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GLOSARIO DE ABREVIATURAS

AA: acontecimiento adverso

AAG: acontecimiento adverso grave

AB: antibidtico

APO: doxorrubicina, prednisona y vincristina

ASBMT: American Society of Blood and Marrow Transplantation
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BEAC: BCNU, etoposido, ara-C, ciclofosfamida

BEAM: BCNU, etopdsido, ara-C, melfalan

BeEAM: bendamustina, etopdsido, citarabina y melfalan

CEOP: ciclofosfamida, etopdsido, vincristina y prednisona

CEPP: ciclofosfamida, etoposido, prednisona y procarbazina

CHOEP: ciclofosfamida, adriamicina, vincristina, prednisona, etop6sido
CHOP: ciclofosfamida, adriamicina, vincristina y prednisona

CMF: citometria de flujo

CO,: didxido de carbono

CPH: células progenitoras hematopoyéticas

DA-EPOCH: dosis ajustada de ciclofosfamida, doxorrubicina, etopdsido, vincristina y
prednisona

DHAP: dexametasona, altas dosis de citarabina, cisplatino

DMT: dosis maxima tolerada

EC: ensayo clinico

EH: enfermedad de Hodgkin

ESHAP: etopodsido, metilprednisolona, citarabina, cisplatino

FE: fraccion de eyeccion

G-CSF: factor estimulante de colonias granulociticas

GDP: gemcitabina, dexametasona y cisplatino

GELTAMO: Grupo Espaiiol de Linfomas/Trasplante Autélogo de Médula Osea
GEMOX: gemcitabina y oxaliplatino

GI: gastrointestinal

Hb: hemoglobina

HVS: virus herpes tipo 8

HyperCVAD: ciclofosfamida, vincristina, doxorrubicina, dexametasona

IC: intervalo de confianza



1Cs0: concentracion inhibitoria minima 50

ICE: ifosfamida, carboplatino y etopdsido

ICT: irradiacion corporal total

IFE: ifosfamida y etopdsido

IMiD: inmunomodulador

INO: inotuzumab ozogamicin

IPI: indice pronostico internacional. Se asigna una puntuacion de 0-1 a cada una de las
siguientes variables: edad (<60 vs >60 afios), n° de areas extraganglionares (0-1 vs >2),
estadio Ann-Arbor (I-1I vs III-IV), estado general (ECOG 0-1 vs >2) y LDH (normal vs
aumentada). Las tres ultimas variables forman parte del IPI ajustado a la edad (para
pacientes menores de 60 afios)

ITT: intencidn de tratamiento

ITT: poblacion con intencion de tratamiento

L: linfoma

LDCG-B: linfoma difuso célula grande-B

LDH: lactatodeshidrogenasa

LF: linfoma folicular

LNH: linfoma no Hodgkin.

LTP: linfoma T periférico

MACOP-B: metotrexato, doxorrubicina, ciclofosfamida, vincristina, dosis fija de
prednisona, bleomicina y leucovorin

MGUS: gammapatia monoclonal de significado incierto

MM: mieloma multiple

MNR: muerte no relacionada con recaida

MO: médula 6sea

MRT: mortalidad relacionada con el trasplante

NK: natural killer

OMS: Organizacion Mundial de la Salud

PET: tomografia por emision de positrones

PS: fosfatidilserina

QT: quimioterapia

R: rituximab

RC: remisién completa

REAL: Revised European-American Classification of Lymphoid Neoplasms



RG: respuesta global

RICER: lenalidomida, rituximab, ifosfamida, carboplatino, etopdsido
RP: respuesta parcial

RR: riesgo relativo

RT: radioterapia

SAEs: serious adverse events

SBF: suero bovino fetal

SG: supervivencia global

SLE: supervivencia libre de evento

SLP: supervivencia libre de progresion

SMD/LMA: Sindrome Mielodisplasico/Leucemia Mieloide Aguda
SNC: Sistema Nervioso Central

SP: sangre periférica

TAPH: trasplante autélogo de progenitores hematopoyéticos

TLD: toxicidad limitante de dosis

TLPT: trastorno linfoproliferativo postrasplante

VEB: virus de Epstein Barr

VIM: etopdsido, ifosfamida, metotrexate



INDICE

1. INTRODUCCION....coiiiiiiiirriiieetiiiiiirreeeeesnesnseateeeessssssnsssraaeeesssssnns 2
1.1 LNH: CONCEPTO Y CLASIFICACION.........cooimiiieeiiiie e 2
1.1.1 Clasificacion OMS de los linfomas no Hodgkin....................... 3
1.1.2 Linfomas agreSiVOS. . ..uuutett ettt ettt et eniieteeneeieenneaneens 4
1.2. FUNDAMENTO PARA EL EMPLEO DE TAPH EN LINFOMAS.................. 4

1.3. INDICACIONES Y EFICACIA DEL TAPH EN LINFOMAS

AGRE STV O . 5
1.3.1 Linfoma Difuso de Células Grandes B....................ooviiinnen. 5

1.3.1.1 TAPH como tratamiento de primera linea................... 9

1.3.1.2 TAPH como tratamiento de rescate......................... 11

1.3.1.3 Tratamiento de rescate pre-trasplante en el LDCGB......15

1.3.1.4 Fundamentos para la introduccion de lenalidomida en el

tratamiento de rescate de pacientes con LDCGB.............c.ocooiiiiiiiiiiiiiiiiii i, 17
1.3.2 Linfomas transformados...............coooiiiiiiiiiiiiiiiin, 21
1.3.3 Linfomas T periferiCos. .......c.ovuiiriiiiiiiiiiiiiiii i eeenann, 22
1.4. METODOLOGIA DEL TAPH......ccoiiiiiiiiiiiiieeae et 26
1.4.1 Fuente de progenitores. ... ...ouereerienteaneetenneeeeneanneannannns 26
1.4.2 Régimen de acondicionamiento............c.coouvvreenenneaneennennnn. 27

1.4.3 Fundamentos para la introduccion de bendamustina en el régimen

de aCONAICIONAMUIENTO. . ..o ovtttt ettt ettt e, 29

1.4.4  Justificacion de nuestro estudio y seleccion de



2. HIPOTESIS DE TRABAJO Y
OBJETIVOS...coiiiiiiiiiiiiiiiiitiiiiiiitiieiitiettiaeiattesastasiacsssssacessssssscssnsaes 34

2.1. EVALUAR LA INFLUENCIA DE LA ADMINISTRACION PREVIA DE
RITUXIMAB SOBRE LOS RESULTADOS DEL TAPH EN PACIENTES CON
LINFOMA B AGRESIVO ... 34

2.2. INVESTIGAR NUEVOS ESQUEMAS DE TRATAMIENTO COMO
REGIMENES DE RESCATE O DE ACONDICIONAMIENTO PARA TAPH EN

PACIENTES CON LINFOMA AGRESIVO......coiiiiiiiiiiiiiee e 35
2.2.1 Evaluacién in vitro de nuevas combinaciones de farmacos......... 35
2.2.2. Ensayos clinicos con nuevas combinaciones de farmacos.......... 35

2.2.2.1. Evaluaciéon del esquema lenalidomida-R-ESHAP como
régimen de rescate pre-trasplante en pacientes con LDCGB en recaida o refractario...35

2.2.2.2. Evaluacién del esquema Benda-EAM como régimen de

acondicionamiento para TAPH en pacientes con linfoma agresivo......................... 35
3. MATERIAL, METODOS Y RESULTADOS.....cccccceevmmrriieeeriininnnnneeeeens 37
OBJETIVO 1: Evaluar la influencia de la administracion previa de rituximab sobre los
resultados del TAPH en pacientes con linfoma B agresivo.................coovviiiiiinin, 37
3.1 MATERIAL Y METODOS. ... .uiiiiiiiieeeaeeiiiiiiee e 37
3.1.1 Disefio del estudio y Objetivos.......oevvviiiiiiiiiiiiiiiiiiiienenn.. 37
3.1.2 Definiciones y criterios de reSpuesta........o.ooveeueerenrenneennennn 37
3.1.3 Variables de valoracion..............ccoeviiuiiiiiiiiniieiiinene, 38
3.2 RESULTADOS. ... e e 38
3.2.1Caracteristicas de 10S pacientes............coeveeviiiiieieniinneennnnn.. 38
3.2.2 Injerto y toxicidad.........coviiiiiiiii e 39
3.2.3 Respuesta al trasplante..............cooiiiiiiiiiiiiiiiiiii e, 40

3.2.4 Analisis de SUPETVIVENCIA. ... .ouvinueertenteite et eteeieeeeineaneenaans 41



OBJETIVO 2: Investigar nuevos esquemas de tratamiento como regimenes de rescate o

acondicionamiento para TAPH en pacientes con linfoma agresivo. Evaluacion in vitro

de nuevas combinaciones de FArMACOS. .. ... uuu ettt e 42
3.3 MATERIAL Y METODOS. ... ..o, 42
3.3.1 Disefio del estudio y Objetivos.......o.vvveiiiiiiiiiiiiiiiiiiiieenn.. 42
3.3.2 Cultivo de lineas Celulares. . .......oouuuuuneee e 43
3.3.3 Medida de viabilidad celular mediante la técnica de MTT.......... 43

3.3.4 Estudio de apoptosis por Citometria de Flujo Multiparamétrica...45
3ARESULTADOS. ...t e, 46

3.4.1 Evaluacion de la actividad in vitro en monoterapia de los diferentes
farmacos antitumorales en la linea celular B (SUDHL-6) mediante MTT................ 46
3.4.2 Analisis de la eficacia de los farmacos en diferentes lineas celulares
de SLP B y T mediante estudios de apoptosis con Anexina V medido por CMF.........49
3.4.3 Evaluacion preclinica del potencial sinérgico de nuevos farmacos
con combinaciones ya establecidas (ESHAP y BEAM) ...........cooiiiiiiiiiiiiiiininnnn. 54

3.4.3.1 Andlisis de la mejor combinacion con EAM en linea de

3.4.3.2 Evaluacion preclinica del potencial sinérgico de

Lenalidomida con ESH A PP . . ... e, 57

OBJETIVO 3: Evaluacion del esquema lenalidomida-R-ESHAP como régimen de

rescate pre-trasplante en pacientes con LDCGB.................coooiiiiiiiinnn, 59
3.5 MATERIAL Y METODOS. ... .uiiiiiiiieeeaeieiiiiiiie et 59
3.5.1 Disefio del estudio y Objetivos.......o.vveeiiiiiiiiiiiiiiiiiiieeenn.. 59
3.5.2 Poblacion del estudio...........o.vieiiiiiiiiiii 60
3.5.3 Descripcion del tratamiento...........c.oovvvniviiiiiiiiiiniinneeneennn, 61
3.5.4 Desarrollo del ensayo: Valoracion de la eficacia y seguridad...... 64
3.5.5 ASPECIOS GtICOS. . uutntitt et et et ettt et 66
3.5.6 Analisis estadiStiCO. ... ..ouvieieiiiii i 66
3.6 RESULTADOS . ..ot e e 68

3.6.1 Caracteristicas de 10S pacientes. ..........o.vvviviiiiriiieiiinniennannn 68



3.6.2 Toxicidad limitante de dOSIS......oveeeeeeeeee e, 70

3.6.3 Cumplimiento del tratamiento.................cooeviiiiiiiiinniann.n.. 71
3.6.4 Descripcion de SAES.... ..o 72
3.6.5 MOVILIZACION. . ...ouii i 72
3.6.6 Toxicidad hematologica............coovviiiiiiiiiiiiiiiiiieeen 73
3.6.7 Toxicidad no hematoldgica...........ccoovviiiiiiiiiiiiiien., 73
3.6.8 Toxicidad del TAPH.........ooiiiiiiiiii e, 74
3.6.9 EfiCaCIa. . ..neeiii e 74

OBJETIVO 4: Evaluacion del esquema Benda-EAM como régimen de

acondicionamiento para TAPH en pacientes con linfoma agresivo........................ 77
3.7 MATERIAL Y METODOS. ... .uiiiiiiiieeeaeeeie et 77
3.7.1 Diseo del estudio y Objetivos.......cevvviiiiiiiiiiiiiiiiiiieeenn.. 77
3.7.2 Poblacion del estudio...........o.ovviviiiiiiiiiiiii e 78
3.7.3 Descripcion del tratamiento.............ooeeeeiiiiiiiiiiiniiienannn.. 79

3.7.4 Desarrollo del ensayo: Valoracion de la eficacia, seguridad y

evaluacion de la respuesta y seguridad...........coooiiiiiiiiiiiiii i 80
3.7.5 ASPECIOS GtICOS. .. vttt ettt et e 82
3.7.6 Analisis estadiStiCO. ... ..o.vvuieiiii i 82
3.8 RESULTADOS. ... e 84
3.8.1 Caracteristicas de 10S pacientes. ..........o.vvviviiiriinieininneenninnn 84
KR 1<)y (o J 86
3.8.3 Toxicidad no hematoldgicay SAES.........cccoiviiiiiiiiiiinnn... 86
384 EfICaCIA. et 89
3.8.5 SUPCIVIVENCIA. ..ttt e e 92
4. DISCUSION....ouuttiiiieiiiiiiiiirrtteeee e e eirrreeeeeesseessnrrsaeeeessssssssnnssaans 96

4.1. Evaluar la influencia de la administracion previa de rituximab sobre los resultados

del TAPH en pacientes con linfoma B agresivo.............coovviiiiiiiiiiiiiiiinnann... 96



4.2. Investigar nuevos esquemas de tratamiento como regimenes de rescate o de

acondicionamiento para TAPH en pacientes con linfoma agresivo........................ 99
4.2.1 Evaluacion in vitro de nuevas combinaciones de farmacos......... 99
4.2.2. Ensayos clinicos con nuevas combinaciones de farmacos.........100

4.2.2.1. Evaluacion del esquema lenalidomida-R-ESHAP como

régimen de rescate pre-trasplante en pacientes con LDCGB en recaida o refractario..100

4.2.2.2. Evaluacion del esquema Benda-EAM como régimen de

acondicionamiento para TAPH en pacientes con linfoma agresivo...........cceeverveennenn. 105
5. CONCLUSIONES. ....uittitiiiiiuiiiiieiiiiiiariiteiasnttesasscsesastsssasassssnsesssans 109

5.1. Evaluar la influencia de la administracioén previa de rituximab sobre los resultados

del TAPH en pacientes con linfoma B agresivo..............cooeviiiiiiiiiiiiiniiinnennn.. 109

5.2. Investigar nuevos esquemas de tratamiento como regimenes de rescate o de

acondicionamiento para TAPH en pacientes con linfoma agresivo....................... 109
5.2.1 Evaluacioén in vitro de nuevas combinaciones de farmacos........ 109
5.2.2. Ensayos clinicos con nuevas combinaciones de farmacos.........109

5.2.2.1. Evaluacion del esquema lenalidomida-R-ESHAP como

régimen de rescate pre-trasplante en pacientes con LDCGB en recaida o refractario..109

5.2.2.2. Evaluacion del esquema Benda-EAM como régimen de

acondicionamiento para TAPH en pacientes con linfoma agresivo....................... 109

6. BIBLIOGRAFTA. ...uenieieeeieeeeneeeeneeassesnesasnesasessnssnsessasnssnsassnsensnnes 111



“Cuando emprendas tu viaje hacia Itaca debes rogar que el

viaje sea largo, lleno de peripecias, lleno de experiencias. No
has de temer ni a los lestrigones ni a los ciclopes”. K. Kavafis

1.-Introduccion



1. INTRODUCCION

1.1. LNH: Concepto y clasificacion

Los Linfomas no Hodgkin (LNH) tienen una incidencia entre 3 y 6 casos por cada
100.000 habitantes y afio, y son la causa del 3% de la mortalidad por procesos
neoplasicos en algunas series (Jaffe ES et al, 2001). Constituyen un grupo heterogéneo
de neoplasias linfoides con diferente histologia, inmunofenotipo, alteraciones genéticas
y moleculares, que condiciona una distinta conducta clinica y evolutiva. Esta diversidad
determina que su tratamiento sea uno de los aspectos mas complejos y controvertidos de
la hematologia (Van Bessien, 1999). Derivan de células B, células T o células Natural
Killer (NK) en diferentes estadios de maduracion, de ahi su enorme heterogeneidad
(Mink & Armitage, 2001). Uno de los avances mas importantes en el manejo clinico de
los pacientes con LNH durante la ultima década ha sido el desarrollo de nuevos
sistemas de clasificacion. Se han propuesto numerosas clasificaciones para separar estas
enfermedades en entidades histopatologicas o clinicas concretas desde el Registro
Americano de Patologia (1934), Robb-Smith (1938), Gall y Mallory (1942), Jackson y
Parker (1939 y 1947), Rappaport (1956, 1966), Lennert (1967), Lukes y Collins (1974),
Kiel (1974), Investigacion Britanica Nacional del Linfoma (1974), Dorfman (1974),
Organizaciéon Mundial de la Salud (1976), La Formulacion Internacional de Trabajo
para uso clinico (1982), Clasificacion Europea-Americana Revisada de las Neoplasias
Linfoides del Grupo Internacional para el Estudio de los Linfomas (REAL, 1994).
Clasificacion de la OMS (2001), Post-OMS / Clasificacion Molecular, hasta la actual
Clasificacion de la OMS 2008, (utilizada en la presente memoria) considerada hoy en
dia de referencia a nivel mundial. Esta clasificacion se basa en el reconocimiento de
enfermedades distintas de acuerdo con una combinacion de la morfologia,
inmunofenotipo, genética , biologia molecular y las caracteristicas clinicas (Jaffe et al,

2008).



1.1.1 Clasificacion OMS de los linfomas no Hodgkin (Swerdlow SH, et al, 2008)

NEOPLASIAS DE CELULAS B MADURAS

*  Leucemia linfocitica cronica/Linfoma de linfocitos pequefios

*  Leucemia prolinfocitica de células B

* Linfoma de la zona marginal, esplénico

*  Leucemia de células peludas o tricoleucemia

*  Leucemia/Linfoma esplénico no clasificable. Incluye el Linfoma de
células B pequenas, difuso, de la pulpa roja y la Leucemia de células peludas
variante o tricoleucemia variante

* Linfoma linfoplasmocitico / Macroglobulinemia de Waldenstrom

*  Enfermedades de cadenas pesadas

*  Mieloma de células plasmaticas

*  Plasmocitoma 6seo o extradseo solitario

* Linfoma de la zona marginal extraganglionar, de tejido linfoide asociado
a mucosa (MALT)

* Linfoma de la zona marginal, ganglionar

* Linfoma Folicular grados I, II, IIIA y IIIB

* Linfoma de células del manto

* Linfoma difuso de células grandes B (LDCGB), no especificado de otro
modo. Variantes: Linfoma de células B rico en células T/histiocitos; LDCGB
asociado con inflamacion cronica; LDCGB primario del sistema nervioso central
(SNC); LDCGB virus Epstein Barr (VEB) positivo; del anciano; LDCGB
primario cutaneo, de la pierna

*  Otros LDCGB: Granulomatosis linfomatoide; linfoma de células grandes
mediastinico primario (timico); LDCGB intravascular (angiotrépico), LDCGB
ALK-1+; LDCGB plasmablastico, LDCGB primario de efusiones; LDCGB
derivado de enfermedad de Castleman multicéntrica asociada a virus herpes
humano tipo 8

* Linfoma de Burkitt

* Linfoma de células B, no clasificable, con caracteristicas intermedias
entre LDCGB vy linfoma de Burkitt. Antiguos “Burkitt-like”

e Linfoma de células B no clasificable, con caracteristicas intermedias
entre LDCGB y linfoma de Hodgkin clasico. También conocidos con Linfomas de
la zona gris, linfoma anaplésico de célula grande “Hodgkin-like”

NEOPLASIAS DE CELULAS T MADURAS

= Leucemia prolinfocitica de células T

» Leucemia de células T de linfocitos grandes granulares

Trastornos linfoproliferativos cronicos de células NK

» Leucemia agresiva de células NK

Enfermedad linfoproliferativa sistémica de células T de la infancia VEB

positiva
= Leucemia/ Linfoma de células T del adulto
» Linfoma de células T/NK extraganglionar, tipo nasal
» Linfoma de células T asociado a enteropatia
» Linfoma de células T hepatoesplénico



Linfoma de células T similar a paniculitis subcutdnea

=  Micosis fungoide

*  Sindrome de Sezary

» Trastornos linfoproliferativos de células T primarios cutdneos CD30+.
Incluye la papulomatosis linfomatoide y el linfoma anaplasico de células grandes
primario cutaneo

= Linfoma de células T citotoxico, CDS8 positivo, epidermotrdpico
agresivo, primario cutaneo

» Linfoma de células T gamma/delta, primario cutdneo

» Linfoma de células T CD4 positivo de linfocitos pequefios/medianos,
primario cutaneo

» Linfoma de células T periféricas, no especificado de otro modo

» Linfoma de células T angioinmunoblastico

» Linfoma anaplésico de células grandes, ALK positivo

» Linfoma anaplasico de células grandes, ALK negativo

1.1.2 Linfomas agresivos

Bajo el término “linfomas agresivos” se agrupan los subtipos histoldgicos cuyo
comportamiento clinico es agresivo desde el diagnodstico, con buena respuesta a la
quimioterapia habitualmente y posibilidades de curacion para un porcentaje variable de
los mismos (Hiddemann et al, 1996). Se incluyen en este epigrafe los tipos linfoma
folicular grado 3B (LF 3B), LDCGB, linfoma de Burkitt, linfoma de células B, no
clasificable, con caracteristicas intermedias entre LDCGB y linfoma de Burkitt y los

linfomas T periféricos (LTP).

En la presente memoria nos centraremos principalmente en los LDCGB, y mas

brevemente, en los linfomas transformados y en los LTP.

El LDCGB y los LF 3B, aunque por sus caracteristicas biologicas son
considerados como entidades diferentes, pueden entenderse como estadios histoldgicos
diferentes de la misma entidad, ya que tienen similares caracteristicas clinicas y
prondstico, por lo que el manejo terapéutico de ambas entidades es el mismo

(Hiddemann et al, 1996).

1.2. Fundamento para el empleo de TAPH en linfomas

La quimioterapia (QT) convencional cura un nimero limitado de pacientes con

linfoma. En pacientes con LNH agresivo en los que falla la 1? linea de QT (refractarios



o en recaida), la QT de rescate convencional ofrece resultados poco esperanzadores, ya
que menos del 20% de los pacientes permanecen libres de enfermedad a largo plazo
(Philip et al, 1995; Linch et al, 1993). Por este motivo y teniendo en cuenta que los
linfomas son enfermedades quimio-/radiosensibles, se empezaron a utilizar esquemas
intensivos de tratamiento quimio-/radioterapico, siguiendo los principios del efecto
dosis de QT/ respuesta tumoral establecidos por Frei&Canellos (1980). Estos regimenes
se disefiaron de tal forma que la mielosupresion fuera la toxicidad limitante y, aunque
no todos inducian mielosupresion permanente, se incluyd el rescate con células
progenitoras hematopoyéticas (CPH) para reducir la duracion de la pancitopenia

(Vose&Armitage, 1997).

