et al, 2013; "Le Gouille et al, 2011; Vitolo et al, 2012
Tabla 8. Recomendaciches sobre TAPH en LBDCG
Indicacién de TAPH Recomendacién de consenso Comentarios
Primera recaida c siguientes
Recaida quimiosensible {< 60afios} Si
Recaida guimiosensible (> 60afios) Si No tan buenos resultados como en jévenes
Respuesta Parcial tras QT breve
3 it Jr NO
{3 ciclos) o “respondedores lentos
Enfermedad refractaria primaria .
(fracaso de induccion)
Tratamiento de primera linea No Ningiin ensayo incluye rituximab en su esqguema
En pacientes seleccionados No En ningtdn grupo IPI
Fuente de progenitores sangre periférica Si Mismos resultados pero mas seguro gue MO
Rituximabk de mantenimiento tras TAPH No
Induccién abreviada vs. completa en TAPH de )
i . Desconocida
primera linea
TAPH muiltiple ¢ tindem No
TAPH vs.
Desconocido No hay evidencia de un régimen a favor de otro

Trasplante Alogénico Mieloablativo

Meodificado de Oliansky et al, 2011
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De esta revisién se derivan varias reflexiones:

1) Es necesario mejorar los regimenes de induccion para optimizar la respuesta y asi
evitar el TAPH.

2) Seria importante identificar nuevas escalas predictivas ademas del IPl y nuevos
factores prondsticos como pueden ser la respuesta medida por tomografia por
emision de positrones (PET), para identificar a los pacientes con alto riesgo de recaida
gue puedan ser candidatos a consolidacién con TAPH.

3) El IPI sigue siendo valido pero deberia actualizarse con la inclusién de marcadores
moleculares y perfiles génicos para discriminar mejor los grupos pronésticos y valorar
los posibles beneficiarios del TAPH.

4) En caso de recaida o refractariedad al tratamiento, es necesario identificar regimenes
de rescate adecuados para intentar lograr la remision completa del linfoma previo al
TAPH, asi como mejorar los regimenes de acondicionamiento para reducir la morbi-
mortalidad relacionada con el TAPH.

5) Otra estrategia que podria mejorar los resultados seria identificar un régimen efectivo
de mantenimiento tras el TAPH que controle la enfermedad o evite las recaidas.

6) Finalmente, es necesario evaluar la eficacia del trasplante alogénico de intensidad

reducida después del fallo del TAPH.

1.5.- Estudios de imagen para la valoracidn de la extension de la enfermedad al diagndstico

y para la evaluacién del tratamiento en el LBDCG.

La primera sistematizacion en el estudio de extension de los linfomas, que sigue
empledndose hoy en dia, se establecio en 1971 en una Conferencia de Expertos reunida en
Ann-Arbor, modificada posteriormente en 1989 en Costwolds. Fue el primer intento de
unificacién de criterios y, aunque inicialmente el modelo se disefié para en los Linfomas de
Hodgkin (LH), posteriormente se extendié a los LNH con algunas limitaciones y clasificaciones
posteriores para LNH “especiales” como los del tracto gastrointestinal (fohatiner et al 1994) " g

Linfoma Linfobldstico y el LB. La informacién proporcionada por la estadificacion aporta un

lenguaje comun y es una parte esencial de muchos de los sistemas prondsticos descritos
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actualmente (Ver 1.2.- Factores Prondsticos).
Para un correcto estudio de extension y evaluacion del tratamiento de los LBDCG se
necesitan pruebas de imagen sencillas, reproducibles, sensibles y altamente especificas pues

dependiendo de los resultados de las mismas la estrategia terapéutica variara.

1.5.1.- Tomografia Axial Computerizada (TAC)

La TAC sigue siendo la técnica de eleccion para el estudio de extensién de los pacientes
con linfoma, siendo indispensable su aplicacién en los territorios toracico, abdominal y pélvico
para la correcta estadificacion de los mismos. Presenta dos limitaciones fundamentales: no
aporta informacion de la estructura ganglionar y fundamenta su criterio diagndstico en el
tamafio de la lesion.

Los primeros estudios sobre el valor de la TAC en la evaluacidn inicial de los pacientes
con linfoma se remontan a finales de los afios 70 (Schaner etal, 1977; Jones etal, 1978; Best et al, 1978) g
entonces, la mejora de los equipos, con aumento del numero de detectores -realizacion de
estudio mas rapida, deteccién de masas de 5 mm- y la metodologia de estudio, han hecho que
la TAC sea la prueba de imagen “gold estdndar” en el diagndstico, valoracién tras el

(Cheson et al, 1999) " qaiando otras técnicas

tratamiento (Tablas 9) y seguimiento de los linfomas
(Resonancia Magnética Nuclear- RMN-, ecografia) en segunda linea y para situaciones
especiales: valoracién de visceras pélvicas, SNC, sistema musculo-esquelético, mama, testiculo
y glandula tiroides.

La TAC es una técnica rapida, fiable y reproducible, que tiene como inconveniente su
criterio “anatémico” para definir la existencia de enfermedad, lo que le impide detectar
enfermedad en estructuras de tamafio normal o en infiltraciones microscdpicas difusas,
particularmente en drganos del sistema reticulo-endotelial (baja sensibilidad en bazo e higado
para detectar afectaciéon neopldsica). Tampoco diferencia en la valoracidn tras el tratamiento
y seguimiento, entre persistencia de enfermedad y masas residuales —necrosis, fibrosis,
inflamacidn -, en el caso de persistir estructuras aumentadas de tamafio.

Esto ultimo es muy importante en los pacientes con LBDCG, ya que hasta un 30-60% de

(Coiffier et al, 1991)

ellos presentan masas post tratamiento , siendo las mas frecuentes a nivel
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abdominal (20-40%). Ademas, aproximadamente la mitad de los pacientes que presentan al
diagndstico una gran masa abdominal presentaran masa residual al final del tratamiento, sin
que esto implique una mayor tasa de recaidas, ni por la presencia ni por el tamafio de la lesion

residual, ya que sdlo en un 5% de los casos esta masa estara constituida por enfermedad

. Surbone et al, 1988; Coiffier et al, 1989
activa ( ).
Tahla 9. Criterios de Respuesta en los LNH
Criterio de Respuesta Examen Fisico Ganglios Masa linfoides Médula Osea
Remisién completa Normal Normal Normal Normal
s .. Normal Normal Normal Indeterminada
Remisién completa incierta
Normal Normal >75% descenso Normal o Indt.
Normal Normal Normal Positiva
Normal 250% descenso 250% descenso Irrelevante

Respuesta parcial R
Descenso tamafo

de bazo/higado 250% descenso 250% descenso Irrelevante

Aumento tamafio
Recaida/Progresién de Bazo/higado o Nuevos o Aumento Nuevos o Aumento Reaparicion
nuevos sitios

Cheson et al, 1999

Examen fisico Normal: normalizacidn clinica y analftica. Ganglios, Normal: ganglios menores de 1.5 cm en su didmetro mas largo vy si eran menores de 1.5 cm al
diagnéstico deben ser menores de 1 cm o disminucion del 75% en la suma de los productos de sus didmetros; Masas linfoides, Normal: Bazo e higado de
tamafio estandar sin nddulos. No permanencia de ningln otro nddulo previo y si otros 6rganos estaban afectados tienen que haber regresado a su tamafio
normal. Médula, Narmal: No infiltracién por la enfermedad, no se valoran la citometria de flujo ni la citogenética; Indeterminada: Aumento del nimero o
tamafio de los agregados linfocitarios sin citologfa o arquitectura atipica.

Para evitar estos inconvenientes que presenta la TAC en la estadificacion y, sobre todo,
en la evaluacion de la respuesta al tratamiento, se han desarrollado otras pruebas de imagen
(técnicas con isétopos radiactivos) que son complementarias a la TAC y que, en algunos casos,

estan comenzando a sustituirla.

1.5.2.- Técnicas isotopicas o funcionales

Los estudios radioldgicos que utilizan radiotrazadores en el campo de la oncologia se
basan en que las células tumorales presentan un metabolismo diferente al de los tejidos de
las que proceden y al de los tejidos que las rodean (Waue 0:1930V1956) "\ radiotrazador puede

ser captado por las células tumorales con diferente avidez al tejido no patoldgico y la
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radiacidon que emite este radiotrazador puede ser reconocida externamente y convertida en

imagen tras su procesamiento.

1.5.2.1.- Gammagrafia con *’Galio (*’Ga)

La gammagrafia con ®’Galio como prueba de imagen, fue descrita y utilizada por primera
vez en 1969 por Edward y Hays para “buscar” y “localizar” células tumorales en pacientes
afectados de linfoma. El citrato de ®’Ga tiene un comportamiento bioldgico similar al hierro,
aproximadamente un 90% del mismo circula en plasma unido principalmente a la transferrina
y en menor medida a la lactoferrina. Las células tumorales captan este metal de transicién por
mecanismos no del todo conocidos.

La gammagrafia con ®’Ga, a pesar de ser una prueba de imagen inespecifica, es
altamente sugerente de presencia de tejido tumoral activo si el radiotrazador se fija en las
lesiones estudiadas por otras técnicas, siendo la no captacion indicativa de tejido residual, en
forma de fibrosis o necrosis de las células tumorales. Hasta en un 10% de los casos ha
demostrado aportar informacién adicional en el estadiaje inicial de los linfomas (Pelc@mPre et al
2000) gjpy embargo, su principal utilidad reside en la valoracién de la respuesta al tratamiento,

por la ya mencionada capacidad para distinguir tejido tumoral activo de residual, Andrews et 2

1978; Canellos GP, 1988; Front et al, 1995) | 3| conlleva importantes implicaciones prondsticas y

terapéuticas. Diversos trabajos han mostrado su elevado valor predictivo en funcion de la

negativizacion o no de su captacion tras el tratamiento y de la rapidez con que ésta se llevd a

(Front et al, 1995 y 2000)

cabo , junto a una gran sensibilidad y especificidad para el diagndstico precoz

(Weeks et al, 1991) pqr tanto, la Gammagrafia con ®’Ga es util en valorar la

de recurrencias
respuesta al tratamiento (Sensibilidad 90%, Especificidad 93%, valores predictivos positivo —
VPP- y negativo -VPN- de 70-84% y 65-96%, respectivamente), (Prossman et al, 1990; Front et al, 2000;
Even-Sapir et al, 2003) - mplementando los datos aportados por la TAC. También ha mostrado su
valor como factor prondstico, tanto en la evaluacidn de la respuesta tras tratamiento como
en la evaluacion del linfoma antes de la quimioterapia a altas dosis con TAPH (/srae! et al, 2002; Even-

Sapir et al, 2003; Escobar et al, 2008)

Sin embargo, y a pesar de estas cualidades mejoradas respecto a la TAC, la capacidad de
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esta técnica para detectar masa tumoral estd influida por varios factores, como son la
experiencia del especialista que la valora, la técnica empleada o factores dependientes del
propio tumor. Estos factores han limitado su uso generalizado, sumado a su baja resolucion
espacial (debe complementarse con otra técnica anatémica que delimite las lesiones (<" etal
2002)) y a la necesidad de realizacion de la técnica basalmente y post-tratamiento para una
adecuada monitorizacion, esto ultimo debido a la individualizada avidez por el *Ga.

Los diferentes tipos histoldgicos de linfomas presentan distinto grado de avidez por el
®’Ga, marcada en el caso de LH y LNH agresivos, pero con resultados mas controvertidos en
LNH de bajo grado, que presentan una baja sensibilidad y especificidad y son considerados
tradicionalmente como “no captadores”. La sensibilidad de la gammagrafia ®’Ga también varia
dependiendo de la localizacion de la lesion: 96% para el térax, 60% para el abdomen (el ®’Ga
se elimina de manera fisioldgica por el intestino, y la actividad de las asas intestinales, impiden
la adecuada valoracién de érganos adyacentes) y 83% para lesiones periféricas. Los resultados
en sensibilidad y especificidad de esta técnica son aun mads bajos en la deteccion de
enfermedad en higado, bazo y médula dsea, debido sobre todo a la captacidon difusa
fisiologica presente en los dos primeros.

En resumen, la gammagrafia con ’Ga tuvo indicacién en el estudio de extensién v,
sobre todo, en la evaluacidn de la respuesta tras el tratamiento de los linfomas con avidez por
el *’Ga (sobre todo LH y LNH agresivos), en aquellos pacientes candidatos a recibir un
tratamiento con intencién erradicadora, sobre todo para ayudar en el diagnéstico diferencial
entre lesiones tumorales y masas residuales cicatriciales. Sin embargo, los inconvenientes
antes mencionados, sumado al alto nivel de exposicion a radiacion al que se somete al
paciente con esta técnica y a otros problemas de tipo logistico (las imagenes deben ser
adquiridas al menos 48 horas después de la inyeccién del trazador), han hecho que la
gammagrafia con ®’Ga no haya sido mayoritariamente adoptada y que se hayan buscado
alternativas para resolver estas limitaciones. Por estas razones, en los ultimos afos, esta

técnica isotdpica ha sido sustituida de forma generalizada por la PET.
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1.5.2.2.- Tomografia por Emision de Positrones (PET)

La tomografia por emisién de positrones (PET) es una técnica no invasiva, funcional, que
se basa en la obtencidon de imdagenes tomograficas de la distribucién tridimensional de
radiofarmacos de vida media corta o ultracorta. Tras su administracion intravenosa, los
radiotrazadores permiten estudiar el comportamiento metabdlico de distintos procesos
fisiolégicos y patoldgicos gracias a la deteccidn de la radiacidon emitida por los isétopos a los

gue van unidos.

1.5.2.2.1.- Historia

La historia de la PET hay que buscarla en el Instituto Nacional de la Salud de Bethesda
(EEUU) donde Sokoloff demostré la posibilidad de obtener imagenes del metabolismo de la
glucosa de un cerebro de ratdén usando autorradiografias con *C-desoxiglucosa. Estas
investigaciones se basaron en estudios realizados anteriormente por Warburg, que ya en la
década de los 30 comprobd como los tejidos tumorales presentaban un metabolismo
diferente a los tejidos no patoldgicos. El primero en describir exploraciones en humanos y
comprobar que las células malignas del linfoma presentaban un aumento de la captaciéon de la
2-[F-18]-2-desoxy-2-fluoro-D-glucosa (**F-FDG) fue Paul en 1987 P2'®1987) "qien compard la
técnica existente de gammagrafia con *Ga con las imagenes obtenidas tras la inyeccién de
c_.FDG en 5 pacientes con LNH. Basandose en que los cambios en la fisiologia tumoral se
presentan de forma mas precoz que los anatdmicos, esta técnica permitiria detectar estas
alteraciones bioquimicas y fisioldgicas ocasionadas en los procesos tumorales cuando aun no
hubiera evidencia de los cambios anatémicos detectables por otras técnicas de imagen; Asi
mismo, permitiria evaluar masas tumorales de forma metabdlica tras tratamiento sin tener en
cuenta la anatomia, es decir el tamafio de la lesidn.

En los ultimos 15 afios, con las progresivas mejoras de los equipos y el nacimiento de los
sistemas hibridos PET/TAC, la PET ha pasado de ser una técnica en investigacion a ser clave en

el diagnéstico y el manejo de la patologia oncoldgica en general y de los linfomas en particular

1.5.2.2.2.- Fundamentos para la utilizacion de la PET en los linfomas
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Los radiofdrmacos emisores de positrones se producen en un ciclotrén, uniendo una
molécula o un analogo de la misma, sustrato metabdlico importante para el tejido en estudio,
a un radionuclido de vida media corta como puede ser el 8¢ o ultracorta como el ''C, etc. La
emision de energia de ese radionuclido (emisor de positrones) puede ser captada vy
cuantificada.

Desde la década de los 80 hasta hoy en dia, la tecnologia se ha perfeccionado no sélo

en el aspecto radiofisico sino también en el molecular, con el desarrollo de multitud de

(Juweid et al, 2005)

radiofarmacos utiles en patologia oncoldgica, como son:

. 1 11 Paul R, 1987; Kishi 1,1987; H 1, 2002
1) Captacion de Glucosa: **F-FDG, *'C-glucosa (P2u!R 1987 Kishimoto et al, 1387; Herrero et al, 2002)

2) Transporte de aminodcidos o sintesis de proteinas: *'C-metionina "2cbs etal. 2005) 18

dopamina (Timmers et al, 2009)

3) Sintesis de ADN: *C-timidina Mankeffetal 2005) 18¢_qagoxyuriding (Buchmann etal, 2003) 18¢_

timidina (Jacobs et al, 2005).

4) Hipoxia de células tumorales: *®F-Misonidazol (Rischin et al, 2006; Lee et al, 2009)

5) Receptores de membrana hormonales: *8F-fluoroestradiol (Be2uresard etal, 2009)

6) Densidad de antigenos: **l-anti CD20 (©'afsen et al. 2009) (i iyo en ratones parece
proporcionar una buena imagen para tumores CD20 positivos y no para el resto de
tejidos), y otros *®F-Ac.Mo.

7) Farmaco especificos: ¥E_Fludarabina para el caso de linfomas de bajo grado (Dhilly et

2. 2014) en estudios preclinicos.

La '®F-FDG tiene un periodo de semidesintegracion de 110 minutos, su transporte hasta
los centros donde se administra es relativamente sencillo y las células tumorales, como
veremos, presentan una gran avidez por la glucosa. Estas y otras circunstancias han hecho que
la PET/TAC con *®F-FDG se haya extendido rapidamente como técnica exploratoria de imagen
en patologia oncoldgica y, en concreto, en los linfomas (Rehm P, 2001)

El metabolismo tumoral precisa un elevado consumo energético para asegurar la

sintesis proteica y rapida replicacién de material genético. La utilizacién de la *®F-FDG en la

PET para estudios oncoldgicos se basa en una de las caracteristicas distintivas de las células
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neopldsicas (en este caso de las células linfomatosas), que es el aumento del metabolismo
glicolitico respecto a los tejidos normales. En los tejidos tumorales, la proteina trasportadora
de glucosa (GLUTys) esta amplificada en la superficie celular respecto a los tejidos no
tumorales, asi como la actividad hexoquinasa intracelular. La *®F-FDG compite directamente
con la glucosa sanguinea por el mismo transportador GLUT,s. La 8E_FDG intracelular se
convierte rapidamente en _FDG 6 fosfato gracias a la hexoquinasa y, a diferencia de su
analogo no marcado (glucosa), no es metabolizada ni por la via de la glicolisis ni de la sintesis
de glucégeno. Por otra parte, la glucosa 6 fosfatasa que cataliza el paso inverso a la
hexoquinasa esta en muy baja concentracion en los tejidos neoplasicos, con lo que la *®F-FDG
6 fosfato queda “atrapada” en el tejido. (Figura 1) Una vez en el interior del organismo, la
desintegracion de los positrones y su interaccién con la materia acaba en la reaccion de
aniquilacion, en la que se produce una emision de fotones de alta energia (511 KeVs) en
sentido opuesto. La deteccidon en coincidencia de esta radiacion gamma por los anillos

detectores permite obtener una imagen tras un proceso de reconstruccién complejo 0™ et

al, 2000; Ruiz Gujarro et al, 2001; Gdmez Cenzano et al, 2002)
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Figura 1: Mecanismo de incorporacién celular de la ®F-FDG

Los fundamentos biolégicos de la captacion de |F-FDG permiten su uso para el

diagnéstico de malignidad celular pero, sin embargo, no siempre hay una correlacién exacta

entre captacion y malignidad, ya que son varios los factores y circunstancias que modifican la

captacion de la molécula y que han de ser tenidos en cuenta a la hora de interpretar las

imagenes:

(Gamez Cenzano et al, 2002; Barrington et al, 2003; Kazama et al, 2005)

1.-Factores intrinsecos o histoldgicos:

Tejido inflamatorio peritumoral: hasta un 29% de la captacion del
radiofdrmaco se debe a este tejido; asi, los tumores con gran contenido
inflamatorio, son mas facilmente detectados por la PET-FDG.

La mayor captacién de '®F-FDG se relaciona con el nimero de células
viables mas que con la tasa de proliferacion del tejido, Asi, masas
tumorales con menos del 30% de células viables —restos necraticos,
fibrosis- seran dificiles de detectar por la PET.

Grado de diferenciacién: a mayor diferenciacion histoldgica, la
proliferacién y la actividad metabdlica es menor, con la consiguiente
baja captacion de radiofarmaco y dificil deteccién por la PET

Origen histoldgico: como ejemplo, los tumores de mucina, que apenas

captan glucosa, o tumores con GLUT,.5 y hexoquinasa bajas.
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e El grado de hipoxia: hay una relacion inversa entre la vascularizaciéon del
. 1 . . .7z
tumor y captacién de '®F-FDG ya que con la hipoxia, la captacion es

maxima, pues aumentan los receptores de GLUTs.

2.- Factores extrinsecos:

e Hiperglucemia del paciente: Ia BE_FDG compite con la glucosa
enddgena, por lo que en caso de hiperglucemia seria posible que el
tejido tumoral no tuviera tanta avidez por el radiofarmaco.

e Resolucién de las imagenes:

0 Del tomédgrafo PET dedicado o PET/TAC hibrido.
0 De contraste de imagen: En el caso de lesiones muy pequeiias se
produce un “efecto de volumen parcial”.

e Tratamiento quimio / radioterapico.