Gracias al rescate con células progenitoras hematopoyéticas (CPH), la intensidad
del tratamiento puede incrementarse significativamente, con la finalidad de superar la
quimiorresistencia del clon maligno. Deben emplearse esquemas en los que la toxicidad
limitante sea la mielosupresion con toxicidad hematolédgica tolerable. Por ejemplo, no
podria utilizarse adriamicina por su carditoxicidad a dosis elevadas, pese a ser una droga
efectiva en el tratamiento de los linfomas a dosis convencionales (Vose&Armitage,
1997). Asi, los agentes quimioterapicos mas utiles para un tratamiento intensivo son los
alquilantes, por actuar independientemente de la fase del ciclo celular, y el etopdsido y
la citarabina, ya que su toxicidad dosis-limitante es hematolégica (Mink&Armitage,
2001). También puede emplearse la radioterapia (RT) corporal total, ya que su
mecanismo de accién tampoco depende de la fase del ciclo celular y los linfomas son

enfermedades relativamente radiosensibles (Vose&Armitage, 1997).

El tratamiento intensivo seguido de rescate con CPH, denominado comunmente
trasplante autélogo de progenitores hematopoyéticos (TAPH), comenz a utilizarse en
los afios 70, y su uso se ha ido incrementando progresivamente. Con los avances
producidos en la técnica del trasplante y en el tratamiento de soporte, actualmente

pueden trasplantarse pacientes de hasta 70 o incluso mas afios (Mink&Armitage, 2001).

1.3. Indicaciones y eficacia del TAPH en linfomas agresivos
1.3.1. Linfoma Difuso de Células Grandes B

El LDCGB constituye el subtipo mas frecuente de linfomas, representando en

nuestro medio casi un tercio de todos los LNH (Swerdlow et al, 2008). Se trata de un



grupo heterogéneo tanto desde el punto de vista clinico como del bioldgico, y puede ser
subdividido en diferentes variantes y entidades. Es mas frecuente en individuos de edad
avanzada (mediana de 64 afios), si bien el espectro de edad es muy amplio, incluyendo
nifios y adultos jovenes. El curso clinico es agresivo pero son tumores quimiosensibles

y potencialmente curables con tratamiento poliquimioterapico.

El régimen CHOP, compuesto por ciclofosfamida, vincristina, adriamicina y
prednisona, ha constituido el tratamiento fundamental para este tipo de linfomas durante
décadas. Mientras que el empleo de regimenes mas intensivos no ha demostrado
beneficio, la incorporacion del rituximab (R) a los esquemas de QT tipo CHOP ha
supuesto una mejoria significativa en la supervivencia (Coiffier et al, 2002, 2010;
Pfreundschuh et al, 2006, 2008), considerandose hoy dia el tratamiento estandar, como

se muestra en la tabla 1.

Tabla 1. Estudios comparativos entre R-CHOP vs CHOP

Estudio Disefio Pacientes Régimen Supervivencia Supervivencia
Global Libre de
Enfermedad
Coiffier, 2002 Prospectivo n=399 R-CHOP vs 70% vs 57% 57% vs 38%
Aleatorizado CHOP/21 dias
1* linea p=.007 p<.0001
(8 ciclos)

Edad 60-80 afios

Pfreundschuh, Prospectivo n=823 R-CHOP like vs 93% vs 84% 79% vs 59%

2006 (MInT) Aleatorizado CHOP like
1* linea p=.0001 p<.0001

Edad 18-60 afios

Pfreundschuh, Prospectivo n=1222 R-CHOP14 vs 67.7% vs78.1% 56% vs 73%
2008 Aleatorizado CHOP14
(RICOVER) 1* linea p=.018 p<.0001

(6 vs 8 ciclos)
Edad 61-80 afios (6 ciclos) (6 ciclos)

Abreviaturas: N, nimero; R-CHOP, Rituximab-ciclofosfamida, adriamicina, vincristina, prednisona.

A pesar de ello, un 30-40% de los pacientes tratados con combinaciones tipo R-
CHOP presentaran recaida o progresion de la enfermedad. El Indice Pronéstico
Internacional (IPI), desarrollado en los afios 90 mediante un anélisis de mas de 2000

pacientes con linfoma agresivo (Shipp et al, 1993), sigue siendo valido en la era del



rituximab, permitiendo la identificacion de varios grupos con diferente prondstico (Sehn

et al, 2007), como se muestra en la tabla 2.

Tabla 2. indice pronéstico internacional (IPI), IPI ajustado a la edad (a-IPI) y R-

IP1
Grupo de riesgo Factores de riesgo Respuestas completas (%) Supervivencia global
a los 5 afios (%)
IPI
Bajo 0ol 87 73
Intermedio/Bajo 2 67 51
Intermedio/Alto 3 55 43
Alto 405 44 26

a-IPI (pacientes <60 afios)’

Bajo 0 92 83
Intermedio/Bajo 1 78 69
Intermedio/Alto 2 57 46
Alto 3 46 32
R-IPT’
Factores de riesgo Supervivencia libre de Supervivencia global a los
progresion a los 4 afios (%) 4 afios (%)
Muy bueno 0 94 94
Bueno 1,2 80 79
Pobre 3,45 53 55

1. Shipp et al, 2003. 2 Sehn et al, 2007

IPI (Indice pronostico internacional) 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-IPI 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 11l 0 IV

R-IP1 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

En los ultimos afios, el progresivo mayor conocimiento de la biologia de los

linfomas ha llevado al descubrimiento de nuevos marcadores pronosticos bioldgicos y
nuevas dianas terapéuticas. Asi, con el empleo de técnicas de microarray de DNA, se
han descrito 2 subgrupos de LDCBG con diferente perfil de expresion génica (Alizadeh
et al, 2000). Uno de los subgrupos, denominado “GCB-like”, tiene un perfil de células
B del centro germinal (45-50% de casos) y el otro, denominado “ABC-like”, tiene un
perfil de linfocito B periférico activado, quedando algunos casos como inclasificables
por el perfil génico. Posteriormente, se han desarrollado diferentes modelos mediante
microarrays que incorporan entre 6 y 17 genes, observandose mejor supervivencia
global (SG) de forma independiente al IPI en el subtipo GCB respecto al ABC en
pacientes con LBDCG tratados con R-CHOP (Lenz et al, 2008; Lossos et al, 2004; Jais
et al, 2008). Por otro lado, la presencia de translocaciones del oncogen MYC, asociadas
o no a translocaciones de BCL2 y/o BCL6 (linfomas doble y triple hit), constituye otro

factor pronoéstico adverso relevante en pacientes con LDCGB (Vaydia et al, 2014).

El TAPH se ha empleado en pacientes con LDCGB en 2 situaciones, como
analizaremos a continuacion: i) como tratamiento de consolidacion tras la 1* linea en
pacientes de alto riesgo; y ii) como parte del tratamiento de rescate en pacientes en

recaida o refractarios.



1.3.1.1 TAPH como tratamiento de primera linea en LDCGB

Los pacientes jovenes con LDCGB e IPI elevado tienen un pronostico
desfavorable y no existe un tratamiento estandar para estos pacientes. Representan entre
un 14-32% del global de pacientes con LDCGB y su supervivencia no sobrepasa el 50%
a los 5 afios con los regimenes de tratamiento utilizados habitualmente (Shipp MA et al,
1993; Sehn et al, 2007). Estos pacientes son claros candidatos a ensayos clinicos, por lo
que algunos grupos han utilizado el TAPH en el contexto del tratamiento de 1? linea, en

un intento de mejorar los resultados.

En la era pre-rituximab, se realizaron varios estudios piloto empleando QT
intensiva con soporte de CPH como consolidacion de la primera remision, con
resultados interesantes (supervivencia libre de progresion [SLP] del 50-70% a los 5
afios) (Nademanee et al, 1992; Freedman et al, 1993; Caballero et al, 2003; Conde et
al, 1994).

Posteriormente, se han publicado multiples estudios randomizados fase 3 en este
contexto. Sin embargo, la interpretacion de los resultados de estos ensayos es
complicada, no s6lo por la gran variedad de tratamientos iniciales empleados, sino
porque su aplicacion se ha hecho en diferentes situaciones: como parte de la terapia
inicial, como consolidacion tras un tratamiento de 1* linea completo, etc. Por otra parte,
la situacion de los pacientes al trasplante es diferente de unos ensayos a otros, y a eso
hay que anadirle la heterogeneidad histoldgica de la poblacion en los estudios. Asi pues,

se han realizado varios metaanalisis en un intento de obtener conclusiones validas.

En los 3 metaanalisis 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
nimero de pacientes (2228, 3079 y 2413, respectivamente). Los autores de estos
metaanalisis 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 situacion 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 y metaanalisis es que todos ellos estan realizados en la
era pre-rituximab, por lo que los tratamientos de induccidon 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 metaanalisis de Strehl 2003, so6lo en 4 de los 11 estudios randomizados se
demuestra la superioridad del TAPH sobre la quimioterapia (Martelli et al, 1996; Gianni
et al, 1997; Vitolo et al, 2001; Milpied et al, 2004). Globalmente, no se evidencié 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 so6lo en el contexto de ensayos clinicos. En un intento de resolver
la heterogeneidad de los ensayos se realizaron analisis por subgrupos (IPI y estrategia
de TAPH en el tratamiento). En el subgrupo de pacientes con IPI elevado, no se
observaron diferencias entre el TAPH y el tratamiento convencional en los ensayos que
empleaban induccidn abreviada, pero, en cambio, se apreciaron mejores resultados en la
rama del TAPH en los ensayos con induccion completa (Santini et al, 1998; Haioun et
al, 2000), aunque también en alguno con induccion abreviada (Milpied et al, 2004). Es
decir, el trasplante parece efectivo en pacientes con IPI elevado cuando se ha alcanzado
la maxima reduccion tumoral. También se observaron mejores resultados del trasplante
en el subgrupo de pacientes menores de 40 afios. Los autores opinan que estos
resultados pueden servir de base para futuros estudios, pero no como recomendacion de

tratamiento.

En el metaanalisis de Greb 2008 se incluyeron 15 estudios randomizados, ya que
afiaden 4 mas a los ensayos previamente evaluados en el metadnalisis de Strehl (De
Souza et al, 2001; Intragumtornchai et al, 2000; Rodriguez et al, 2003; Olivieri et al,
2005). Los resultados principales de este metaanalisis son: 1) no se demuestra
claramente que el TAPH mejore la SG o la supervivencia libre de evento (SLE); 2) en
los pacientes de bajo riesgo segun el IPI, el TAPH podria empeorar la SG; 3) los

pacientes de alto riesgo podrian beneficiarse del TAPH.

El tercer metaanalisis, publicado en 2010 por Wang et al, incluye 14 ensayos
randomizados, dos de ellos no recogidos en los metaanalisis previos (Baldissera et al,
2006; Betticher et al, 2006). Las conclusiones a las que llegan los autores son similares
a las ya mencionadas, pero en este caso no se realizaron subanalisis por grupos

pronosticos.

En la era del rituximab también se han realizado estudios que incorporan el TAPH
en la 1? linea de tratamiento, siguiendo la hipdtesis del posible efecto beneficioso del

TAPH en pacientes jovenes de mal prondstico. En la tabla 3 se recogen 4 estudios fase 3
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randomizados, si bien dos de ellos solo han sido publicados como resumen. Estos
estudios no permiten establecer conclusiones definitivas sobre la utilidad del TAPH en
la 1? 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, por lo que esta estrategia solo debe emplearse en el

contexto de ensayos clinicos.

Tabla 3: Ensayos clinicos fase 3 que incorporan TAPH en 1? linea en la era del

rituximab
Esquema IPI N Seguimiento SLP 6 SLE
R-CHOEP-14x6 vs R-MegaCHEOPx4+TAPH alPI=2-3 262 42 meses 69.5% vs 61.4% a
repetitivo '
3 alos (p>.1)

CHOP+/- Rx8 vs CHOP+/- Rx6+ICT? IPI=3-5 253 - 56% vs 69% a

2 afios (p=.005)
R-CHOP14x8 vs R-CHOPx2+R-MTX-AraC+BEAM 58% alPI>1 286 25 meses No diferencias
R-(Mega)CHOP14x6-8 vs R-(Mega)CHOP14x4+ alPI=2-3 375 23 meses 59% vs 72% a
R-Mitoxantrone-AraC-Dexa-BEAM* 2 afios

' Schmitz et al, 2011 *Stiff et al, 2013; *Le Gouille et al, 2011; *Vitolo et al, 2011.

Abreviaturas: IPI, indice prondstico internacional; alPI, IPI ajustado a la edad; N, numero; SLP, supervivencia libre de
progresion; SLE, supervivencia libre de evento; R-CHOEP, rituximab- ciclofosfamida, adriamicina, vincristina, prednisona,
etoposido; CHOP, ciclofosfamida, adriamicina, vincristina, prednisona.; ICT, irradiacién corporal total; TAPH, trasplante
autologo de progenitores hematopoyéticos; MTX, metrotexate; BEAM, BCNU, etopdsido, Ara-C, melfalan.

1.3.1.2. TAPH como tratamiento de rescate en LDCGB

Como hemos comentado anteriormente, la incorporacion de R a los esquemas de
QT ha supuesto una mejora significativa en el resultado del tratamiento de pacientes con
LCGDB, considerandose hoy en dia el estandar de tratamiento. A pesar de ello, una
proporcion significativa de pacientes presentard recaida o progresion y, en el caso de
pacientes de hasta 70 afios de edad aproximadamente, seran considerados candidatos a
TAPH. En pacientes <60 afios sin factores pronodsticos adversos, el riesgo de recaida

tras el tratamiento de 1* linea es del 10% (Pfreundschuh et al, 2011). En el caso de
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presentar solo un factor prondstico adverso segun el IPI ajustado a la edad (a-IPI, tabla
2), la tasa de recaida oscila entre el 20-30% (Récher et al, 2011). Disponemos de menos
informacion en aquellos pacientes que presentan un a-IPI de 2-3, siendo la recaida /
progresion de un 25-35% tras QT intensiva y TAPH (Fitoussi et al, 2010; Tarella et al,
2007). Finalmente, la tasa de recaida de los pacientes con edades comprendidas entre
los 60-70 afios esta en torno al 40% (Coiffier et al, 2002).

Para pacientes con LDCGB en recaida o refractarios que responden a una segunda
linea de QT, los resultados de QT a altas dosis seguidas de TAPH son superiores en
cuanto a supervivencia que administrar quimioterapia sola. Solamente se ha realizado
un ensayo clinico randomizado en este contexto, publicado en 1995. Se trata del ensayo
clinico (EC) de PARMA, en el que se estudio la eficacia de realizar o no TAPH en 215
pacientes con LNH agresivo en recaida quimiosensible (Philip et al, 1995). Tras dos
ciclos iniciales con DHAP (dexametasona, cisplatino, citarabina), 109 pacientes (50%)
con enfermedad quimiosensible se randomizaron a recibir 2 ciclos adicionales de DHAP
o altas dosis de QT con carmustina, etopdsido, citarabina, ciclofosfamida y mesna
seguidos de TAPH. Tras una mediana de seguimiento de 5 afios, los resultados de SLE
(46% vs 12%, respectivamente) y SG de (53% vs 32%, respectivamente) fueron
significativamente mejores en la rama del trasplante. Desde la realizacién de este
estudio, el TAPH se convirtié en tratamiento estandar para pacientes <60 afos con

linfoma agresivo en recaida o refractario con enfermedad quimiosensible.

Al EC de PARMA se le pueden hacer muchas criticas, principalmente que solo se
incluyeron pacientes en recaida sin infiltracion de médula dsea, el tamafio muestral es
pequeiio (109 pacientes randomizados) y esta realizado antes de la era del rituximab.
Sin embargo, la SLP a largo plazo en pacientes con LDCGB refractario o en recaida
tratados solo con quimioterapia es inferior al 20%, mientras que con TAPH oscila entre
el 30-60% en pacientes con enfermedad quimiosensible (Cortelazzo et al, 2001;
Freedman et al, 1990; Petersen et al, 1990; Philip et al, 1987; Phillips et al, 1990; Mink
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et al, 2001; Vose et al, 2001; Hamlin et al, 2003), por lo que el TAPH se sigue
considerando indicado en esta situacion, como se recoge en la revision basada en la
evidencia realizada por Oliansky et al (2011), en nombre de la American Society of

Blood and Marrow Transplantation (ASBMT), cuyas recomendaciones se recogen en la

tabla 4.

Tabla 4. Recomendaciones sobre TAPH en LBDCG

Indicaciéon de TAPH Recomendacion Comentarios

de consenso

Primera recaida o siguientes

Recaida quimiosensible Si

(<60 afios)

Recaida quimiosensible Si No tan buenos resultados
(>60afios) como en jovenes
Respuesta Parcial tras QT breve (3 ciclos) o No

“respondedores lentos”

Enfermedad refractaria primaria Si

(fracaso de induccion)

Tratamiento de primera linea No Ningan ensayo incluye Rituximab

€n su esquema

En pacientes seleccionados No En ningun grupo IPI

Fuente de progenitores: sangre periférica Si Mismos resultados pero

mas seguro que médula 6sea

Rituximab de mantenimiento tras TAPH No

Induccion abreviada vs. completa en TAPH Desconocido

de primera linea

TAPH multiple o tindem No
TAPH vs. Trasplante Alogénico Desconocido No hay evidencia de un
Mieloablativo

régimen a favor de otro

Abreviaturas: QT, quimioterapia; TAPH, trasplante autologo de progenitores hematopoyéticos; IPI, indice prondstico
internacional
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Multiples estudios indican que el estado del linfoma en el momento del TAPH es
el factor prondstico con mayor influencia sobre los resultados del mismo. Asi, los
pacientes con enfermedad quimio-refractaria tienen muy malos resultados con TAPH
(Caballero et al, 2003), por lo que este tratamiento no se recomienda en esta situacion.
derando los pacientes con enfermedad quimiosensible, los pacientes en RC consiguen
mejores resultados en cuanto a supervivencia que los pacientes que son trasplantados en
RP (Prince HM et al, 1996; Moskowitz CH et al, 1999; Caballero et al, 2003). Hoy dia,
la tomografia por emision de positrones (PET) se ha convertido en una técnica de rutina
en el estudio de extension y en la reevaluacion de pacientes con LDCGB. Numerosos
estudios han mostrado que los pacientes con PET/TC negativo antes del TAPH
consiguen mejores tasas de respuesta y mejor SLP y SG (Feugier et al, 2005; Coiffier et
al, 2013; Matasar et al, 2013). 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
(Terasawa et al, 2010). Las histologias predominantes eran 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%
CI: 0,56-0,81) y especificidad de 0,81 (95% CI: 0,73-0,87). Una PET positiva se asocio
con menor SLP (hazard ratio 4.3; IC del 95%: 3.1 a 6.0). Sin embargo los estudios
incluidos en el meta-analisis son heterogéneos y con limitaciones metodoldgicas (la
mayoria son retrospectivos), por lo que son necesarios estudios prospectivos con

metodologias estandarizadas para confirmar estos resultados.

En resumen, los pacientes con LDCGB refractario o en recaida que mas se
benefician del TAPH son aquellos que se encuentran en RC en el momento del

trasplante, preferiblemente PET negativa. Esto indica que el tratamiento de rescate que
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se administra antes de proceder al TAPH es un aspecto clave al que nos referiremos a

continuacion.

1.3.1.3 Tratamiento de rescate pre-trasplante en el LDCGB

No existe un régimen de quimioterapia de rescate de eleccion para pacientes con
linfoma B agresivo. Entre los mas empleados se encuentran DHAP (dexametasona,
citarabina, cisplatino), ESHAP (etoposido, metilprednisolona, citarabina, cisplatino),
mini-BEAM  (carmustina, etoposido, citarabina, melfalan) e ICE (ifosfamida,
carboplatino, etopdsido). Con estos regimenes se consigue una tasa de respuestas
globales en torno al 60%, con un 25-35% de remisiones completas en estudios
realizados antes de la era del rituximab (Moskowitz CH et al, 1999; Velasquez WS et al,
1988; Velasquez WS et al, 1994; Girouard C et al, 1997; Caballero MD et al, 1997).
Obviamente, estas tasas de respuesta son poco satisfactorias, por lo que es necesario
encontrar regimenes de rescate pre-trasplante mas eficaces.

Varios estudios indican que, al igual que sucede en primera linea, la adicion de R
a la quimioterapia de rescate mejora la tasa de respuestas y la supervivencia en
pacientes con LDCGB refractario o en recaida. En un estudio randomizado fase III, se
investigd la eficacia de afadir rituximab al régimen DHAP-VIM-DHAP en 239
pacientes no expuestos previamente a rituximab con LNH-B agresivo CD20+
refractario o en recaida. En el andlisis de 225 pacientes evaluables se constatd una
mejoria significativa en la tasa de respuestas (75% versus 54%, p=.01) y en la SLP
(52% versus 31% a los 2 afios, p<.002) en el grupo de pacientes tratados con rituximab
(Vellenga et al, 2008). Otros ensayos clinicos fase II realizados en pequetios grupos de
pacientes (rango entre 35 y 55 pacientes) han estudiado la combinacién de rituximab
con ICE (Kewalramani T et al, 2004), DHAP (Mey UJ et al, 2006) o EPOCH
(etoposido, prednisona, vincristina, ciclofosfamida, and doxorrubicina) (Jermann M et
al, 2004), en general con resultados esperanzadores. Sin embargo, debemos destacar que
los pacientes incluidos en estos estudios no habian recibido previamente tratamiento con
rituximab, mientras que, en la actualidad, todos los pacientes con LDCGB reciben
rituximab combinado con el régimen de quimioterapia de primera linea.

En un estudio retrospectivo multicéntrico, el grupo espaiiol GELTAMO analiz6 la

influencia de la exposicion previa a rituximab en las tasas de respuesta y la
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supervivencia en 163 pacientes con LDCGB refractario o en recaida tratados con R-
ESHAP con fines curativos (Martin et al, 2008). En este estudio, la exposicion previa a
rituximab no tuvo un efecto independiente sobre las tasas de respuesta a R-ESHAP. Sin
embargo, una elevada proporcion (57,4%) de pacientes que habian recibido previamente
tratamiento con rituximab presentaron recaida o progresion de la enfermedad, lo cual se
tradujo en una SLP (17% versus 57% a los 3 afos) y una SG (38% versus 67% a los 3
afios) significativamente peores que las de los pacientes no tratados previamente con
rituximab. Esta observacion fue independiente de otros factores prondsticos con
impacto en la supervivencia, como el estado de la enfermedad previo a R-ESHAP, el IPI
o la respuesta al R-ESHAP. Los resultados del ensayo randomizado CORAL, que
compard R-ICE con R-DHAP en 396 pacientes con LDCGB refractario o en recaida,
confirmaron que la exposicion a rituximab antes del tratamiento de rescate se asocia con
peores resultados. Los pacientes no expuestos previamente a rituximab tuvieron una
tasa de respuestas globales del 83% y una SLE a los 3 afios del 47%, en comparacion
con 51% de respuestas y 21% de SLE en los pacientes que habian recibido tratamiento
previo con rituximab (Gisselbrecht et al, 2010).

Estos resultados indican que, hoy dia, con el empleo de regimenes de primera
linea altamente efectivos que combinan rituximab y quimioterapia, los pacientes que
son refractarios o recaen son mas dificiles de rescatar con los tratamientos habituales.
En la era del rituximab sigue sin existir un régimen de rescate de eleccion para pacientes
con LDCGB refractario o en recaida. Se han realizado estudios randomizados
comparando R-DHAP vs R-ICE (Gisselbrecht et al, 2010), los mismos esquemas
combinados con Ofatumumab (Matasar et al, Blood 2013) y R-DHAP vs R-GDP
(Crump et al, 2013), sin que ningun régimen haya mostrado superioridad sobre otro.
Hay que destacar que todos ellos tienen unas tasas de respuesta poco satisfactorias en
pacientes pre-tratados con rituximab, lo que conlleva que apenas la mitad de los
pacientes que reciben el régimen de rescate consiguen llegar al trasplante, como se

muestra en la tabla 5.
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Tabla 5. Eficacia de los regimenes de rescate en pacientes con LDCGB pre-

tratados con rituximab

RC RG Pacientes trasplantados
R-DHAP/R-ICE (N=242)' ND 51% 52% (serie global N=396)
O-DHAP/O-ICE (N=61) 31% 59% 55%
R-DHAP/R-GDP (N=619)° 14% 45% ND

'Gisselbrecht, J Clin Oncol 2010; *Matasar, Blood 2013; *Feldman, Br J Haematol 2014

Aparte de la exposicion previa a R, otros factores con influencia prondstica
independiente sobre la SLP identificados en el ensayo clinico CORAL (Gisselbrecht et
al, 2010) fueron el IPI en el momento de recibir el régimen de rescate (SLP a los 3 afios
del 18% vs 40% para pacientes con a-IPI de 2-3 vs 0-1, respectivamente) y el tiempo
transcurrido entre el diagndstico y la recaida (SLP a los 3 afios del 20% vs 45% para

pacientes con recaida precoz [<1 afio desde el diagnostico] vs tardia, respectivamente).

En resumen, los pacientes con LDCGB refractario o en recaida tienen pobres
resultados con los tratamientos de rescate habituales, por lo que es necesario realizar
ensayos clinicos con regimenes que incorporen nuevos agentes para este grupo de

pacientes.

1.3.1.4 Fundamentos para la introduccion de lenalidomida en el tratamiento de
rescate de pacientes con LDCGB

La lenalidomida es un farmaco inmunomodulador (IMiD) aprobado para el
tratamiento del mieloma multiple (Singhal et al, 1999). Es un analogo de la talidomida
que posee, al igual que ella, un amplio abanico de potenciales actividades antitumorales.
Las principales ventajas de la lenalidomida sobre la talidomida son: una potencia entre
50 y 2000 veces superior en sus efectos inmunomoduladores, y un perfil de toxicidad
mas favorable, ya que no parece causar somnolencia significativa, estrefiimiento ni
neuropatia, efectos adversos que suelen ser limitantes de dosis para la talidomida
(Richardson PG et al, 2002; Bartlett JB et al, 2004). El mecanismo de accion de
lenalidomida, no plenamente conocido, incluye inmunomoduladores, antineoplasicos,
anti-angiogénicos y pro-eritropoyéticos (Gandhi AK et al, 2006). Estudios tanto
preclinicos como clinicos han mostrado que la lenalidomida provoca en el
microambiente tumoral una disminucién en la produccion de diversas citoquinas criticas
para la supervivencia celular, y al mismo tiempo promueve la activacion de la respuesta

antitumoral mediada por células T y NK (Chanan-Khan AA & Cheson BD, 2008).

17



Ademas, lenalidomida puede revertir la resistencia al tratamiento quimioterapico
convencional en varias lineas celulares malignas derivadas de los linfocitos B
(Hedeshima et al, 2000). De forma resumida, las acciones bioldgicas que justifican el
uso de lenalidomida en el tratamiento de las neoplasias linfoides son las siguientes:

- Aumento de la actividad de los linfocitos T citotoxicos y de las células Natural
Killer: estudios in vitro han demostrado que lenalidomida aumenta la secrecion de
citoquinas activadoras de los linfocitos CD8 citotdxicos (interleuquina-2 e interferon-
gamma) lo que se acompana de un aumento de la actividad NK. Asi mismo,
lenalidomida inhibe la secrecion de interleuquina-10 por parte de algunas
subpoblaciones de linfocitos Th-2 reguladores (Haslett et al, 2010).

- Actividad antiangiogénica: lenalidomida inhibe la migracion y capacidad
invasiva de las células endoteliales humanas. Esta accion esta mediada por la inhibicion
de la produccion de VEGF y de la actividad de los receptores Tie-2 y VEGF-1 (Zhang
et al, 2005).

- Inhibicién de la via se senalizacidon celular PI3K/AKT. Lenalidomida inhibe la

fosforilacion de AKT (Gandhi et al, 2006).

Estudios in vitro han puesto de manifiesto un sinergismo entre lenalidomida y
rituximab, ya que la combinacion de los 2 produce mayor inhibicion del crecimiento
celular y mas apoptosis en lineas celulares de LNH, incluyendo lineas celulares de
LDCGB (SUDHL4 y SUDHL10), que ambos agentes por separado (Zhang LH et al,
2013).

La lenalidomida ha demostrado eficacia en ensayos clinicos en numerosas
neoplasias de células B, incluyendo mieloma multiple (Dimopoulos M et al, 2007;
Weber DM et al, 2007), leucemia linfatica cronica (Chanan-Khan A et al, 2006),
linfomas indolentes (Witzig TE et al, 2009), y linfomas agresivos (Wiernik PH et al,
2008). En un estudio multicéntrico fase II, 49 pacientes con LNH-B agresivo (LDCGB,
linfoma folicular grado 3, linfoma del manto) refractario o en recaida recibieron
tratamiento con lenalidomida oral en monoterapia, 25 mg. una vez al dia, dias 1 a 21,
cada 28 dias, durante 52 semanas, o bien hasta progresion de la enfermedad o

intolerancia. La mediana de edad era de 65 anos (rango: 23 a 86). Los pacientes habian
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recibido una mediana de cuatro regimenes de tratamiento previo; el 56% eran resistentes
al tratamiento anterior y el 29% habian sido sometidos a TAPH. La tasa de respuestas
globales fue del 35%, incluyendo un 12 % de RC o RC incierta (RCi). Se observaron
respuestas en todos los subtipos histologicos (tasa global de respuesta del 19% en
pacientes con LDCGB). La mediana de tiempo hasta alcanzar RP y RC/RCi fue de 1.9
meses (rango: 1.2 a 3.7 meses) y 4.3 meses (rango: 1.9 a 10.5 meses), respectivamente.
De los pacientes con enfermedad estable o respuesta parcial en la primera evaluacion, el
25% mejoraron con el tratamiento continuado. La mediana de duracion de la respuesta y
de SLP fue de 6,2 meses y 4 meses, respectivamente. Los acontecimientos adversos
grado 4 mas frecuentes fueron neutropenia (8,2%) y trombocitopenia (8,2%), y grado 3
fueron neutropenia (24,5%), leucopenia (14,3%) y trombocitopenia (12,2%) (Wiernik et
al, 2008). Los resultados de este estudio muestran que lenalidomida en monoterapia es
un agente activo en pacientes con linfoma B agresivo refractario o en recaida, con

toxicidad manejable.

Posteriormente se llevo a cabo un estudio confirmatorio internacional fase II
(NHL-003) de lenalidomida como agente Uinico en pacientes con linfoma B agresivo
refractario o en recaida tras al menos una linea de tratamiento previo. Los pacientes
recibieron lenalidomida oral, 25 mg. al dia, los dias 1-21 de cada ciclo de 28 dias, hasta
progresion de la enfermedad o intolerancia. Se incluyeron un total de 217 pacientes. La
tasa de respuesta global fue del 35% (77/217), con RC en el 13% (29/217), RP en el
22% (48/217), y el 21% (45/217) con enfermedad estable. La tasa de respuesta global
para LDCGB fue del 28% (30/108), del 42% (24/57) para linfoma de células del manto,
del 42% (8/19) para linfoma folicular de grado 3, y del 45% (15/33) para linfoma
periférico de células T. La mediana de SLP para el total de los 217 pacientes fue de 3,7

meses [intervalo de confianza del 95% (IC) 2,7 a 5,1]. En los 77 respondedores, la
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mediana de duracion de la respuesta fue de 10,6 meses (IC 95%: 7,0 a no alcanzada). La
mediana de duracion de la respuesta mediana no se ha alcanzado en 29 pacientes que
lograron RC y en pacientes que respondieron con linfoma folicular de grado 3 o linfoma
de células del manto. El acontecimiento adverso mas frecuente fue la mielosupresion,
con neutropenia y trombocitopenia de grado 4 en el 17% y el 6%, respectivamente
(Witzig et al, 2011). Los resultados de este estudio confirman que lenalidomida es
efectiva en pacientes con LDCGB refractario o en recaida intensamente pretratados, con

un perfil de toxicidad aceptable.

Respecto a la utilizacion de lenalidomida en combinacion, recientemente se ha
comunicado una elevada tasa de respuestas y un perfil de toxicidad favorable con la
combinacion de lenalidomida y rituximab en pacientes con LDCGB en recaida o
refractario, con tasas de RC superiores a las observadas con lenalidomida en

monoterapia (Zinzani et al, 2011; Wang et al, 2013), como se muestra en la tabla 6.

Tabla 6. Lenalidomida en pacientes con LDCGB refractario o en recaida.

Combinacién N RG (RC) Duracion respuesta Toxicidad,
global, mediana
(%) (meses) grado 3/4 (%)

Lenalidomida (25mg) 26 19 (8) 6,2 Neutropenia (24/8)
(NHL-002) (Wiernik, 2008) Trombocitopenia (12/8)
Lenalidomida (25 mg) 108 28 (7) 4,6 Neutropenia (41)
(NHL-003) (Witzig, 2011) Trombocitopenia (19)

Anemia (9)
R-Lenalidomida (20 mg) 23 35(30) N/A Neutropenia (30)
(Zinzani, 2011) Trombocitopenia (14)
R-Lenalidomida (20 mg) 32 28 (22) 10,2 Neutropenia (31/22)
(Wang, 2013) Trombocitopenia (18/16)

Anemia (18)

Abreviaturas: N, nimero; RG, respuesta global; RC, remision completa; R, rituximab.

Recientemente se han publicado los resultados de varios estudios fase I (recogidos

en la tabla 7) que investigaron la combinacion de lenalidomida con rituximab y
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quimioterapia en pacientes con LDCGB, tanto en 1* linea (Nowakouski et al, 2011;
Chiappella et al, 2013) como en el tratamiento de rescate (Feldman et al, 2014). Los

resultados de estos estudios sugieren que estas combinaciones son factibles y eficaces.

Tabla 7: Ensayos clinicos fase I de lenalidomida en combinacion con

rituximab y quimioterapia en pacientes con LDCGB.

Combinacién Enfermedad N DMT RC/RP (%)

R2CHOP (1° linea)" LDCGB y LF grado 24 25 mg/dia, 10 dias cada 3 semanas 77/23
3

R2CHOP (1* linea)’ LDCGB 21 15 mg/dia, 14 dias cada 3 semanas 81/9

RICER (rescate)’ LDCGB 15 25 mg/dia, 7 dias cada 2 semanas 60/13

1. Nowakowski et al, 2011. 2. Chiappella et al, 2013. 3. Feldam et al, 2014
Abreviaturas: R, ritusimab; CHOP, ciclofosfamida, adriamicina, vincristina y prednisona; N, nimero; LDCGB, linfoma difuso de
célula grande B; LF, linfoma folicular; DMT, dosis maxima tolerada; RC, remision completa; RP, respuesta parcial.

1.3.2. Linfomas transformados

La transformacion del linfoma folicular a LDCGB se acompana, generalmente, de
un curso clinico agresivo y un pronostico desfavorable. La incidencia de transformacion
histologica varia entre el 10% y el 60% segun las series, aunque en los ultimos estudios
publicados se situa en torno al 11% en la era del rituximab (Conconi A et al, 2012;
Link, et al, 2013; Ban-Hoefen et al, 2013). No existe un tratamiento de eleccion para los
pacientes con linfomas transformados, ya que no se ha realizado ningun estudio
randomizado hasta la fecha. Dado el mal pronostico de estos pacientes, el TAPH parece

una opcién razonable.

La informacion disponible sobre el TAPH en pacientes con linfomas
transformados es limitada, ya que la mayoria de estudios son retrospectivos, han sido
realizados en la era pre-R e incluyen un nimero pequefio de pacientes (Bernstein SH et
al, 2009). Pese a ello, varios estudios fase 2 y de registro sugieren un beneficio
potencial del TAPH para una proporcion de pacientes con linfoma transformado. En un
estudio fase 2 realizado por el grupo noruego (Eide et al, 2011) se incluyeron 47
pacientes con linfoma transformado, de los cuales 30 fueron sometidos a TAPH. Las
medianas de SLP y SG en los pacientes trasplantados fueron de 26 y 47 meses,

respectivamente, mientras que la mediana de SG en los pacientes no candidatos a
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trasplante fue de solo 10 meses. La serie mas larga publicada procede del Center for
International Blood and Marrow Transplant Research, e incluye 108 pacientes con
linfoma transformado sometidos a TAPH entre 1990 y 2009 (Wirk et al, 2014). En esta
serie, la mortalidad no debida a recaida estimada a 1 afio fue del 8%, y la SLP y SG
estimadas a los 5 afios fueron del 35% y 50%, respectivamente, resultados
significativamente mejores que los obtenidos con trasplante alogénico (41%, 18% y
22%, respectivamente) en 33 pacientes en el mismo periodo de tiempo. Estos resultados
son similares a los publicados por el European Bone Marrow Transplant Registry
(EBMTR) sobre una serie de 50 pacientes con linfoma transformado. Con una mediana
de seguimiento de aproximadamente 5 afios, la SLP y SG estimadas a los 5 afos fueron

del 30% y 51%, respectivamente (Bernstein et al, 2009).

Los ultimos estudios publicados en la era del rituximab indican que el pronostico
de los linfomas transformados ha mejorado con la introduccion de la
inmunoquimioterapia (Ban-Hoefen et al, 2013), aunque los resultados siguen siendo
mejores con TAPH. Asi, en la experiencia del grupo canadiense (Villa et al, 2013), en
172 pacientes con linfoma transformado tratados con inmunoquimioterapia, la SLP
estimada a los 5 afos para los pacientes tratados con TAPH (n=97), trasplante alogénico
(n=22) y sin trasplante (n=53) fue del 55%, 46% y 40%, respectivamente, con una
mortalidad relacionada con el trasplante estimada a los 5 afios del 5% y 23% para el

autdlogo y el alogénico, respectivamente.

Por tanto, el TAPH parece una buena opcidn de tratamiento para los pacientes con
linfoma transformado, aunque, debido a la ausencia de estudios prospectivos que
incluyan un nimero adecuado de pacientes, es recomendable la inclusion de estos

pacientes en ensayos clinicos prospectivos.

1.3.3 Linfomas T periféricos

Los LTP son un grupo heterogéneo de neoplasias T maduras que, en general,
tienen un prondstico desfavorable. La complejidad de los linfomas T se pone de
manifiesto en la ultima clasificacion de la OMS (Swerdlow et al, 2008), donde se
establecen 18 categorias de neoplasias T maduras. Los LTP presentan caracteristicas
biologicas y clinicas diferentes entre los subtipos, con escasez de marcadores

moleculares. Suponen aproximadamente el 10 % de los LNH en adultos en nuestro
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medio, con muy baja frecuencia de cada subtipo histolégico, lo que complica la
investigacion con nuevos tratamientos. Por esta razon, existen pocos datos solidos sobre
como tratar estos linfomas, debido a la ausencia de estudios randomizados, y el
tratamiento se basa en los esquemas utilizados en los linfomas B, pero con pobres

resultados.

El Proyecto Internacional para los Linfomas T reuni6 a 22 instituciones de
Europa, América y Asia para realizar un andlisis retrospectivo de 1314 pacientes con
LTP (Vose et al, 2008), confirmandose el mal pronostico de la mayoria de subtipos.
Dentro de las formas nodales, la SG estimada a los 5 afos estd en torno al 70% para el
linfoma anaplésico de células grandes (LACG) ALK+, 49% para el LACG ALK-y 32%
para el linfoma T periférico no especificado (LTPNE) y el linfoma T
angioinmunoblastico (LTAI); respecto a las formas extranodales no cutdneas, la SG
estimada a los 5 afios fue del 42% y 9%, respectivamente, para el linfoma extranodal
T/NK nasal y extranasal, 64% para el linfoma T subcutaneo paniculitico, 20% para el
linfoma T asociado a enteropatia y, finalmente, tan solo 7% para el linfoma T
hepatoesplénico gamma-delta. El IPI, utilizado para los linfomas B agresivos, es
también util para separar grupos prondsticos en los linfomas T, aunque no en todos los
subtipos histologicos. En un estudio con 322 casos de LTPNE se diseiid otro indice
prondstico que se ha denominado PIT, similar al IPI con la inclusion de la infiltracion
de MO, y que parece separar grupos pronosticos en este subtipo de forma mas

especifica que el IPI (Gallamini et al, 2004).

Los LTP han sido tratados tradicionalmente de forma similar a los linfomas B
agresivos, siendo el régimen CHOP el mas usado. Con los regimenes de quimioterapia
convencionales, solo se alcanzan resultados aceptables en el linfoma anaplasico, pero en
el resto de LTP los resultados son claramente inferiores a los alcanzados en linfomas B
agresivos antes de la era del R, con tasas de SG a largo plazo inferiores al 40%
(Gisselbrecht et al, 1998). Diferentes grupos han intentado mejorar estos resultados con
terapias mas intensivas o con la introduccion de otros farmacos, sin que ningun régimen
haya demostrado superioridad frente a la quimioterapia tipo CHOP en los pocos
estudios comparativos disponibles (Escalon et al, 2005; Simon et al, 2010; Schmitz N et

al, 2010).
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Debido a estos mediocres resultados, la actitud habitual en muchos centros es
realizar una consolidacién con quimioterapia a altas dosis y TAPH. Se han publicado 5
estudios prospectivos en los que se realiza TAPH como parte de la terapia de 1? linea en
pacientes con LTP, resumidos en la tabla 8 (Corradini et al, 2006; Rodriguez et al,
2007; Mercadal et al, 2008; Reimer et al, 2009; d’Amore et al, 2012). Tras la induccion,
basada en el régimen CHOP en la mayoria de estudios, alcanzaron RC en torno a un
50% de los pacientes, como se aprecia en la tabla. Un hecho destacable es que un
porcentaje importante de pacientes (entre 30-60%) no recibe el trasplante, debido
principalmente a progresion precoz de la enfermedad. Los regimenes de
acondicionamiento empleados fueron heterogéneos. La mortalidad relacionada con el
trasplante (MRT) fue muy baja en todos los estudios y la SLE oscil6 entre el 30 y el
50%. En el estudio del grupo aleman, no recibieron el trasplante un 34% de pacientes,
casi todos por progresion precoz de la enfermedad. La SG a los 3 afios de los pacientes
trasplantados fue del 71%, frente a un 11% en los pacientes no trasplantados,
observandose mejores resultados en los pacientes trasplantados con PIT bajo (Reimer et
al, 2009). En el estudio del grupo italiano, el de mas largo seguimiento, el factor
prondstico mas relevante para la SG y SLE fue la presencia de RC antes del trasplante

(Corradini et al, 2006).
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Tabla 8. Estudios prospectivos de TAPH en 1” linea en pacientes con LTP

Corradini Rodriguez Mercadal Reimer d’Amore
2006 2007 2008 2009 2012
N 62 26 41 83 166
19 LTP ALK + No ALK+ No ALK No ALK+ A ALl
Mediana de 43 afios 44 afios 47 afios 46 afios 57 afios
edad
Régimen a)APOx2+DHAPx2 MegaCHOPx3,4 MaxiCHOPx CHOPx4,6+ CHOEPx6+
+Mitox/Melfalan +IFEx2+BEAM
3/ESHAPX3 DexaBEAM+C ~ BEAMoBEAC
b)MACOPB+AraC/ y/ICT
Mitoxantrone+BE
AM
RC/RP tras 56% /16% 46% 127% 49% /10% 47% 124% 52%/31%
induccion
TAPH (%) 74% 73% 41% 66% 72%
MRT 4.8% 0% 3% 4% 4%
SG 34% (12 afos) 73% (3 afos) 39% (4 afios) 48% (3 anos) 51% (3 afios)
SLE/SLP 30% (12 afos) 53% (3 afios) 30% (4 afios) 36% (3 afos) 44% (5 anos)
Seguimiento 76 meses 35 meses 38 meses 33 meses 61 meses

Abreviaturas: N, nimero; LTP, linfoma T periférico; RC, remision completa; RP, respuesta parcial; TAPH, trasplante autélogo de
progenitores hematopoyéticos; MRT, mortalidad relacionada con el trasplante; SG, supervivencia global; SLP, supervivencia libre
de progresion; SLE, supervivencia libre de evento; APO, doxorrubicina, prednisona y vincristina; DHAP, dexametasona, altas dosis
de citarabina, cisplatino, MACOPB, metotrexato, doxorrubicina, ciclofosfamida, vincristina, dosis fija de prednisona, bleomicina y
leucovorin.; BEAM, BCNU, etoposido, Ara-C, melfalan; CHOP, ciclofosfamida, adriamicina, vincristina, prednisona.; IFE,
ifosfamida y etoposido; ESHAP, etopdsido, melilprednisolona, Ara-C, cisplatino; CY, ciclofosfamida; BEAC, BCNU, etopdsido,
Ara-C, ciclofosfamida; ICT, irradiacion corporal total; CHOEP, ciclofosfamida, adriamicina, vincristina, prednisona, etopdsido.