Son estos factores los que van a determinar la sensibilidad y especificidad de la prueba,
asi como el valor predictivo positivo y negativo (falsos negativos y falsos positivos),

estableciendo sus limitaciones (Barrington et al, 2003; Kazama et al, 2005),

A) Falsos positivos. Son dependientes de la actividad celular:

1.- Zonas de inflamacidn, estimulacién (incluida la médula ésea tras la
activacion por estimulantes de colonias granulociticas, o las zonas de afectacion
tumoral tras la administracion de quimio y/o radioterapia), infeccidn,
granulomatosis, cambios postoperatorios, extravasacion de inyecciones,
fracturas, cambios degenerativos u otras zonas donde haya un aumento de la
glicolisis.

2.- Zonas con actividad fisiolégica normalmente aumentada como son tracto
digestivo, anillo de Waldeyer, timo, glandulas salivares, sistema urinario,
cerebro, etc.

3.- Musculatura activa y “grasa parda”
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B) Falsos negativos. Son dependientes de:
1.- El limite de resolucién de la técnica: este es de 4-8 mm, por lo que no se
detecta enfermedad microscépica.
2.- Grado de malignidad: lesiones de muy bajo grado de malignidad con escasa

(Elstrom et al, 2003; Fueger et al, 2009) 0 Con menos deI 30% de células

actividad metabdlica
tumorales viables en la masa tumoral pueden dar lugar a falsos negativos.

3.- Eliminacién por orina: el radio trazador se elimina por orina, por lo que las
lesiones primarias de vejiga y rindn son dificilmente identificables.

4.- Captacidon normal de corteza cerebral: las lesiones cerebrales pueden no ser

detectadas, pues el metabolismo glucidico cerebral estd muy aumentado

basalmente.

A todos estos factores hay que afiadir la tecnologia del tomdgrafo (PET vs PET/TAC), la
metodologia de interpretacién de las imagenes vy, al igual que en el estudio de las imagenes
obtenidas con ®'Ga, la experiencia del especialista que las va a interpretar, por la posible

variabilidad inter e intraobservador. (Ba"rington et al, 2003; Horning et al, 2010)

1.5.2.2.3.- Principales factores implicados en la exactitud de la prueba
A) Tecnologia del Tomégrafo
Desde 1993 hasta los afios 2001-2002, la mayoria de tomédgrafos eran equipos PET
dedicados, con necesidad de correlacién anatdmica realizada aparte por TAC ya que, al igual
gue en la gammagrafia, esta técnica aislada no tiene una correlacidon anatdmica fidedigna. En
1998, D. Townsend introdujo para el uso clinico el primer tomégrafo hibrido PET/TAC, los
cuales comenzaron a comercializarse en el ano 2001 y, desde entonces, se han impuesto a los
tomografos PET dedicados por sus multiples ventajas, como son:
e La PET/TAC supone un mismo equipo y una Unica sesion exploratoria para el
paciente (media de 1.5 horas en todo el proceso), con imagenes adquiridas de

forma secuencial y posibilidad de realizar las correcciones de atenuacién
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mucho mas rdpidas gracias a la utilizacion de la TAC (localizacidn y tamafio de

las lesiones ajustadosg) (Marti-climent etal, 2005)

e La PET/TAC permite la identificacion espacial inmediata de las lesiones
visualizadas en la PET.

e Diversos estudios han mostrado que el poder de precision en la interpretacion
de las imagenes es mayor con los equipos PET/TAC que con PET y TAC por

separado (Raanani et al, 2006; Allen-Auerbach et al, 2004; Delbeke et al, 2006; Seam et al, 2007; Fueger et al,

2009)

En la tecnologia PET/TAC se combina un detector PET de anillo completo con una TAC
helicoidal multidetector. El tipo de TAC utilizado y la metodologia de estudio deben ser
tenidos en cuenta en los equipos mixtos PET/TAC. Asi, se puede realizar la TAC con “baja
dosis” de radiacién, lo cual permite localizar anatdmicamente las lesiones de linfoma con
avidez por *®F-FDG y corregir las imagenes por atenuacién. Por otro lado, la TAC con “alta
dosis” de radiacion o TAC diagndstica permite medir el tamafio del tumor con mayor exactitud
y valorar mejor la enfermedad extra nodal Yweid €t 2l 2007) pifarentes estudios han comparado

ambas tecnologias, entre ellos Rodriguez-Vigil y cols. (RodrieuezVigil et al, 2006)

en un ensayo
prospectivo de 47 pacientes (31 LNH y 16 LH), a los que se realiza estadiaje con PET/TAC de
baja dosis y PET/TAC de alta dosis con contraste intravenoso, observandose una buena
correlacién entre uno y otro, por lo que los autores de este estudio recomiendan utilizar bajas
dosis de radiacidn para el estadiaje del linfoma (para disminuir la radiacion), reservando las
altas dosis (que permiten detectar nuevas lesiones en un 17% de los pacientes, sobre todo
extra nodales) para casos seleccionados. Asi pues, lo recomendado es hacer la parte TAC de la

PET/TAC a bajas dosis, por menor irradiacion del paciente y una rentabilidad diagndstica

similar.

B) Histologia
Mientras que los estudios iniciales indicaban una mayor sensibilidad y especificidad de

la técnica para la deteccién de enfermedad al diagndstico en linfomas de alto grado respecto
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a los de bajo grado, en los ultimos trabajos se ha observado que el grado histolégico no es el
méximo predictor de avidez por la ®F-FDG, ya que con el empleo de equipos de dltima
generacion, la PET y la PET/TAC presentan unos niveles de precision similares en los linfomas
de alto y bajo grado (sensibilidad cercana al 90%) si exceptuamos los linfomas MALT, los de la
zona marginal (no nodales) y los linfomas T periféricos, que muestran unos niveles de
sensibilidad entre 40-67% (Elstrom et al, 2003; Hofman et al, 2009; Tsukamoto et al, 2007; Fueguer et al, 2009; Weiler Sagie et
al, 2010; Chan et al, 2010) 'p o] caso de los linfomas T/NK, aunque la captacién de *®F-FDG es alta, la
sensibilidad es menor que en el caso de los linfomas B agresivos y, ademds, con valores
menores de SUV (han et @l 2010) " qahide tal vez a la menor capacidad proliferativa, menor
volumen, alto grado de necrosis y destruccion celular y a la diferente forma de trasportar la

glucosa al interior de la célula. Algunos autores, como Zinzani y cols @nzni Pt 2011)

sugieren
realizar PET/TAC en la evaluacion post tratamiento de los pacientes con linfoma T periférico,

en los casos tratados con intencidn curativa y con PET+ al diagnéstico.

Deteccion de afectacion de la médula 6sea (MO)
El valor de la PET/TAC en la deteccion de enfermedad en la MO es un tema

controvertido. Elstrom y cols., (Fistrom et al. 2003)

en un estudio retrospectivo de 172 pacientes
clasificados segun la OMS, mostraron que la PET fue capaz de detectar enfermedad en el
100% de los casos de LBDCG y linfoma del manto, en el 98% de LH y linfomas foliculares y sélo
en el 67% de los linfomas marginales y en el 40% de los linfomas T periféricos. Sin embargo, la
técnica fue subdptima para detectar afectacion en la MO, considerando como estandar la
biopsia de cresta iliaca, en cualquiera de los subtipos histoldgicos.

Pakos y cols (Pakos et al, 2005)

realizaron un meta analisis en el que se incluyeron 13
estudios y 587 pacientes, observandose una sensibilidad del 51% y una especificidad del 91%
respecto a la biopsia ésea, con variaciones en funcién de la histologia, siendo la PET mas
exacta en detectar afectacién de MO en pacientes con LH y LNH de alto grado.

Ngeow y cols (Ngeow et al, 2009)

estudiaron 122 pacientes con linfomas de diferentes
histologias y observaron que, excepto en los LNH indolentes, el VPN de la PET en la deteccién

de la afectacién de MO era alto (sensibilidad 41%, especificidad 95%, VPN 91% VPP 58%, en la
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serie global) y, especialmente, en los LH en estadios precoces, llegando a sugerir que la
biopsia 6sea puede ser omitida en este grupo de pacientes.

Paone y cols (Paone et al, 2009)

publicaron un estudio con 21 pacientes con médula dsea
afectada, observando que la sensibilidad de la PET era muy baja comparada con la biopsia
tradicional, dependiendo sobre todo del tipo de infiltracion de la médula: La PET es mas
sensible si la infiltracion es predominantemente por células grandes y no por células
pequeiias. Esta podria ser también una explicacién para la baja sensibilidad descrita en el

estudio de Elstrom (Eistrom etal, 2003)

Pelosi y cols (Pelosi et al, 2011)

en un estudio multicéntrico en el que se incluyeron 337
pacientes con LH y LNH de alto grado mostraron que la PET puede identificar afectacion de
MO en pacientes en los que la técnica tradicional sea negativa, debido a que la PET puede
detectar diferentes patrones de afectacion 6sea, como es el caso de la afectacién mono o
poliostética, y en que la biopsia dsea no seria tan exacta al no estar afectada la cresta iliaca.
Concluyeron que las dos técnicas son complementarias a la hora de identificar la afectacion
0sea, con una alta precisién-exactitud (90%) para ambas técnicas y una sensibilidad
equivalente en ambas (alrededor del 60%). Datos similares aportan Mittal y cols (Mittal et al, 2011)
confirmando el alto valor predictivo negativo en el caso de LNH agresivos y LH (préoximo al
100%) y sugiriendo que la biopsia de cresta iliaca en estas histologias podria evitarse si la PET
fuera negativa. Los resultados de otros estudios ("2 et al 2013; Berthet et al, 2013) 43 yhidn sugieren
qgue la PET/TAC en manos expertas aporta una mejor estadificacion que la realizacion de la
biopsia de médula ésea en pacientes con LBDCG. Mencionar finalmente el meta-analisis de

(Adams et al, 2014) oy o] que concluyen que la PET/TAC es un método fiable y

Adams vy cols
complementario a la biopsia de médula dsea para detectar enfermedad en la misma, siendo
una PET/TAC negativa no excluyente de afectacion medular pero si la PET/TAC es positiva, se

podria obviar la realizacién de la biopsia.

C) Metodologia en la adquisicion e interpretacion de las imagenes
La adquisicion de las imagenes PET puede hacerse de forma dindmica (utilizada en

estudios de perfusién y de farmacocinética de citostaticos, es decir, fundamentalmente en
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ensayos clinicos) o estatica, que es la habitual, en que la adquisicién de imagenes se realiza
cuando se asume que la incorporaciéon del trazador ha alcanzado la meseta en las células
tumorales y que, en el caso de la ®F-FDG, es a los 45-75 minutos de la administracion.

En los equipos PET/TAC, una vez adquiridas las imagenes PET, se realiza la correccién de
atenuacioén de las mismas mediante un mapa de transmisién obtenido por rayos X (TAC), en
lugar de mediante fuentes externas de isGtopos (clasicamente *Ge en los equipos PET). La
correccion de atenuacion mediante fuentes de rayos X permite reducir sustancialmente el
tiempo de adquisicion ademas de conseguir una gran mejoria en la resoluciéon anatémica en

comparacion con los equipos PET dedicados e irradiando menos al paciente.

La interpretacion de los estudios PET puede ser:

C.1) Cualitativa o Visual siguiendo un criterio dicotdmico (Positivo vs Negativo). Es el

método recomendado por Juweid Vuweid et @l 2005y 2007) oy o Consenso de Valoracién de la
Respuesta al tratamiento en Linfomas (International Harmonized Project, IHP), considerando
positivas las masas mayores o iguales a 2 cm si presentan una captacion mayor a la del pool
vascular mediastinico, o las masas menores de 2 cm si su captacién es mayor a la del entorno.

Este analisis dicotdmico, tomando como base la captacién de glucosa respecto al
entorno, parecia no definir lo que estaba ocurriendo biolégicamente en el caso de la
monitorizacion precoz de la respuesta al tratamiento, por lo que tras una Reunién de Expertos
en Londres (2008) y posteriormente en Deauville en 2009, con actualizaciones en 2010 vy
2011,(Meignan et al, 2010 y 2011; Barrington et al, 2010; Horning et al, 2010), se definié una escala de 5 puntos que
parecia reproducir de forma mas fidedigna la realidad de la biologia en estos pacientes,
cuando la evaluacién de la respuesta se hacia precozmente y no al final del tratamiento.

En esta escala no se contemplaba el tamafio de la lesién. En los LH si la puntuacién era 1
y 2 (no captacién o captacién menor o igual, respectivamente, al pool de sangre mediastinico)
el estudio se consideraban negativo, mientras que siera 3,4 05, se consideraba positivo. En
el caso de los LNH las imagenes sin captacion o cuya captaciéon fuera menor o igual a la
captacién del tejido hepatico (puntos 1, 2 y 3) eran consideradas negativas, y positivas el resto

(4 y 5). La esteatosis y la obstrucciéon de los sinusoides hepaticos inducidos por la
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quimioterapia pueden afectar a las imagenes observadas por TAC, ultrasonidos o RMN pero,
aparentemente, no afectarian de forma significativa a las imagenes en un estudio con *°F-
FDG, por lo cual el tejido hepatico es el considerado de referencia para la evaluacién precoz

del tratamiento en el caso de los LNH.

Escala Visual o de Deauville:
1. No captacién
2. Captacion < mediastino
3. Captacion > mediastino <higado
4. Captacién moderadamente mayor que el higado en cualquier lugar.
5. Captacion marcadamente aumentada en cualquier lugar o aparicion de nuevos lugares

de captacion

La intensidad de la absorcion del radiotrazador es una variable continua que refleja la
concentracién absoluta de '®F-FDG en los tumores. Dicotomizar una variable continua
(positivo vs negativo) es razonable si todos los valores estan en los extremos. Si no es asi,
dicotomizar la variable puede inducir a errores. Los nuevos tomagrafos PET/TAC son capaces
de corregir los efectos de “tamafio de la lesidon” y “situacion de la lesidn respecto al detector
de energia”, minimizando el efecto de volumen parcial (en las lesiones muy pequeiias -0.5-1
cm-, el tamafio puede “engafar”, pues la apariencia es de menor “emision” al tener los
equipos una resolucion de alrededor de 5 mm) y el efecto distancia (lesiones muy alejadas del
receptor pueden ser identificadas como “menos emisoras”). A pesar de estas mejoras, con un
amplio rango de captacién de BE_FDG y multitud de valores intermedios, definir cuando la
lesién debe considerarse patoldgica o no puede resultar controvertido y la variabilidad

(Horning et al, 2010) Por ello. esta
. 7’

interobservador segln la escala empleada puede ser amplia
escala de puntos (1 - 5) es un intento de minimizar esta variabilidad y estandarizar los valores
cualitativos. Con estos criterios, el nivel de acuerdo interobservador ha aumentado, con la

Unica excepcion en las lesiones del intestino delgado (#oman etal. 2009)
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El MRU (Minimal Residual Uptake) o Captacidn Residual Minima es otro valor propuesto

para valorar la captacién residual de imagenes previamente captantes (Miknaeel etal 2000y 2005) ‘ge,

define como un foco de captacidon bajo en un area previamente captante y que representa
probablemente inflamacién residual pero sin poder excluir minimo componente maligno. Esta
definicion representa una “zona gris”, con prondstico intermedio, tal y como era considerada
la remisién completa incierta en la valoracién convencional pero en ningun caso significa
enfermedad minima residual o ausencia de ella Me&nn etal 2010 Aqam3s el valor MRU parece
significar buen prondstico cuando se identifica en pacientes con LH de buen prondstico y

s 4. Mikh | 1,2
probablemente mal pronéstico cuando se observa en LNH de alto grado (Mikhaeel etal, 2005)

C.2) Semicuantitativa: utiliza diversos indices de captaciéon, como el SUV (Standardized

Uptake Value) o Valor de Captacion Estandarizado, definido por Haberkorn como la relacién

entre la captacion de *®F-FDG en la lesién y la captacion media en el resto del organismo. Este
valor permite “cuantificar” la captacién de °F-FDG en el tumor, proporcionando una
aproximacion “mds exacta” que el andlisis visual. Esta determinacién estd influenciada por
multitud de factores como la calibracion del medidor, la resolucién espacial del tomdgrafo, el
protocolo de examen, el peso del paciente, la dosis inyectada de radiofdrmaco, la masa
muscular y el componente graso del organismo, entre otros, lo que ha obligado a corregir la

formula hasta aproximarse lo mas fielmente a la realidad enAverbach etal, 2009)

Suv. Concentracién de *®F-FDG en el tejido (Actividad de radiacidn respecto al volumen de tejido)

dosis inyectada (radiacién)/peso en kg.

El término SUV maximo (SUVnay) se utiliza haciendo referencia a la medida maxima del

SUV dentro de las lesiones, sobre todo en las lesiones grandes, minimizando asi el efecto de
volumen parcial y asegurando una mayor reproductibilidad de la medida.

El «valor umbral» o “cut off” mas aceptado para diferenciar lesiones benignas de

malignas se sitda en torno a 2,5-3,0 para tejidos blandos, y a 2,0 para lesiones éseas aunque,

como veremos mas adelante, estas valoraciones semicuantitativas también deben ser

tomadas con cautela.
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Varios estudios han mostrado como el SUV varia segun el subtipo histoldgico (linfoma
indolente vs agresivo), entre ellos destaca el estudio de Schoder y cols (Schoder et al 2005) ;o
valora el SUV en 97 pacientes con LNH de diferentes tipos histoldgicos, observando que los
linfornas agresivos tienen un SUV significativamente mds alto que los indolentes y que las
lesiones con un SUV mayor de 13 tienen una elevada probabilidad de pertenecer a la
histologia agresiva, mientras que si es menor de 6, la histologia sera de linfoma indolente con
mayor probabilidad. Concretamente, un SUV >10 predice una histologia de LNH agresivo con
un 80% de probabilidad, mientras que si el SUV es mayor de 13, la probabilidad de ser LNH
agresivo pasa a ser del 90%. Sin embargo, dado que sélo el 58% de los pacientes con LNH
agresivos tenian SUV>13 y menos del 50% con linfoma indolente tenian SUV menor de 6, la
precision es baja y un 45 % de los pacientes con LNH se quedarian en la zona gris, con SUV
entre 6y 13.

(Ngeow et al, 2009) 1y caryaron que de los 21 linfomas indolentes de su estudio,

Ngow y cols
los linfomas foliculares tuvieron un SUV mas alto que los linfomas marginales, MALT y las
leucemias linfaticas crénicas (LLC). Otro hallazgo interesante fue que la mayoria de los
linfomas foliculares con SUV > 10 eran grado 3 y uno de ellos estaba en transformacion a
LBDCG. Los autores sugieren que si en un linfoma folicular se detecta en la PET un SUV>10, se
deberia reconsiderar el diagnédstico y la posibilidad de una transformacién a mayor grado en

(Bodet-Millin et al, 2008; Noy et al, 2009) que también

esa zona. En esta misma linea, hay otros autores
abogan por la utilizacion del SUV para valorar la transformacion de linfomas indolentes a
agresivos.

Sin embargo otros estudios no han confirmado estos resultados, como el de Papajik y

cols (Papajik et al, 2011)

, que incluyeron un nimero elevado de pacientes, y no hallaron relacién
estadistica entre el valor del SUV y la histologia. Este mismo estudio muestra como la
disminuciéon del SUV en las lesiones tras 2-3 ciclos de tratamiento parece tener valor
prondstico, datos ya observados previamente (1" €t @ 2007 Meignan et al, 2009) ‘aoi - mjentras que la
determinacién del SUV parece aportar informacidon vdlida en la valoracion precoz del

(Lin et al, 2007; Itti et al, 2009)

tratamiento en los LNH , ho ocurre lo mismo en el caso de los LH donde,
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probablemente por su tipo de crecimiento y la propia histologia, la escala visual continda

siendo la mas aceptada en la valoracién precoz (Kostakoglu et al, 2004; Hutchings et al, 2009; Gallamini et al, 2009)

Watanabe y cols (Watanabe et al, 2010)

publicaron un estudio en esta linea de correlacién
histoldgica de la lesidn biopsiada con el SUVhax. Analizaron el Ki-67 e indice MIB-1 del tumor y
el SUVyax del mismo, concluyendo que el SUV se correlacionaba bien con el indice
proliferativo y con el grado histolégico, hecho que es mucho mas relevante en los LNH que en
los LH. Si la lesidn biopsiada no es la de mayor SUV . podemos pensar en una histologia mas

(Chihara et al, 2011)

agresiva que la biopsiada. Chihara y cols mostraron en su estudio que un SUV

max >30 se asociaba con mal prondstico independientemente del IPl y se relacionaba con la

(Miyazaki et al, 2013) observaron en un

expresion de Ki-67 y mal estado general. Miyazaki y cols
ensayo retrospectivo que un SUV.x mayor de 15 era un marcador prondstico adverso,
especialmente en los pacientes con R-IPI elevado. Otro estudio ha mostrado que si el SUVax
es muy alto podria estar relacionado con el subtipo molecular Centro Germinal y con una alta
expresion de GLUT, (tanicetal, 2012)

Este tipo de acercamiento a la histologia se ha visto reforzado con el desarrollo de otros
parametros también semicuantitativos, como el K;, que representa la proporcién de BE_FDG
en el compartimento irreversible (‘®F-FDG atrapada) ““"e ¢t @ 2005). Ecta proporcién neta de
influjo o utilizacién constante de '®F-FDG se correlaciona bien con el SUV y con la histologia
(Rodriguez et al, 1995) tjlizando este y otros nuevos parametros semicuantitativos es posible lograr
qgue los valores de histologias agresivas e indolentes no se superpongan, pero para realizar
estas medidas, es obligado adquirir las imagenes de forma dindmica, con la dificultad que ello
implica.