No existen estudios randomizados que demuestren el beneficio de realizar un
TAPH en 1? linea. En un estudio de casos y controles comparativo entre TAPH y
quimioterapia secuencial en 28 pacientes con LTP no anaplasico seleccionados de 2
ensayos prospectivos del grupo GELA, no se observé ninglin beneficio significativo del
trasplante, si bien el pequefio tamafio de la muestra hace que los resultados deban ser

interpretados con precaucion (Mounier et al, 2004).
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El TAPH se ha empleado también como tratamiento de rescate en los LTP. En
este caso, la evidencia cientifica se basa en estudios retrospectivos no controlados, con
series heterogéneas y con resultados de supervivencia poco favorables en los pacientes
con LTP ALK- (Dearden et al, 2011). En un estudio retrospectivo del grupo espafiol
GELTAMO que analiz6 115 pacientes sometidos a trasplante autélogo en la 1% linea o
como tratamiento de rescate, los resultados fueron mejores en los pacientes
trasplantados en 1* RC o 1? respuesta parcial (RP), respecto a los pacientes trasplantados
tras la recaida o progresion del linfoma (Rodriguez et al, 2003). Otro estudio
retrospectivo del EBMT que incluy6d 146 pacientes con linfoma angioinmunobléstico
sometidos a trasplante autélogo mostr6 resultados similares a los del grupo GELTAMO

(Kyriakou et al, 2008).

En resumen, el beneficio de realizar un TAPH como tratamiento de primera
linea o de rescate en pacientes con LTP no ha sido validado en estudios randomizados,

por lo que estos pacientes constituyen otro grupo candidato a ensayos clinicos.

1.4. Metodologia del TAPH
1.4.1 Fuente de progenitores

La fuente tradicional de obtencion de CPH para TAPH era la MO, mediante la
realizaciéon de multiples aspirados en crestas iliacas posteriores. Este método ha sido
reemplazado por la recoleccion de CPH de SP, tras la movilizacion de las mismas desde
la MO a la SP con factores de crecimiento asociados o no a QT (Dreger et al, 2000;
Mink & Armitage, 2001). Aunque los resultados del trasplante en cuanto a eficacia son
similares con ambas fuentes de progenitores, 2 estudios randomizados realizados en
pacientes con linfoma en recaida han demostrado que el empleo de CPH de SP consigue
un injerto de neutrofilos y plaquetas mas répido, lo que se traduce en menores
necesidades transfusionales y dias de ingreso, con el consiguiente ahorro en costes, y
mejor calidad de vida (Vellenga et al, 2001; Vose et al, 2002). Por estas razones, hoy en
dia la SP ha reemplazado totalmente a la MO como fuente de progenitores

hematopoyéticos para el trasplante autdlogo.
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1.4.2 Régimen de acondicionamiento

Como tratamiento mieloablativo previo al trasplante se han disefiado multiples
esquemas, basados en altas dosis de QT asociada o no a irradiacion corporal total (ICT).
Debido a la ausencia de estudios prospectivos randomizados, ningun régimen puede ser
considerado superior a los demas. Sin embargo, los regimenes que incluyen ICT
parecen mas toxicos, sobre todo por el aumento de incidencia de neumonitis intersticial
y sindrome mielodisplasico / leucemia aguda mielobléstica secundaria (Vose &
Armitage, 1997; Apperley et al, 2000; Armitage et al, 2003). Por estos motivos y otros
de tipo practico (facilidad de administracién, coste, etc), muchos centros han
abandonado el uso de ICT en el TAPH de pacientes con linfoma. En un estudio
retrospectivo del grupo espafiol GELTAMO que incluyd 395 pacientes con linfoma
agresivo sometidos a TAPH, se evidenciaron mejores resultados con
acondicionamientos basados solo en QT que con el régimen ciclofosfamida + ICT

(Salar et al, 2001).

Respecto a los agentes quimioterdpicos, los mas utiles son los alquilantes,
etoposido y citarabina, ya que su toxicidad dosis-limitante es hematologica (Mink &
Armitage, 2001). Entre los esquemas de quimioterapia mas utilizados destacan el CBV
(ciclofosfamida, BCNU y etopdsido) (Wheeler et al, 1993; Gisselbrecht et al, 1993),
BEAC (BCNU, etopoésido, Ara-C y ciclofosfamida) (Philip et al, 1991; Jantunen et al,
2003) y BEAM (BCNU, etoposido, Ara-C y melfalan) (Chopra et al, 1993; Caballero et
al, 1997). Los regimenes que contienen altas dosis de melfaldn carecen de la toxicidad
cardiaca y urinaria de la ciclofosfamida, por lo que parece que son mejor tolerados. Por
este motivo, el régimen BEAM (tabla 9) es el mas utilizado, especialmente en Europa.
Existe un estudio caso-control retrospectivo del EBMT comparando BEAM y CBYV,
observandose mejores resultados con BEAM en los pacientes con linfoma de Hodgkin
(Apperley et al, 2000). Algunos centros emplean CCNU en lugar de BCNU por la
menos incidencia de complicaciones respiratorias, sobre todo fibrosis pulmonar

(Horning et al, 1997).
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Tabla 9. Régimen de acondicionamiento BEAM

Farmaco Dosis total Dosis diaria
BCNU = Carmustina 300 mg/m® 300 mg/m’ dia -6
Etopésido = VP-16 800 mg/m’ 200 mg/m” dias -5 al -2
Citarabina = Ara-C 1600 mg/m’ 400 mg/m’ dias -5 al -2
Melfalan 140 mg/m’ 140 mg/m’ dia -1

La eficacia del trasplante autélogo depende del efecto antitumoral del régimen de
acondicionamiento, por lo que seria necesario encontrar regimenes de
acondicionamiento mas efectivos que los actuales. Varios autores han intentado
intensificar las dosis del régimen de acondicionamiento con la idea de mejorar los
resultados del trasplante. Estos intentos han ido acompafnados en general de un aumento
de toxicidad sin que se haya demostrado un aumento de eficacia (Zulian et al, 1989;
Wheeler et al, 1990; Phillips et al, 1991; Mills et al, 1995; Martin et al, 2004), por lo

que los avances realizados en este campo en los tltimos afios han sido escasos.

Dados los buenos resultados que han supuesto la incorporacion de R a la 1* linea
de tratamiento, también se ha investigado la administracion de R con el régimen de
acondicionamiento. En un ensayo fase 2, 67 pacientes con linfoma B agresivo en
recaida recibieron R a altas dosis durante la movilizacion de CPH, con el régimen
BEAM vy tras el trasplante. Con una mediana de seguimiento de 20 meses, la SLP y SG
estimadas a los 2 afios fueron del 67 y 80%, respectivamente, resultados superiores a los
de un grupo control histérico tratado sin R (Khouri et al, 2005). Sin embargo, los
pacientes no habian recibido R con el tratamiento de primera linea, por lo que estos
resultados no son extrapolables a los pacientes que son sometidos a TAPH hoy dia,

todos ellos pre-tratados con R desde la 1? linea.

En los ultimos afos, varios grupos han investigado la incorporacion de
radioinmunoterapia al régimen de acondicionamiento. En un ensayo fase 2, el grupo
GELTAMO evaluo6 la eficacia y toxicidad de la adicién de Yttrium-90 ibritumomab
tiuxetan (dosis fija de 0,4 mCi/Kg, maximo de 32 mCi) al régimen de
acondicionamiento BEAM en 30 pacientes con LDCGB, todos ellos con enfermedad
activa en el momento del trasplante y 25 de los 30 con enfermedad considerada quimio-
refractaria. Los resultados fueron excelentes, considerando el mal prondstico de la

poblacion incluida. Asi, la tasa de RC y la SLP y SG estimadas a los 3 afios fueron del
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61%, 61% y 63%, respectivamente (Briones et al, 2014). Sin embargo, en el Uinico
estudio fase 3 randomizado disponible no se encontraron deferencias significativas en
eficacia (SLP a los 2 anos del 49% vs 48%) entre los regimenes de acondicionamiento
R-BEAM vy lodine-131 Tositumomab/BEAM (Vose et al, 2013). Este estudio incluyo
224 pacientes con LDCGB en recaida o refractario con enfermedad quimiosensible. Por
tanto, la radioinmunoterapia como parte del régimen de acondicionamiento ain no ha

demostrado superioridad en estudios prospectivos fase 3 sobre los regimenes clasicos.

BCNU es un agente alquilante utilizado en el régimen de acondicionamiento de
pacientes con linfoma durante muchos afios. Varios estudios han relacionado este
farmaco con la aparicion de complicaciones pulmonares no infecciosas post-trasplante
(Alessandrino et al, 2000; Cao et al, 2000). Ademas, en el momento actual existen
problemas de disponibilidad de BCNU en varios paises de Europa. Una opcion atractiva
seria sustituir BCNU por otro agente antitumoral, con el doble objetivo de resolver el
problema de disponibilidad de BCNU e intentar mejorar la eficacia y toxicidad del
régimen de acondicionamiento. En un estudio prospectivo realizado en 84 pacientes con
diferentes subtipos de linfoma, se investigd un régimen de acondicionamiento
alternativo a BEAM, denominado FEAM, en el cual se sustituye BCNU por otra
cloroetilnitrosurea de 3* generacion (fotemustina). Los resultados obtenidos fueron
favorables en lo que respecta a toxicidad a corto plazo, pero el corto seguimiento no

permitid evaluar la toxicidad a largo plazo ni la eficacia (Musso et al, 2009).

1.4.3 Fundamentos para la introduccion de bendamustina en el régimen de

acondicionamiento

El clorhidrato de bendamustina fue sintetizado en los afios 60 en la Republica
Democratica de Alemania con el propdsito de generar un agente anticancerigeno
bifuncional, ya que se relaciona quimicamente con los agentes alquilantes
ciclofosfamida y clorambucilo, pero con la singularidad de que incorpora un anillo
benzimidazdlico que confiere a la molécula propiedades como analogo de las purinas.
Hace unos afios, el Instituto Nacional del Cancer Norteamericano (NCI) publico un
estudio sobre el mecanismo de accién de bendamustina en comparaciéon con otros
farmacos estructuralmente relacionados (Leoni et al, 2008). La bendamustina se
caracteriza, como hemos mencionado, por una actividad bifuncional. Por un lado,
induce a la apoptosis debido a su actividad alquilante dependiente de p53, con un efecto

dafiino para el ADN mas pronunciado y de mayor duracién comparado con otros
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agentes alquilantes. Ademas, promueve a “la catdstrofe mitética” (alteracion de la
divisién celular) mediante la baja regulacion de los puntos de control mitdticos, lo cual
explica en parte la actividad antitumoral de bendamustina en pacientes resistentes a
agentes alquilantes. Ademas, bendamustina no presenta resistencia cruzada con otros

agentes alquilantes en lineas celulares de LNH (Leoni et al, 2008).

Estudios preliminares realizados en la antigua Republica Democratica Alemana
hace mas de 30 afios sugerian su eficacia en pacientes con linfoma indolente. Como se
muestra en la tabla 10, varios estudios recientes han mostrado respuestas superiores al
70% utilizando bendamustina como agente Unico (120 mg/m2 dias 1 y 2, cada 3
semanas, mediana de 5-6 ciclos) en pacientes con linfoma indolente pre-tratado y
refractario a rituximab (Friedberg et al, 2008; Kahl et al, 2010), sugiriendo que la
bendamustina podria ser el farmaco disponible mas efectivo para los pacientes con
linfoma indolente, presentado ademas un perfil de toxicidad favorable. Los resultados
son aun mejores cuando se emplea bendamustina en combinacion con rituximab,
alcanzdndose tasas de respuesta global y RC superiores al 90% y al 50%,
respectivamente, en pacientes con linfoma indolente o linfoma del manto en recaida
(Rummel et al, 2005; Robinson et al, 2008). También se ha ensayado la combinacion
con otros quimioterdpicos como mitoxantrone o fludarabina, describiéndose tasas de

respuesta global en torno al 80-90% (Koenisgmann et al, 2004; Weide et al, 2007).

En pacientes con linfoma agresivo, la bendamustina también ha demostrado tener
actividad antitumoral. también se han realizado varios ensayos clinicos prospectivos .
En un estudio fase II que incluyd 66 pacientes no candidatos a trasplante con LDCGB
refractario o en recaida tras R-QT, el empleo de R-bendamustina se asocid con tasas de
respuesta global y RC del 63% y 37%, respectivamente, con una mediana de SLP de 6.7
meses (IC 95%: 3.6 a 13.7 meses) (Ohmachi K, et al, 2103). En otro ensayo fase 2, 60
pacientes con LTP o cutdneo refractario o en recaida recibieron bendamustina como
agente Unico, observandose unas tasas de respuesta global y RC del 50% y 28%,
respectivamente, con una mediana de duracion de la respuesta, SLP y SG de 3.5,3.6 y

6.2 meses, respectivamente (Damaj G, et al 2013) (tabla 10).
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Tabla 10. Ensayos clinicos fase II de bendamustina en el tratamiento de linfomas

en recaida o refractarios

Farmacos Enfermedad N RC (%) RG (%) Mediana SLP
Bendamustina (Friedberg, Linfomas indolentes 77 34 77 7,1 meses
2008) .

Linfomas transformados
Bendamustina (Kabhl, Linfomas indolentes 100 17 75 9,3 meses
2010)
Bendamustina + Linfomas indolentes 63 60 90 24 meses
Rituximab (Robinson, Linfoma del manto
2008)
Bendamustina + Linfomas indolentes 66 55 92 23 meses
Rituximab (Rummel, Linfoma del manto
2005)
Bendamustina + Linfomas indolentes 57 89 35 19 meses
Mitoxantrone + R (Weide, Linfoma del manto
2007)
Bendamustina + Linfomas indolentes 29 45 77 ND
Fludarabina Linfoma del manto

(Koenisgmann, 2004)

Bendamustina b R Linfomas agresivos 66 37 63 6.7 meses
(Ohmachi, 2013)

Bendamustina (Damaj, Linfomas T periféricos o cutaneos 60 28 50 3.6 meses
2012)

Abreviaturas: N, n° de pacientes; RC, remision completa; RG, respuesta global; SLP, Supervivencia Libre de Progresion; R,
rituximab; ND, no disponible.

Respecto a los efectos adversos de bendamustina, la principal toxicidad es
hematologica, con una incidencia de neutropenia y trombopenia grados 3-4 en torno al
75% vy al 20%, respectivamente, en pacientes con LDCGB pre-tratado (Ohmachi et al,
2013). Respecto a la toxicidad no hematoldgica, la incidencia de efectos adversos grado

3-4 fue muy baja en los ensayos mencionados.
1.4.4 Justificacion del nuestro estudio y seleccion de dosis

Se realizaron estudios in vitro en el CIC de Salamanca sobre una linea celular de
linfoma folicular transformado mostrando una actividad sinérgica de bendamustina en
combinacion con etoposido, Ara-C y melfaldn, con al menos la misma capacidad

tumoricida que el esquema BEAM clésico (Visani et al, 2011).

Respecto a la dosis de bendamustina a utilizar, se han publicado dos estudios fase
1 realizados en pacientes con tumor sélido refractario. En uno de ellos, la bendamustina
se administré durante 2 dias consecutivos cada 3 semanas, siendo la dosis maxima
tolerada (DMT) 160 mg/m’, ya que a dosis de 180 mg/m’ aparecieron 2 casos de

trombocitopenia grado 4 que se consideraron limitantes de dosis. En este estudio no se
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evidencid ninguna toxicidad no hematoldgica limitante de dosis (Rasschaert M, 2007).
En el segundo, la bendamustina se administré6 como dosis unica cada 3 semanas, siendo
la DMT 260 mg/m’, ya que a dosis de 280 mg/m” se evidenciaron dos casos de fatiga
grado 3 y tres casos de toxicidad cardiaca grado 2 (Rasschaert M, 2007). En base a estos
estudios, Visani et al, realizaron un estudio fase I-1I para evaluar la seguridad y eficacia
de bendamustina a dosis crecientes en combinacion con Etoposido, Citarabina y
Melfalan como régimen de acondicionamiento pre-TAPH en pacientes con linfoma
refractario o en recaida. Se evaluaron 9 pacientes (mediana de edad de 54 afios, rango
18-70) con LNH indolente o agresivo (n=6) o linfoma de Hodgkin (LH) (n=3), con
enfermedad refractaria o en recaida. Los pacientes fueron distribuidos sucesivamente en
3 cohortes de 3 pacientes por cada nivel de dosis de bendamustina, siendo el nivel
inicial 160 mg/m?2 dias -7 y -6, combinado con etoposido, ara-C y melfalan a las dosis
habituales del esquema BEAM. La escalada de dosis se realizo de acuerdo al esquema
clasico 3+3 (Dent et al, 1996), de 160 mg/m2 a 180 mg/m’ y, finalmente, a 200 mg/m”.
La posible aparicion de cardiotoxicidad fue monitorizada especialmente, con realizacion
de ECG y troponina sérica de forma basal y a las 24, 72 y 96 horas de la administracion
de bendamustina. No se evidenciaron efectos adversos no hematologicos grado 3-4 en
ninguno de los niveles de dosis. Todos los pacientes alcanzaron injerto, siendo la
mediana de dias para alcanzar mas de 0.5 x 10°/L neutréfilos y mas de 20 x 10°/L
plaquetas de 13 y 15 dias, respectivamente. Se realiz6 posteriormente un fase II, (Visani
et al, 2011) con 43 pacientes (28 LNH y 15 LH), 21 de ellos con enfermedad refractaria
primaria y el resto con linfoma en recaida. Todos los pacientes alcanzaron injerto en un
plazo de tiempo razonable, y no se evidencid ninguna toxicidad extrahematologica
grado 3-4, salvo digestiva. Con una mediana de seguimiento de 8 meses, todos los
pacientes estaban vivos. La reevaluacion postrasplante se realizo en 33 pacientes, 29 de
los cuales estaban en RC por PET/TC (Visani et al, 2011). En base a este estudio fase I-
II, nos planteamos la realizacion de un ensayo clinico fase Il en el que sustituimos
BCNU por bendamustina en el régimen de acondicionamiento pre-TAPH de pacientes
candidatos a trasplante con linfoma agresivo de alto riesgo con los objetivos de, resolver
el problema de disponibilidad de BCNU e, intentar mejorar la eficacia y toxicidad del
régimen de acondicionamiento, utilizando 200 mg/m* de bendamustina, administrada 2
dias consecutivos, en combinacidn con la dosis estandar de etoposido, ara-C y melfalén,
para evaluar la eficacia y toxicidad del régimen de acondicionamiento BeEAM en

pacientes con linfoma agresivo candidatos a TAPH.
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“Una buena pregunta nunca es respondida, no es un
pestillo para ser colocado en un sitio, sino una semilla
para ser plantada y dar nuevas semillas, con la esperanza
de reverdecer el campo de las ideas”. John Ciardi, 1972

2.- Hipotesis de trabajo y objetivos

33



2. HIPOTESIS DE TRABAJO Y OBJETIVOS

En el momento actual, con el empleo de regimenes de primera linea altamente
efectivos que combinan rituximab y quimioterapia, los pacientes con LDCGB que son
refractarios o recaen son dificiles de rescatar con los tratamientos habituales. De igual
modo, los pacientes con linfoma B transformado o con linfoma T periférico tienen mal
prondstico pese al empleo de altas dosis de quimioterapia y TAPH. Estos grupos de
pacientes son candidatos a ensayos clinicos con regimenes que incorporen nuevos
farmacos, bien como parte del tratamiento de rescate o en el régimen de
acondicionamiento del trasplante autologo.

La primera pregunta que nos planteamos es si el TAPH en pacientes con LDCGB
podria ser menos efectivo en la era del rituximab respecto a la era pre-rituximab. Para
ello, analizamos de forma retrospectiva y multicéntrica una amplia serie de pacientes
con LDCGB sometidos a TAPH. Por otro lado en el presente trabajo hemos evaluado de
forma prospectiva la eficacia de nuevos farmacos (lenalidomida y bendamustina)
combinados con quimioterapia en el tratamiento de los linfomas agresivos refractarios o
en recaida.

En los ultimos afos, se han desarrollado una gran cantidad de nuevos farmacos
para el tratamiento de los linfomas, pero ninguno ha demostrado suficiente eficacia
como para ser utilizado como agente Unico, por lo que uno de los retos actuales es
definir el papel de estos nuevos farmacos combinados con los regimenes de

quimioterapia habituales, en el contexto de ensayos clinicos prospectivos.

En concreto, los OBJETIVOS del presente trabajo son los siguientes:

2.1. Evaluar la influencia de la administracion previa de rituximab sobre los
resultados del TAPH en pacientes con linfoma B agresivo

Para ello se realiz6 un estudio retrospectivo multicéntrico en una serie amplia de
pacientes con LDCGB o Linfoma Folicular grado 3B sometidos a TAPH. El objetivo
principal de este estudio fue analizar la eficacia del trasplante (respuesta, SLP, SG) en
funcién de la exposicion o no a rituximab antes del trasplante. Los objetivos

secundarios fueron analizar la influencia de diferentes variables pronosticas (aparte del
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tratamiento previo con rituximab) sobre las tasas de respuesta, SLP, SG y toxicidad del

trasplante.

2.2. Investigar nuevos esquemas de tratamiento como regimenes de rescate o

de acondicionamiento para TAPH en pacientes con linfoma agresivo

2.2.1 Evaluacion in vitro de nuevas combinaciones de farmacos

Se realiz6 en el Laboratorio de Nuevos Farmacos del CIC de Salamanca. Por un
lado, se evalu6 la combinacion de lenalidomida con los farmacos del régimen ESHAP,
con el objetivo de determinar los posibles efectos aditivos o sinérgicos antitumorales. Y
por otro lado, se evalu6 la combinacién de bendamustina con etopésido, ARAC-C y
melfalan, comparandola con otras combinaciones como BEAM (con BCNU), TEAM

(con tiotepa), FEAM (fotemustina).

2.2.2. Ensayos clinicos con nuevas combinaciones de farmacos
2.2.2.1. Evaluacion del esquema lenalidomida-R-ESHAP como régimen
de rescate pre-trasplante en pacientes con LDCGB en recaida o refractario
Se trata de un EC fase Ib, abierto, no randomizado, multicéntrico, con dosis
ascendentes de lenalidomida, disefiado con el objetivo principal de investigar la
seguridad y la dosis maxima tolerada (DMT) de lenalidomida en combinacion con R-
ESHAP (LR-ESHAP) como tratamiento de rescate para pacientes candidatos a TAPH
con LDCGB refractario o en recaida tras un régimen de primera linea que contenga
rituximab y antraciclinas. Se analizo también de forma preliminar la eficacia de este

régimen como objetivo secundario.

2.2.2.2. Evaluacion del esquema Benda-EAM como régimen de
acondicionamiento para TAPH en pacientes con linfoma agresivo

Se trata de un EC clinico fase II, abierto, no randomizado, multicéntrico, disefiado

para investigar la eficacia y la toxicidad del esquema BeEAM (régimen de

acondicionamiento BEAM en el que sustituye BCNU por bendamustina) seguido de

TAPH. El objetivo principal fue evaluar la SLP estimada a los 3 afios. Los principales

objetivos secundarios fueron evaluar la toxicidad del régimen BeEAM, las tasas de

respuesta al mismo y la SG.
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“La repeticion hace la técnica y la prdactica hace la

perfeccion”,

3 r . . r .
‘Nada es tan facil como parece, todo requiere mas tiempo

del que uno espera; y si algo puede ir mal...lo hara en el

peor momento posible”. Anonimo.

3.- Material y meétodos y resultados
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3. MATERIAL, METODOS Y RESULTADOS

OBJETIVO 1: Evaluar la influencia de la administracion previa de
rituximab sobre los resultados del TAPH en pacientes con linfoma B agresivo

3.1 Material y métodos

3.1.1 Diseiio del estudio y objetivos

Disefiamos un estudio observacional retrospectivo en el que participaron 17

centros de GELTAMO.

El objetivo principal del estudio fue analizar la eficacia del trasplante (respuesta,
SLP, SG) en funcion de la exposicion o no a rituximab antes del trasplante. Los
investigadores de cada centro tenian que incluir pacientes que cumplieran estos
criterios: (1) diagnostico de LDCGB o LF grado 3B refractario o en recaida; (2) haber
recibido regimenes de tratamiento que incluyeran R desde 1? linea, o bien no haber
recibido nunca rituximab antes del trasplante; (3) haber sido sometidos a TAPH de SP
como parte de la terapia de rescate (4) no presentar enfermedad refractaria al trasplante.
Este estudio fue aprobado por el Comité Etico del Complejo Hospitalario de Salamanca.
Cada centro participante tenia que rellenar un cuaderno de recogida de datos y
posteriormente cuestionarios con los datos perdidos y de actualizacion de seguimiento.
Se incluyeron en total 375 pacientes diagnosticados entre Enero de 1981 y Mayo de
2011 de LDCGB (n = 341) o LF grado 3B (n=34). Los pacientes fueron divididos en
dos grupos: por un lado, los que habian recibido R desde la 1* linea de tratamiento
(grupo R+, n=248) y, por otro lado, los que nunca habian recibido R antes del TAPH
(grupo R-, n=127).

3.1.2 Definiciones y criterios de respuesta

El estado de la enfermedad en el momento de recibir el primer tratamiento de
rescate se clasificd en: 1) “recaida precoz”, pacientes que alcanzaron RC, de duracion
inferior a 1 afio; i) “recaida tardia”, pacientes que alcanzaron RC, de duracién superior
a | afio; iii) “primera RP”, pacientes que lograron RP tras el tratamiento de 1* linea iv)
" . S :

enfermedad refractaria primaria”, pacientes que no alcanzaron respuesta o que
presentaron progresion de la enfermedad tras el tratamiento de 1? linea. El estado de la
enfermedad al trasplante se clasifico en RC o RP. Las respuestas se clasificaron de

acuerdo a los criterios del International Working Group (Cheson et al, 1999).
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3.1.3 Variables de valoracion

La ultima actualizacion del seguimiento de los pacientes tuvo lugar en Julio de
2012: 1) injerto (dia de mas de 0.5 x 10°/1 neutréfilos, y dia de mas de 20 x 10%/1
plaquetas); 2) MRT; 3) Incidencia de Sindrome Mielodisplasico/Leucemia Mieloide
Aguda secundarios (SMD/LMA); 4) SLP (la cual se calculé desde la fecha de infusion
de progenitores hematopoyéticos hasta la fecha de recaida, progresiéon o muerte por
cualquier causa); y 5) SG, la cual fue calculada desde la fecha de infusion de

progenitores hematopoyéticos hasta la fecha de muerte o ultimo seguimiento.

Para valorar las posibles diferencias entre los grupos R+ y R- en cuanto a las
caracteristicas de los pacientes se utilizo el test estadistico Chi cuadrado. Este mismo
test se aplicd para analizar las tasas de respuesta. Para ajustar posibles efectos de otros
factores prondsticos se empled la regresion logistica. Los factores prondsticos que se
analizaron al diagndstico y al trasplane son los que figuran en la tabla X. Aquellas
variables con una posible asociaciéon (p<0.1) fueron incluidas en el andlisis
multivariante. El injerto se analizé por el test no-paramétrico U de Mann-Whitney. La
MRT y la supervivencia se analizaron con el método de Kaplan—Meier. Las diferencias
de supervivencia entre el grupo R+ y el R- se analizaron por el test log-rank. El modelo
multivariante de Cox se utilizd para ajustar los posibles efectos de otros factores
prondsticos. El analisis estadistico se realizé con el programa estadisitico SPSS (SPSS,

Inc., Chicago, IL).

3.2 Resultados

3.2.1 Caracteristicas de los pacientes

Resumimos las caracteristicas de los pacientes en la tabla 11. No habia diferencias
estadisticamente significativas entre el grupo R+ y el grupo R- con respecto al numero
de lineas de QT recibidas, sintomas B al trasplante, LDH al trasplante, presencia de
masas bulky al trasplante, IPI ajustado al diagndstico y al trasplante, régimen de
acondicionamiento y estado de la enfermedad en el momento que la QT de rescate y del
trasplante. En el grupo R+ habia mas pacientes varones (61% vs. 51%, p = 0.04),
mayores de 60 afios (30% vs. 19%, p = 0.02) y con un nivel de P,-microglobulina

elevada (25% vs. 16%, p = 0.02) en comparacion con el grupo R-. El1 100% y 52% de
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los pacientes de los grupos R+ y R-, respectivamente, recibieron el trasplante después
del afo 2000.

TABLA 11. Caracteristicas de los pacientes

Caracteristicas Grupo Grupo

R+ R-

N % N % p
Numero total de pacientes 248 66 127 34
Sexo masculino 152 61 65 51 .04
Edad al trasplante, afios: mediana (rango) 51 (16-61) 48 (21-69)
Mayor de 60 afios 75 30 24 19 .02
Sintomas B al trasplante 13 5 2 2 >.10
Masas bulky al trasplante 11 4 1 1 >.10
B2-microglobulina elevada al trasplante 62 25 20 16 .02
LDH elevada al trasplante 49 18 21 17 >.10
IPI ajustado a la edad al diagndstico
0 35 14.1 27 21.3
1 93 37.5 35 27.6
>2 120 48.4 65 51.2 >.10
IPI ajustado a la edad al diagndstico
0 171 69 77 61
1 57 23 38 30
>2 20 8 12 10 >.10
Estado de la enfermedad al trasplante:
Remision completa 118 48 57 45
Respuesta parcial 130 52 70 55 >.10
Numero de lineas de tratamiento previo
1-2 211 85 114 90
>3 (1-2) 15 18 14 >.10
Recibir Rituximab previo al TAPH
Nunca 0 0 127 100
Con tratamiento de 1* linea solamente 49 20 0 0
Con 1* linea y tratamientos de recate 199 80 0 0 .000
Régimen de acondicionamiento
BEAM 213 86 114 90
BEAC 23 9 12 9
ICT + quimioterapia 10 4 0 0
Otras 2 1 1 1 >.10
Afio del trasplante
Antes del afio 2000 0 0 61 48 .001
2000 o posterior 248 100 66 52

Abreviaturas: LDH, lactatodeshidrogena; R, rituximab; IPI, indice prondstico internacional, TAPH, trasplante autélogo de
progenitores hematopoyéticos, BEAM, carmustina, etoposido, Ara-C y melfalan; BEAC, carmustina, etopoésido, Ara-C,
ciclofostamida; ICT, irradicion corporal total.

3.2.2 Injerto y toxicidad

Como se muestra en la tabla 12, los pacientes del grupo R+ alcanzaron la cifra de
0.5x10%/1 neutréfilos més rapido que los pacientes del grupo R- (p < 0.001), aunque la
diferencia no fue clinicamente relevante (ya que sélo hubo un dia de diferencia). La
MRT vy la aparicion de SMD/LMA secundario fue inferior al 5% en ambos grupos, sin

encontrarse diferencias estadisticamente significativas (p > 0.05) (tabla 12).
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TABLA 12. Resultados de los grupos R+ y R-

Grupo R+ Grupo R-
N°de pacientes N°de pacientes
evaluados evaluados
Resultados n % n % P
Injerto 248 127
. 9 ’ .
Dia (:le > (.5x10°/1 neutrofilos: 11 (5-40) 12 (5-60) 001
mediana (rango)
. 9 . :
Dia de > 20x10°/1 plaquetas: mediana 13 (5-61) 13 (6-70) > 10
(rango)
MRT, aiios, probabilidad 248 127
1 6 2.4 5 32 >.10
SMD/LMA secundarios 248 11 4 127 5 4 >.10
Respuesta al trasplante 248 127
Remision completa 178 71 90 71 >.10
SLP, aiios, probabilidad 248 127
3 65% 54%
5 63% 48% 041
10 61% 41%
SG, aiios, probabilidad 248 127
3 74% 66%
5 72% 61% .02
10 63% 50%

Abreviaturas: SMD/LMA, sindrome mielodisolasico/lecuemia aguda mieloblastica; MRT, mortalidad relacionada con el trasplante;
SLP, supervivencia libre de progresion; SG, supervivencia global; R, rituximab.

3.2.3 Respuesta al trasplante

En los grupos R+ y R- las tasas de RC (71% vs. 71%) y RG (82% vs. 79%) fueron
similares (tabla 13). En el analisis multivariante, los factores independientes que
influyeron negativamente sobre las tasas de RC y RG (tabla 13) fueron: IPI ajustado a la
edad en el momento del trasplante > 2, encontrarse en RP al momento de realizacion del
trasplante y haber recibido > 3 lineas de QT, mientras que la edad al trasplante influy6

solamente sobre la tasa de RG.
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TABLA 13. Analisis multivariante de la respuesta al trasplante

Remision Completa Respuesta global

Factor Serie global RR IC del 95% p RR IC del 95% p

Edad al trasplante (afios)

<60

>60 2 1-4 015

Estado de la enfermedad al trasplante

Remision completa

Respuesta parcial 5 3-8 .001 3 2-5 .001

IPI ajustado a la edad al trasplante

0 1 0.3-1 .09 0.6 0.3-1 >.05

1 0.4 0.2-0.7 .003 0.4 0.2-0.8 .009

>2

Lineas de QT recibidas previamente

1-2

>2 3 1-5 .003 2 1-4 .03
Abreviaturas: RR, riesgo relative; IC, interval de confianza; IPI, indice prondstico internacional; QT, quimioterapia.

3.2.4 Analisis de supervivencia

Con una mediana de seguimiento de 35 (1 — 130) y 122 (2 — 214) meses en los
grupos R+ y R-, respectivamente, los pacientes del grupo R+ tuvieron mejor SLP (63%
vs. 48% a los 5 afios, p = 0.041) y SG (72% vs. 61% a los 5 afios, p = 0.020) que los
pacientes del grupo R- (tabla 14 y figura 1). En el andlisis multivariante (tabla 14), los
factores independientes con una influencia negativa sobre la SLP y SG fueron: estado
de enfermedad al trasplante (RP), estado de la enfermedad en el momento de la QT de
rescate (enfermedad refractaria 1* o recaida precoz en comparacién con RP o recaida

tardia), edad > 60 afios, y no haber recibido previamente tratamiento con R.

También analizamos los pacientes que habian recibido R desde la 1* linea en
comparacion con los que habian recibido R tanto en 1? linea como con los tratamientos

de rescate, sin encontrar diferencias estadisticamente significativas en cuanto a la SLP

(69% vs. 61% alos 5 anos, p > 0.01) ni en la SG (75% vs. 71% a los 5 afios, p > 0.01).
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TABLA 14. Analisis multivariante de los factores prondsticos que influyen en la

supervivencia
SLP SG

Factores Serie Global RR 95% IC P RR 95% IC y/)
Estado de la enfermedad al trasplante
Remision completa
Respuesta parcial 2 1.1-1.21 .03 2 1-3 .001
Estado de la enfermedad con la QT de rescate
Recaida precoz 0.9 0.5-1.4 >0.05 0.8 0.5-1.4 >.05
Recaida tardia 0.6 0.3-0.9 .03 0.5 0.3-0.9 .02
1* respuesta parcial 0.4 0.3-0.6 .001 0.3 0.1-0.4 .001
Enfermedad refractaria 1*
Edad al trasplante (afios)
<60
>60 2 1-2 .009 1 1-3 .001
Exposicion previa a R
Si
No 2 1-2 .003 2 1-3 .003

Abreviaturas: RR, riesgo relativo; IC, intervalo de confianza; SLP, supervivencia libre de progresion; SG, supervivencia global;

QT, quimioterapia; R, rituximab.

Figura 1. SG (A) y SLP (B) en funcion de la exposicion al rituximab antes del

trasplante
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OBJETIVO 2: Investigar nuevos esquemas de tratamiento como regimenes

de rescate o acondicionamiento para TAPH en pacientes con linfoma agresivo.

Evaluacion in vitro de nuevas combinaciones de farmacos

3.3 Material y métodos

3.3.1 Diseiio del estudio y objetivos

Se utilizaron las siguientes lineas celulares:

LNH-B transformado: SUDHL6 y OCI-LS.



LNH-T: KARPAS y DERL-2.

Se estudiaron los siguientes farmacos: carmustina, bendamustina, fotemustina,

tiotepa, lenalidomida, etopdsido, ara-C, cisplatino, metilprednisolona.

Para la realizacion de este procedimiento se usaron: micropipetas de rangos
adecuados, pipetas de vidrio de rangos adecuados, scraper (rascador), placas de 96
pocillos. El equipo utilizado estaba formado por una incubadora a 37°C 5% de didxido
de carbono (CO2), 95% de aire y a 1 atm de presion, un lector de placas, una centrifuga,

un microscopio invertido.

3.3.2 Cultivo de lineas celulares

Todas las lineas fueron cultivadas en atmosfera himeda en presencia del 5% de
CO2 y 95% de aire a 37°C, en medio RPMI-1640 con 2 mM de L-glutamina,
suplementado con 10% de suero bovino fetal (SBF) y antibidtico (penicilina a 100U/ml

y estreptomicina 100w/ml).

En las muestras mencionadas se estudiara la eficacia antitumoral in vitro de los
farmacos incluidos en las siguientes combinaciones: Lenalidomida + ESHAP,
bendamustina + EAM, tiotepa + EAM, carmustina + EAM, fotemustina +E AM. Para
ello, en primer lugar realizamos un contaje celular, una vez conocida la cantidad exacta
de las mismas, sembramos 20.000 células (100 pl/pocillo) en placas de 96 pocillos, con
los correspondientes farmacos a diferentes concentraciones (1nM, 10mM, 100nM, 1uM,
10uM y 100 uM) y tiempos (24, 48 y 72 h), tras lo cual medimos la viabilidad celular

mediante las técnicas de MTT y la induccion de apoptosis mediante Anexina-V.

3.3.3 Medida de viabilidad celular mediante la técnica de MTT

El ensayo MTT (3-(4,5-dimethylthiazol-2-yl)-2,5-dipheniltetrazolium bromide) es
un método colorimétrico que mide cuantitativamente la actividad metabolica de las

células viables y que se basa en la capacidad que tienen las deshidrogenadas
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mitocondriales de las células metabolicamente activas de reducir la sal de tetrazolium
(MTT), de color amarillo e hidrofilica, a un compuesta hidrofébico (formazan), de color
azul oscuro. Tras la captacion de MTT, las células se rompen y se solubiliza el
fromazan con SDS 10%; HCL 0,01 M. La absorbancia de cada muestra es directamente
proporcional al nimero de células viables, por lo que puede calcular la inhibicion de
crecimiento provocada por los farmacos. Concentracion inhibitoria minima 50 (ICsg) es
aquella concentracion de farmaco que provoca una disminucion del 50 % de reduccion

del MTT con respecto al control.

Para realizar el procedimiento, lo primero que realizamos fue la preparacion y
sembrado de las lineas celulares a utilizar. Para estudiar la accion del farmaco,
afiadimos las diferentes concentraciones de farmaco excepto en el control y el medio.
Lo dejamos incubando a 37°C 5% CO2 95% de aire y a 1 atm de presion, 24, 48 y 72
horas. Anadimos 10 pul de MTT 5 mg/ml disuelto en PBS (phosphate buffered saline) 1x
Sodio/potasio y conservado a 4°C protegido de la luz en placas de 96 pocillos.
Incubamos a 37°C 5% CO2, 95% de aire y a 1 atm de presién durante 2-4 horas, en
funcién de la densidad celular y la actividad metabolica de la linea a tratar. Anadimos
solucion de SDS al 10%, HCI 0,01 M, 100 pl por pocillo en placas de 96 pocillos. Con
esto disolvemos los cristales de formazan que se han producido por la reduccion del
tratazolio. Hemos de mantener las placas en agitacion durante 4 horas a temperatura
ambiente y en oscuridad. Por ultimo, al observar en los pocillos de la placa un color
azulado eso nos indica que las células son viables. Por tanto, medimos la absorbancia en
lector de placas a 570 nm y como referencia a 630 nm. Tratamos los datos con el
programa de Microsoft Office Excel, se tiene en cuenta la media +/- la desviacion
Standard de cuadruplicados. Calculamos el indice de citotoxicidad ICsg, en el eje de la x

se representan las concentraciones de los farmacos y el de la y la tasa de supervivencia.
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3.3.4 Estudio de apoptosis por Citometria de Flujo Multiparamétrica

Durante la apoptosis ocurren cambios tempranos en la superficie celular, que
llevan al reconocimiento y fagocitosis de las células apoptoticas. Los cambios en la
superficie celular como la pérdida de residuos de acido sidlico y la pérdida de la
asimetria en los fosfolipidos de la membrana, principalmente, la externalizacién de la
fosfatidilserina (PS), que altera la carga e hidrofobia de la misma. En una célula normal,
estos residuos estan en la cara interna de la membrana y son inaccesibles para la anexina
V en la fase inicial de la apoptosis los residuos de PS quedan expuestos en la cara
externa de la membrana, con acciones procoagulantes y proinflamatorias,
manteniéndose la integridad de la membrana celular. La anexina V es una proteina de
unién a fosfolipidos cargados negativamente, dependiente de calcio, que se une con
gran afinidad a los residuos de fosfatidilserina de la membrana celular, y, por lo que
permite medir la pérdida de polaridad de la membrana celular, y por tanto, ser usada
como marcador de apoptosis incluso antes de que la integridad de la membrana celular
se haya perdido e incluso antes de la aparicion de cambios morfoldgicos asociados con

la apoptosis.

Cuando la célula se encuentra en una fase mds avanzada de apoptosis, la
membrana celular se permeabiliza, y se marca el ADN del nucleo. Este marcaje

adicional permite diferenciar las células en apoptosis tardia y las células necroticas.

El cultivo con el fairmaco se realizard en placas de 96 pocillos predisefiadas con
diferentes dosis de los farmacos que se pretenden evaluar como agentes Unicos y sus
combinaciones. Las muestras se diluyen en RPMI1640 y una vez expuesta a los
farmacos, se incuba con Anexina V para la deteccion de apoptosis y con una
combinacion de anticuerpos que permitan identificar las células malignas y las
poblaciones celulares remanentes (CD45, CDS5, CD23, CDI19 para sindromes
linfoproliferativos B y CD45, CD3, CD7, para sindromes linfoproliferativos-T).
Mediante citometria de flujo se evalua el efecto del farmaco sobre cada uno de estos
grupos celulares y se cuantifica el nivel de apoptosis y muerte celular. Se evaluaran los

farmacos individuales y en combinacion a diferentes concentraciones.
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Para el marcaje utilizaremos el siguiente “kit”: human Annexin W-FITC (Bender
MedSystems), que contiene Anexina, I[P (20ug/ml) y tampén de unidon (Hepes/NaOH,
10 mM, pH 7,4, NaCl 140 mM, CaCl, 2,5 mM). Para la deteccion de apoptosis se
marcaron 1x10° células, control y tratadas con cada farmaco a diferentes tiempos y
dosis. 1) Recogeremos y centrifugaremos a 300 g durante 3 minutos. 2) Lavaremos con
D-PBS que contiene CaCl,, MgCl,, y diluiremos en 200 pl de tampdén de unién. 3)
Anadiremos 10 pl de IP e incubaremos durante 15 minutos a temperatura ambiente y en
oscuridad. 4) Se adquiriran un total de 50.000 células en un citometro de
flujoFACSCalibur utilizando el programa CellQuest™ (BD Biosciences). Por ultimo
para realizar el analisis fenotipico utilizaremos el programa Paint A Gate-PRO™ (BD

Biosciences) y el programa Infinicyt™ (Cytognos, Salamanca, Espafia).
3.4 Resultados

3.4.1 Evaluacion de la actividad in vitro en monoterapia de los diferentes
farmacos antitumorales en la linea celular B (SUDHL-6) mediante MTT

Inicialmente, con el fin de tener una primera aproximacion de la potencia relativa
de los diferentes farmacos, se analiz6 la viabilidad celular en una linea de Linfoma B
transformado: SUDHLG6, tras la exposicion a los distintos farmacos. Para ello se
utilizaron diferentes tiempos y diferentes concentraciones. Seleccionamos unos
farmacos en concreto, basandonos por un lado en las combinaciones que ya estabamos
utilizando como son ESHAP y BEAM, y por otro lado nos basamos en su capacidad
antitumoral frente a linfomas agresivos, por lo que hicimos una revision bibliografica y
los farmacos de mayor interés fueron los mas eficaces y seguros para el tratamiento de
pacientes con linfomas agresivos, que ya habian recibido tratamiento quimioterapico
como son la bendamustina (usado como nuevo régimen de acondicionamiento BeEAM)
(Visani BeEAM), fotemustina (FEAM), tiotepa (TEAM) y lenalidomida.

Las graficas expuestas a continuacion, muestran la viabilidad celular mediante
MTT, tras cultivo con diferentes dosis de cada farmaco en la linea celular SUDHL-6 a

24,48 y 72 h (graficas 1, 2 y 3 respectivamente).
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Grafica 1: Eficacia de los diferentes farmacos en la linea celular
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Grafica 2 : Eficacia de los diferentes farmacos en la linea celular

SUDHL-6 a 48 horas
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Grafica 3: Eficacia de los diferentes farmacos en la linea celular
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Posteriormente, con el fin de hacer todos los resultados comparables de forma
numérica se extrapol6 la IC 25, 50 y 75 de todos los farmacos a 48 horas y se ordenaron
por potencia antitumoral.

Como se puede observar, tanto en la tabla 15 expuesta a continuacién como en las
graficas (1, 2 y 3) ya descritas, el firmaco mas potente es el cisplatino, ya que es el
farmaco con menor IC50, es decir se necesita menos concentracion del farmaco para
eliminar al 50% de la poblacion celular. Seguidos en potencia nos encontrariamos con
Ara-C, etoposido y melfaldn, y los fArmacos menos potentes, es decir con un mayor
IC50 serian tiotepa, fotemustina y carmustina. La bendamustina es un farmaco
particular, ya que es eficaz a dosis baja, pero no se observa un beneficio con el

incremento de dosis.
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Tabla 15. Calculo de IC 25, 50 y 75 en diferentes farmacos a 48 horas en la
linea SUDHL6

SUDHL-6 48 horas IC 25 (uM) IC 50 (uM) IC 75 (uM)

CISPLATINO 0,01-0,1 1-10 1-10
ARA-C 0,1-1 10-100
ETOPOSIDO 1-10 10-100 10-100
MELFALAN 1-10 10-100 10-100
TIOTEPA 1-10 >100 >100
FOTEMUSTINA 1-10 >100
CARMUSTINA 10-100 >100

BENDAMUSTINA  0,01-0,1

3.4.2 Analisis de la eficacia de los farmacos en diferentes lineas celulares de
SLP By T mediante estudios de apoptosis con Anexina V medido por CMF

Una vez conocidas las dosis, tiempos Optimos y potencia relativa de los distintos
farmacos, se evaluaron los fArmacos objeto de estudio (ademds metilprednisolona que
forma parte del esquema ESHAP) en 4 lineas celulares, para poder comparar los
resultados y valorar la quimiorresistencia o quimiosensibilidad derivada de las lineas
celulares: 2 de ellas son lineas B: SUDHL-6 y OCI-L8, y las otras 2 son lineas celulares
T: KARPAS y DERL-2, usamos dosis de 0,001uM a 100 p M, a 24, 48 y 72 horas.