También se ha investigado como radiotrazador la fluorotimidina (FLT) para diferenciar

(Herrmann et al, 2011; Moskowitz et al, 2010)

grados histolégicos , observandose una alta correlacién entre el

SUV vy la histologia, pues la FLT se correlaciona mas con la actividad proliferativa que con la
cantidad de células viables PUWeid etal, 2009)
Otros parametros semicuantitativos actualmente en investigacién son el Volumen

Metabdlico Tumoral (MTV) que se perfila como un importante factor prondstico, sobre todo

(Huang et al, 2011; Song et al, 2012)

su tasa de disminucion y la Glicolisis Total de la Lesién (TLG), medida
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derivada del MTV y del SUV. Estas medidas semicuantitativas parecen mejorar el valor

predictivo de la prueba en cuanto a respuesta al tratamiento (Frk et al, 2012; Kim et al, 2013; Manohar et al,

2012; Yang et al, 2013; Esfahani et al, 2013)

Si bien la escala dicotdmica de positivo/negativo basada en los criterios cualitativos
visuales es muy atractiva a la hora de disefiar ensayos clinicos y de estandarizar la respuesta
(Juweid et al, 2007) TIT . . .

, la reproductibilidad no es alta, por lo que una medida cuantitativa y/o
semicuantitativa, tipo SUV o semejante, a pesar de ser mas compleja, se hace cada vez mas
necesaria al ser potencialmente mas reproducible <@samen etal, 2007)

En la tabla 10 se resumen las ventajas e inconvenientes de los diferentes métodos de

adquisicion e interpretacion de imagenes.

Tabla 10. Métodos de valoracién de captacién de “rrDG

Ventajas Inconvenientes Dependencias
Imagen estética Subjetivo Glucemias
Cuerpo entero Variabilidad interobservador Efectos de volumen parcial
Método Visual No muestra de sangre Imagenes simples del proceso dindmico
Tiempo corto en realizacion Depende de |a avidez del pool

+/- correccién por atenuacion

Imagen estética Célculo complejo Peso
Método Cuerpo entero Correccidn por atenuacion Glucemias
) . Semicuantitativo Inexacto para detectar pequefios cambios Efectos de volumen parcial
Semicuantitative {SUV) i ) L.
No muestra de sangre Imégenes simples del proceso dindmico

Facil de analizar

Modificado de Shankar et al, 2006

La PET/TAC es probablemente el avance reciente no invasivo mas importante en la
valoracion de los linfomas y los distintos trabajos publicados en los ultimos afios la situan

como una técnica mas sensible y especifica que las técnicas radioldgicas/nucleares

(Kostakoglu et al, 2002; Schiepers et al, 2003)

7

convencionales, incluidas la TAC y la gammagrafia con ®’Ga
tanto para detectar lesiones nodales como extra ganglionares, presentando incluso la
capacidad de detectar lesiones de tamano inferior al centimetro. Anadido a esto, la dosis
inferior de radiacién recibida (44 mSv en una exploracién con ®’Ga frente a 16-26 mSv en una
de PET/TAC (Schiepers et al, 2003)) |5 nosibilidad de realizar estudios semicuantitativos en una
técnica corta en duracidén para el paciente, hacen que la PET/TAC sea en este momento la
técnica de eleccidn en la estadificacion y valoracion post tratamiento en los LBDCG y en los

LH.
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1.6.- Estudios Clinicos con PET y PET/TAC en el LBDCG

La PET/TAC es una técnica relativamente reciente y adn quedan muchos aspectos por
definir, incluido su papel en el prondstico y los momentos de la evaluacién del LBCGD. Por
tanto, a pesar de que Agencias Estatales de Tecnologia y diferentes Sociedades Cientificas han
presentado guias en los Gltimos afios sobre su utilizacidn e interpretacign (SchelPert et al, 1998;

Rodriguez Garrido et al, 2004 y 2005; Israel et al, 2004; Delbeke et al, 2006; Shankar et al, 2006; Kirby 2007 y 2007; Podoloff et al, 2007 y

2009; Boellaard et al, 2010; Croni t al, 2010; Ch BD, 2011; Shelly et al, 2012 ;. .1
oeflaard et a ronin et eson elyeta ) los ensayos clinicos que utilizan

PET/TAC deben ser evaluados cuidadosamente.

Las limitaciones que presentan los estudios en cuanto a la interpretacidon de las
iméagenes de la PET/TAC son varias: diferentes equipos PET o PET/TAC, dosis de '®F-FDG
administrada, método de adquisicion de imagenes, periodo de adquisicion de imagenes,
correccidn por atenuacién, tipo de interpretacién de las imdagenes, poblacién heterogénea de
pacientes incluidos con variedad de histologias, periodo de realizacion de la prueba (intervalo
tras el tratamiento o intratratamiento), diferentes estandares de referencia como
comparativo incluso en el mismo estudio (son retrospectivos muchos de ellos), etc....Todos
estos factores de confusion hacen que los ensayos clinicos sean dificiles de comparar. Si a
esto afiadimos que la mayoria de los ensayos no confirman los hallazgos con biopsia (por
razones éticas y practicas) si no que se limitan al seguimiento por imagen o clinico, la

verdadera sensibilidad y especificidad de la técnica no puede ser evaluada con exactitud.

1.6.1.- Estudios de la extension de la enfermedad al diagndstico

Los primeros ensayos realizados para valoracidon de la extensién de la enfermedad en
LBDCG con PET-PET/TAC tenian como método de comparacién la TAC o la gammagrafia con
®’Galio y fueron disefiados pensando en valorar la capacidad de la nueva técnica.

Aunque la sensibilidad y la especificidad de la técnica fue definida desde el inicio de su
uso, la comparacion con las técnicas previas (TAC - ’Ga) se ha ido realizando en diferentes
ensayos clinicos, mostrando la PET o PET/TAC su superioridad en precision diagndstica (Tabla
11). La mayoria de las series no son homogéneas en cuanto a histologia, factores prondsticos,

técnica utilizada para valorar imagenes, etc. Sin embargo, en todos ellos la tendencia es la
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misma: un aumento de la sensibilidad y especificidad de la PET o PET/TAC frente a otras
técnicas de estadiaje, y una sobrestadificacion del 10 al 15% de los pacientes, aunque sin clara

relevancia clinica, ya que no implica un cambio en la actitud terapéutica en la mayoria de ellos

(Moog et al, 1997; Stumpe et al, 1998; Jerusalem et al, 1999; Kostakoglu et al, 2000; Elstrom et al, 2003; Bar Shalom et al, 2003; Yamamoto et
al, 2004; Freudenberg et al, 2004; Isasi et al, 2005; Rodriguez Vigil et al, 2006; Hernandez-Maraver et al, 2006; Fuertes et al, 2007; Seam et al,
2007; Kirby et al, 2007; Tsukamoto et al, 2007; Kwee et al, 2008; Weiler Sagie et al, 2009; Ngeow et al, 2009; Van Ufford et al, 2010; Papajik

etal, 2011)

La PET-PET/TAC en la valoracion de la extension inicial de los LBDCG, respecto a las
técnicas anteriormente usadas, mejora la deteccién de la enfermedad nodal, extra nodal,
Osea, y la deteccidn de las lesiones pequeifias y de las lesiones infradiafragmaticas.

La especificidad, sensibilidad y precision de la PET/TAC en cuanto a estadificacion es del
100%, 91-93% y 93% respectivamente, frente al 99-100%, 79-100% y 84% de la PET dedicada.
La TAC y la gammagrafia con ®’Galio presentan una especificidad y sensibilidad del 71-100% y
65-94% y del 100% y 32-87% respectivamente.

El papel de las nuevas técnicas metabdlicas en la afectacién de la médula ésea aun
estd por definir, como hemos expuesto previamente. En definitiva, la contribucién de la PET-
PET/TAC en el estadiaje del LBDCG esta bien establecida, mejorando la precisidn diagnodstica
aungue por el momento, no puede reemplazar la informacion obtenida por la biopsia de
médula 6sea. Como valor afiadido, el empleo de la PET en la estadificacion mejora la precision
en la posterior evaluacién tras el tratamiento. Sus implicaciones sobre el tratamiento de los
pacientes aln estdn por definir, asi como si el SUV, no sdlo la valoracién visual, serd una

herramienta con implicaciones diagndsticas/prondsticas.
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Tabla 11. Ensayos clinicos de evaluacién con PET de la extensién al diagnéstico

PET/PET-TAC Histologia N S (%) E (%) VPP (%) VPN (%) Sb/In(%) Técnica Ref.
Strumpe, 1998 PET LH*, LNH 50 88*-83 100*- 100 ND ND ND TAC
Kostakoglu, 2002 § PET LH, LNH 51 100 ND ND ND 2/2 Galio / TAC
Bar-Shalom, 2003 PET LH. LNH 84 93 72 81 90 14/12 Galio / TAC
Freudenberg, 2004 PET/TAC LH, LNH 27 93 100 100 93 6/7 PETy TAC
Schaefer, 2004 PET/TAC LH, LNH 19 93 100 ND ND 0/1 TAC
Fuertes, 2007 § PET/TAC LNH 40 95-100 97 97 ND 15 Galio / TAC
Tsukamoto, 2007 PET LH, LNH 255 91-50 ND ND ND ND Galio / TAC
Ngeow, 2009 § PET/TAC LNH, LH 122 100 90 ND 100 17 /ND TAC
Sasaki, 2002 § PET LH, LNH 46 92*-74 90 87 ND 11 Galio / TAC
Isasi, 2005 PET-PET/TAC LH, LNH 85-36* 87-96* 94 - 99* ND ND 2-23/8-17 Galio / TAC

§: Prospectivo ; ND: datos no disponibles; S {%): sensibilidad: E {%): especificidad; VPP {%): valor predictivo positivo; VPN {%): valor predictivo negativo;
Sb/In {%): sobreestadificacion/Infraestadificacion; * Nodal

1.6.2.- Estudios de la evaluacion de la respuesta al tratamiento.

Como vimos previamente, los criterios de imagen utilizados en el pasado para valorar la
respuesta al tratamiento en los LBDCG eran los publicados por Cheson en 1999, con la TAC
como técnica estandar. En la actualidad, existe evidencia de que los estudios funcionales de
imagen con la PET-PET/TAC, son mas sensibles y especificos que las técnicas radioldgicas
convencionales, en la monitorizacién de la respuesta al tratamiento de los LBDCG, definiendo
grupos de pacientes con diferencias estadisticamente significativas en la SLP y/o SG, segun
persista o se haya negativizado la captacion.

La capacidad de diferenciar entre masas residuales vs tejido tumoral es lo que da valor a
estas técnicas funcionales y la exactitud de la PET-PET/TAC, con mayor VPN y VPP respecto a
TAC y ¢'Ga (Van des Bossche etal, 2002) oy |3 determinacion de la respuesta al tratamiento, es lo que
ha llevado a muchos autores a proponerla como técnica “gold standard” en la evaluacion del

. Jerusalem et al, 1999 y 2005; Zinzani et al, 1999; Mikhaeel et al, 2000; Spaepen et al, 2001; Dupuis et al, 2009; Okada et
tratamiento

al, 2010)

Basandose en multiples estudios y en el suyo propio publicado en 2005, Juweid vy

Uuweid et al 2007; Cheson et al, 2007) 1| hlicaron las que hasta el momento actual son las

Cheson
recomendaciones de consenso de utilizacion de la PET-PET/TAC (International Harmonized

Projet, IHP) en la valoracién de la respuesta de los linfomas (Tabla 12).
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Tabla 12. Criterios de Respuesta de los LNH

Respuesta

Definicidn

Masas Ganglionares

Remisidn completa

Respuesta parcial

Enfermedad estable

Recaida/Progresion

Desaparicion de toda
evidencia de enfermedad

Disminucion de la
enfermedad medible ¥y no
aparicién de nuevos sitios
de enfermedad

No criterios de RC ni RP
No progresion
Nuevas lesiones o

incremento = 50% de las
existentes desde el nadir

Cheson et al, 2007

Si PET previo +: se permiten masas PET- de cualquier tamafio

Si PET avidez variable o previo - : masas segin TAC

Si PET previo +: persistencia de lesiones PET+

Si PET avidez variable o previo -: masas segun TAC [Descensa
250% en SPD de las & lesiones dominantes. No aumento del
tamanio de otros ganglios).

Si PET + previa: es + en los sitios iniciales y no nuevos sitios en
PET ni TAC

5i PET avidez variable o - previa: No cambios en las lesiones
previas en TAC

Aparicion de nuevas lesiones >1.5 cm o aumento > 50% en el
digmetro mayor de los nddulos mayores de 1lom.

Bam]Hl‘gadn Médula Gsea
No palpables Desaparicion del infilirado

Desaparicidn de nddulos

No incremento del tamafio
y descenso de la SPD de los
nédulos 250%.

Incremento >50% en la
suma de los diametros de

lesiones previas

en la biopsia

Si era indefinido por
citologia al diagndstico,
debe ser negativo por IH

Irrelevante si positiva antes
de tratamiento

Afectacion nueva o
recurrente

SPD: la surna dal producto de | os didrmetros de las lesiones

Segun estos criterios:

1.- La categoria de Remisién Completa indeterminada desaparece

2.- Se incorpora la IH a las definiciones de respuesta

3.- La PET-PET/TAC debe realizarse como minimo a las tres semanas tras la administracion
de QT o inmuno-QT y 8-12 semanas después de RT o Radioinmunoterapia.

4.- La valoracion visual (dicotomica) es suficiente cuando se valora la respuesta al
tratamiento, considerando la actividad del pool de sangre mediastinico como referencia
para definir masa residual si esta es mayor de 2 cm en el didmetro transverso mayor; si es

menor de 2 cm se utiliza como referencia la actividad de los alrededores para considerar

(Olsen et al, 2006) (Meignan et al, 2010))

la positividad (Criterios validados por Olsen y Meignan
5.- Para valorar bazo, higado, pulmén y médula ésea se utilizan criterios especiales.

6.- Se recomienda la utilizacién de sistemas PET con correccidn por atenuacion; en el caso
de la PET/TAC, la correccidn se hara con la TAC.

7.- El papel de la PET como valoracion del tratamiento en los LH, LBDCG, linfomas
foliculares y linfomas del manto esta claro, no asi en otros subtipos.

8.- No es necesario realizar PET pretratamiento en los linfomas antes indicados para el
analisis final de imagen. Sin embargo, si se va a utilizar la PET como valoracidn final en
otros subtipos, se debe confirmar su avidez a la c_FDG antes del inicio del tratamiento

(Linfomas T, MALT, etc.)

9.- No queda definida la utilizacién de la PET precoz durante el tratamiento.
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Se han llevado a cabo multiples estudios que valoran el papel de la PET al final de
tratamiento (Remos Fontetal, 2006) (14515 13) v se han publicado 2 meta anélisis:

1.- Zijlistra y cols (Zijlstra et al, 2006)

revisan 15 estudios con 715 pacientes y diferentes histologias
hasta 2001. Los ensayos analizados tuvieron una calidad metodolégica moderada, con
puntuacion para validez interna y externa medias (40% y 64%, respectivamente). Los autores
concluyen que la especificidad de la técnica es alta en los ensayos en los que sélo se incluyen
LNH.

(Terasawa et al, 2008) '\ejisan 19 estudios incluyendo diferentes histologias, LH y

2.- Terasawa y cols
LNH agresivos (474 y 254, pacientes respectivamente). En el caso de los LNH, la especificidad
de la técnica se mantiene alta de forma estable en todos los estudios. Sin embargo, la
sensibilidad es variable y explican esta heterogeneicidad por muchos factores (tipo de
tomografo, experiencia clinica, tipo de histologia, estrategia terapéutica, tiempo de
seguimiento, solo un estudio incorpora rituximab); El VPN se mantiene alto en todos los
estudios, sin embargo, con la incorporacién del rituximab a la practica habitual, el VPP y la

sensibilidad de la técnica han disminuido y son mas variables, aunque aun altos y mejorados

respecto a técnicas como la TAC o la gammagrafia con Galio 67.

En conclusidn, la PET/TAC es actualmente la técnica de eleccién para la valoracién de la

respuesta al tratamiento en los pacientes con LBDCG. Los pardmetros y criterios marcados

(Juweid et al, 2007; Cheson et al, 2007)

por la Conferencia de Consenso son los que deben ser utilizados en

la actualidad por su reproducible valor prondstico

En cuanto a la realizacion de PET para el seguimiento de la respuesta obtenida, tendria
su justificacidn si fuese capaz de detectar de forma precoz las recaidas o progresiones aun en
ausencia de datos clinicos, bioldgicos o radiograficos y que esta deteccién fuera relevante en
cuanto al resultado del tratamiento de rescate. En los estudios realizados hasta el momento,
en torno a un 80% de los casos de recaida se detectaron por la clinica o la analitica del

(Weeks et al, 1991; Lin et al, 2012)

paciente , Y cuando se detecta en pacientes asintomaticos imagenes
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positivas para enfermedad por TAC o *Ga, la supervivencia no parece mejorar respecto a la
de los pacientes en los que la recaida se detecta por la clinica o la analitica.

Varios estudios (Jerusalem et al, 2003; Petrausch et al, 2010; Goldschmidt et al, 2011; Abel et al, 2012; Avivi et al, 2013)
han objetivado que la realizacién de PET no mejora substancialmente la deteccién temprana
de recaidas en LH y LNH. Sin embargo, no se descarta que en LH pueda tener alguna utilidad

en el futuro. Sélo Cheah y cols (cheah et al, 2013)

en un estudio en el que se evalla de forma
retrospectiva el papel de la PET/TAC en el seguimiento de los LBDCG, sugieren que en los
primeros 18 meses tras la RC este método podria tener algun papel para valorar la recaida. En
conclusién, actualmente no se puede recomendar la utilizaciéon de PET para el seguimiento de

la respuesta en pacientes con LDCGB.

Tabla 13. Ensayos clinicos de evaluacion final con PET tras tratamiento

N Histologia Mefiiana de N2 de paci‘ent?s tratados Sensibilidad (%) Especificidad (%) Valor‘p‘redir.tivo Valor pr‘edir.tivo Superv‘i\‘lencia libre de  Supervivencia global

seguimiento meses con rituximab positivo {%) negativo (%)  progresion PET +vs - {%) PET +vs - (%)
Jerusalem, 1999 § & 54 LNHB/TyLH 9-23 0 43 100 100 83 0/86{1afo) 50 /92 {1 afio)
Spaepen, 2001 93 LNH B/T 22 0 70 100 100 84 4/ 85 {2 afios) ND
Kostakoglu, 2002 # * 30 LNHB/TyLH 19 0 45 92 83 65 17 /65 (1,5 afios) ND
Mikhael, 2000 45 LNH B/T 30 0 60 100 100 83 ND ND
Juweid, 2005 & 54 LNH B/T 35 29 ND ND 74 83 17-42/80 (3 afios) ND
Dupuis, 2009 § 103 LNH {LBDCG) 53 50 ND ND ND ND 58/ 80 {5 afios) ND
Zijlstra, 2006 705 LNHB/TyLH ND 0 72 100 50-95 78-100 ND ND
Terasawa, 2008 254  LNHB/T 9-38 29 40-80 82-100 74-100 50-83 ND ND
Itti, 2008 80 LNHB 41 40 56-60 84-93 48-60 79-82 25-38 /89 {2 afios) ND
Micallef, 2009 ** 76 LBDCG 24 76 ND ND ND ND 57 /80 {2 afios) 57 /90 {2 afios)
Han, 2009 48 LNHB 24 48 13 80 19 81 89 /83 {2 afios) 100/ 91 {2 afios)
Vitolo, 2010 88 LBDCG 26 88 ND ND ND ND 64 /84 (2 afios) ND
Cashen, 2011 50 LBDCG 34 50 ND ND 71 80 p <0, 00001 p <0, 00001
Pregno, 2011* 88 LBDCG 26 88 ND ND ND ND 64 /83 {2 afios) ND
Gonzélez-Barca, 2013 § ** 68 LBDCG 29 Sl 53 94 75 86 25/ 85 {3 afios) ND

§: Prospectivo; *: no todos los pacientes tratados en 12 linea; #: compara con *Ga; & compara con TAC; **: no significativo en SLP pero si en SG; ND: datos no disponibles.

1.6.3.- Estudios de la evaluacion precoz de la respuesta al tratamiento.

Todos los marcadores pronodsticos evaluados antes del inicio del tratamiento en los

pacientes con linfoma estan sujetos a la influencia del mismo sobre la masa tumoral, a la

obtencién de la remisién completa y a la rapidez con que esta se instaure A™itage et al, 1986;

Guglielmi et al, 1991; Kasamon et al, 2007) £| tjampo necesario para alcanzar la respuesta es un indicador

prondstico imperfecto, ya que va a depender del tamafio de las masas iniciales, el lugar
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anatomico y la histologia del linfoma, asi como la persistencia o no de masas residuales
(dificilmente valorable su malignidad por TAC). Esta situacidn se corrigid parcialmente con la
incorporaciéon de la gammagrafia con ®’Galio por su capacidad para discernir entre masa
tumoral y masa residual fibrética, demostrando ser muy util en la monitorizacién precoz y

(Kaplan et al, 1990; Janicek et al, 1997; Front et al, 2000)

final de la respuesta al tratamiento , como indicador

H (Escobar et al, 2008)

prondstico pre TAP , 0 en algunos estudios, como indicador para escalar

. . A I, 2
tratamiento en pacientes respondedores lentos (AT et al. 2008)

. El momento preciso de la
valoracion precoz de la respuesta alin no estd establecido y determinar este momento ha sido
y es uno de los objetivos primarios de los ensayos que utilizan tratamientos adaptados al
riesgo del paciente.