A continuacién se exponen graficamente los resultados de los experimentos
realizados mediante la técnica de Anexina V a 48 horas con todos los farmacos a

concentraciones de 0,001uM a 100uM y con las 4 lineas celulares.
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Grificas 4: Induccion de apoptosis mediante Anexina V por CMF de los diversos farmacos a

estudio en la linea celular B: SUDHL-6 a 48 horas
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Grificas 5: Induccion de apoptosis mediante Anexina V por CMF de los diversos farmacos a

estudio en la linea celular B: OCI-LS8 a 48 horas
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Grificas 6: Induccion de apoptosis mediante Anexina V por CMF de los diversos farmacos a

estudio en la linea celular T: DERL?2 a 48 horas
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Grificas 7: Induccion de apoptosis mediante Anexina V por CMF de los diversos farmacos a

estudio en la linea celular T: KARPAS a 48 horas.
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De forma similar a lo realizado con el MTT, se ha resumido en la tabla 16 las

IC50 de todos los farmacos en las 4 lineas a 48 horas.

Tabla 16: Calculo de la IC50 de todos los farmacos en 4 lineas celulares a 48

horas

DERL2 KARPAS SUDHL6 OCI-L8

Metilpredinosolona 0.11 0.01

Ara-C 0,08 0.4 1.8
Etoposido 0.5 0.4 2.2 0.7
Cisplatino 4.2 4.2 5 4.4
Melfalan 53 6.2 2.4 1.4
Tiotepa 6.9 15.6 11.8 4.1
Bendamustina 28.5 42 22 39
Fotemustina 20.5
Carmustina 71.9 133 42 51.5

Como se puede observar en la tabla 16, los farmacos mas potentes en las 4 lineas
celulares serian metilprednisolona, Ara-C y etopdsido, ya que son los farmacos con
menor IC50, posteriormente con menor potencia tendriamos al cisplatino, melfalan y
tiotepa y los menos potentes serian bendamustina, fotemustina y carmustina. No
encontramos grandes diferencias en cuanto a la potencia de los farmacos sobre las lineas
B y T, y tampoco observamos grandes diferencias en cuanto la técnica empleada, ya que
con MTT y con anexina V los farmacos mas potentes serian Ara-C y etopdsico y los

menos potentes serian fotemustina, carmustiana y bendamustina.

3.4.3 Evaluacion preclinica del potencial sinérgico de nuevos farmacos con
combinaciones ya establecidas (ESHAP y BEAM)
3.4.3.1 Andlisis de la mejor combinacion con EAM en linea de SLP B y

Una vez realizados los estudios de viabilidad celular y de apoptosis en
monoterapia, es decir, con cada farmaco por separado, ya teniamos una aproximacion
de la potencia relativa de los diferentes farmacos, por lo que posteriormente nos
planteamos estudiar el posible efecto sinérgico de la combinacion de los distintos

farmacos. Mediante estudios de viabilidad celular con MTT, evaluamos la posible
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potenciacion de la combinacion EAM (etopodsido, Ara-C y melfaldn, ya conocida) con
diferentes farmacos nuevos en 2 lineas celulares, una linea de linfoma B (SUDHL-6) y
otra linea de linfoma T (Karpas), se eligieron estas lineas celulares y no otras, porque al
hacer el experimento con Anexina V se observd que en estas lineas habia un mayor
crecimiento celular y eran mas faciles de mantener en cultivo. Se utiliz6 carmustina
(BCNU) como farmaco control, ya que BCNU+EAM (BEAM) es la combinacion que
se utiliza habitualmente en Europa para el acondicionamento de transplante autélogo en
pacientes con linfomas agresivos. Debido a los problemas de disponibilidad de BCNU
en algunos paises de la Union Europea y las complicaciones pulmonares no infecciosas
post-trasplante descritas por diversos grupos investigadores, nos planteamos realizar un
estudio para comparar in vitro diversas combinaciones de nuevos farmacos, tales como,
bendamustina, tiotepa y fotemustina.

En todos lo experimentos se evaluaron dosis crecientes de EAM (10nM, 100nM y
IuM y 10uM) para valorar si el incremento de dosis se asociaba con mayor
citotoxicidad. Se utilizé una dosis unica de 10uM de cada uno de los farmacos a
comparar para que los resultados fueran equiparables (bendamustina, fotemustina,
tiotepa y carmustina).

La linea de control representa la eficacia de EAM solo, mientras que el resto
indica la actividad en combinacion. En relacion con la linea celular B: SUDHLG6, se
observd que tiotepa fue el farmaco mas eficaz a esa dosis de forma individual,
consiguiendo eliminar el 50% de las células, mientras que los otros 3 practicamente no
tuvieron efecto (Grafica 8). Con respecto a las combinaciones analizadas se puede
observar que todas las graficas correspondientes a los firmacos en combinacién si
sitian por debajo de EAM, de donde se deduce que existe una potenciacion de esta
combinacion al asociarla con estos medicamentos. Aunque es dificil realizar la
comparacion, posiblemente bendamustina y tiotepa sean las mejores parejas de

combinacion.
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Grafica 8: Combinacion bendamustina, fotemustina, carmustina, tiotepa con

EAM a la linea SUDHL-6 medida mediante MTT
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En relacion a la linea celular T (grafica 9): Karpas, los firmacos en estudio tienen

muy poca actividad como agentes unicos, manifestando asi la mayor quimioresistencia

de este tipo celular. Por este motivo, la potenciacion es menor en todos los farmacos,

aunque es importante destacar que todas las curvas representando las combinaciones se

encuentran al mismo nivel o por debajo de la curva de EAM, y ninguna por encima, lo

que descarta un potencial antagonismo y sugiere que, clinicamente, pueden tener un

efecto aditivo, cuando el efecto de los farmacos en monoterapia sea superior. En este

caso, posiblemente carmustina y tiotepa sean las mejores parejas de combinacion.

Grafica 9: Combinacion bendamustina, fotemustina, carmustina, tiotepa

con EAM a la linea Karpas medida mediante MTT
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3.4.3.2 Evaluacion preclinica del potencial sinérgico de Lenalidomida
con ESHAP

Por otro lado, se estudi6 la combinacion de lenalidomida con ESHAP (etopdsido,
ara-C, cisplatino y metilprednisolona). En todos lo experimentos se evaluaron dosis
crecientes de ESHAP (en primer lugar se realizé la siguiente combinacion: 100nM de
etoposido, 50nM de Ara-C, 1uM de cisplatino y 1uM de metilprednisolona, en segundo
lugar: 200nM de etoposido, 100nM de Ara-C, 2uM de cisplatino y 2uM de
metilprednisolona, y en tercer lugar: 1uM de etoposido, 500nM de Ara-C, 10uM de
cisplatino y 10uM de metilprednisolona) para valorar si el incremento de dosis se
asociaba o no con mayor eficacia. Se us6 una dosis fija de lenalidomida de 10uM.

En relacién a la linea celular B: SUDHL-6, se observo que esta combinacion fue
mas eficaz que ambos por separado, consiguiendo eliminar en torno a un 20% de las
células (grafica 10). Las dosis mas eficaces de la combinacion Lenalidomida + ESHAP
fueron las intermedias (200nM de etopodsido, 100nM de Ara-C, 2uM de cisplatino y
2uM de metilprednisolona), ya que con dosis bajas no conseguimos gran efecto (no
encontrando grandes diferencias con respecto a la combinacion de lenalidomida con
ESHAP y ambos farmacos por separado) y con dosis altas la mayoria de las células

mucren.

Grafica 10: Combinacion de lenalidomida con ESHAP en la linea SUDHL-6
medido mediante MTT
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En relacion con la linea celular T: Karpas, se observd de nuevo que la
combinacion Lenalidomida con ESHAP fue mas eficaz que ambos farmacos de forma
individual (grafica 11). Observamos que con la linea T los farmacos a estudio tienen
mas actividad como agentes unicos, pudiendo vencer asi la quimiorresistencia que
vimos previamente en la linea celular T. Ademas la combinacioén de lenalidomida con
ESHAP se potencia con respecto a la linea celular B, ya que con dosis intermedias de
ESHAP conseguimos eliminar un 40 % de las células.

Igual que ocurria con la linea celular B, las dosis més eficaces de la combinacion

ESHAP fueron las intermedias.

Grafica 11: Combinacion de lenalidomida con ESHAP en la linea KARPAS
medido mediante MTT
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OBJETIVO 3: Evaluaciéon del esquema lenalidomida-R-ESHAP como régimen
de rescate pre-trasplante en pacientes con LDCGB

3.5 Material y métodos

3.5.1 Diseiio del estudio y objetivos

a) Objetivos principal

El objetivo principal fue evaluar la seguridad, tolerabilidad y determinar la DMT
de lenalidomida en combinacién con R-ESHAP en pacientes candidatos a trasplante con
LDCGB refractario o en recaida.

b) Objetivos secundarios

Los objetivos secundarios fueron: 1) analizar la toxicidad del régimen LR-
ESHAP; 2) analizar de forma preliminar su eficacia, mediante la determinacion de las
tasas de respuesta, duracion de la respuesta y supervivencia (global y libre de
progresion); 3) evaluar la movilizacion de progenitores hematopoyéticos tras el
tratamiento con LR-ESHAP; 4) analizar la proporcién de pacientes candidatos que
finalmente son sometidos al TAPH; 5) evaluar la recuperaciéon hematoldgica tras el
TAPH.

¢) Disefio del estudio

Se trata de un Ensayo Clinico fase Ib (Numero EUDRACT: 2010-018463-41),
abierto, no randomizado, multicéntrico, con dosis ascendentes de lenalidomida,
disefiado para investigar la seguridad y la DMT de lenalidomida en combinaciéon con R-
ESHAP como tratamiento de rescate para pacientes candidatos a TAPH con LDCGB
refractario o en recaida tras un régimen de primera linea que contenga rituximab y
antraciclinas. Los pacientes incluidos en el ensayo fueron distribuidos sucesivamente en
4 cohortes por cada nivel de dosis de lenalidomida (5, 10, 15 y 20 mg), de acuerdo al
esquema clasico 3+3 (Dent SF, Eisenhauer EA. Phase I trial design: are new
methodologies being put into practice? Ann Oncol 1996; 7: 561-6). Los pacientes
mantuvieron durante todo el tiempo que durdé su tratamiento la dosis inicial de
lenalidomida correspondiente al escalon al que fueron asignados al principio, excepto
aquellos pacientes que estaban recibiendo una dosis superior a la DMT, que pasaron a
recibir la DMT. Una vez determinada la DMT de lenalidomida, 9 pacientes adicionales
fueron incluidos en este nivel de dosis con el fin de confirmar la seguridad de dicha

dosis (el objetivo era incluir un maximo de 12 pacientes en el nivel de la DMT).
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3.5.2 Poblacion del estudio

a) Criterios de inclusion: 1) El paciente debia, en opinidén del investigador, ser
capaz de cumplir con todos los requerimientos del ensayo clinico. 2) El paciente debia
haber otorgado voluntariamente el consentimiento informado antes de la realizacion de
cualquier prueba del ensayo que no forme parte de la atencion habitual de los pacientes.
3) Edad entre 18 y 70 afios. 4) Candidato a tratamiento con QT a altas dosis y TAPH. 5)
Diagnéstico histologico de LDCGB, de acuerdo con la clasificacion de la OMS 2008.
6) Linfoma refractario o en recaida tras una 1* linea de tratamiento consistente en
rituximab combinado con un régimen de quimioterapia (QT) que incluya antraciclinas.
Recaida se define como la reaparicion del linfoma tras haber obtenido RC con la 1*
linea de tratamiento. Se considerara linfoma refractario si cumple 1 de estos criterios: a)
RP tras un minimo de 6 ciclos del régimen de 1? linea; b) ausencia de RP tras un
minimo de 3 ciclos del régimen de 1? linea C) progresion durante el tratamiento de 1*
linea. 7) Evidencia por TAC de al menos 2 lesiones claramente delimitadas con un
diametro > 1.5 cm, o bien 1 lesion bien delimitada con un diametro > 2 cm. 8)
Evidencia de lesiones positivas por PET, coincidentes con las dreas anatdmicas
afectadas por TAC. 9) ECOG < 2. 10) Resolucién de las toxicidades provocadas por el
régimen de 1? linea hasta < grado 1. 11) La mujer con capacidad de gestacion, debia:
obtener dos test de embarazo negativos supervisados médicamente antes de comenzar
con la terapia en estudio; y comprometerse o bien a una abstinencia continuada de
relaciones heterosexuales o acordar utilizar dos métodos anticonceptivos fiables de
forma simultdnea sin interrupcion. 12) Los pacientes varones debian aceptar utilizar
preservativos de latex durante cualquier relacién sexual con mujeres en edad fértil,
incluso si se habian sometido a una vasectomia, mientras participaran en este estudio.
13) Todos los pacientes debian entender que el firmaco en estudio puede tener
potencialmente un riesgo teratogénico, acordar abstenerse de donar sangre mientras
estén tomando el tratamiento y después de la interrupcion del farmaco en estudio,
acordar no compartir la medicacion en estudio con nadie mas, recibir asesoramiento

sobre las precauciones ante el embarazo y los riesgos potenciales de la exposicion fetal.

b) Criterios de exclusion. 1) Haber recibido previamente cualquier agente
antitumoral para el tratamiento del LDCGB. 2) Haber recibido agentes quimioterapicos,
glucocorticoides, radioterapia o cualquier agente terapéutico en investigacion, en los 28

dias previos al inicio del régimen del ensayo. 3) Afectacion conocida del sistema
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nervioso central (SNC) por el linfoma. 4) Presencia de alteraciones en la funcidon
cardiaca, como infarto agudo de miocardio o angina inestable en los 6 meses previos al
inicio del tratamiento con LR-ESHAP, insuficiencia cardiaca grados III o IV de la
NYHA, hipertension arterial no controlada o con historia de mal cumplimiento del
tratamiento antihipertensivo, arritmias no controladas con tratamiento. 5) Cualquier otra
condicién médica grave o no controlada. 6) Hipersensibilidad conocida o sospechada a
cualquiera de los agentes del régimen en evaluacion. 7) Presencia de cualquier
limitacion que comprometa la capacidad del paciente de cumplir el tratamiento.
8)Serologia positiva para VIH, o hepatitis B o C activas 9) Historia previa de otras
enfermedades malignas, a menos que el paciente se encuentre libre de enfermedad mas
alla de 5 afos. 10) Alteraciones en los valores de laboratorio que podrian implicar
riesgos inaceptables o comprometer el cumplimiento del protocolo. 11) Mujeres

embarazadas o en periodo de lactancia.

3.5.3 Descripcion del tratamiento
Todos los pacientes fueron evaluados en visitas a lo largo de tres periodos: Pre-

tratamiento, Tratamiento y Seguimiento.

El periodo Pre-tratamiento incluye la visita de seleccion, en la que se obtuvo el
consentimiento informado para participar en el estudio. Posteriormente, durante el
periodo de seleccion, que tiene lugar dentro de los 14 dias previos a la visita basal (dias
-14 al -1), se evalud a los pacientes para determinar su elegibilidad, incluyendo la

realizacion de PET/TAC.

Periodo de Tratamiento: Los pacientes deben recibir 3 ciclos del esquema LR-
ESHAP con un intervalo de 21 dias entre cada ciclo. Los farmacos a administrar son los

siguientes:

-Etoposido, 40 mg/m?/dia en infusion IV de 1 hora, dias 1-4.

-Cisplatino, 25 mg/m?/dia, en perfusiéon IV continua, dias 1-4.

-Citarabina, 2000 mg/m” en infusion IV de 2 horas, dia 5.

-Metilprednisolona, 500 mg/dia en infusion IV de 15 minutos, dias 1-5.

-Rituximab, 375 mg/m* en perfusion IV, dia 1 6 5. Antes de la infusion del
rituximab se administr6 Paracetamol (1 gramo via oral o intravenosa) y

Dexclorfeniramina (6 mg via oral 6 5 mg IV).
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-Lenalidomida (farmaco en investigacion), capsulas via oral de 5 mg, 10 mg, 15
mg y 20 mg, dias 1 al 14 del ciclo La escalada de dosis se realizo de la siguiente
manera: se incluiran los primeros tres pacientes en el primer escalon de dosis (5 mg). Si
no se produce ninguna toxicidad limitante de dosis (TLD) en los tres pacientes
evaluables durante el primer ciclo de induccion, la siguiente cohorte de tres pacientes
continuara con el siguiente nivel de dosis (10 mg). Si se produce una TLD entre los tres
primeros pacientes evaluables durante el desarrollo del ciclo 1, tres pacientes mas deben
ser incluidos en ese mismo nivel de dosis. Si no aparece mas de una TLD entre los seis
pacientes evaluables en este grupo de dosis expandido durante el desarrollo del ciclo 1,
el reclutamiento continuara con el siguiente nivel de dosis (10 mg). Se seguird un
esquema similar con las siguientes dosis (15 mg y 20 mg). Si se produce una TLD en 2
0 mas pacientes a cualquier nivel de dosis, se asumird que la DMT ha sido excedida y
no se trataran mas pacientes en dicho nivel de dosis. Aquellos pacientes que no hayan
completado todas las dosis de lenalidomida programadas pasaran a recibir la DMT. Si
aparecen dos TLD en el nivel de dosis més bajo (5 mg), el estudio debera ser finalizado.
Los pacientes asignados a una cohorte determinada permaneceran con la misma dosis de
lenalidomida (excepto aquellos pacientes que estén recibiendo una dosis mayor que la
DMT, que deberan disminuir a la DMT) durante todo el tratamiento.

Como tratamiento de soporte, los pacientes recibiran factores estimulantes de
colonias granulociticas tras cada ciclo LR-ESHAP, pudiendo elegirse entre G-CSF, a
dosis de 5 pg/Kg/dia via SC, desde el dia +6 hasta la recuperacion de la neutropenia
(>1x10°/L durante 2 dias), o bien Pegfilgrastim (Neulasta®), a dosis de 6 mg via SC en
una unica dosis el dia +6. La administraciéon de farmacos antitromboticos profilacticos
se deja a eleccion de cada centro.

Tras el 2° ciclo se realizara la movilizacion y recogida de células progenitoras

hematopoyéticas (CPH). Se aprovechara la recuperacion del ciclo para la recogida,

inicidandose filgrastim (5 wg/Kg/dia) el dia +6 del ciclo, y a partir del dia +14 se
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monitorizara el recuento de células CD34" en sangre periférica, con vistas a iniciar las
aféresis cuando este recuento sea adecuado, de acuerdo con los protocolos de cada
centro. Si no se obtiene un numero suficiente de células CD34" (>2x10°Kg), se
realizard una 2* movilizacion tras el 3° ciclo, con el método de movilizacién que cada
centro estime oportuno. Los pacientes con ausencia de adecuada movilizacion de PH

tras 2 procesos de aféresis abandonaran el ensayo clinico.

Tras los 2 primeros ciclos, los pacientes seran reevaluados mediante la realizacion
de una TC. Los pacientes que presenten enfermedad estable (EE) o progresion
abandonaran el ensayo clinico, mientras que los pacientes que alcancen remision
completa (RC) o respuesta parcial (RP) recibiran un tercer ciclo LR-ESHAP, tras el cual
se realizard una nueva valoracion de la respuesta mediante PET/TAC. Los pacientes que
presenten progresion del linfoma abandonaran el ensayo clinico, mientras que los
pacientes que se mantengan en RC o RP serdn sometidos a quimioterapia a altas dosis
(régimen BEAM) y TAPH, después de transcurridas entre 5 y 8 semanas del tercer ciclo
LR-ESHAP. El régimen de acondicionamiento sera BEAM, consistente en: BCNU, 300
mg/m2 IV, dia -6; Etoposido, 200 mg/mz/dia IV, dias -5, -4, -3, -2 (dosis total: 800
mg/mz); Citarabina, 200 mg/m2/12 horas IV dias -5, -4, -3, -2 (dosis total: 1600
mg/m®); y Melfalan, 140 mg/m® IV dia -1. La reinfusién de, al menos, 2x10%/Kg células
CD34" se realizara en el dia 0. La administracion de factores de crecimiento tras el

trasplante se realizara seglin los protocolos de cada Centro.

La radioterapia sobre zonas “bulky” (masas voluminosas mayores de 10 cm en su
diametro maximo) se considera optativa y se deja a eleccion de cada centro. En
principio s6lo se recomienda cuando la PET persista positiva en una localizacion bulky
después del TAPH. Cuando la radioterapia se va a administrar en mediastino, se
recomienda administrarla al final del tratamiento, para disminuir el riesgo de
neumonitis. La realizacion de profilaxis neuromeningea se deja a criterio del
investigador, recomendandose cuando exista infiltracion de médula dsea, testiculo,

senos paranasales 6 base del craneo.

Visita de Fin de Tratamiento: Se realizard a los 3 meses del trasplante. Se
realizard una nueva reevaluacion completa del linfoma, incluyendo PET/TC. Todos los
pacientes que, por cualquier motivo, suspendan prematuramente y de forma permanente

el tratamiento, independientemente de la fase en que se encuentren, deberan completar
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la visita de Fin de Tratamiento, que tendra lugar 28 dias como minimo después de

recibir la tltima dosis de la medicacion en estudio (lenalidomida).

Periodo de Seguimiento, que se inicia tras la visita de fin de tratamiento. Los
pacientes seran evaluados para eficacia y toxicidad cada 3 meses durante 6 meses

adicionales.

3.5.4 Desarrollo del ensayo

a) Valoracion de la eficacia

El investigador realizara las pruebas necesarias que permitan la evaluacion de la
respuesta al tratamiento segun los criterios estandar de Cheson. Estas pruebas seran las
siguientes: Estudios de imagen (TAC cervical, toracico, abdominal y pélvico y PET 6
PET/TAC), biopsia de médula 6sea (MO) con aspirado y citometria de flujo en los
casos con infiltracion al inicio del tratamiento, o cuando exista sospecha de infiltracion.
Otras exploraciones de evaluacion del linfoma que fueron patoldgicas al inicio del
tratamiento, por ejemplo, gastroscopia, colonoscopia, exploracion otorrino-

laringoldgica, etc.

La evaluacion de la respuesta se realizara en los siguientes momentos: tras el 2°
ciclo LR-ESHAP (pasados entre 14 y 20 dias del inicio del ciclo, con el objetivo de no
retrasar el inicio del tercer ciclo) se realizard evaluacion de la respuesta solamente
mediante TAC. Tras el 3° ciclo LR-ESHAP (pasados entre 28 y 35 dias del inicio del
ciclo) se realizard evaluacion completa con todas las pruebas mencionadas
anteriormente. En la visita de fin de tratamiento (a los 3 meses del trasplante) se
realizara también evaluacion con todas las pruebas. En el periodo de seguimiento (cada
3 meses durante 6 meses) se realizarda TAC vy, si existe sospecha de recaida o
progresion, PET. Finalmente, las pruebas de evaluacion de la respuesta podran
realizarse en cualquier momento del estudio si existe sospecha de recaida o progresion

del linfoma.

b) Valoracién de la seguridad
Se realizaran las siguientes evaluaciones: Acontecimientos adversos (AA). La
monitorizacion de los AA se realizard desde la visita de seleccion y a lo largo del

estudio. Los AA, incluyendo los AAG, se registraran en los documentos originales y en
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el CRD del paciente desde el inicio del tratamiento hasta la salida del paciente del
ensayo clinico. Todos los AA deberan monitorizarse hasta que remitan o hasta que se
determine definitivamente que se deben a una afeccion cronica o estable del paciente o
enfermedad intercurrente. Historia clinica y exploracion fisica. La historia clinica sera
obtenida durante la visita de seleccion. Incluira toda la informaciéon demografica y
resumen de toda su patologia, incluyendo todos los datos acerca del linfoma. En el
momento de la visita de seleccion se realizard una exploracion fisica completa al
enfermo, que se repetira en el dia +1 de cada ciclo LR-ESHAP, en las reevaluaciones
tras el 3° ciclo y tras el trasplante, y en las visitas de seguimiento. En el resto de visitas
se realizarda un examen fisico dirigido en funcion de la sintomatologia referida por el
paciente. Medicaciones concomitantes y otros tratamientos. El uso de todas las
medicaciones concomitantes y terapias de soporte seran recogidas desde la visita de
seleccion hasta la salida del paciente del ensayo clinico. Evaluacion del estado general
mediante la escala ECOG. Se evaluara en la visita de seleccion, en el dia +1 de cada
ciclo LR-ESHAP, en las reevaluaciones tras el 3 ciclo y tras el trasplante, y en las
visitas de seguimiento. Signos vitales. Incluirdn pulso, tension arterial sistdlica y
diastolica y temperatura. Seran recogidos durante la visita de seleccion, en el dia +1 de
cada ciclo LR-ESHAP, y en las reevaluaciones tras el 3* ciclo y tras el trasplante. Peso,
talla y superficie corporal. Los pacientes deben ser pesados y tallados en el momento de
la visita de seleccion. En el dia +1 de cada ciclo seran pesados de nuevo para recalcular
la superficie corporal. Se registrara también el peso del paciente en las reevaluaciones
tras el 3% ciclo LR-ESHAP y tras el trasplante y en las visitas de seguimiento.
Evaluaciones cardiacas: Durante la visita de seleccion se realizard un
electrocardiograma, que serd repetido a lo largo del tratamiento si existe alguna
alteracion o algun dato clinico que, a criterio del investigador, lo indique. Se realizara
ecocardiografia o ventriculografia isotopica para determinar la FEVI antes del TAPH vy,
opcionalmente, en la visita de seleccion, pudiendo realizarse en cualquier momento del
estudio si, a criterio del investigador, se observan sintomas o signos de cardiotoxicidad.
Evaluaciones de laboratorio: Se realizard hematimetria y bioquimica en la visita de
seleccion, en el dia +1 de cada ciclo LR-ESHAP, en las reevaluaciones tras el 3 ciclo y
tras el trasplante, y en las visitas de seguimiento. Ademads, se realizard hematimetria
semanal tras cada ciclo LR-ESHAP. No obstante, otras determinaciones de laboratorio
adicionales, asi como estudios de coagulacion, podran realizarse en otros momentos del

estudio a criterio del investigador y en funcion de la practica habitual de cada centro y
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de la situacion clinica del paciente. Determinacion de hormonas tiroideas (TSH y T4L)
en la visita de seleccion, en la reevaluacion tras el 3% ciclo LR-ESHAP y en la visita de
fin de tratamiento. Test de embarazo en mujeres con capacidad de gestacion en la visita
de seleccion (2 determinaciones negativas), cada 28 dias (cada 14 dias en mujeres con
ciclos irregulares) mientras la paciente reciba la lenalidomida y 4 semanas después de la
ultima dosis del fArmaco.

3.5.5 Aspectos éticos

El estudio se desarrollara de acuerdo con la Conferencia Internacional sobre la
Armonizaciéon (ICH) en relacion con la buena practica clinica y los requisitos
reglamentarios correspondientes y de acuerdo con los principios éticos de la

Declaracion de Helsinki.

3.5.6 Anadlisis estadistico

a) Tamafio muestral

El disefo del estudio no permite anticipar con exactitud el numero de pacientes
necesarios para concluir acerca de la méaxima dosis tolerable y por tanto recomendable
para futuros estudios, ya que la decision de escalar dosis es condicional a la toxicidad
observada en cada cohorte reclutada. Pero si es posible estimar los valores extremos del
rango de posibles resultados. El nimero minimo de pacientes a incluir es de 2, puesto
que si los 2 primeros pacientes incluidos en el nivel de dosis minimo experimentasen
DLT habria que declarar la combinacién como no tolerable. El nlimero méximo seria 24
pacientes, si se escalan los 4 niveles de dosis (3 pacientes por nivel de dosis x 4 niveles
de dosis=12 pacientes), se observa una DLT en uno de los niveles de dosis que obliga a
reclutar 3 pacientes adicionales en esa cohorte, y se completa la cohorte de expansion

prevista en el protocolo con 9 pacientes. El total seria por lo tanto 12+3+9=24 pacientes
b) Poblacion para el analisis

El analisis de eficacia incluird a toda la poblacidon segun intencion de tratamiento,
constituida por todos aquellos pacientes incluidos que reciban al menos una dosis de
medicacion y se disponga de algin registro de datos posterior a la inclusion. Los
andlisis de seguridad de administracion del tratamiento incluirdn a todos los pacientes

que reciban, al menos, una dosis del fairmaco en estudio. Solo los pacientes que
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completen cuatro semanas de monitorizacion de seguridad tras la primera dosis de
lenalidomida o que abandonen el estudio antes de la semana 4 debido a TLD seran
considerados evaluables para la determinacion de la DMT.

¢) Métodos estadisticos

Los andlisis estadisticos seran fundamentalmente de naturaleza descriptiva, ya que
el objetivo principal del estudio es determinar la dosis Optima recomendada de
lenalidomida en combinacion con R-ESHAP. Se realizaran tablas-resumen donde se
mostrara el numero de observaciones, la mediana, el minimo y el maximo para las
variables continuas, y el nimero y porcentaje por categoria cuando se trate de datos

categoricos.
d) Analisis de eficacia

El primer analisis de eficacia serd la tasa de respuestas al esquema de tratamiento

propuesto, de acuerdo a los criterios de Cheson (Cheson et al, 1999).

Dentro de los andlisis de eficacia, se determinaran también los tiempos de
supervivencia global y supervivencia libre de progresion, definidos de la siguiente
manera: Supervivencia global, se define como el tiempo desde la entrada en el ensayo
clinico hasta la muerte por cualquier causa. Se analizara mediante el método de Kaplan-
Meier. Los pacientes que tengan una pérdida de seguimiento seran censurados en la
fecha de la ultima visita. Supervivencia libre de progresion, se define como el tiempo
desde la entrada en el ensayo clinico hasta que se evidencie progresion del linfoma o
muerte por cualquier causa. Se analizara mediante el método de Kaplan-Meier.

e) Analisis de seguridad

Las evaluaciones relativas a la seguridad dependeran de la incidencia, intensidad y
tipo de acontecimientos adversos, asi como de los cambios clinicamente significativos
de los hallazgos de la exploracion fisica del paciente, las constantes vitales y los
resultados del laboratorio clinico. Las variables de seguridad se facilitaran para todos

los pacientes que reciban cualquier cantidad de la medicacion del estudio.
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3.6 Resultados

3.6.1 Caracteristicas de los pacientes

Resumimos las caracteristicas de los pacientes en la tabla X. Se incluyeron en el
ensayo clinico un total de 19 pacientes, de 5 hospitales espafioles (Hospital Clinico,
Salamanca, Hospital Clinic, Barcelona, Hospital del Mar, Barcelona, ICO, Barcelona y
Hospital la Paz, Madrid). Uno de los pacientes fue retirado del ensayo clinico por
cumplir uno de los criterios de exclusion (alteracion hepatica severa no atribuida al

linfoma), por lo que finalmente 19 pacientes fueron evaluables.

17 pacientes estaban diagnosticados de LDCGB y habian recibido como 1? linea
de tratamiento R-CHOP o similar; 2 pacientes estaban diagnosticados de Linfoma de
células B, no clasificable, con caracteristicas intermedias entre linfoma difuso de células
grandes y linfoma de Burkitt y recibieron previamente esquemas de tratamiento propios
del Linfoma de Burkitt, incluyendo dosis altas de Ara-C y metotrexato. La mediana de
edad era 58 afios (rango de 23 a 70 afios). Los pacientes habian sido diagnosticados
entre marzo de 2010 y enero de 2013. El estado de la enfermedad al inicio del
tratamiento con LR-ESHAP era: enfermedad refractaria primaria en 13 pacientes (7 RP
y 6 <RP) (68%), recaida precoz en 3 pacientes (16%) y recaida tardia en 3 pacientes
(16%), mientras que el IPI era de riesgo bajo (0-1) solamente en 7 pacientes (37 %).
Destacar, también, que 7 pacientes (37 %) presentaban masas Bulky. El 47% de los
pacientes recibieron profilaxis antitrombotica (26% aspirina, 5% HBPM, 16% adiro)

como se muestra en la tabla 17.
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TABLA 17: Caracteristicas de los pacientes

N (%)
Sexo varon 11 (57.9)
Edad 58 afios (rango de 23 a 70 aiios)
<60 afios 11(57.9)
>60 afios 8 (42.1)
Diagnostico
LDCGB 17 (89.5)
Linfoma de células B, no clasificable, con caracteristicas intermedias entre linfoma 2 (10.5)
difuso de células grandes y linfoma de Burkitt
IPI al diagnéstico
0-1 5(26.3)
2-3 7(36.8)
4-5 6(31.6)
Regimen de 17 linea
R-CHOP21 12 (63.2)
R-CHOP 14 1(5.3)
R-MegaCHOP 1(5.3)
Otros 5(26.3)
ECOG antes de LR-ESHAP <2 19 (100)
Ann Arbor antes de LR-ESHAP III-1V 12 (63.2)
Sintomas B antes de LR-ESHAP 6 (31.6)
LDH aumentada antes de LR-ESHAP 10 (52.6)
B-.microglobulina aumentada antes de LR-ESHAP 6(31.6)
Masa Bulky antes de LR-ESHAP 7 (36.8)
Afectacion extranodal antes de LR-ESHAP Si 12 (63.2)
Profilaxis antitrombotica Si 9 (47)

Aspirina 5(26)



HBPM 15

Adiro 3(16)

IPI antes de LR-ESHAP

0-1 2(26.3)
2-3 7(36.8)
4.5 6 (31.6)

Situacion de linfoma antes de LR-ESHAP

Enfermedad refractaria primaria 13 (68.4)
Recaida precoz 3 (15.8)
Recaida tardia 3 (15.8)

Abreviaturas: LDCGB, Linfoma Difuso Célula Grande B; IPI, indice prondstico internacional; R-CHOP,
rituximab- Ciclofosfamida, adriamicina, vincristina y prednisona; MegaCHOP, Ciclofosfamida, adriamicina,
vincristina, prednisona, mesnum +GCSF (neupogén); ECOG, Eastern cooperative oncology group ; LR-ESHAP,
lenalidomida, rituximab- cisplatino, etopdsido, prednisona y Ara-C; LDH, lactatodeshidrogenasa; HBPM,
heparina de bajo peso molecular.

3.6.2 Toxicidad limitante de dosis

Durante la fase de escalada de dosis, 3 pacientes en la cohorte de 15 mg tuvieron
TLD, ya que 1 paciente presentd angioedema grado 3 y 2 pacientes presentaron fallo en
la 1* movilizacion, por lo que se estableciéo la DMT de lenalidomida en 10 mg. Esta

cohorte fue expandida hasta reclutar 12 pacientes, como se muestra en la tabla 18.

Tabla 18: Dosis de lenalidomida, TLD y nimero de movilizaciones

Lenalidomida N TLD Pacientes que precisaron
2 movilizaciones
(n° de pacientes)

5 mg 3 03 073
10 mg (DMT) 12 1/12 3/12
15 mg 4 1/4 2/4

Abreviaturas: TLD, toxicidad limitante de dosis; DMT, dosis maxima tolerada
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3.6.3 Cumplimiento del tratamiento

a) Numero de ciclos completados por los pacientes

17 pacientes (85%) completaron los tres ciclos de tratamiento. Un paciente recibio
solamente dos ciclos (con lenalidomida a dosis de 15 mg) y sali6 del EC tras el segundo
ciclo por fallo en la movilizacién y pancitopenia persistente. Otro paciente suspendio el
tratamiento en el dia + 9 del primer ciclo por TLD (habiendo recibido tratamiento con

lenalidomida a 15 mg) debido a que presentd un angioedema facial grado 3.

b) Reducciones de dosis de lenalidomida o ciclos sin lenalidomida

De los 17 pacientes que completaron los tres ciclos de tratamiento, tres de ellos
recibieron el tercer ciclo sin lenalidomida: dos pacientes por trombosis en el segundo
ciclo (uno con trombosis yugular y subclavia bilateral extensa que obligd a retirar el
catéter venoso central e iniciar tratamiento con HBPM y otro presentd trombosis de

vena subclavia derecha) y el tercero por fallo de movilizacion tras el segundo ciclo.

Tres pacientes no completaron los 14 dias de lenalidomida en alguno de los
ciclos: el primero de ellos so6lo recibi6 12 dias de tratamiento por neutropenia febril, el
segundo recibid6 en el segundo ciclo solamente 10 dosis de lenalidomida por
hipocalcemia e hipomagnesemia y en el tercer ciclo s6lo 8 dosis por insuficiencia renal,
y un tercer paciente recibié solamente 10 dosis de lenalidomida en el primer ciclo por

sepsis por E.Coli.

La mediana de dias entre el primer y segundo ciclo de lenalidomida fue de 23 dias
(rango: 19-32) y la mediana de dias entre el segundo y tercer ciclo de lenalidomida fue

de 23.5 (rango: 20-39).
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3.6.4 Descripcion de SAES

Como se muestra en la tabla 19, hasta la fecha han sido comunicados 16 eventos
adversos serios incluyendo 6 episodios de neutropenia febril, 2 neumonias, 2 sepsis, 1
alteracion hidroelectrolitica, 1 toxicidad renal, 1 angiodema facial, 2 trombosis y 1 fallo
de injerto post-trasplante autélogo. Todos los SAEs fueron reversibles excepto el fallo
de injerto (atin no resuelto) y no hubo ninguna muerte relacionada con el tratamiento.
Destacar también que en los 2 casos de trombosis los pacientes eran portadores de

catéter venoso central en la zona de la trombosis.

Tabla 19: SAES

Descripcion N Grado Relacion Resolucion
(%)
Neutropenia febril 6 3 (N=5) Probable (N=5) Sin secuelas
4 (N=1)
Bacteriemia Escherichia coli 1 3 Posible Sin secuelas
Neumonia 2 3 Posible (N=2) Sin secuelas
Sepsis Staphilococus aureus 1 3 No (catéter) Sin secuelas
Hipocalcemia e hipomagnesemia 1 3 Posible Sin secuelas
Insuficiencia renal leve 1 2 Remota Sin secuelas
Angioedema facial 1 3 Probable Sin secuelas
(TLD)
Trombosis yugular y/o subclavia 2 3 Posible Sin secuelas
Catéter venoso
central en
ambos casos
Fallo de injerto tras TAPH 1 4 Posible Pendiente

Abreviaturas: TAPH, trasplante autélogo de progenitores hematopoyéticos; TLD, toxicidad limitante de dosis.

3.6.5 Movilizacion

18 pacientes fueron movilizados con G-CSF tras la administracion del primer
(n=1) o segundo ciclo de LR-ESHAP (n=17), consiguiéndose recoger un numero
suficiente de progenitores hematopoyéticos en 13 de ellos. 5 pacientes precisaron una 2*

movilizacion, 4 de ellos empleando G-CSF mas plerixafor y un paciente tras la salida
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del tercer ciclo. La mediana de células CD34+ recogidas fue de 4 x 10Kg (rango: 2-

11)
3.6.6 Toxicidad hematologica

La incidencia de toxicidad hematologica severa (grados 3-4) fue muy elevada,

como era esperable (tabla 20).

Tabla 20: Toxicidad hematologica

Ciclo 1 (n=19) Ciclo 2 (n=18) Ciclo 3 (n=17)
Global Grado 3-4 Global Grado 3-4 Global Grado 3-4
Anemia 15 (79) 421 17 (94) 14 (78) 15 (88) 6(35)
Neutropenia 18 (95) 15 (79) 15 (79) 10 (56) 16 (94) 14 (82)
Trombopenia 16 (84) 12 (63) 18 (100) 7(39) 17 (100) 14 (82)

El nimero de concentrado de hematies transfundidos fue de 5, 17 y 40 durante los
ciclos 1, 2 y 3, respectivamente, mientras que el nimero de transfusiones de plaquetas

fue de 3, 2 y 15, respectivamente.

3.6.7 Toxicidad no hematologica

La incidencia de toxicidad no hematologica severa (grados 3-4) fue baja, como se
muestra en la tabla 21, y consistid fundamentalmente en toxicidad infecciosa y
trombosis. El resto de toxicidades (digestiva, cardiologica y respiratoria) fueron de

grados 1-2, siendo la mas frecuente la toxicidad digestiva.
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Tabla 21: Toxicidad no hematologica

Ciclo 1 Ciclo 2 Ciclo 3

Global Grado 34 Global Grado 3-4 Global Grado 34

Toxicidad digestiva 11 (60%) 0 (0%) 7 (37%) 0 (0%) 6 (32%) 0 (0%)
Toxicidad cardiologica 2 (11%) 0 (0%) 2 (11%) 0 (0%)
Toxicidad infecciosa 4 (21%) 3 (16%) 2 (11%) 1 (5%) 8 (42%) 6 (32%)
Toxicidad respiratoria 2 (11%) 0 (0%) 2 (11%) 0 (0%)
Trombosis 1 (5%) 1 (5%) 1 (5%) 1 (5%)

3.6.8 Toxicidad del TAPH

15 pacientes recibieron TAPH segun el protocolo. Todos los pacientes excepto 1
injertaron tras una mediana de 15 (rango 11-19) y 14,5 (rango 8-21) dias para alcanzar

mas de 0,5x10°/1 neutréfilos y 20x10°/1 plaquetas, respectivamente.

No se han comunicado complicaciones significativas durante el TAPH, excepto 1

paciente que presento fallo de injerto y esta pendiente de recibir trasplante alogénico.

3.6.9 Eficacia

a) Respuesta: Tras el tratamiento con LR-ESHAP, 8 pacientes presentaron RC
(42.1%) y 6 (31.5%) RP, por lo que la tasa global de respuesta fue del 73.7%. 14
pacientes (el 73.7% de la serie global) se sometieron al TAPH de acuerdo al protocolo.
Las razones para no realizar el TAPH fueron: progresion precoz del linfoma (n=4) y
discontinuacion del EC por toxicidad (n=1). Tras el TAPH, las tasas de RC y RP se

mantienen en el 42.1% y 31.6% respectivamente, 3 pacientes recibieron radioterapia
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postrasplante sobre masas residuales PET+ (masas bulky al inicio del EC), alcanzando 2

de ellos RC y un estd pendiente de reevaluacion.

Como se muestra en la tabla 22, hemos realizado un analisis preliminar de
respuesta incluyendo las variables que han sido monitorizadas hasta el momento. Los
factores que mostraron influencia significativa sobre las tasas de RC fueron presencia
de masa bulky y situacion del linfoma en el momento del LR-ESHAP; y sobre las tasas

de RG fueron: IPI al diagnostico y masas bulky en el momento del LR-ESHAP.

Tabla 22: Analisis de respuesta

Factor prondstico RC P RG P
N (%) N (%)
Sexo
Varon 6 (54.5) 8(72.7)
Mujer 2(28.6) 6(85.7)
283 330

IPI al diagnéstico

0-1 125 4 (100)
2-3 5(71.4) 7 (100)
4-5 1(16.7) 3(33.3)
.603 .010
Edad
Menor de 60 afios 5(50) 9 (90)
Mayor de 60 afios 3(37.5) 5(62.5)
.606 175

B;microglobulina en el momento de LR-ESHAP

Aumentada 1(20) 3 (60)
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Normal (53.8) 11 (84.6)

.283 274
Masa Bulky en el momento de LR-ESHAP
Si 1(14.3) 3(42.9)
No 7 (63.6) 11 (100)
.046 .006
Situacién del linfoma en el momento de LR-ESHAP
Recaida tardia 2 (100) 2 (100)
Recaida precoz 2 (66.7) 3 (100)
RP 3(42.9) 6 (85.7)
<RP 1(16.7) 3(50)
.030 .067
IPI en el momento de LR-ESHAP
0-1 3(50) 6 (100)
2-3 3(42.9) 5(71.4)
4-5 2 (40) 3 (60)
743 116

Abreviaturas: RC, remision completa; RG, respuesta global; IPI, indice prondstico internacional; LR-ESHAP, lenalidomida
Rituximab-etopdsido, metiprednisolona, citarabina, cisplatino; RP, respuesta parcial.
b) Supervivencia: En el momento de realizar el la ultima actualizacion (febrero de
2014) 9 pacientes habian progresado y 7 habian muerto, todos debido al linfoma. Con
una mediana de seguimiento de 11.9 meses (5.9 a 30), la SLP y la SG estimadas a un

afio fueron de 61% y 63%, respectivamente (figura 2).
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Figura 2: SG (A) y SLP (B) de los 19 pacientes evaluables con LDCGB que

recibieron lenalidomida-R-ESHAP como régimen de rescate pre-trasplante

A) B)
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OBJETIVO 4: Evaluacion del esquema Benda-EAM como régimen de
acondicionamiento para TAPH en pacientes con linfoma agresivo

3.7 Material y métodos

3.7.1 Diseiio del estudio y objetivos

a) Objetivo principal

El objetivo principal fue evaluar la SLP estimada a los 3 afios en pacientes con
linfoma agresivo sometidos a TAPH utilizando bendamustina en combinacion con

etoposido, ara-C y melfalan (esquema BeEAM) como régimen de acondicionamiento.
b) Objetivos secundarios

Los objetivos secundarios fueron: 1) evaluar la seguridad del régimen BeEAM
seguido de TAPH en base a la incidencia y severidad de efectos adversos hematologicos
y no hematologicos; 2) evaluar la recuperacion hematologica post-trasplante; 3) evaluar
la respuesta al trasplante de acuerdo con técnicas de imagen (TAC) y técnicas

metabolicas (PET); 4) evaluar la SG y SLE; 5) identificar posibles factores clinicos.