La valoracidén precoz de la respuesta por PET/TAC ha sido estudiada ampliamente
Algunos de los ensayos mas relevantes se exponen en un resumen en la Tabla 14. Estos
estudios son dificiles de comparar, ya que no siguen un criterio Unico en cuanto al tiempo en
que se realiza la valoracion precoz (variabilidad de evaluacién al 12 ciclo, 22, 32 o 49), ni un
Unico esquema de tratamiento (todos ellos administran regimenes con antraciclinas pero no
en todos rituximab) vy, al igual que en los estudios realizados en la extensién inicial de la
enfermedad, muchos ensayos incluyen varias histologias. Ademas, en la mayoria de ensayos,
los hallazgos de imagen no se confirman anatomopatolégicamente sino sélo con seguimiento
clinico o por imagen de las lesiones. Por estas razones, las conclusiones que se obtienen de
estos estudios no alcanzan un nivel elevado de evidencia erusaem et al, 2001; Mikhaeel et al, 2000 y 2005;
Kostakoglu et al, 2002 y 2006; Spaepen et al, 2002; Zijlstra et al, 2003; Torizuka et al, 2004; Haioun et al, 2005; Lin et al, 2007; Kasamon et al,
2007, 2008 y 2009; Dupuis et al, 2007; Zhao et al, 2007; Itti et al, 2009; Han et al, 2009; Terasawa et al, 2009; Micallef et al, 2011; Hutchings
et al, 2009; Moskowitz et al, 2010; Horning et al, 2010; Vitolo et al, 2010; Cashen et al, 2011; Safar et al ,2012; Zinzani et al, 2011; Delarue et

al, 2011; Elstrom et al, 2011; Holte et al, 2011; Mamot et al, 2011, Yang et al, 2011 y 2013; Casasnovas et al, 2011; Yoo et al, 2011; Pregno et

al, 2012; Lanic et al, 2012; Gonzélez-Barca et al, 2013; Fuertes et al, 2013)

Como se aprecia en la Tabla 14, en la mayoria de los ensayos publicados hasta 2007-
2008, el valor predictivo positivo y negativo para la PET/TAC precoz era muy alto, con una alta
precisién de la técnica. Hasta ese momento, la tecnologia mds utilizada era la PET, valorando

las imagenes segun la escala visual (IHP) y, en general, los regimenes de quimioterapia
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(Haioun et al, 2005)
?

empleados no utilizaban rituximab. En algunos ensayos de esa época se

empieza a detectar una disminucion del VPP, por lo que se inician nuevos protocolos de

(tin et al, 2007)  \tilizaron un

valoracién en un intento de disminuir los falsos positivos. Lin y cols
analisis semicuantitativo (A SUVn.) frente al analisis clasico visual en la PET precoz tras 2
ciclos de tratamiento, observando que la SLP era del 79% si la reduccion del SUV ., era mayor
del 65.7% (2/3 de reduccion del SUV ., desde la PET basal hasta la PET precoz) frente a una
SLP del 21% si esta reduccion del SUVpax era menor del 65.7% (p<0.0001). Itti y cols (&t 2009)
confirmaron estos resultados en un estudio prospectivo del grupo GELA, concluyendo que la
evaluacidn semicuantitativa de las imagenes es mds precisa, y tiene menos falsos positivos, si
se hace tras el segundo ciclo de tratamiento y no tras el cuarto.

La explicacién posible para esta diferencia dependiendo del tiempo en que se evalle la
respuesta, viene condicionada a que las células tumorales, cuando son sometidas a un
tratamiento citotoxico, se destruyen siguiendo una cinética de primer orden (una dosis de
tratamiento elimina siempre la misma fraccién, no el mismo nimero). Asumiendo que, en una
situacion ideal, a los 2 ciclos la reduccion de las células viables sea del 99.9%, un indice
metabdlico en este momento seria mas discriminativo que a los 4 ciclos, cuando todos los

efectos del tratamiento ya deberian haberse producido @samen etal, 2007; Nols etal, 2013)

(Meignan et al, 2009)’ en un intento de

En 2009 se publica el Consenso de Deauville
estandarizar la interpretacién y mejorar el valor predictivo de la PET precoz. Este consenso
utiliza para la interpretacién de la PET precoz una escala visual basada en 5 puntos como se ha
comentado previamente.

En los ensayos més significativos publicados hasta 2008 (k@samon etal 2008) ¢ hajlazgos son
reproducibles, a pesar de la diferente metodologia utilizada, histologias diferentes, técnicas
de scan y métodos de valoracién de imdgenes (visual frente a semicuantitativo). En los
ensayos en los que la PET precoz no influyd en la toma de decisiones de tratamiento, se
observa una tasa de recaida o progresidon del 71-100% de los pacientes con PET precoz
positiva, asociandose a una SLP o SLE del 0-30% a los 2 afios. Por otro lado, si la PET precoz es

negativa la tasa de recaida o progresion es sélo del 0-36% y la SLP a los 2 afios es del 72-93%.

El tiempo hasta recaida/progresion es también mas largo en los pacientes con PET precoz
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negativa frente a positiva (35 vs 1.5 meses). La mediana de seguimiento de todas las series es
corta (2-3 afios), pero las diferencias en el pronéstico de los pacientes con PET precoz positiva
vs negativa son comunes en todos los estudios.

A partir de los afios 2007-2008, esta situaciéon empezd a cambiar y aunque los estudios
son aun contradictorios, muchos de ellos no fueron capaces de reproducir los resultados de
los previos en cuanto a sensibilidad ni especificidad, ni en cuanto a la consideracién de la PET
precoz como marcador prondstico dindmico. Esta situacion serd motivo de la DISCUSION del
presente trabajo ya que nuestra hipétesis inicial se basé en la utilizacion de la PET precoz

como guia en la decision de tratamiento adaptado al riesgo.
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Tabla 14. Ensayos clil

cos de evaluacién precoz por PET

Jerusalem, 2001 (V} §
Kostakoglu, 2002 (v} §
Spaepen, 2002 (V}§
Zijlstra, 2003 {V} §
Torizuka, 2004 (V} §
Mikhael, 2005 (v, MRU}
Haioun, 2005 (v} §
Kostakoglu, 2006 (v, SUV}
Dupuis, 2009 (v} §

Zhaa, 2007 (V, MRU}

Itti, 2009 (V, SUV} §

Han, 2009 (v}

Terasawa, 2009 (V, MRU}
Micallef, 2009 {v}
Maoskowitz, 2010 (¥, SUY} §
Zinzani, 2011 (SUV}
Cashen, 2011 (V, SUV} §
Casasnavas, 2011 (V,SUV} §
Pregno, 2011 (V}

Safar, 2011 (V, SUV} §
Yoo, 2011 (V} §

Yan, 2011 (V, SUV} §
Lanic, 2012 (V, SUV}

Gonzilez-Barca, 2013 (V, SUV} §

N Seg R Técnica cAT S (%) E (%) VPP (%) VEN (%) SLP PET+/- (%) SGPET +/- (%)
28 (16 LBDCG}) 18 No PET 25 42 100 100 67 0/62 (2 afios) 0/68 (2 aftos)
30 {13 LBDCG) 19 No PET 1 87 87 87 87 10/ 75 (1,5 aftos) ND
70 (47 LBDCG) 36 No PET 3-4 85 100 100 84 4 /85 (2 afios) 40 / 90 (2 afios}
26 (20 LBDCG) 25 No PET 3 64 75 75 64 25/ 64 (1,4 aftos) ND
20 (10 LBDCG 24 No PET 1-2 87 50 87 50 ND ND
121 (75 LBDCG) 29 19 PET 2-3 88 75 71 %0 16-34/ 89 (5 aftos) 63 /90 (5 afios)
90 (85 LBDCG 24 40 PET 2 76 70 a4 90 43 /82 {2 aftos) 61/ 902 aftos)
47 (24 LBDCG) 21 No /i PET/TAC 1 100 93 87.5 100 12 /100 (2 afios) ND
103 53 No / Si PET 4 ND ND ND ND 36/ 80 (5 afios) ND
61 27 ND PET/TAC 3-4 74 62 79 64 23 /72 (2 afios) ND
80 41 No/Si  PET-PET/TAC 4 56-64  84-87 ?;SSL;)) 7;;?;2} 2 (/27;:5:\/) ND
40 (29 LBDCG) 24 Si PET 2-4 33 68 33 68 77 /83 (2 afios) 84 /90 {2 afios)
311 1536 No/Si  PET-PET/TAC  2-4 50-100  73-100 ND ND ND ND
76 24 si PET/TAC 2 ND ND ND ND 60/ 73 (2 aftos}) 73/ 83 (2 afios}
98 44 Si PET/TAC 4 38 60 13 86 78 /82 (6 afios) ND
91 50 Si PET 3-4-6 86 77 71 91 18/ 75 {4 aftos) 67/ 90 (4 afios)
50 34 Si PET/TAC 2-3 63 59 42 77 63 /85 (2 afios) ND
113 {75% LBDCG) 19 Si PET/TAC 2v4 ND ND ND ND 57-73/77:81 PET2 60/93;
(2 afos} PET4 83/94 (2 aftos}
88 26 Si PET/TAC 2-4 ND ND ND ND 72 /85 (2 afios) ND
112 38 Si PET-PET/TAC 2 ND ND ND ND 47/ 84{3 afios} 62 /88 (3 afios)
155 20 Si PET/TAC  2-3-4 52 68 ND ND 66 /84 (3 afios) 77/ 84 (3 aftos)
161 31 Si PET/TAC 3-4 ND ND 90 ND 29 /86 (3 aics) 31/ 863 aftos)
45 28 si PET 3-4 ND ND ND ND ND 33/ 77 (2 afios)
69 29 Si PET/TAC 2 65 56 32 83 64 /86 (3 afios) ND

§: Prospectivo; V: Escala visual; MRU: Mimimal Residual Uptake; SUV: Estandar Uptake Valor; CAT: cidos antes de PET precoz; Seg: mediana de seguimiento en meses; R: Pacientes tratad os con rituximab; S (%}: sensibilidad; E (%); especificidad; VPP [%): valor predictivo

positivo; VPN {%): valor predictivo negativo: SLPy SG PET+/-: supervivencia libre de progresin y supervivencia global en pacientes PET + vs -; ND: datos no disponibles
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1.6.4.- Estudios de la situacion de la enfermedad antes del TAPH

Existen distintos factores al diagndstico que van a influir en la supervivencia de los
pacientes con LBDCG. Sin embargo, estos factores predictores son menos sensibles para
identificar los pacientes que recaeran después del trasplante. La sensibilidad a la
guimioterapia y el estatus de la enfermedad en el momento del trasplante son los factores
predictores mas relevantes. Aunque este procedimiento, el TAPH, es eficaz, hasta el 40% de

d (Philip et al 1987) 4o ahi la necesidad de

los pacientes recaen y fallecen de la enfermeda
identificar a los pacientes que pueden requerir tratamientos de rescate alternativos antes del
trasplante.

Dada la capacidad que tiene la PET de ser un factor prondstico dinamico, es posible que
los resultados de la misma puedan ayudar a optimizar la seleccidn de pacientes para TAPH. Asi
por ejemplo, un TAPH en primera linea de tratamiento podria evitarse en pacientes
previamente identificados como de alto riesgo con los factores prondsticos estandar, pero
cuyo resultado de la PET sea negativo a los 2 o 3 ciclos de QT dado el elevado VPN de la PET
(Kasamon et al, 2007). gy embargo, el VPP de la prueba no es 100%, indicando que la PET tiene

falsos positivos en esta situacion.

En la gran mayoria de estudios realizados, valorando la utilidad de la PET previa al TAPH

Cremerius et al, 2002; Spaepen et al, 2003; Svoboda et al, 2006; Schot et al, 2006; Filmont et al, 2007; Derenzizi et al, 2008; Alousi et al, 2008;

Dickinson et al, 2010; Poulou et al, 2010; Qiao et al, 2010; Terasawa et al, 2010; Armand et al, 2013 . . .
e ulou Q W ) se evidencia que ésta es

util como predictora de SLE, ya que los pacientes que son sometidos a TAPH con PET previa
negativa tienen una mejor supervivencia. Estos estudios, dado su disefio (retrospectivos,
escaso numero de pacientes, multiples regimenes de tratamiento y tiempo de PET diferente),
no permiten obtener conclusiones definitivas, pero los resultados de todos ellos indican que el
resultado de la PET previo a TAPH es predictor del resultado final (Tabla 15)

En uno de estos estudios °chot et al, 2006)

, se observé que el resultado de la PET preTAPH
fue un factor pronéstico independiente del a-IPI, de la LDH y de la situacidn al trasplante
(refractario vs recurrente) en el analisis univariante. En este estudio solo habian recibido
rituximab 38 pacientes de 78. Las principales conclusiones fueron que sélo son predictores de

respuesta el score clinico y la PET tras 2 ciclos de reinduccion (pre TAPH), y que el analisis de la
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(Alousi et al, 2008) realizaron un estudio

PET visual y semicuantitativa son equivalentes. Alousi y cols
retrospectivo de pacientes con LBDCG y linfoma folicular transformado (22% del total) que
recibieron TAPH en primera recaida. De 174 pacientes, 65 (37%) recibieron rituximab en el
esquema de movilizacion previo al TAPH. En el anadlisis multivariante los Unicos factores que
tuvieron influencia en la SLP fueron la utilizacion de rituximab y la negativizacion de la
PET/*’Galio pre TAPH; no hubo diferencias entre el % Galio y la PET, aunque ésta se realiz6 sélo
en 31 pacientes pre TAPH

Se ha realizado un meta analisis para determinar el valor prondstico de la PET pre TAPH,
en el que se incluyeron 630 pacientes de 12 estudios. Las histologias predominantes eras
LBDCG (N= 313) y LH (N= 187). Los resultados mostraron que la PET realizada tras el
tratamiento de rescate es un test diagndstico adecuado para predecir el fracaso del
tratamiento en pacientes con linfoma refractario o en recaida que recibe un TAPH, con una
sensibilidad de 0,69 (95% Cl: 0,56-0,81) y especificidad de 0,81 (95% Cl: 0,73-0,87). Sin
embargo los estudios incluidos en el meta analisis son heterogéneos y con limitaciones
metodoldgicas, por lo que son necesarios estudios prospectivos con metodologias
estandarizadas para confirmar estos resultados (Ter2sawa etal, 2010)

En cuanto a la influencia de la PET en los resultados del trasplante alogénico, las escasas
publicaciones muestran datos discordantes. Asi, mientras Dodero y cols (Podero et al 2010 o
analisis retrospectivo, sugieren que la PET puede tener valor en predecir la SLP y la SG en los
pacientes sometidos a trasplante alogénico de intensidad reducida (LH y LNH de alto grado),

(Lambert et al, 2010) yafiaren en su estudio de 80 pacientes sometidos a trasplante

Lambert y cols
alogénico de intensidad reducida que solo una PET positiva postrasplante y no pretrasplante,
es predictora de recaida y obliga a intervenciones posteriores de forma inmediata
(disminucidn precoz de la inmunosupresion, infusion de linfocitos, etc)

Desafortunadamente, todos estos estudios tienen muchas limitaciones: diferente
situacion de la enfermedad al trasplante, histologias heterogéneas, nimero pequefio de
pacientes, diferentes acondicionamientos, escaso seguimiento y, por ultimo, diferente analisis
de imagenes (la valoracion semicuantitativa frente a al visual en este contexto puede conferir

diferente prondstico segun algunos autores (voPoda etal 2006))
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Tabla 15. Ensayos clinicos de valoracion pretrasplante con PET

Schot, 2007 §
Filmont, 2007 §
Svodova, 2006
Spaepen, 2003
Cremerius, 2002 §
Derenzizi, 2008 §
Dickinson, 2010
Alousi, 2008

Armand, 2012

N Histologia 22 linea Fact. Multivariante VPP (%) VPN (%) SLP (%) PET+/- P
DHAP/VIM
77 57 LBDCG, 20 LH ) / ) PET / a-IPI 61-81 39-74 42/ 72 (2 afios) <0.001
(49% rituximab)
60 20 LBDCG, 10 LH DHAP - 62 82 43 /80 (1 afio) <0.001
50 21 LBDCG, 19 LH ICE / ESHAP - 94 53 13 /55 (1 afio) <0.001
60 22 LBDCG, 19 LH DHAP / VIM - 87 90 23 / 96 (2 afios) <0.00001
22 22 LNH Varios - 86 67 29/ 67 (2 afios) 0.001
72 51LBDCGy21LF3 IEV PET 67 88 35/ 87 (2 afios) <0.00001
PET/ ne cicl fract
39 39 LNH ICE + rituximab /né ciclos / refrac 65 82 35/ 81 (3afios) 0.003
vs recaida
174 LBDCG ND PET / Galio / rituximab ND ND 20/ 55 (5 afios) <0.001
LBDCG
143 / >95% rituximab Sintomas / edad / PET 32/ 64 (4 afios) 0.0002

LF trasformado

§ : Prospectivo; ND: datos no disponibles; VPP (%): valor predictivo positivo; VPN {2): valor predictivo negativo: SLP ET+/-: supervivencia libre de progresion en pacientes PET +vs -.
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2. HIPOTESIS DE TRABAJO Y OBJETIVOS

HIPOTESIS

En los pacientes jovenes con LBDCG, a-IPI intermedio-alto y prondstico desfavorable, no
existe un tratamiento estdndar éptimo. Estos pacientes representan entre un 14-32% del
global de pacientes con LBDCG, y su supervivencia no sobrepasa el 46% a los 5 afios con los
regimenes utilizados habitualmente. Por tanto estos pacientes son claros candidatos a
intervenciones terapéuticas experimentales, como puede ser la consolidacién de la respuesta
inicial con un TAPH.

Por otro lado, los pacientes que no alcanzan una respuesta precoz (tras 2-3 ciclos de
tratamiento), representan un grupo de alto riesgo de fracaso, con alta probabilidad de
progresidon y un mayor indice de recaidas tras el tratamiento. Nuestra hipdtesis se basa en que
si estos pacientes son identificados y rescatados precozmente con un régimen alternativo al
régimen de induccién y, posteriormente, consolidados con altas dosis de quimioterapia y
rescate de progenitores, podremos mejorar los resultados terapéuticos. Por otra parte,
aquellos pacientes que alcanzan una RC precoz tendrian una excelente sensibilidad al régimen
de induccién y, por consiguiente, un mejor prondstico.

La realizacién de TAPH como consolidacién en primera linea supone que algunos
pacientes pueden ser sobretratados, ya que podrian estar curados sin hacer el TAPH. La
disponibilidad de una herramienta precisa que nos permita diferenciar qué pacientes podrian
beneficiarse de la consolidacidén con trasplante autélogo y cuales de ellos no, es la base de los
tratamientos ajustados al riesgo que se estan realizando actualmente en el contexto de
ensayos clinicos.

La PET precoz podria ser el elemento diferenciador dindmico de la evolucién de estos
pacientes y un indicador adecuado para escalar el tratamiento o no en base al resultado.
Aunque los resultados publicados sugieren que esto puede ser asi, la presencia de falsos
positivos detectados en los ultimos afios obliga a ser cautos y utilizar la técnica en ensayos
clinicos controlados, siendo necesario ademas establecer criterios que hagan esta técnica

reproducible de unos centros a otros.
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Con esta hipodtesis, planteamos un ensayo clinico fase Il prospectivo, multicéntrico,
abierto, de tratamiento ajustado al riesgo, en pacientes jovenes con LBDCG de mal prondstico.
Los pacientes recibian 3 ciclos de R-MegaCHOP cada 21 dias, y segun la respuesta precoz
evaluada por PET, el tratamiento se ajustaba al riesgo. Si la PET precoz era positiva, los
pacientes recibian rescate precoz con R-IFE seguido de TAPH si lograban RP o RC tras R-IFE; si
la PET era negativa, recibian tres ciclos adicionales de R-MegaCHOP. Nuestra hipdtesis era que
el grupo de pacientes PET precoz positiva (32 ciclo) rescatados con R-IFE y consolidados con
TAPH tendrian resultados similares que los pacientes que eran PET precoz negativa y recibian,
por tanto, 6 ciclos totales del régimen quimioterdpico de induccién. Los pacientes que
alcanzasen precozmente una respuesta metabodlica completa, ya no serian candidatos a
trasplante autélogo como parte de la primera linea, estrategia defendida por algunos grupos

en estos pacientes jovenes con prondstico desfavorable.

OBIJETIVOS
El objetivo principal de nuestro estudio es:
1.- Evaluar la supervivencia libre de progresién a los 3 afios en pacientes con LBDCG
(clasificacion REAL/OMS) de IPI ajustado a la edad >1 6 a-IPI=1 y Beta 2 microglobulina
elevada (> 3 mg/dL):
- En pacientes con PET positiva tras 3 ciclos de R- MegaCHOP.

- En pacientes PET negativa tras 3 ciclos de R-MegaCHOP.

Los objetivos secundarios son:
1.- Evaluar la supervivencia global a los 3 afios:
- En pacientes con PET positiva tras 3 ciclos de R- MegaCHOP.
- En pacientes con PET negativa tras 3 ciclos de R-MegaCHOP.
2.- Determinar la tasa de respuestas globales (remisiones completas y respuestas parciales

tras los 3 ciclos de R-MegaCHOP y en cada rama de tratamiento).

3.- Determinar la duracién de la respuesta tras finalizacién del tratamiento.
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4.- Evaluar la toxicidad del tratamiento segun los criterios CTC (version 3.0) del National

Cancer Institute (NCI). (http://ctep.cancer.gov/reporting/ctcnew.html)

5.- Evaluar el cumplimiento terapéutico de los ciclos de tratamiento con R-MegaCHOP y/o R-
IFE en lo que respecta a retrasos en la administracién de los ciclos y/o reducciones de la dosis

de quimioterapia (dosis planificada administrada en el plazo previsto).

6.- Valorar el papel de la PET en el estadiaje, |la valoracién precoz a mitad de tratamiento y la

valoracién final de la respuesta.

7.- Evaluar el valor de la PET como factor prondstico asi como su sensibilidad y especificidad.

8.- Realizar una revision centralizada retrospectiva de los estudios PET para determinar la

concordancia interobservador y la validez de la técnica.

9.- Identificar los factores predictivos de respuesta y los factores prondsticos que influyen en

la SLP y SG.

10.- Evaluar de forma retrospectiva centralizada las muestras histoldgicas del diagndstico,
para valorar la concordancia entre el diagnodstico local y el centralizado y estudiar el valor

prondstico de determinados factores bioldgicos.
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3. MATERIAL Y METODOS

3.1.- Pacientes

Como hemos mencionado anteriormente, se trata de un ensayo clinico prospectivo

multicéntico fase I, cuyo promotor ha sido el grupo GELTAMO (Grupo Espafiol de Linfomas y

Trasplante Autélogo de Médula Osea). El ensayo fue incluido en clinicaltrials.org identificado

como NCT01361191 y en EudraCT como 2006-005254-68.

Los pacientes debian cumplir todos los criterios de inclusidn y ninguno de exclusion

Criterios de Inclusion en el estudio:

Diagndstico de LBDCG o linfoma folicular grado 3B confirmado histolégicamente como
CD20+ (clasificacion REAL/OMS).

Edad entre 18 y 65 afios. Los pacientes entre 65 y 70 aifos de edad podrian ser
incluidos a criterio del investigador en funcién de un buen estado general y la no
presencia de comorbilidad excluyente.

IPI ajustado a la edad mayor de 1 o a-IPI =1 y Beta 2-microglobulina > 3mg/dL.

PET o PET/TAC basal positivo (PETO).

Puntuacion de la escala funcional ECOG de 0 a 4.

Esperanza de vida superior a 12 semanas.

Consentimiento informado por escrito.

Pacientes de nuevo diagndstico, sin haber recibido tratamiento previo.

Criterios de exclusion:

Existencia de enfermedades cardiacas, pulmonares, neuroldgicas, psiquiatricas o
metabdlicas graves y no debidas al linfoma.

Hipertension arterial no controlada (presion diastdlica en reposo > 115 mm de Hg).
Alteracidn de la funcidn hepatica (bilirrubina o AST/ALT > 2 veces al limite superior de
la normalidad) o renal (creatinina > 1.5 veces el limite superior de la normalidad) no

atribuibles al linfoma.
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e Otras neoplasias malignas en los ultimos 5 afios, excepto tumores de piel, excluido el
melanoma, o carcinoma in situ de cérvix.

e Pacientes seropositivos para el virus VIH.

e Pacientes con linfoma folicular transformado.

e Mujeres embarazadas o en periodo de lactancia; adultos en edad fértil que no utilicen
un método anticonceptivo adecuado antes de entrar en el estudio.

e Fraccion de eyeccidn ventricular inferior al 50%.

e Pacientes con enfermedades psiquiatricas graves que puedan interferir con su

habilidad para entender el estudio (incluyendo alcoholismo o drogadiccidn).

3.2.- Tratamiento
El tratamiento se adapta al riesgo segun el resultado de la PET precoz realizada tras tres

ciclos de tratamiento con R-MegaCHOP, como se muestra en el algoritmo.

Algoritmo de tratamiento

LDCGB o LF 3B
Criterios de Inclusion
R-MegaCHOP x 3

¥

Evaluacion Precoz (PET1)

PET1 Positivo (RP, EE, EP) PET1 Negativo (RC)

¥ {

R-IFE x 2
Aféresis de progenitores R-Mega CHOP x 3

v
Evaluacion pre TAPH (PET2) Evaluacion Final (PET3)
[ v
- - Seguimiento
PET2 = RP PET2 < RP ¢ [
l Recaida antes Fin del estudio 5
de 5 afos anos
TAPH v ¥
Salida del
Protocolo
\

Evaluacion Final (PET3)
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Inicialmente todos los pacientes recibieron 3 ciclos de R-MegaCHOP cada 21 dias

3.2.1.- Esquema R-MegaCHOP

Consiste en:
-Rituximab: 375mg / m?, via i.v., dia 1.
-Ciclofosfamida: 1500 mg/m2 i.v. el dia 1.
-Adriamicina: 65 mg/m2 i.v. el dia 1.
-Vincristina: 1,4 mg/m2 i.v. el dia 1, maximo de 2 mg.
-Prednisona: 60 mg/m? p.o. dias 1-5. Se permitird realizar la administracién de prednisona por
via endovenosa el primer dia del ciclo a la misma dosis especificada.
-MESNA: 50% de la dosis de ciclofosfamida (750 mg/m?) i.v. a las 0, 4 y 8 horas de la
administracién de ciclofosfamida
La infusion de Rituximab se realizara en todos los ciclos segiin aconseja la ficha técnica y
antes de la infusion se administrara:
- Paracetamol: comprimido de 500 mg p.o. 6 50 mL de solucion 10 mg /mLi.v.

- Difenhidramina 1capsula 50 mg p.o.; 6 dexclorfeniramina 6 mg p.o. 6 5iv ( 1 vial 5 mg/ mL).

e La separacion entre los ciclos debia ser de 3 semanas, procurando que las
exploraciones de la reevaluacién no prolonguen el tiempo entre ciclos.
e Todos los pacientes recibiran pegfilgrastim (6 mg de factor estimulante de colonias
granulociticas pegilado) el dia 2 de cada ciclo de quimioterapia por via subcutdnea.
e La dosis de rituximab en los ciclos no se modificara en funcién de las cifras periféricas.
e La dosis del resto de farmacos se modificaran segun controles analiticos. Para poder
. . . . s . 7 e 3
aplicar el ciclo siguiente serd necesario presentar neutrdfilos > 1.000/mm?y plaquetas
3
> 100.000/mm
0 Si no hubiera recuperacién hematolégica en el dia 21 del ciclo, se repetiria la
analitica 4 dias mas tarde (dia 25 del ciclo correspondiente) y, si aun no hubiera
recuperacion, se volveria a repetir a los tres dias (dia 28). En caso de no
recuperacion, se repetiran las evaluaciones cada 7 dias hasta cumplir con los

citados criterios hematoldgicos.
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0 Si la recuperacion hematoldgica se retrasase mas de 1 semana (es decir, mas
alla del dia 28 del ciclo), se reducirdn las dosis de adriamicina y ciclofosfamida
un 25 % en el siguiente ciclo. Si la recuperacién hematoldgica se retrasase mas
de 2 semanas (dia 36), se reduciran las dosis de adriamicina y ciclofosfamida un

50% en el siguiente ciclo.

Tras estos tres ciclos de R-MegaCHOP se realizard una reevaluacidon con PET y TAC o
PET/TAC y segun los resultados de esta (ver mas adelante), los pacientes recibiran tratamiento

de rescate con R-IFE y TAPH o continuaran con otros tres ciclos de R-MegaCHOP

3.2.2.- Esquema R-IFE

Consiste en:
-Rituximab: 375mg/m2 i.v. el dia 1 del ciclo.
-Ifosfamida: 10 gr/m2 i.v. en perfusion continua de 72 h. Por tanto: 3.33 gr/mz/PC de 24 h, dias
+1, +2 y +3.
-MESNA: 2 gr/m” i.v. en bolo previo a la ifosfamida.
-MESNA: 8 gr/m? en perfusién continua de 72 h. Por tanto: 2.6 gr/m?/PC 24 hdias+1a+3enY
con la ifosfamida.
-MESNA: 2 gr/m2 i.v.en 12 horas tras finalizar ifosfamida (dia +4).
-VP-16, etopdsido: 150 mg/m2 i.vcada 12 h, dias +1, +2 y +3. Dosis total 900 mg/mz.

e Pegfilgrastim (6 mg de factor estimulante de colonias granulociticas pegilado) el dia 4
de cada ciclo de quimioterapia por via subcutanea.

e Tratamiento antiemético + Hiperhidratacidon y alcalinizaciéon: 4000 ml de SF + 100 mEq
HCO3Na + 20 mEq de CIK en cada 1000 de SF/24h, iniciado 12 horas antes de la
ifosfamida.

e La modificacién de las dosis de fdrmacos en este esquema sera similar a la empleada
tras la administracién del esquema MegaCHOP. Si la recuperacion hematoldgica se
retrasase mas de 1 semana (es decir, mas alld del dia 28 del ciclo), se reduciran las

dosis de ifosfamida y etopdsido un 25 % en el siguiente ciclo. Si la recuperacién
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hematoldgica se retrasase mds de 2 semanas (dia 36), se reducirdn las dosis de

ifosfamida y etopdsido un 50% en el siguiente ciclo.

Los pacientes que reciban R-IFE, recibirdn ademas la 62, 72 y 82 dosis de Rituximab,
siempre que sea posible, entre la recuperacién del 22 R-IFE y el trasplante autélogo.

Tras los dos ciclos de R-IFE se realizara una nueva evaluacion con TACy PET o PET/TACYy,
segun la respuesta, los pacientes saldran del estudio (no obtencién de al menos RP) o
continuaran con TAPH tras recogida de células progenitoras de sangre periférica (Ver
algoritmo de tratamiento)

Alo largo de todo el tratamiento, es recomendable administrar un agente eritropoyético
segun las guias de la EORTC en caso de que la cifra de hemoglobina descienda a niveles < 11
g/dL, para mantener valores de hemoglobina entre 12 y 13 g/dL.

En los pacientes con serologia positiva para el virus de la hepatitis B deberan recibir

tratamiento con lamivudina

3.2.3.- Movilizacién y Recogida de Células Progenitoras de Sangre Periférica

La movilizacidn se realizara tras el segundo R-IFE administrando G-CSF 5 mcg/Kg/dia
desde dia + 1 de la QT. Se recomienda monitorizar el n? de células CD 34 + en sangre
periférica a partir del dia + 10.

La movilizacion también podria realizarse en fase estable administrando en este caso 10
microgramos /Kg de G-CSF durante 4 dias.

El nimero minimo de células CD 34+ a recoger serd el habitual segun los protocolos de
cada centro

En caso de no ser posible la extraccion de células progenitoras de sangre periférica se
permitiria recurrir a la extraccién de progenitores de médula ésea (minimo 2 x108 CMN/Kg 6 1

x 10° células CD 34+ /Kg)

3.2.4.- Régimen de acondicionamiento (BEAM)

Consiste en:

-BCNU 300 mg/m?i.v. el dia -6
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-VP-16 200 mg/m?’ i.v. los dias -5 a -2 (Dosis total: 800mg/m?)
-Ara-C 200 mg/m? i.v. cada 12 horas los dias -5 a -2. (Dosis total: 1600 mg/m?)
-Melfaldn: 140 mg/m? i.v. el dia 1.

3.2.5.- Resumen del esquema de tratamiento modificado segun los resultados de la

PET precoz (PET1)

La respuesta precoz se evaluara en un plazo maximo de 3 semanas después del tercer
ciclo de R-MegaCHOP, mediante PET y TAC o PET/TAC (PET1) y se realizara biopsia de médula
Osea si ésta estuviera afectada previamente. Si existiera afectacién del tubo digestivo se
repetirian las exploraciones que fueron diagndsticas al inicio.

1. Pacientes con PET o PET/TAC negativo
Se consideraran en Remision Completa. Los pacientes recibirdn 3 ciclos mdas de R-
MegaCHOP en las mismas condiciones que los ciclos previos, administrandose el 4¢
ciclo a las tres semanas del 32 siempre que esto fuera posible.
2. Pacientes con PET o PET/TAC Positiva
Se considerardn en Remisién Parcial (RP), Enfermedad Estable (EE) o Enfermedad
Progresiva (EP) segun los criterios de respuesta que se especifican mdas adelante. En
este caso los pacientes recibirdn tratamiento de rescate con 2 ciclos de R-IFE y tres
dosis posteriores, si fuera posible, de Rituximab. Estos pacientes seran evaluados con
una PET (PET2) antes del TAPH y se seguiran los siguientes pasos:
e Pacientes con PET2 Positiva y menos de RP por TAC: EE o EP. Saldran del
estudio por considerarse refractarios.
e Pacientes con PET2 negativa (RC) o con PET2 positiva pero con criterios de RP
por la TAC. Seran sometidos a TAPH tras acondicionamiento con el esquema

BEAM.

3.3.- Metodologia PET

Se utilizaran los equipos locales de los centros participantes, bien equipos PET
dedicados (es necesaria una TAC previa diagndstica) o equipos hibridos PET/TAC. A todos los

pacientes se les realizard una PET basal (PETO). El resto de estudios dentro del ensayo (PET1 o
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precoz, PET2 o pre TAPH y PET3 o final) se realizaran a ser posible con el mismo equipo que al
diagnostico.

En cada centro participante las imagenes seran valoradas por un Médico Nuclear
experto, y en el caso de los equipos PET dedicados, es necesaria la colaboracion de un
Radidlogo para la interpretacidn conjunta de la TAC. La correccion de atenuacidn en este caso

se realizara con fuentes de *®Germanio.

3.3.1.- Preparacion de los pacientes

La preparacion previa del paciente seguird las recomendaciones estandar que son:
ayunas de 4-6 horas previas a la exploracion, hidratacidon adecuada y glucemias < 150 (si fuera
preciso se haria control de glucemia con insulina de accién rapida hasta lograr niveles dentro
de la normalidad).

Previo a la prueba se administrara un relajante muscular.

Respecto a los intervalos de tiempo para la realizacién de las PET (inicial,
intratratamiento y final) se respetaran los tiempos aconsejados para disminuir los falsos
positivos:

- Cirugia >1mes.
- Quimioterapia >2-3 semanas.

- Radioterapia >3 meses.

3.3.2.- Adquisicion de las imagenes

La adquisicion de imagenes se hara segun el protocolo general, iniciandose a los 60
minutos después de la dosis inyectada de '®F-FDG ajustada al peso (5 MBq/Kg). Se adquiriran
primero las imagenes de la TAC desde la base del craneo hasta mitad de fémur seguidas de la
adquisicion PET, en 2 o 3 dimensiones dependiendo del equipo, desde la mitad del fémur
hasta la cabeza. La TAC se realizard para correccidén por atenuacién y para la localizacion de las
lesiones. Las imagenes, tanto atenuadas como no, estaran disponibles para la interpretacién

de los estudios.
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3.3.3.- Interpretacion de las imagenes

Las imagenes serdn valoradas localmente por un médico nuclear experto y seran
interpretadas de forma cualitativa de una manera similar a la descrita por el International
Harmonizad Project "Uweid et al 2007 "4 valor dicotémico, “positivo” (captacién difusa o focal
de ®F-FDG mayor que el entorno en una localizacién incompatible con la anatomia normal,
sin un valor estandarizado especifico de corte) o “negativo” (no evidencia de malignidad). La
valoracion de las imagenes seguird el mismo método en cualquiera de las PET realizadas

(PET1, PET2 y PET3).

3.3.4.- Revision Centralizada de la PET/TAC

Retrospectivamente, se realizard una revisién centralizada de las imagenes de la PET
precoz (PET1) y la PET final (PET3) por un Médico Nuclear experto. Se realizara ademas una
valoracion de las imagenes iniciales (PETO) de forma estandar, con documentacion del SUV pax
inicial.

La valoracién centralizada se realizara sobre estudios adquiridos en equipos hibridos
PET/TAC y se dispondra en todos los casos de imagenes tanto corregidas como no corregidas.

El resultado de la revisidn centralizada de la PET precoz no influird en el tratamiento, al

realizarse de forma retrospectiva.

1) Interpretacion de la PET precoz
En el caso de la PET1, la valoracidon de las imagenes se hara tanto de forma visual
cualitativa como de forma semicuantitativa.
En la interpretacion visual se seguira la escala de 5 puntos de Deauville:
1. No captacién.
2. Captacion < mediastino.
3. Captacion 2mediastino < higado.
4. Captacién moderadamente mayor que el higado en cualquier lugar.
5. Captacion marcadamente aumentada en cualquier lugar o aparicion de nuevos lugares

de captacion.
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Los casos con valoracién del 1 al 3 serdn considerados negativos mientras que los casos

con valoracién 4 o 5 seran considerados positivos

Para el analisis semicuantitativo, se calculara el valor del SUV (“standard uptake value”)
sobre cada una de las lesiones hipermetabdlicas de la PETO al diagndstico; El valor SUV .« se
considerard el del lugar de mayor intensidad de captacién. En el caso de la PET1, el SUV . se
medird igualmente en el lugar de maxima capacion, aunque éste fuera diferente del lugar de
SUVnay inicial de la PETO.

Si en la PET1 precoz ya no habia captacion anormal, el SUV . se medird en el area
donde la captacién fue mayor en la PETO. Esto permitira calcular la reduccién del SUVax (A

SUV) desde el inicio hasta la mitad del tratamiento, con la siguiente férmula:

Reduccion de Suvimay (%)= 100 x  (SUViax PETO — SUVax PET1)

SUVmax PETO
El resultado se considera negativo si la reduccidon del SUV . fue mayor del 66%, de

. . 1,2011; Itti 1,2
acuerdo con lo publicado por el grupo francés (casanovas etal, 2011 ltti et al, 2009)

2) Interpretacion de la PET final

El andlisis centralizado de la PET final se realizara utilizando los criterios IHP

3.4.- Revision centralizada Inmunohistopatolégica

Se realizara una revision centralizada de la histologia al diagndstico por 2
anatomopatdlogos expertos. Los analisis se haran sobre muestras en parafina fijadas con
formaldehido. Los casos se clasificaran segun la clasificacion OMS 2008 (Swerdlow et al, 2008) - 4
tinciones inmunohistoquimicas se hardan de forma automatizada con métodos validados y los
casos de LBDCG se clasificardn en ABC o CG segun los algoritmos establecidos de Hans, Choiy
Visco-Young (Hans et al, 2004; Chol et al, 2009; Visco et al, 2012) ‘gq gaterminaran también la expresion de
MYC y BCL2 por IH.

Se realizard un analisis FISH sobre secciones de muestras en parafina, siguiendo los

protocolos convencionales con sondas DNA frente a BCL2, BCL6 y MYC.
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3.5.- Criterios de Respuesta y Supervivencia

3.5.1.- Criterios de Respuesta al Tratamiento

Se utilizaran los criterios expuestos en el International Harmonized Project (IHP)""eid et
al, 2007):
Remisidon Completa (RC): Desaparicion de la evidencia de enfermedad;
a) Si PET + previo: las adenopatias son negativas (no captacion), se permiten de cualquier
tamafo.
b) PET avidez variable o negativa o desconocida: la valoracidn de las masas se hard segun TAC
(tamafio <1.5 cm en su didmetro mayor si eran previamente mayores de 1.5 cm y si al
diagndstico eran entre 1.1-1.5 cm se consideraran negativas tras tratamiento si han regresado
a menores de 1 cm en su eje mas corto).
Bazo e higado no palpables, con desaparicion de nédulos en bazo/higado.
Desaparicion del infiltrado en la biopsia dsea; Si este era indefinido por citologia al

diagnostico, debe ser negativo por inmunohistoquimica.

Respuesta Parcial (RP):

Regresion de las masas y no aparicidon de nuevas lesiones.

Segun TAC: Descenso = 50% en la suma del producto de los diametros (SPD) de las 6 lesiones
mayores dominantes. No aumento del tamafio de otros nddulos.

a) Si PET + al diagndstico: se mantiene positivo en cualquiera de los lugares previamente
afectados.

b) PET avidez variable o negativa al diagndstico: masas segun TAC.

No incremento del tamafio de bazo o higado y descenso de SPD mayor o igual al 50% en caso
de existir nddulos.

Es irrelevante la situacion de la médula ésea si era positiva antes de tratamiento.

Enfermedad Estable (EE):
No criterios de RC ni RP. No progresion.

a) Si PET + al diagndstico: es + en los sitios iniciales y no nuevos sitios en PET ni TAC.
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b) PET avidez variable o - al diagndstico: No cambios en las lesiones previas en TAC.

Recaida/Progresion:

Nuevas lesiones mayores de 1.5 cm en cualquier eje durante o al final del tratamiento aunque
otras lesiones hayan regresado o incremento > 50% en la SPD de las lesiones existentes desde
el nadir o de los nédulos mayores de 1 cm.

Incremento del 50% desde el nadir de SPD de cualquiera de las lesiones previas en bazo o
higado.

Afectacidn nueva o recurrente en médula dsea.

3.5.2.- Criterios de Valoracién de Supervivencia ("es" 2007)

Supervivencia global (SG): se define como el tiempo que transcurre entre el diagndstico de
LBDCG (inclusion en el ensayo clinico) y la muerte por cualquier causa o el ultimo control
disponible en el caso de no fallecimiento. Este parametro debe incluir a todos los pacientes
incluidos incluso aquellos que no cumplieran los criterios de elegibilidad y en un momento

dado se consideraron incluidos (analisis por intencién de tratar).

Supervivencia libre de progresion (SLP): Se define como el intervalo de tiempo entre la
entrada del paciente en el ensayo hasta progresién del linfoma o la muerte por cualquier

causa.

Causas de fallecimiento:

Las causas de fallecimiento se recogieron de la siguiente forma:

- Linfoma.

- Complicaciones del tratamiento (incluidas las infecciones secundarias a la neutropenia o
inmunosupresion).

- Enfermedad intercurrente.

- Segunda neoplasia (Documentada la histologia)

- Accidental.
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3.6.- Valoracion de la Toxicidad
La toxicidad aparecida durante cualquier fase del tratamiento se clasificara segun la escala del
Instituto Nacional del Cancer (CTC, version 3.0 del NCI):

http://ctep.cancer.gov/reporting/ctcnew.html

3.7.- Consideraciones Estadisticas

3.7.1.- Calculo del tamaifio muestral

Hemos tomado como referencia el ensayo previo con MegaCHOP (sin Rituximab), del
grupo GELTAMO realizado en una poblacién similar A et 2 2008) ‘go asnara incrementar el
porcentaje de RC tras los 3 primeros ciclos de R-Mega-CHOP en un 10-15%, con un aumento
similar tras el R-IFE, lo que supondria una ventaja en la SG y en la SLP del 10-15%. Teniendo en

(Arranz et al, 2008) oo Ghtyvo una SLP a los tres

cuenta que con los resultados del ensayo previo
anos del 68%, se esperara incrementarla hasta un 78-83%. Asi, el tamafio de la muestra se
calcula considerando los pacientes necesarios para encontrar, con la nueva estrategia, un
aumento a los 3 afios de entre un 10 y un 15% en la SLP, significativo al 5% en una prueba
bilateral y con una potencia del 80%. Por el tipo de variable principal (supervivencia) es
importante considerar el nUmero de pacientes que se pierden por abandono durante el
estudio ya que tales pacientes son considerados en los andlisis como censurados al no
presentarse el evento. Asi el nimero de pacientes necesario para detectar un aumento de al

menos un 11%, considerando un 10% de abandonos, es de 125 pacientes en cada rama de

tratamiento, siendo el total de 250 pacientes.

3.7.2.- Poblacidon de estudio

El analisis se hara por intencion de tratar (Intention to treat, ITT). La poblacion que se
analizara estara integrada por aquellos pacientes que cumplan criterios de seleccidon y que
hayan sido expuestos al menos a un ciclo de tratamiento, independientemente de la

presencia de desviaciones al protocolo o de su retirada del estudio.
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Para cada paciente, el periodo de analisis comenzara el dia que se registra al paciente
(Dia 0), que debe ser posterior a la obtencion del consentimiento informado y anterior a la

administracion del primer ciclo de R-MegaCHOP.

3.7.3.- Variables en estudio

La variable principal de valoracién es la supervivencia libre de progresién (SLP) a los 3
afos.

Las variables secundarias seran las siguientes:
- Supervivencia global (SG) a los tres afios.
- Tasa de respuesta global (RG), remision completa (RC) y respuesta parcial (RP).
- Proporcién de sujetos que reciben todas las dosis de quimioterapia planificadas en el tiempo
previsto.
- Proporcién de ciclos de quimioterapia administrados en las dosis planificadas y en el tiempo
previsto.
-Factores predictivos de respuesta y de supervivencia. Se incluiran en el analisis: edad, sexo,
estadio de Ann Arbor, ECOG, presencia de sintomas B, enfermedad voluminosa (> 10 cm de
diametro maximo), afectacion extra nodal, nimero de localizaciones extra nodales, afectacion
de médula ésea, IPl y a-IPl, LDH, B2-microglobulina, presencia de anemia e hipoalbuminemia e
histologia.
- Variables de seguridad en todos los ciclos, especificamente: porcentaje de pacientes que
presentan neutropenia febril, porcentaje de pacientes que han presentado alguna infeccion y
porcentaje de pacientes que presentan otras toxicidades.
- Sensibilidad y especificidad de las pruebas PET y TAC y capacidad predictiva de progresion de

la enfermedad.

3.7.4.- Anadlisis estadistico

Todas las variables se describirdn en la serie global y en cada rama de tratamiento
mediante estadisticos resumen como media, desviacidon estandar, minimo, mediana y maximo
en el caso de variables continuas y mediante frecuencias absolutas y porcentajes en el caso de

variables categoricas.
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Las variables de supervivencia, SG y SLP se estimaran por el método de Kaplan-Meier y
se compararan con el test log-rank. Las medianas de todos los tiempos hasta el evento se
estimardn mediante intervalos de confianza del 95%. Las variables con una posible asociacién
con la SLP y SG (p<0,1) se incluiran en el analisis multivariante (regresion de Cox).

Los factores prondsticos de respuesta, se analizaran usando el test de Chi2 y los
modelos de regresién logistica (modelos hacia delante de seleccién de variables). Las
diferencias entre los resultados en los test comparativos se consideraran significativas si el p-
valor es menor de 0.05.

Las sensibilidades y especificidades de las pruebas PET y TAC se compararan mediante
intervalos de confianza del 95% y con la prueba de McNemar.

Todos los analisis estadisticos se realizaron con el paquete estadistico SPSS para

Windows, versién 15.0. Chicago, SPSS Inc
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4. RESULTADOS

4.1.- Pacientes

En este ensayo clinico han participado 20 Hospitales del grupo GELTAMO (Tabla 16). Se
registraron 73 pacientes entre agosto de 2007 y diciembre de 2009. De estos pacientes, dos
no fueron incluidos en el ensayo por no cumplir los criterios de inclusién (1 paciente con a-
IPI=1 y B2 microglobulina normal y otro por confirmarse linfoma T). De los 71 pacientes
incluidos, 90% eran histologicamente Linfoma Difuso de Célula Grande B y 10% Linfoma

Folicular grado 3B. Las caracteristicas de los pacientes estan detalladas en la tabla 17.

Tabhla 16. Hospitales participantes en el Ensayo Clinico

Hospital del Grupo GELTAMO Investigador Principal Pacientes incluidos
Hospital Clinico Universitario de Salamanca (Salamanca) Dra. Caballero 15
Hospital Universitario Virgen del Rocio (Sevilla) Dra. Marin-Niebla 8
Clinica Universitaria de Navarra (Pamplona) Dr. Panizo 7
Hospital Universitario Doce de Octubre {(Madrid) Dr. Grande 5
Hospital Marqués de Valdecilla {Santander) Dr. Conde 4
Hospital Universitario de Santiago de Compostela (Santiago) Dr. Bello 4
Hospital Son Llatzer (Palma de Mallorca) Dr. Bargay 3
ICO- Hospital Duran i Reynals (L'Hospitalet de Llobregat) Dra. Gonzalez-Barca 3
Hospital Universitario de La Princesa (Madrid) Dra. Arranz 3
Hospital General Universitario Morales Meseguer (Murcia) Dra. Pérez 3
Hospital Universitario de Canarias (Santa Cruz de Tenerife) Dr. Hernandez 3
Hospital Universitario La Paz (Madrid) Dr. Canales 2
Hospital Universitario de Jerez (lerez de la Frontera) Dra. Ramirez 2
Hospital del Mar (Barcelona) Dr. Salar 2
Hospital Virgen de la Concha (Zamora) Dr. Martin 2
Hospital Lozano Blesa (Zaragoza) Dr. Palomera 1
Hospital Nuestra Sefiora de Sonsoles (Avila) Dr. Barez 1
Hospital Virgen de la Arrixaca (Murcia) Dr. Moraleda 1
Hospital Universitario Rio Hortega  (Valladolid) Dra. Pefiarrubia 1
Hospital Universitario Son Espases (Palma de Mallorca) Dr. Fuster 1
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Tabla 17. Caracteristicas de los pacientes del grupo global

Mediana edad afos (rango)
Sexo (Hombre/Mujer)
Histologia: LBDCG / LF 3B

n=71 (%)

54 (25-69)
43 (61%) / 28 (39%)
64 (90%) / 7 (10 %)

LDH elevada 52 (73%)
Anemia 38 (56%)
Beta2 microglobulina elevada 33 (48%)
PCR Elevada 31 (65%)
Albumina Disminuida 26 (41%)
Afectacién Extranodal 62 (87%)
N° Areas extranodales: 0-1 / 22 34 (48%) / 37 (52%)
Enf. voluminosa >10cm 27 (38%)
Afectaciéon médula ésea 15 (23%) *
Sintomas B 35 (49%)
ECOG:<2 /22 35 (49%) / 36 (51%)
Estadio Ann Arbor: Il / IV 20 (28%) / 51 (72%)
a-lPI: 1/2/3 5{7%) / 44 (62%) / 22 (31%)
Tecnologia PET/TAC 63 (89%)
Tecnologia PET dedicado 8(11%)
* En 4 pacientes no se evalud la Médula Osea
Revision Histolégica Centralizada

n= 39 (%)

Confirmacion Histologia 38 (97%)

CG/No-CG (IH)
V-Y (n=37)
CHOI (n=38)
HANS (n=38)

FISH Positivo
BCL2 (n=27)
BCLE (n=26)
MYC (n=30)

14 (38%) / 23 (62%)
18 (47%) / 20 (53%)
12 (32%) / 26 (68%)

5 (18%)
12 (46%)
2 (7%)
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4.2.- Resultados de acuerdo a la evaluacion de la PET precoz

Segun los criterios de inclusion todos los pacientes tenian PET basal positivo, en 63
pacientes (89%), se realizé PET/TAC y en 8 pacientes (11%) se realizd PET dedicado y TAC
tanto al diagndstico como en el seguimiento.

5 pacientes del total que iniciaron tratamiento (71 pacientes), no pudieron ser
reevaluados precozmente con PET por diversas razones: 3 pacientes fallecieron de forma
temprana (1 por sepsis y fallo multiorganico, 1 por aspergilosis pulmonar y 1 paciente por
progresion del linfoma), 1 paciente salié del protocolo por violacion mayor del mismo y otro
paciente salié por toxicidad severa al tratamiento (toxicidad intestinal severa).

De los 66 pacientes que fueron evaluados de forma precoz, 36 pacientes tuvieron PET1
negativo (55%) y 30 mostraron un resultado positivo en la PET1 (45%) segun la valoracion de
las imagenes hecha por los Servicios de Medicina Nuclear locales; Los pacientes fueron
asignados a recibir tratamiento con R-MegaCHOP si la PET1 fue considerada negativa o a ser
intensificados con R-IFE y TASPE si la PET1 fue positiva. 21 (70 %) pacientes del grupo PET1

positivos fueron trasplantados (Figura 2)
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Figura 2: Cumplimiento del tratamiento y respuesta alcanzada
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En el andlisis univariante no encontramos ningun factor prondstico con influencia

significativa sobe la tasa de RC precoz como se muestra en la tabla 18

Tabla 18. Analisis univariante de la respuesta precoz

Remision completa tras PETL  No Remision completa tras PET1

Factor
{35 Pac, 49.3%) (28 Pac, 39.4%) p

Edad

>60 / <60 29 (57%) / 6 (50%) 22 (43%) / 6 (50%) 0,67
Sexo

Mujer / Hombre 14 (58%) / 21 (54%) 10 (42%) / 18 (46%) 0,72
LDH

Elevada / Normal 27 (57%) / 8 (50%) 20 (43%) / 8 (50%) 0,6
Anemia

Si / No 19 (58%) / 14 (52%) 14 (42%) / 13 (48%) 0,66
B2 microglobulina

Elevada / Normal 16 (55%) /18 (56%) 13 (45%) / 14 (44%) 0,93
PCR

Elevada / Normal 12 (48%) / 8 (53%) 13 (52%) / 7 (47%) 0,74
Albimina

Disminuida / Normal 15 (63%) / 16 (48%) 8(37%)/ 17 (52%) 0,22
Afectacion extranodal

Si/ No 29 (54%) / 6 (67%) 25 (46%) / 3 (33%) 0,46
N° Areas extranodales

0-1/22 21 (64%) / 14 (45%) 11 (36%) / 17 (55%) 0,1
Enf. voluminosa >10 cm

Si / No 13 (50%) / 22 (58%) 13 (50%) / 15 (42%) 0,45
Afectaciéon Médula dsea

Si/ No 7(47%) /26 (62%) 8(53%) /16 (38%) 0,3
Sintomas B

Si/ No 18 (60%) / 17 (52%) 12 (40%) / 16 (48%) 0,49
ECOG

0-1/3>2 17 {55%) / 18 (56%) 14 (45%) / 14 (44%) 0,91
Ann-Arbor

/v 11 {61%) / 24 (53%) 7 (39%) / 21 (47%) 0,57
a-IPI

1-2/>2 23 (53%) / 12 (60%) 20 (47%) / 8 (40%) 0,63
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4.3.- Resultados de acuerdo a la evaluacion de la PET final

En cuanto a la respuesta final al tratamiento en la serie global, 44 pacientes (62%)
alcanzaron RC y 3 pacientes (4%) RP. 13 pacientes (18%) no respondieron o progresarony 11
(16%) no pudieron ser evaluados por diferentes causas (Figura 2). Como se muestra en la
Tabla 19, los pacientes que alcanzaron RC segun la PET precoz (Grupo R-MegaCHOP) tuvieron
una mayor tasa de RC al final del tratamiento que los pacientes que estaban en RP en la PET
precoz (Grupo R-IFE/TAPH) (78% vs 53%, respectivamente), pero la diferencia no alcanzé
significacion estadistica. En el analisis univariante no encontramos ningun otro factor

prondstico con influencia significativa sobe la tasa de RC final (tabla 20)

Tabla 19: Respuesta al final del tratamiento en base a la PET precoz (PET1)

Respuesta PET precoz negativo PET precoz positivo Grupo Total
N=36 N=30 N=71
Remisién Completa 28 (78%) 16 (53%) 44 (62%)
Respuesta Parcial 0 (0%) 3 (10%) 3 (4%)
Respuesta Global 28 (78%) 19 (63%) 47 (66%)
No respuesta/Progresién 3 (8%) 7 (23%) 13(18%)
No evaluables 5 {14%) 4 (14%) 11{16%)

80



Tabla 20. Factores que influyen en la tasa de Remisiones Completas al finalizar el tratamiento

Factor

Remisién completa
(43 Pac, 83 %)

No Remisién Completa
(2 Pac, 17%)

Rama de tratamiento
R-MegaCHOP / R-IFE
Edad
<60 / >60
Sexo
Mujeres / Hombres
LDH
Elevada / Normal
Anemia
Si/No
B2 microglobulina
Elevada / Normal
PCR
Elevada /Normal
Albuimina
Disminuida / Nermal
Afectacién extranodal
Si/No
N° Areas extrancdales
0-1/22
Enf voluminosa >10 cm
Si/No
Afectacién Médula ésea
Si/No
Sintomas B
Si/Ne
ECOG
0-1/22
Ann-Arbor
/v
a-IPI
1-2/>2

27 (87%) / 16 (76%)
35 (79%) / 8 (100%)
18 (90%) /25 (78%)
32 (84%) / 11 (79%)
23 (82%) / 19 (83%)
22 (85%) / 21 (81%)
16 (76%) / S (82%)
16 (89%) / 24 (80%)
36 (82%) / 7 (88%)
19 (73%) / 24 (92%)
19 (76%) / 24 (89%)
11 (85%) / 28 (82%)
22 (92%) / 21 (75%)
21 (81%) / 22 (85%)
12 (71%) / 31 (89%)

30 (83%) / 13 (81%)

4(13%) / 5 (24%)
9 (21%) /0 (0%)
2 (10%) /7(22%)
6 (16%) / 3 (21%)
5(18%) / 4 (17%)
4(15%) / 5 (19%)
5(24%) / 2 (18%)
2 (11%) / 6 (20%)
8 (18%) / 1 (129%)
7 (37%) / 2 (8%)
6 (24%) / 3 (11%)
2 (15%) / 6 (18%)
2 (8%) / 7 (25%)
5(19%) / 4 (15%)
5(29%) / 4 (11%)

6(17%) / 3 (19%)

0,31

0,16

0,27

0,63

0,96

0,71

0,71

0,42

0,69

0,07

0,22

0,85

0,11

0,71

0,1

0,85
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4.4.- Resultados del Trasplante de progenitores de sangre periférica

Se realizo la recogida de células progenitoras de sangre periférica en 21 pacientes tras
recibir el segundo ciclo R-IFE, segin el protocolo. En un paciente fue necesario realizar dos
procesos de movilizacién para una recogida adecuada de progenitores; en el resto (20
pacientes) fue suficiente con un Unico procedimiento. La mediana de células CD 34+ recogidas
fue 7,1 x 10°/Kg (rango 1,66-39).

Tras la PET2 y previo al TAPH, 10 pacientes estaban en RC (PET2 negativa) y 11 pacientes
estaban en RP (PET2 positiva).

Todos los pacientes recibieron BEAM como acondicionamiento del trasplante.

Durante el procedimiento del trasplante no hubo ninguna incidencia significativa y todos
los pacientes injertaron. El injerto de neutréfilos (neutréfilos > 0.5 x 10°/L) y de plaquetas (>20
x 10°/L) se alcanzé en una mediana de 13 dias (rango 9-31) y 17 dias (rango 7-43)
respectivamente.

Tras el trasplante, 16 pacientes (53%) estaban en RC, 3 pacientes en RP (10%), 1
paciente permanecido con Enfermedad Estable y 1 paciente presentd progresion de la

enfermedad (Figura 2).

4.5.- Analisis de la supervivencia.

Con una mediana de seguimiento de 42,8 meses (rango 7,2- 58,4), la SLP y la SG
estimadas a 3 afios fueron de 67% y 78%, respectivamente para la serie global (Figura 3): 15
pacientes fallecieron, 11 de ellos por progresién de la enfermedad, 2 por la toxicidad del
tratamiento (1 aspergilosis pulmonar y 1 por fallo hepatico agudo y sepsis) y 2 pacientes por
otras causas (1 fallo hepatico en paciente con VHB positivo y 1 paciente por fallo
multiorganico).

Los pacientes que alcanzaron RC precoz, es decir con PET1 negativo (Grupo R-
MegaCHOP), tuvieron mejor SLP (81% vs 57%, p=0.023) y SG (89% vs 73%, p= 0.11) estimada a
los tres afios, que los pacientes que estaban en RP tras la PET precoz (Grupo R-IFE/TAPH), con

diferencias estadisticamente significativas para la SLP pero no parala SG (Tabla 21, Figura 3).
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Tabla 21. Analisis univariante de la SLP y SG estimadas a 3 afios

Supervivencia Libre de

Supervivencia

Factor Progresién (%) Global (%) P
Grupo de Tratamiento

R-MegaCHOP / R-IFE 80/57 0.034 89/75 0.18
PET1 precoz

Negativo / Positivo 81/57 0.023 89/73 0.11
PET Final

Negativo / Positivo 86/44 0.01 98 /67 0.01
Edad

<55/ >55 80/54 0.019 91/66 0.09
LDH

Elevada / Normal 67 /67 1 75 /89 0.23
Anemia

Si/ No 65 /73 0.43 73 /90 0.08
B2 microglobulina

Elevada / Normal 78/61 0.14 84 /79 0.46
Albimina

Disminuida / Normal 61 /73 0.31 73 /86 0.15
Afectacién Extranodal

Si/ No 67 /67 0.97 77/89 0.42
N° Areas extranodales

0-1/22 62/72 0.39 76 /81 0.74
Enf. Voluminosa >10 cm

Si/ No 74 /63 0.27 81/77 0.56
Afectacién Médula é6sea

Si/ No 62/70 0.65 81/81 0.95
Sintomas B

Si/ No 59/75 0.13 73/83 0.29
ECOG

0-122 73/71 0.24 79/ 78 0.81
Ann-Arhor

/v 70/ 66 0.71 85/76 0.39
a-IPI

1-2/>2 68 /64 0.57 81/73 0.43
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Figura 3: SLP y SG de la serie global (A y B), segun el resultado de la PET1 precoz (Cy D) y
segun el resultado de la PET3 final (Ey F).
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En cuanto a la influencia de otros factores prondsticos sobre la supervivencia, la edad >
55 afios tuvo una influencia negativa sobre la SLP. Como se muestra en la tabla 21, no se hallé
ningun otro factor prondstico con influencia significativa sobre la SLP o la SG.

En el andlisis multivariante, el Unico factor con influencia negativa independiente sobre
la SLP fue la PET precoz positiva (Riesgo Relativo 2,6; 95% IC 1,02-6,65, p= 0.044). No se
encontrd ningun factor con influencia estadisticamente significativa sobre la SG.

También realizamos un “landmark” analisis de los pacientes que fueron evaluados con
PET final (52 pacientes) tras 6 ciclos de R-MegaCHOP o tras R-IFE/TAPH. En este subgrupo de
pacientes, la PET3 o final positiva fue el Unico prondstico con influencia independiente tanto
para la SLP (riesgo relativo 5,94; 95% IC 1,78-19,7, p= 0.04) como para la SG (riesgo relativo
16,03; 95% IC 1,66-154,2, p= 0.016). Asi, la SLP y la SG estimadas a los 3 afos en los pacientes
con PET negativa final fueron del 86% y 98% respectivamente, mientras que en los pacientes

con PET final positiva fueron del 44% y 67% respectivamente (Tabla 21, Figura 3).

4.6.- Valores predictivos de la PET1 precoz

Los valores predictivos (VPP y VPN) de la PET1 fueron:

1) En cuanto a progresion/ fallecimiento, el valor predictivo negativo fue del 83% en (30
de 36 pacientes con PET1 negativos se mantenian en RC) y el valor predictivo positivo
fue del 37% (11 de 30 pacientes PET1 positivo progresaron).

2) La capacidad de la PET1 de pronosticar la PET3, es decir de pronosticar el resultado
final, fue como sigue: la PET1 negativa tuvo un valor predictivo negativo para la
respuesta final de 90% (28 de los 31 pacientes PET1 negativos se mantenian en RC) y
el valor predictivo positivo fue 24% (16 de 21 pacientes con PET1 positivo alcanzaron

RC); En este analisis, la PET1 no fue predictiva de la PET3 o respuesta final (p>0.1).

4.7.- Revisidon Centralizada de la PET/TAC

En 51 pacientes (72% del total de los pacientes) se obtuvieron imagenes anonimizadas
en formato DICOM, realizdndose una revisiéon retrospectiva centralizada de PETO, PET1 y PET3
(basal, precoz y final) por un Médico Nuclear experto. Sélo se revisaron estudios de PET/TACy

no de PET dedicada. No se pudo realizar la revisidon centralizada en 15 pacientes de los 66
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evaluados precozmente por la no disponibilidad de las imagenes en 8 pacientes y por ser PET
dedicada en 7 pacientes. Las caracteristicas de estos pacientes se resumen en la Tabla 22.

Los criterios que se utilizaron para la evaluacidon de las imagenes de la PET precoz
fueron los criterios de Deauville (cualitativos) y ASUV,,.x entre PETO y PET1 semicuantitativos.

Se siguieron los criterios IHP para la valoracién de la PET3.

Tabla 22. Caracteristicas de los pacientes a los que se realizo revisién
centralizada de las PET/TACs

Mediana edad (rango)
Sexo (Hombre/Mujer)
Histologia: LBDCG / LF 3B
LDH elevada

Anemia

Beta2 m. elevada
Albumina disminuida

N° Areas extranodales: 0-1 / 22
Enf. voluminosa >10cm
Afectacion médula ésea
Sintomas B

ECOG: <2 /22

Estadio Ann Arbor: lIl / IV
a-lPl:1/2/3

n=51 (%)
51 {25-69)

29 (57%) / 22 (43%)
45 (88%) / 6 (12%)
37 (73%)

25 (49%)

22 (43%)

17 (33% )

21 (41%) / 30 (59%)
18 (35%)

15 (52%)

23 (45%)

24 (47%)

14 (28%) / 37 (72%)
4 (8%) / 14 (27%) / 33 (65%)

Caracteristicas histolégicas de los pacientes a los que se realizé revisién
centralizada de la PET/TC

GCB/nonGC (Visco Young)
GCB/ABC (Choi)
GCB/nonGC {(Hans)

FISH positivo
MYC (n=23)
BCL2 (n=22)
BCL6 (n=20)

n= 29 (%)
11 (52%) / 18 (35%)
16 (55%) / 13 (45%)
10 (34%) / 19 (66%)

0 (0%)
4 (18%)
10 (50%)
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4.7.1. Evaluacion de la PETO/PET1 (Resultados de evaluacion precoz)

La PET precoz (PET1) fue negativa en el andlisis visual en 30 pacientes (59%) y positiva
en 21 (41%). Siguiendo los criterios semicuantitativos, la PET1 fue negativa en 42 pacientes
(82%) y positiva en 9 (18%).

Observamos resultados discordantes entre la valoracion local y la centralizada con el
analisis visual en 9 pacientes (6 pacientes PET1+ cambiaron a negativo en el andlisis
centralizado usando la escala de 5 puntos). Respecto a la valoracién centralizada
semicuantitativa, evidenciamos resultados discordantes en 19 pacientes (17 pacientes PET1+
en el anadlisis local cambiaron a negativos). La concordancia entre la valoracion local y la
centralizada-visual (Deauville) fue buena, con un indice Kappa =0,64 y p<0,01. Sin embargo la
concordancia entre la valoracidon local y la centralizada-semicuantitativa fue débil, con un

indice Kappa =0,23 y p = 0,04. Tabla 23.

Tabla 23. Concordancia entre la valoracién local y la
centralizada de la PET precoz (PET1)

Revision centralizada visual

Negativa Positiva Total
PET local
Negativa 24 (47%) 3 (6%) 27 (53%)
Positiva 6 (12%) 18 (35%) 24 (47%)
Total 30 {59%) 21 {41%) 51 {100%)
Revisién centralizada semicuantitativa
Negativa Positiva Total
PET local
Negativa 25 {49%) 2 (4%) 27 (53%)
Positiva 17 (33%) 7 (14%) 24 (47%)
Total 42 (82%) 9 (18%) 51(100%)

87



En la evaluacidn centralizada utilizando los criterios de Deauville, la SLP (83% vs 57%, p
= 0,018) y SG (93% vs 71%, p = 0,038) estimadas a los tres afios fueron significativamente
mejores para los pacientes con PET1 negativo respecto a aquellos en los que la PET1
permanecio positiva (Figura 4).

En la revision centralizada visual de la PET precoz, el valor predictivo negativo (VPN) de
progresion/muerte fue del 83% (25 de 30 pacientes PET1 negativo se mantenian en RC
durante el seguimiento). El Valor predictivo positivo (VPP) de progresion/muerte fue del 48%
(10 de 21 pacientes PET1 positivo progresaron o fallecieron).

En la revision centralizada utilizando los criterios de revisiéon semicuantitativos, la SLP
(81% vs 33%, p< 0,001) y la SG (95% vs 33%, p < 0.001) estimadas a los 3 afios fueron
significativamente mejores para los pacientes PET1 negativo respecto a los pacientes PET1
positivos (Figura 4). El VPN en cuanto a progresién/muerte fue del 81% (34 de 42 pacientes
PET1 negativo se mantenian en RC en el seguimiento). El VPP fue del 77% (7 de 9 pacientes
PET1 positivo progresaron o fallecieron).

En el andlisis de regresién de Cox, los pacientes PET1 positivos por analisis visual (escala
de Deauville) tuvieron un riesgo 3,4 veces de progresion/muerte que los pacientes PET1
negativos (Riesgo relativo 3.4; IC 95%, 1.14-10.21; p = 0.028) y un riesgo 4,6 veces mayor de
muerte (Riesgo relativo 4.6; IC 95%, 0.9-22.8; p = 0.06). Si la valoracién era semicuantitativa,
los pacientes PET1 positivos tuvieron un riesgo 6,9 veces mayor de progresion/muerte que los
pacientes PET1 negativos (HR 6,9; IC 95%, 2,35-20,6; p< 0,001) y 19 veces mayor de fallecer
(Riesgo relativo 19,4: 1C 95%, 3,89-97,0; p< 0.001).
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Figura 4: SLP y SG segun la revision centralizada de la PET1 precoz (valoracidn visual y

semicuantitativa)
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4.7.2.- Evaluacion por métodos semicuantitativos de la PET/TAC inicial (PETO)

El valor medio del SUV .« en la PETO fue de 27 y en la PET1 de 5,6 (p< 0.001). La tasa de
descenso en ASUV,.x entre PET inicial y precoz fue de 76,9%.

El valor absoluto de SUV,,.x en la PETO no fue predictor de SLP ni de SG (p= 0.35, ambos
casos) sin embargo, cuando se definié un valor de corte de 36 (percentil 75) para diferenciar
SUVmax alto de bajo, se encontré que los pacientes con SUVnax bajo (n= 39) tenian una mejor
SLP y SG que los pacientes con SUV .« elevado (n= 12) siendo las diferencias estadisticamente
significativas (p = 0.028 y p = 0.042 respectivamente). La mediana de SLP y de SG de los
pacientes con SUV .« PETO baja fueron de 46 y 53 meses, respectivamente, frente a los 25y

35 meses, respectivamente, de los pacientes con SUVax PETO elevada.

4.7.3.- Evaluacion de la PET final (PET3)

De los 51 pacientes en los que se realizé revisidn centralizada, en 37 de ellos fue posible
evaluar la PET3 (PET al final del tratamiento). No se evaluaron 14 pacientes por diferentes
motivos: 6 pacientes progresaron antes de la evaluacién final (PET3), 3 pacientes salieron del
estudio por efectos adversos y 5 por otras causas (cambio de hospital, criterio del investigador
o mal estado general para someterse al TAPH)

En la valoracién local de estos 37 pacientes, 30 fueron PET3 negativos y 7 positivos. En la
evaluacion final centralizada siguiendo criterios IHP, 20 pacientes fueron PET3 negativos y 17
positivos. La concordancia local-centralizada fue débil (Kappa: 0,3, p=0,04), con 23 resultados
concordantes y 14 discordantes. De esos casos discordantes, 12 estudios PET3 positivos en la
valoracién central habian sido negativos en la valoracidon local y sélo 2 casos PET3 negativos

en la valoracion central habian sido positivos en la local (Tabla 24).

Tabla 24. Concordancia entre la Valoracién local y la
centralizada de la PET final (criterios IHP)

Revisién PET Centralizada

Negativo Positivo Total
PET locai
Negativo 18 (49%) 12 (32%) 30 (81%)
Positivo 2 (5%) 5 (14%) 7 (19%)
Total 20 (54%) 17 (46%) 37 (100%)
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Supervivencia libre de progresion (%)

La SLP y la SG estimadas a los 3 afios segun la revision centralizada fue del 95% y 100%
respectivamente para los pacientes PET3 negativos versus 65% y 94%, respectivamente
(p=0,024 y p=0,2 respectivamente) para los PET3 positivos (Figura 5). Los pacientes con PET3
positiva tuvieron un riesgo 7,75 veces mayor de progresion/muerte que los pacientes con
PET3 negativa (Riego relativo 7,75; IC 95%, 0.9-64,5, p= 0,05).

En la Tabla 25 se muestra el analisis univariante de la SLP y SG en el subgrupo de

pacientes a los que se realizé revisidn centralizada de las PET/TAC.

Figura 5. SLP (A) y SG (B) segun la revision centralizada de PET3 Final (IHP)
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Tabla 25. Analisis univariante de la SLP y la SG en el subgrupo de pacientes a los que se realizo revision
centralizada de la PET/TAC

Supervivencia Libre Supervivencia

Factor de Progresic’m {%4) P Global (%) P

Grupo de Tratamiento

R-MegaCHOP / R-IFE 89/50 0.003 92 /77 0.14
PET1 (precoz) local

Negativa / Positiva 89 /54 0.003 93/75 0.08
PET1 centralizada visual

Negativa / Positiva 83 /57 0.018 93/71 0.038
PET1 centralizada semicuantitativa

Negativa / Positiva 81/33 <0.001 95 /33 <0.001
PET3 (final) local

Negativa / Positiva 84 /67 0.27 100/ 83 0.03
PET3 centralizada

Negativa / Positiva 95 /65 0.02 100 /94 0.26
Edad

<55/ >55 79/61 0.18 93 /74 0.09
LDH

Elevada / Normal 70/71 0.89 78/ 100 0.07
Anemia

Si/ No 71/71 0.94 82/89 0.52
B2 microglobulina

Elevada / Normal 77 /70 0.5 91/ 85 0.55
Albimina

Disminuida / Normal 71772 0.89 82 /90 0.49
Afectacion extranodal

Si/ Na 71/67 0.75 82 /100 0.27
N° Areas extranodales

C-1 =2 67/71 0.69 67 /88 0.06

Enf. Voluminosa >10 cm
Si/ Na 78/67 0.28 94 /79 0.14
Afectacion Médula 6sea

Si/ No 53/85 0.04 80/89 0.47
Sintomas B

Si/ Na 65 / 75 0.39 83/86 0.70
ECOG

0-1/22 74 /67 0.51 78/92 0.21
Ann-Arbor

/s 64 /73 0.52 86 /84 0.77
a-IPI

1-2 / >2 70/71 0.95 84 /86 0.92
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4.8.- Revision Inmunohistopatoldgica

La histologia fue revisada de forma centralizada en aquellos pacientes que tuvieron
muestra disponible para enviar al centro de referencia. En total 39, pacientes fueron
revisados, confirmdndose el diagndstico en 38. Uno de los casos se diagnosticd de linfoma T,
por lo que fue excluido del ensayo sin llegar a recibir tratamiento. Sobre estas muestras se
realizaron pruebas inmunohistoquimicas y FISH detalladas en el apartado 3.4 y cuyos
resultados se reflejan en la Tabla 17.

Los 38 pacientes con confirmacion de la histologia (LBDCG o LF grado 3B) fueron
clasificados segun los algoritmos de Visco-Young, Choi y Hans, incluyéndose en la categoria de
Centro Germinal el 38%, 47% y 32% respectivamente (Tabla 17).

No encontramos ninguna correlacidon entre las caracteristicas clinicas o bioldgicas de
los pacientes y el perfil inmunohistoquimico. Este ultimo tampoco influyd de forma
significativa sobre la SLP o SG, con ninguno de los algoritmos utilizados. Tampoco
encontramos influencia significativa sobre los resultados de la presencia o ausencia de BCL2,

BCL6 o MYC por inmunohistoquimica.

4.8.1.- Relacion entre valores semicuantitativos de la PET/TAC centralizada y los

patrones inmunohistoquimicos.

EL valor SUV.x basal en PETO se correlaciond de manera inversa con GCET1, y de
manera directa con MUM1 y FOXP1 (p= 0,011 y p= 0,021, respectivamente), pero no pudo
correlacionarse con un perfil inmunohistoquimico (centro germinal/no centro germinal)
determinado.

Los pacientes con un perfil tipo Centro Germinal de acuerdo al algoritmo de Choi
alcanzaron una mayor tasa de RC precoz (PET1 negativa, valorada con la escala visual): 85%
frente al 44% de los pacientes no-CG (p=0,02). Sin embargo, el perfil inmunohistoquimico
segun los algoritmos de Hans y Visco Young no predijo el resultado de la PET1 (p> 0,05)

El SUVax basal se asocié de forma significativa con la ausencia de translocacién de BCL2

por FISH (p= 0,033), es decir, el SUV,ax medio de la PETO fue significativamente mayor en los
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pacientes sin translocacién de BCL2 en comparacion con aquellos con translocacién de BCL2.
Ningln otro marcador bioldgico se correlaciond con el SUV,,. basal

El ASUV,,.x tampoco se correlaciond con los marcadores bioldgicos estudiados.

El analisis por FISH de BCL2, BCL6 y la determinacién del origen celular por los diferentes
algoritmos utilizados no fueron predictivos de la SLP. Los pacientes BCL2 negativos por FISH

tuvieron peor SG (p= 0,04).

4.9 Toxicidad
Tablas 26 y 27.

4.9.1.- Toxicidad durante el tratamiento inicial (R-MegaCHOP, 3 ciclos)

En la fase inicial y comun de tratamiento (R-MegaCHOP x 3) se administraron 204 ciclos
de R-MegaCHOP vy la toxicidad fue principalmente hematoldgica, con fiebre neutropénica en
39 ciclos (22% de 178 ciclos con datos disponibles). Se administré G-CSF en el 90% de los
ciclos, pegfilgrastim en la mayoria de los casos (85%). Se documentd trombopenia en 46 ciclos
(25%), pero solo en 14 pacientes (8%) fue de grado 3-4. En 8 pacientes (8 ciclos) los ciclos
debieron ser retrasados, todos los pacientes habian recibido G-CSF excepto uno. Sélo un
paciente precisoé reduccion de dosis en el 12 ciclo a pesar de haber recibido pegfilgrastim.

Antes de la evaluacidon precoz con PET1 un paciente presentd un efecto adverso

intestinal grave (grado 3), y un paciente fallecié por una infeccion fungica severa.

4.9.2.- Toxicidad en el grupo de pacientes con la PET precoz negativa (R-MegaCHOP)

En este grupo se administraron 100 ciclos de R-MegaCHOP y obtuvimos datos de
toxicidad de 85 de ellos. La fiebre neutropénica ocurrié en 17 ciclos (20%). Se administré G-
CSF en el 88% de los ciclos y en la mayoria de ellos (81%) se utilizd pegfilgrastim. Se
documentd trombopenia en 33 ciclos (39%) y fue de grado 3-4 en 10 pacientes (12%). Se
retrasaron 26 ciclos en 14 pacientes (3 de ellos por aspectos logisticos) y, salvo un paciente
que no recibié G-CSF y dos que desconocemos si se administré o no, todos recibieron
pegfilgrastim. En tres ciclos (2 pacientes) se redujo la dosis de alguno de los farmacos, en

estos tres ciclos se habia administrado G-CSF de la forma establecida.
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Referente a la toxicidad no hematoldgica, 1 paciente desarrolld un adenocarcinoma

digestivo y otro paciente tuvo efecto adverso cardiaco severo (Insuficiencia cardiaca severa).

4.9.3.- Toxicidad en el grupo de pacientes con la PET precoz positiva (R-IFE/TAPH)

En este grupo se administraron 58 ciclos de R-IFE a 28 pacientes y, de ellos, 21 pacientes
fueron sometidos a trasplante autdlogo de células progenitoras de sangre periférica. En la
mayoria de los ciclos se administré filgrastim (mds de 75%) como factor estimulante de
colonias. Hubo episodios de fiebre neutropénica en 17 ciclos (36% de los ciclos en los que
obtuvimos datos de toxicidad -47 ciclos-) y trombopenia in 37 ciclos (grados 3-4 en 25 ciclos -
53%). En 7 ciclos hubo que retrasar la administracion del mismo por la toxicidad hematoldgica
a pesar de que a 6 de los pacientes se les administré pegfilgrastim segun protocolo. La
toxicidad hematoldgica fue el principal efecto adverso. Respecto a la no hematoldgica, un
paciente hubo de salir del ensayo por un efecto adverso severo intestinal y un paciente

fallecio por hepatitis aguda tras haber alcanzado RC.

Tabla 26. Toxicidad hematoldgica

Grupo de tratatamiento comun Grupo R-MegaCHOP Grupo R-IFE/TAPH
178 ciclos* 85 ciclos* 47 ciclos*
Fiebre Neutropénica 22% 20% 36%
G-CSF {Pegfilgrastim) 90% (85%} 88% (81%}) 79% (<25%}
Trombopenia 25% 39% 79%
Trombopenia 3-4 8% 12% 53%

*Datos disponibles

Tabla 27. Causas de fallecimiento y toxicidad no hematolégica

Tratamiento comiin PET precoz negativo PET precoz positivo Total Eventos
n=71 n= 36 n= 30 n=71
Fallecimientos 3 (4%) 4(11%) 8 (26%) 15 (21%)
Linfoma 1{1%) 3 (8%) 7 (23%) 11 (15%)
Toxicidad 1 (1%) 0 (0%) 1(3%) 2(3%)
Otros 1{1%) 1 (3%) 0 (0%) 2(3%)
Efectos Adversos Graves 2 (3%) 1(3%)* 2 (7%) 5(7%)

*No se ha incluide un paciente con tumor sdlide {adenocarcinoma digestivo)
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5. DISCUSION

La incorporacion del Rituximab al tratamiento de induccién de los pacientes con LBDCG,
generalmente asociado a esquemas como el CHOP o similares, ha conseguido que, en los
pacientes de bajo riesgo determinado por el IPI, al menos el 70% alcancen la curacién con la
primera linea de inmunoquimioterapia. Sin embargo, el prondstico de los pacientes con IPI
elevado es aun desfavorable, con supervivencia a largo plazo en torno al 50%. En este
subgrupo de pacientes, una de las posibles opciones terapéuticas para mejorar los resultados,
es la incorporacion de las altas dosis de quimioterapia seguidas de trasplante autélogo como
tratamiento de consolidacion. El empleo de esta estrategia no se considera estandar en la
actualidad fuera de los ensayos clinicos, puesto que, a pesar de que algunas de las series mas

recientes (Vitolo et al, 2009 y 2012; Stiff et al, 2013)

muestran una clara ventaja en la SLP, no existen
ventajas en la SG. Esto no quiere decir que algunos de estos enfermos no puedan beneficiarse
de esta estrategia. Una forma de seleccionar el subgrupo de mal prondstico que podria
beneficiarse del TAPH en primera linea es analizar la respuesta precoz por técnicas
metabélicas como la gammagrafia con ®’Galio o la PET (Aanz etal, 2008; Kasamon et al, 2009)

En el presente trabajo, se han analizado los resultados de un ensayo clinico fase Il en el
que se incluyeron pacientes de nuevo diagndstico con LBDCG o LF 3B, todos ellos de mal
prondstico, definido por el IPI y la beta 2 microglobulina, y en el que el tratamiento se
estratificd en base a la respuesta precoz medida por PET. Todos los pacientes tenian una PET o
PET/TAC realizada al diagndstico y todos recibieron 3 ciclos de R-MEGACHOP, tras los que se
realizo la estratificacion del riesgo en base a los resultados de la PET valorada segun criterios
IHP por los médicos nucleares locales. La PET precoz (PET1) en nuestra serie, se usé como
herramienta para optimizar la seleccidn de pacientes; asi, sélo los pacientes PET1 positiva
recibieron tratamiento intensivo con TAPH, evitando el sobretratamiento en pacientes que a
priori eran considerados de alto riesgo segun los indices prondsticos estandar pero que habian
alcanzado RC precozmente tras 3 ciclos de R-MegaCHOP.

El objetivo principal fue evaluar la SLP estimada a los tres afios en los dos grupos de

pacientes. Los objetivos secundarios incluian entre otros la evaluacién del papel de la PET

precoz como factor prondstico y el andlisis de la influencia de otros factores prondsticos sobre
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la supervivencia de los pacientes. Ademas, realizamos una revision centralizada retrospectiva
de la PET en aquellos casos en los que fue posible la recogida de las imagenes.

Nuestros resultados muestran que los pacientes con una PET precoz negativa tienen
mejor prondstico que el esperable de acuerdo al IPI o al R-IPI con una SLP y SG estimadas a los
3 afios del 81% y 89% respectivamente. El valor predictivo negativo de la PET1 en cuanto a
progresion fue del 83%, semejante al reportado en otras series (Moskowitz et al 2010; Cashen et al 2011;
Gonzdlez-Barca et al 2013) E oo resultados corroboran nuestra hipétesis, que el TAPH no es necesario
en esta poblacién de alto riesgo si los pacientes alcanzan una respuesta metabdlica precoz
completa. Este hecho es aun mas evidente si la evaluacién de las imagenes de la PET precoz se
hace de forma semicuantitativa. Asi, en la evaluacidén retrospectiva centralizada de 51
pacientes la SLP y la SG para los pacientes PET precoz negativa fue de 81% y 95%,
respectivamente. Estos resultados indican la necesidad de la realizacion de revisiones
centralizadas prospectivas en los pacientes con LBDCG.

Nuestros resultados estan en concordancia con la reciente publicacion del grupo francés
(Casasnovas et al, 2011) "£p aste estudio, que incluyé 85 pacientes de similares caracteristicas a los
pacientes de nuestro estudio, la negatividad de la PET2 y PET4 (PET realizadas tras 22 y 4¢
ciclo, respectivamente), valoradas de forma semicuantitativa fueron los factores con mayor
influencia sobre la SLP y la SG. Asi, la SLP y la SG estimadas a los dos afos fueron de 77% vs
57% (p =.0,282) y 93% vs 60% (p < 0,0001), para los pacientes PET2 negativos y positivos,
respectivamente. En este estudio, la evaluacidon semicuantitativa de la PET4 (ASUV,.>70%)
fue el mejor predictor, con una SLP y SG estimadas a los 2 afios del 83% vs 40% y 94% vs 50%
(p < 0,0001 en ambos casos) para los pacientes PET4 negativa y PET4 positiva,
respectivamente. A diferencia de nuestro estudio, la valoracion cualitativa no tuvo impacto en
los resultados. En nuestro estudio, de acuerdo con la evaluacion visual, la SLP estimada a los 3
afos fue mejor en los pacientes con PET1 negativa: 81% vs 57% (p=0,023). Tras la revisidon
semicuantitativa retrospectiva centralizada de la PET, la PET1 pasé de positiva a negativa en
17 de los 19 pacientes discordantes, sugiriendo que algunos pacientes estaban en RC después
de 3 ciclos de R-MegaCHOP y probablemente no requerian el tratamiento intensivo. Estos

resultados indican que los pacientes que tras 3 o 4 ciclos de tratamiento presentan una PET
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precoz positiva tienen mal prondstico y necesitan nuevas formas de tratamiento en el
contexto de ensayos clinicos, y demuestra la importancia de la revision centralizada de las
imagenes utilizando una valoracion semicuantitativa de la PET precoz.

Segun algunos autores, la incorporacion del rituximab a la quimioterapia convencional,
aunque ha mejorado los resultados en los pacientes con LBDCG, puede haber contribuido a
descender el valor predictivo positivo de la PET precoz, debido a que la citotoxicidad celular
mediada por anticuerpos y la actividad del complemento mediada por el Rituximab atraen
hacia el tumor componentes de la inflamacidn (Cashen et al, 2011; Han et al, 2009; Mosckowitz et al 2010; Micallef et
al, 2011; Pregno et al 2012) ‘£ mero de falsos positivos oscila entre 35y 87%, segun las series. Segun

. (Han et al, 2009; Yoo et al 2011; P t al, 2012
algunos estudios (2" et al 2009; Yoo et al 2011; Pregno et al, 2012)

, menos de la mitad de los pacientes con
una PET precoz positiva, finalmente progresaran después de un tratamiento estandar con
inmunoquimioterapia. Segun estos y otros autores, la PET precoz ha perdido sensibilidad en la
era de la inmunoterapia, aunque si la PET precoz es negativa su valor prondstico sigue siendo
fiable. En los casos PET positiva, posiblemente se deba valorar la malignidad por biopsia antes
de administrar tratamientos ajustados al riesgo. Asi, Moskowitz y cols (Moskowitz et al. 2010) 5
observado un 87% de resultados falsos positivos en la PET precoz, en un ensayo clinico
prospectivo en pacientes con LNH B agresivos con IPI alto en su mayoria (65%) y tratados con
R-CHOP14. En este estudio, se realizaba la PET a los 4 ciclos de tratamiento y se ajustaba el
tratamiento segun los resultados de la PET precoz, pero tras confirmacion previa del resultado
con biopsia de la zona hipermetabdlica residual en las PET positivas. Los pacientes con PET
positiva/biopsia negativa tuvieron la misma SLP que aquellos con PET precoz negativa
(p=0,27). El Unico factor prondstico adverso fue la expresion elevada de Ki67, con una SLP a
los 44 meses del 89% (si Ki67 menor del 80%) frente al 69% (Ki67 mayor del 80%) (p<0,002).
La mayoria de las biopsias realizadas mostraron inflamacion y/o necrosis, atribuidas por los
autores a la administracion de rituximab, al tiempo en que se realiza la PET tras la
quimioterapia o a la administracion de factores de crecimiento hematopoyéticos. Los autores

indican que estos son algunos de los pardmetros que deben controlarse para evitar los

resultados falsos positivos de la PET precoz.
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(Han et al, 2009)

Por estas razones, algunos autores como Han y cols o Mosckowitz y cols

(Moskowitz et al, 2010) ¢\ siaren que la realizacion de una biopsia sobre las lesiones hipermetabdlicas
residuales en la PET precoz es necesaria para confirmar la respuesta y excluir los casos falsos
positivos, Esto seria ain mas necesario en los casos en que el tratamiento venga derivado del
resultado de la PET. Sin embargo, otros estudios han evidenciado el valor pronéstico de la PET
precoz sin necesidad de la confirmacion de los datos con biopsia (SPaepen et al, 2002; Haioun et al, 2005;
Mikhael et al, 2005; Zinzani et al, 2011) 'Fy 13y estra opinidn, y a pesar de que los resultados falsos positivos
de la PET precoz son posibles, la realizacién sistemdatica de biopsia sobre las lesiones
residuales con captacién de '®F-FDG puede ser dificultosa técnicamente y conllevar
complicaciones o la interrupcién/retraso del tratamiento.

Los resultados de nuestra revision centralizada indican que con la evaluacion
semicuantitativa de la PET precoz, el nimero de falsos positivos disminuye, en concordancia
con el estudio del grupo GELA (€@sasnovasetal, 2010) g 1 actrg serie, el 71% de las PET1 positivas
evaluadas localmente pasaron a ser negativas en el analisis semicuantitativo centralizado.

En nuestro estudio, la negatividad de la PET precoz fue el factor prondstico con mayor
influencia sobre la SLP, utilizando los criterios IHP, confirmando estudios previos vy
contradiciendo la suposicién de que el valor pronéstico de la PET precoz podria estar
disminuido si se utilizaba el rituximab. Ademas, el valor predictivo negativo de la PET precoz
interpretada de forma visual fue alto en nuestro estudio, confirmando datos previos de la
literatura (Mikhaeel et al, 2005; Spaepen et al, 2002; Safar et al, 2012; Chow et al, 2013; Fuertes et al, 2013; Nols et al, 2013).

Cuando disefiamos este ensayo, la hipdtesis fue que una intensificacion precoz del
tratamiento (después de 3 ciclos de R-MegaCHOP) podria mejorar el mal pronéstico de los
pacientes con PET1 positiva; esto se basaba en los datos de nuestro ensayo prospectivo previo
con MegaCHOP (Amenzetal 2008) "1y aste estudio, 86 pacientes recibieron 3 ciclos de MegaCHOP
y se hizo una evaluacién precoz con ®’Galio y TAC. Todos los pacientes recibieron TAPH pero si
el *’Galio era positivo, previo al TAPH los pacientes recibian 2 ciclos IFE de rescate, mientras
que si el *’Galio era negativo, los pacientes continuaban con un ciclo mas de MegaCHOP antes

del TAPH. No se observaron diferencias significativas entre los dos grupos, con una SLP

estimada a los 5 afios del 63% versus 68% (p = 0,72), respectivamente. En el presente estudio,
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los pacientes con PET1 positiva, a pesar de la intensificacién precoz con R-IFE, tuvieron peores
resultados en comparacion con los pacientes PET1 negativa (SLP estimada a los 3 afios de 57%
vs 81% p=0,023). Estos resultados indican que no todos los pacientes que reciben R-
Quimioterapia y no hacen una respuesta precoz con PET1 negativa pueden ser rescatados con
altas dosis de tratamiento seguidos de TAPH, sugiriendo que son necesarias nuevas
estrategias para estos pacientes. Estos resultados estdn de acuerdo con los del estudio
retrospectivo llevado a cabo por nuestro grupo en el que analizamos el régimen de rescate R-
ESHAP (Martinetal 2008) \, oy |05 del ensayo Coral (®isselbrecht etal, 2010). A s estudios indican que
los pacientes que progresan o recaen de forma precoz tras un tratamiento de induccion
basado en R-quimioterapia tienen un prondstico desfavorable.

En nuestra hipdtesis de trabajo también nos planteamos que la adicidén de rituximab al
MegaCHOP vy la realizacién de una PET precoz tras tres ciclos, con tratamiento de rescate
precoz en los PET positivos, podria mejorar los resultados que se habian obtenido en un grupo
de caracteristicas prondsticas similares tratados con MEGACHOP (A" etal, 2008)

A pesar de que el nUmero de pacientes es pequefio (71), los resultados del presente
estudio muestran una mejoria en la SLP y SG cuando se comparan con los pacientes del
ensayo previo: la SLP y SG estimadas a los 3 afios fueron del 67% y 78% respectivamente, en el
presente estudio, mientras que en el estudio anterior sin rituximab fueron del 56% y 64% a los
5 afios, respectivamente. Esta diferencia es mas evidente en los pacientes buenos
respondedores precoces, con una SLP de 81% y 68% en los ensayos de R-MegaCHOP vy
MegaCHOP, respectivamente.

Asi pues, la utilidad de la PET precoz en LBDCG muestra datos discordantes en la
literatura. Mientras que algunos estudios preliminares mostraban que los cambios
metabdlicos después de 1-4 ciclos de quimioterapia parecian ser altamente predictivos de la
respuesta final y de la SLp (Spacpen et al 2001; Mikhaeel et al, 2005) o n meta andlisis posterior que
incluia 13 estudios (Terasawa et 3l 2009) ' ¢ ragyltados sobre el valor predictivo de la PET precoz
eran discrepantes, poniendo lo autores este hecho, en relacidon con la heterogeneidad en
cuanto a los factores prondsticos, histologia, nimero de ciclos previos a la PET precoz, tiempo

en el que se hace la PET tras la quimioterapia, la quimio e inmunoquimioterapia aplicada y las
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diferentes especificacion técnicas en la valoracién de la PET (tipo de tecnologia PET, actividad
de MBq administrada, etc) en los diferentes estudios incluidos en el andlisis. Para evitar todos
estos sesgos, nuestra poblacidn incluyd una cohorte homogénea de 71 pacientes con LBDCG y
LF grado 3B, la PET precoz se realizd después de 3 ciclos de R-MegaCHOP y como minimo 2
semanas después de la inmunoquimioterapia. El protocolo para la valoracion de la PET fue
homogéneo y a la mayoria de los pacientes se les realizé una PET/TAC (89%) y sélo al 11% una
PET dedicada.

(Kasamon et al, 2009) |1ayaron a cabo un

Con un disefio similar al nuestro, Kasamon y cols
ensayo clinico en linfomas de alto grado y tratamiento adaptado al riesgo basado en la PET
precoz tras 2 o 3 ciclos de tratamiento. En este estudio, la valoracién de la PET precoz se hizo
de forma cualitativa (criterios similares a IHP) y 33 pacientes con PET precoz positiva fueron
intensificados con regimenes tipo R-ESHAP o R-ICE mas TAPH, mientras que 26 pacientes con
PET precoz negativa continuaron con el tratamiento estandar. No se realizd confirmacion
histoldgica de las PET precoces positivas. La SLP estimada a 2 afos fue del 89% y 67% en los
pacientes con PET precoz negativa y positiva, respectivamente. Sin embargo, en este ensayo
no se realizé PET basal a la mayoria de los pacientes y el 36% de ellos tenian riesgo bajo o
bajo-intermedio, mientras que en nuestra serie todos los pacientes eran de alto riesgo.

En cuanto a otros factores prondsticos con influencia en la SLP y en la SG en nuestro
estudio, ningun factor al diagndstico (salvo la edad) tuvo influencia en la supervivencia. La PET
final negativa fue el factor prondstico mas importante predictor de larga remision,
confirmando los resultados de otros estudios (PUPuis et al, 2009; Cashen et al, 2011 Itti et al, 2009) g |p| ng
tuvo influencia prondstica, debido posiblemente a que todos los pacientes tenian a-IPI de 2-3.

Varios estudios han mostrado como la negatividad de la PET pretrasplante es un factor
prondstico importante en cuanto a los resultados del tratamiento (ot et @, 2006; Dickinson et al, 2010;
Poulou 2010; Terasawa et al, 2010; Armand et al, 2012) | ¢ yohres resultados que alcanzan los pacientes con
PET positiva pretrasplante muestra la baja eficacia de este procedimiento en pacientes con
enfermedad metabdlicamente activa pretrasplante. En nuestro analisis, sélo 21 pacientes

recibieron el TAPH (10 pacientes con PET2 negativa y 11 pacientes con PET2 positiva). Tras el

TAPH, 16 pacientes alcanzaron RC, 3 pacientes RP, en 1 paciente la enfermedad se mantuvo
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estable y 1 paciente progresé. Estos datos no nos permiten evaluar la PET2 como factor
pronéstico al ser un numero bajo de pacientes.

En nuestra serie el analisis semicuantitativo llevado a cabo de forma retrospectiva
centralizada mostré un impacto prondstico desfavorable de un SUV elevado en pacientes con
R-IPI adverso, ya observado en estudios previos MYazakietal 2012 chihara etal, 2011) 'py astos estudios
el valor de corte SUV.x para definir un peor prondstico fue de 15 y 30, respectivamente
mientras que en nuestro estudio, un SUVax superior a 36 se asocié con un peor prondstico.
Estas diferencias pueden explicarse porque nuestra poblacidn incluyé sélo pacientes con mal
prondstico y a-IPl alto mientras que en los estudios referidos los pacientes son mas
heterogéneos en cuanto al riesgo.

Respecto al andlisis de las caracteristicas bioldgicas y su impacto en el prondstico en
nuestra serie, el perfil centro germinal determinado por métodos inmunohistoquimicos segun
el algoritmo de Choi se correlaciond con la negatividad de la PET1 (valorado centralmente

segun escala visual), apoyando estudios como el de Lanic y cols (e et 2. 2012)

, quienes
mostraron en su estudio que la clasificacion molecular del origen celular (determinada con
microarrays) fue el factor prondstico mds importante. En esta serie, también tuvo valor
prondstico la disminucidn del SUV,.x entre PET basal y PET precoz.

Hi |, 201
(Hirose et al, 2013) 'y hemos observado una

A diferencia de lo descrito por Hirose y cols
correlacién entre un SUV .« basal elevado y perfil no CG por IH. En el estudio mencionado, se
refiere una correlacion significativa entre la elevada captacién de *®F-FDG basal con perfil
subtipo no centro germinal segun el algoritmo de Hans, y también con la expresion en las
células tumorales de las enzimas GLUT; y GLUT; (responsables de la captacion de glucosa) y
con un IPl alto.

Nuestro estudio confirma datos previamente sefalados en cuanto a las discordancias en
la valoracién de las imagenes (Thomas et al, 2010; Horning et al, 2010) '+3 16 en |a PET precoz como en la
PET final de evaluacién de tratamiento. En nuestro ensayo, la valoracién local de la PET precoz
por la escala visual de Deauville y por criterios semicuantitativos no pudo ser aplicada, debido

a que estos criterios se implantaron a partir de 2009, cuando el ensayo ya estaba en marcha y

practicamente acabando el reclutamiento. La valoracién de las PETs precoces a nivel local se
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hizo siguiendo los criterios IHP. Por estas razones, consideramos que las discrepancias en la
PET precoz entre valoracion local y centralizada son asumibles. Estudios recientes han
mostrado que, a pesar de que los criterios de Deauville son validos para la PET precoz, la
determinaciéon del ASUV..« conlleva una mayor exactitud y mejor reproductibilidad
interobservador por lo que siempre que exista una PET basal, deberia usarse este método de
valoracién, ademas de la valoracién visual (it et al, 2013) £ cyanto a la discordancia en la
valoracion de la PET final, valorada tanto a nivel local como centralizado con criterios IHP, la
principal razén que podemos aducir es la rigurosidad que imponen los criterios IHP en la
valoracién y la dificultad para seguirlo. Esto sugiere que es necesario realizar en todos los
casos una revision centralizada de la PET final.

En conclusidn, nuestros resultados sugieren que la PET precoz es el factor prondstico
mds importante en cuanto a la SLP y es mejor que otros pardmetros estaticos considerados
durante largo tiempo como herramientas Utiles para estratificar el riesgo de los pacientes con
LBDCG. La utilizacion de la PET precoz como guia en el tratamiento adaptado al riesgo parece
una buena estrategia segun nuestros resultados, ya que una temprana intensificacién en el
caso de los pacientes respondedores lentos podria mejorar los resultados de este grupo
histéricamente de mal prondstico.

Por otro lado, es necesario estandarizar los criterios de interpretacion de la PET en la
practica clinica habitual y en los ensayos clinicos, ya que los resultados de nuestro estudio y
los de otros muestran que la reproductibilidad de la técnica, a pesar de los consensos y guias,
es solo moderada. Llegar a un consenso en la metodologia de la PET precoz que determine su
validez, con elevados VPP y VPN, serd determinante para escalar/deescalar tratamientos de
una forma dinamica, segun el riesgo del paciente. Segun los resultados de los ultimos
estudios, asi como del nuestro, parece que una valoracién de la PET por escalas
semicuantitativas es lo mas adecuado en el momento actual. En el futuro serd necesario
integrar los valores de la PET con otros conocidos factores pronésticos como el IPI o el perfil
génico, etc, para poder establecer un prondstico mas acertado y ajustar el tratamiento.

Actualmente hay varios ensayos en marcha (clinicaltrials.gov), como son el

NCT00118209, que evalua la PET precoz con escala visual y sin cambio en el tratamiento, v el
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estudio PETAL (NCT00554164) (Puhrsenetal, 2009) 46 53 el ASUV para intensificar el tratamiento
tipo leucemia linfoblastica, en pacientes con PET precoz positiva. Estos ensayos ayudaran a

esclarecer las dudas aln presentes respecto a la utilidad de la PET precoz.
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6. CONCLUSIONES

1.- La PET precoz realizada al tercer ciclo de tratamiento, es el factor prondstico que mejor
predice la supervivencia libre de progresién. En este sentido, la PET precoz es superior a otros
parametros estaticos (como el IPI) considerados como herramientas utiles a la hora de

estratificar el riesgo de los pacientes con LBDCG.

2.- Nuestros resultados sugieren que la utilizacion de la PET precoz como guia en el
tratamiento adaptado al riesgo es una estrategia adecuada, puesto que una temprana
intensificacién en los pacientes respondedores lentos parece mejorar los resultados de este

grupo considerado de mal prondstico.

3.- A pesar de que la intensificacion con TAPH en los pacientes con persistencia de captacion
en la PET precoz podria mejorar los resultados, es necesaria la incorporacién de nuevas
estrategias terapéuticas en estos pacientes respondedores lentos, dado que la supervivencia

sigue siendo inferior que la de aquellos que no presentan captacién en la PET precoz.

4.- Aunque el método estdndar de valoracién de la PET es cualitativo, la utilizacion de
métodos semicuantitativos mejora su valor predictivo segin nuestros resultados, por lo que
seria aconsejable que dicha metodologia sea incorporada en asociacion del método

cualitativo.

5.- Nuestro estudio muestra una concordancia solo moderada entre distintos observadores
(local y centralizado), por lo que es necesaria una mejor estandarizacion de los criterios de
interpretacion, tanto en la practica clinica habitual como en el contexto de ensayos clinicos.
Estos hallazgos confirman la necesidad de realizar una revisidn centralizada por varios
expertos en los ensayos clinicos, lo cual ayudara a mejorar la validez de esta técnica y su valor
predictivo. El alcanzar este objetivo es imprescindible si las modificaciones en el tratamiento

(escalar o deescalar el mismo) se basan en los resultados de la PET.
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