¢) Diseflo

Se trata de un ensayo clinico fase II, (nimero EUDRACT: 2010-020926-17),

abierto, no randomizado, multicéntrico, disefiado para investigar la eficacia y la
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toxicidad del esquema BeEAM seguido de TAPH en una serie de 60 pacientes con

linfoma agresivo de alto riesgo candidatos a trasplante.

3.7.2 Poblacion del estudio

a) Criterios de inclusion: 1) El paciente debe, en opinién del investigador, ser
capaz de cumplir con todos los requerimientos del ensayo clinico. 2) El paciente debe
haber otorgado voluntariamente el consentimiento informado antes de la realizacion de
cualquier prueba del ensayo 3) Edad entre 18 y 70 afios. 4) Candidato a tratamiento con
QT a altas dosis y TAPH. 5) Diagndstico histologico de LDCGB, linfoma folicular
grado 3b o linfoma T periférico en recaida quimiosensible (en segunda RC o RP tras un
minimo de 2 ciclos del régimen de rescate) o en primera RC o RP cuando se ha
precisado mas de 1 linea de tratamiento para alcanzar la RC o RP; o bien Linfoma B
transformado o linfoma T periférico en primera RC. 6) ECOG<2. 7) Fraccion de
eyeccion del ventriculo izquierdo superior al 50%, determinada por ventriculografia o
ecocardiografia. 8) Adecuada funcion pulmonar. 9) La mujer con capacidad de
gestacion, debe: obtener dos test de embarazo negativos supervisados médicamente
antes de comenzar con la terapia en estudio y comprometerse o bien a una abstinencia
continuada de relaciones heterosexuales o acordar utilizar dos métodos anticonceptivos

fiables de forma simultanea sin interrupcion
b) Criterios de exclusion: 1) Imposibilidad de recoger mediante aféresis un

numero de células CD34" >2x106/kg. 2) Haber recibido agentes quimioterapicos,
radioterapia, glucocorticoides o cualquier agente terapéutico en investigacion en los 28
dias previos al inicio del régimen del ensayo. 3) Afectacion conocida del sistema
nervioso central (SNC) por el linfoma. 4) Presencia de alteraciones en la funcidon
cardiaca o cardiopatias clinicamente significativas, como infarto agudo de miocardio o
angina inestable en los 6 meses previos al inicio del tratamiento, insuficiencia cardiaca
grados III o IV de la NYHA, hipertension arterial no controlada o con historia de mal
cumplimiento del tratamiento antihipertensivo, arritmias no controladas con
tratamiento. 5) Cualquier otra condicion médica grave o no controlada. 6)
Hipersensibilidad conocida o sospechada a cualquiera de los agentes del régimen en
evaluacion. 7) Presencia de cualquier limitaciébn que comprometa la capacidad del

paciente de cumplir el tratamiento. 8) Serologia positiva para VIH, o hepatitis B o C
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activa 9) Historia previa de otras enfermedades malignas diferentes al LDCGB, a menos
que el paciente se encuentre libre de enfermedad mas alla de 5 anos. 10) Alteraciones en
los valores de laboratorio que podrian implicar riesgos inaceptables o comprometer el
cumplimiento del protocolo. 11) Cirugia mayor menos de 30 dias antes del inicio del
tratamiento del estudio. 12) Mujeres embarazadas o en periodo de lactancia.

3.7.3 Descripcion del tratamiento

Los pacientes seran evaluados en visitas a lo largo de 3 periodos: pretratamiento,
tratamiento y seguimiento:

El periodo Pre-tratamiento incluye la visita de seleccion, en la que se obtendra el
consentimiento informado para participar en el estudio. Posteriormente, durante el
periodo de seleccion, que tiene lugar dentro de los 14 dias previos a la visita basal (dias
-14 al -1), se evalua a los pacientes para determinar su elegibilidad, incluyendo la
realizacion de una PET/TC basal.

Periodo de Tratamiento, en el que recibiran ingresados en el hospital el régimen
de acondicionamiento BeEAM, consistente en:

-Bendamustina 200 mg/m?*/dia, en infusion IV de 30-60 minutos, dias -7 y -6.

-Etopdsido 200 mg/mz/dia, en infusion IV de 2 horas, dias -5, -4, -3 y -2.

-Ara-C 200 mg/m” cada 12 horas (400 mg/m*/dia), en infusién IV de 2 horas, dias
-5,-4,-3y-2.

-Melfalan 140 mg/m’, en infusion IV de 15 minutos, dia -1.

La recogida de PH se realizara antes de la inclusion del paciente en el ensayo, por
el método que cada centro estime oportuno. Para la inclusion del paciente en el ensayo
clinico es requisito imprescindible haber realizado previamente las aféresis de PH, con
obtencion de > 2x10°Kg células CD34. En el dia 0 se realizara la infusion de los
progenitores hematopoyéticos autélogos (minimo de 2x10%/Kg células CD34"), previa
descongelacion de los mismos. Los pacientes recibiran factores estimulantes de colonias
granulociticas, pudiendo elegirse entre G-CSF, a dosis de 5 ng/Kg/dia via SC, desde el
dia +6 hasta la recuperacion de la neutropenia (>1x10°/L durante 2 dias), o bien
Pegfilgrastim (Neulasta®), a dosis de 6 mg via SC en una tnica dosis el dia +6. El resto
del tratamiento de soporte post-trasplante se realizard segun los protocolos de cada
centro.

Visita de Fin de Tratamiento. A los 3 meses del trasplante se realizara una
reevaluacion completa de la enfermedad, incluyendo PET/TC. Asimismo, todos los

pacientes que, por cualquier motivo, suspendan prematuramente y de forma permanente
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el tratamiento, independientemente de la fase en que se encuentren, deberan completar
la visita de Fin de Tratamiento, que tendra lugar 28 dias como minimo después de
recibir la ultima dosis de la medicacion en estudio (bendamustina).

Periodo de Seguimiento, que se inicia tras la visita de fin de tratamiento, los
pacientes seran evaluados para eficacia y toxicidad cada 3 meses durante 12 meses
adicionales, y posteriormente cada 6 meses, durante el 2° y 3* afio.

3.7.4 Desarrollo del ensayo

a) Valoracion de eficacia y seguridad

La variable principal del estudio es: Eficacia del régimen de acondicionamiento
BeEAM, medida mediante la determinacion de la SLP.

Las variables secundarias del estudio son: Seguridad y toxicidad del esquema
BeEAM, medidas en funcion de la incidencia de efectos adversos clinicos y de
laboratorio.- Impacto del régimen BeEAM sobre la recuperacion hematologica tras el
TAPH (tiempo hasta la recuperacion de neutrdfilos y plaquetas). Otras medidas de
eficacia aparte de la SLP, como la determinacién de las tasas de respuesta (RC y RP),
duraciéon de la respuesta, SLE y SG. Evaluaciéon de posibles factores clinicos,
inmunohistoquimicos o moleculares predictores de respuesta o resistencia al esquema
de tratamiento propuesto. Como factores clinicos se utilizaran variables con conocida
influencia en el pronostico de los pacientes con linfoma agresivo, como el IPI, b2-
microglobulina o presencia de masas voluminosas. Analisis de las variantes genéticas
de los genes implicados en los principales procesos de absorcion, transporte,
metabolismo y excrecion de farmacos (ADME), con el fin de determinar en qué
enfermos la mala respuesta al tratamiento o la aparicion de efectos indeseados a los
farmacos administrados puede estar en relacion con determinadas variantes genéticas
(estudios de farmacogendmica y polimorfismos genéticos).

b) Evaluacion de la respuesta

El investigador realizara las pruebas necesarias que permitan la evaluacion de la
respuesta al tratamiento segun los criterios estandar de Cheson, (Cheson et al, 1999).
Estas pruebas seran las siguientes: Estudios de imagen: TC cervical, toracico,
abdominal y pélvico (o de otras estructuras, cuando sea necesario). PET o PET/TC.
Biopsia de MO con aspirado y citometria de flujo en los casos con infiltracion previa al
trasplante, o cuando exista sospecha de infiltracién. Otras exploraciones de evaluacion
del linfoma que fueron patologicas anteriormente, por ejemplo, gastroscopia,

colonoscopia, exploracion otorrinolaringologica, etc.
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La evaluacion de la respuesta se realizard en los siguientes momentos: En la visita
de fin de tratamiento (a los 3 meses del trasplante) se realizara evaluacién completa con
todas las pruebas mencionadas anteriormente, incluida una PET/TC. En el periodo de
seguimiento (cada 3 meses hasta completar 1 afio post-trasplante, y después cada 6
meses hasta completar 3 afios de seguimiento) se realizard TAC vy, si existe sospecha de
recaida o progresion, PET/TC. Finalmente, las pruebas de evaluacion de la respuesta
podran realizarse en cualquier momento del estudio si existe sospecha de recaida o
progresion del linfoma.

¢) Valoracioén de la seguridad

Para la valoracion de la seguridad se realizaran las siguientes evaluaciones):
Acontecimientos Adversos (AA). La monitorizacion de los AA se realizard desde la
visita de seleccion y hasta la Visita Fin de Tratamiento (a los 3 meses del trasplante).
También se registraran los AA que el investigador considere relacionados con el
tratamiento del estudio durante la fase de seguimiento. Los AA, incluyendo los
Acontecimientos adversos graves (AAQG), se registraran en los documentos originales y
en el CRD del paciente desde el inicio del tratamiento hasta la salida del paciente del
ensayo clinico. Todos los AA deberan monitorizarse hasta que remitan o hasta que se
determine definitivamente que se deben a una afeccion cronica o estable del paciente o
enfermedad intercurrente. Historia clinica y exploracion fisica. La historia clinica sera
obtenida durante la visita de seleccion. Incluira toda la informaciéon demografica y
resumen de toda su patologia, incluyendo todos los datos acerca del linfoma. En el
momento de la visita de seleccion se realizard una exploracion fisica completa al
enfermo, que se repetird en la reevaluacion tras el trasplante y en las visitas de
seguimiento. Durante la hospitalizacion para el trasplante se realizard un examen fisico
diario de acuerdo con la practica clinica habitual de cada centro. En le resto de visitas
tras el alta hospitalaria se realizara una anamnesis y exploracion fisica dirigida en
funcién de la sintomatologia referida por el paciente. Medicaciones concomitantes y
otros tratamientos. El uso de todas las medicaciones concomitantes y terapias de soporte
seran recogidas desde la visita de seleccion hasta la Visita Fin de Tratamiento (a los 3
meses del trasplante).- Evaluacion del estado general mediante la escala ECOG. Se
evaluara en la visita de seleccion, en las reevaluacion tras el trasplante y en las visitas de
seguimiento. Signos vitales. Incluyen frecuencia cardiaca, tension arterial sistolica y
diastolica y temperatura. Seran recogidos en la visita de seleccion, durante la

hospitalizacion para el trasplante de forma diaria, y en la reevaluacion tras el trasplante.
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Peso, talla y superficie corporal. Los pacientes deben ser pesados y tallados en el
momento de la visita de seleccion. Durante la hospitalizacion del trasplante seran
pesados diariamente. Se registrard también el peso del paciente en la reevaluacion tras el
trasplante. Evaluaciones cardiacas. Durante la visita de seleccion se debe realizar un
electrocardiograma y una ecocardiografia o ventriculografia isotopica para determinar la
FEVI. La posible aparicion de cardiotoxicidad serd monitorizada especialmente, con
realizacion de ECG y troponina sérica de forma basal y a las 24, 72 y 96 horas de la 1*
administraciéon de bendamustina. Estas pruebas seran repetidas en cualquier momento
del estudio si, a criterio del investigador, se observan sintomas o signos de
cardiotoxicidad. Evaluaciones de laboratorio. Se realizara hematimetria y bioquimica en
la visita de seleccion, durante el ingreso hospitalario para el TAPH, en las visitas tras el
alta, en la reevaluacion tras el trasplante y en las visitas de seguimiento. No obstante,
otras determinaciones de laboratorio adicionales, asi como estudios de coagulacion,
podrén realizarse en otros momentos del estudio a criterio del investigador y en funcién
de la practica habitual de cada centro y de la situacion clinica del paciente, y test de
embarazo en mujeres con capacidad de gestacion en la visita de seleccion.

3.7.5 Aspectos éticos

El estudio se desarrollarda de acuerdo con la Conferencia Internacional sobre la
Armonizaciéon (ICH) en relacion con la buena practica clinica y los requisitos
reglamentarios correspondientes y de acuerdo con los principios éticos de la

Declaracion de Helsinki.

3.7.6 Andlisis estadistico

a) Estimacion del tamafo de la muestra

Planteamos un ensayo clinico fase II para evaluar la actividad de un régimen
experimental de tratamiento (régimen de acondicionamiento BeEAM) para pacientes
con linfoma agresivo. El célculo del tamafio de la muestra se ha basado en el objetivo
principal del estudio (supervivencia libre de progresion). Los parametros elegidos para
el calculo del tamafio muestral son los convencionales para un ensayo fase II, es decir, o
=0,05 bilateral y $=0,20 (correspondiente a una potencia del 80% para detectar un
resultado estadisticamente significativo). Segin la literatura médica, la experiencia

historica indica que los pacientes con linfoma agresivo de alto riesgo sometidos a TAPH
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presentan una SLP estimada a los 3 afios en torno al 30%. Consideraremos que una
prolongacion clinicamente importante de la SLP con el nuevo régimen deberia alcanzar
al menos una SLP estimada a los 3 afios del 50%. Con estos datos, necesitariamos
incluir en el ensayo un total de 60 pacientes, teniendo en cuenta un porcentaje de

pérdidas del 10%.

b) Poblacion para el analisis

Los andlisis de la variable principal de eficacia, que es la SLP, se haran en la
poblacion con intencidon de tratamiento (ITT), que comprende todos los pacientes que
hayan sido incluidos en el ensayo, con independencia de que hayan recibido el
tratamiento del estudio o no. Ademas, los analisis de eficacia se realizaran también en la
poblacion “‘evaluable” o por protocolo, que es un subgrupo de la poblacion ITT
compuesta por los pacientes que cumplan los criterios de seleccion del ensayo y a los
que se les haya reevaluado la enfermedad tras recibir el régimen del estudio. Los
analisis de seguridad se realizaran en la poblacion de seguridad, que incluye aquellos
pacientes que reciban, al menos, una dosis del farmaco en estudio, es decir,
bendamustina.

c¢) Analisis descriptivos

Se realizaran tablas-resumen donde se mostrara el nimero de observaciones, la
mediana, el minimo y el méximo para las variables continuas, y el nimero y porcentaje

por categoria cuando se trate de datos categodricos.
d) Analisis de eficacia

Se realizard en la poblacion por intencion de tratar y en la poblaciéon por
protocolo. Se realizaran por separado para los linfomas B y los linfomas T.

El primer analisis de eficacia serd la tasa de respuestas al esquema de tratamiento
propuesto, de acuerdo a los criterios de Cheson (Cheson et al, 1999). Se calcularan los
tiempos de supervivencia global, supervivencia libre de progresion, mediante el método
de Kaplan y Meier. Se definiran de la siguiente manera: Supervivencia global, se define
como el tiempo desde la entrada en el ensayo clinico hasta la muerte por cualquier
causa. Los pacientes que tengan una pérdida de seguimiento seran censurados en la

fecha de la ultima visita. Supervivencia libre de progresion, se define como el tiempo
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desde la entrada en el ensayo clinico hasta que se evidencie progresion del linfoma o
muerte por cualquier causa.

e) Analisis de factores pronosticos

Se realizaran analisis exploratorios adicionales de la tasa de respuestas, SLP y SG
mediante la seleccion de un conjunto de posibles variables de prondstico (obtenidas con
anterioridad o en la visita de seleccién) como covariables de los modelos de regresion
de Cox (para la supervivencia) y métodos de modelacion de datos categdricos como la
regresion logistica (para la tasa de respuestas). Los factores incluiran, entre otros: edad,
sexo, variables biologicas, IPI, presencia de masas bulky, beta-2-microglobulina,
situacion de la enfermedad en el momento del trasplante. Estos andlisis se realizaran con
la inclusién de todas la covariables en el modelo a fin de determinar la influencia
relativa de cada una en la variable de eficacia respectiva. Las conclusiones de estos
analisis ajustados contribuiran a determinar si existe alguna razén por la cual considerar
que la eficacia relativa del tratamiento del estudio puede variar en funcidon de las

caracteristicas que presentan los pacientes.
g) Analisis de seguridad

Las evaluaciones relativas a la seguridad dependeran de la incidencia, intensidad y
tipo de acontecimientos adversos, asi como de los cambios clinicamente significativos
de los hallazgos de la exploracién fisica del paciente, las constantes vitales, los ECG y
los resultados del laboratorio clinico. Todos los AA que se produzcan durante el estudio

se incluiran en las listas de datos organizadas por pacientes.

3.8 Resultados
3.8.1 Caracteristicas de los pacientes
Las caracteristicas de los pacientes se muestra en la tabla 23. Se han incluido
60 pacientes diagnosticados entre Octubre 1996 y Mayo de 2012 de LNH agresivo
candidatos a trasplante (mediana de edad: 54 afos, rango 27-70) de 22 hospitales del
grupo GELTAMO. El periodo de reclutamiento durdé 18 meses (Mayo 2011 a
Noviembre 2012). Los diagnosticos fueron: 40 LDCGB, 13 LDCGB transformado y
7 LTP; el 82% habian recibido 2 o més lineas de tratamiento quimioterapico previo.
El estado de la enfermedad al trasplante era: 37 pacientes (62%) en remision
completa y 23 pacientes (38%) en respuesta parcial. La mediana de células CD34+

infundidas fue de 4,05 x10%Kg (rango: 1,69 - 19,80).
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Tabla 23: Caracteristicas de los pacientes

Caracteristicas al trasplante Niumero (%)
Edad (mediana) 54 (rango: 27-70)
Sexo

Mujer 30 (50)
Hombre 30 (50)
Diagnostico

LDCGB 40(67)
Linfoma transformado 13 (22)
LTP 7(11)

Numero de lineas de tratamiento recibidas

1 11 (18)

2 41 (69)
>2 8(13)
IPI

0-1 35(58)
2-3 25 (42)

Estado de la enfermedad
Remision completa 37 (62)

Respuesta parcial 23 (38)

Abreviaturas: LDCGB, linfoma difuso célula grande B, LTP, linfoma T periférico;

IP1, indice pronéstico internacional

Debido a un error informatico en el Servicio de Farmacia de uno de los hospitales
participantes, 11 pacientes incluidos en dicho centro, recibieron una dosis de melfalan
inferior a la indicada en el protocolo del ensayo clinico, ya que se les administrd 140
mg en el dia -1 como dosis total en lugar de 140 mg/m”. La dosis real administrada

oscild entre 63 y 89 mg/m?, como se muestra en la tabla 24.
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Tabla 24: Dosis de melfalan

Codigo Mg de Melfalin SC (m’)
de paciente administrado

21-01 72.9 mg 1.92
21-02 66.7 mg 2.10
21-03 83.3 mg 1.68
21-04 78.6 mg 1.78
21-05 70.0 mg 2.00
21-06 63.6 mg 2.20
21-07 72.5 mg 1.93
21-08 80.4 mg 1.74
21-09 78.2 mg 1.79
21-10 78.6 mg 1.78
21-11 88.6 mg 1.58

3.8.2 Injerto

Todos los pacientes (excepto 1 paciente que fallecid precozmente) injertaron tras
una mediana de 11 (rango: 9 a 72) y 14 (rango: 4 a 53) dias para alcanzar >0.5 x10°/1
neutrdfilos y >20 x10%/1 plaquetas, respectivamente. 3 pacientes presentaron pérdida
transitoria del injerto: 1 de ellos del injerto de plaquetas que precis6 19 transfusiones de
plaquetas y se recuper6 a los 21 meses del trasplante; los otros 2 pacientes presentaron
pérdida del injerto de neutro6filos ambos casos con recuperacion tras tratamiento con G-

CSF durante 7 y 14 dias respectivamente.
3.8.3 Toxicidad no hematologica y SAEs
ANTES DEL DIA + 100

Durante la fase precoz postrasplante (hasta el dia +100), se han comunicado 30
acontecimientos adversos graves. La toxicidad infecciosa, recogida en la tabla 25, ha
sido la mas frecuente. 2 de los episodios infecciosos causaron la muerte del paciente (1

aspergillus+influenza y citomegalovirus), el resto se recuperaron sin secuelas.
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Tabla 25. SAEs infecciosos.

Descripcion Grado Relacionado con Evolucion
Bendamustina

Neumonia (Aspergillus e influenza) 4 Posible Exitus
Neumonia (Citomegalovirus) 4 Posible Exitus
Neumonia y sepsis bacteriana 3 Posible Resuelta
Neumonia (Aspergillus) 4 Posible Resuelta
Infeccion respiratoria (Pneumocystis) 3 Posible Resuelta
Sépsis fingica (Candida) 3 Posible Resuelta
Shock séptico sin documentacion microbiologica 4 Posible Resuelto
Shock séptico sin documentacion microbiologica 4 Posible Resuelta
Herpes zoster e infeccion urinaria 3 Posible Resuelta
Herpes zoster 3 Posible Resuelta
Herpes zoster 3 No Resuelta
Gastroenteritis infecciosa 2 No Resuelta
Gastroenteritis infecciosa (Clostridium) 2 No Resuelta
Artritis séptica 3 No Resuelta

Otra toxicidad mayor fue el fracaso renal agudo, desarrollado en 5 pacientes, en 4
tras la administracion de bendamustina, reversible en todos los casos, pero clinicamente
relevante, porque 4 pacientes requirieron ajustes de dosis en el régimen de
acondicionamiento. Analizando detenidamente estos pacientes, comprobamos que 3 de
ellos habian desarrollaron insuficiencia renal leve durante el tratamiento previo de

rescate y 2 de ellos habian recibido una hidrataciéon inadecuada (tabla 26).
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Tabla 26: Toxicidad renal

Descripcion Grado Relacionado con Evolucion
Bendamustina

Fallo renal agudo 2 Posible Resuelta

Fallo renal agudo 2 No Resuelta
(Vancomicina)

Fallo renal agudo 3 Posible Resuelta '

Fallo renal agudo 2 Posible Resuelta

Fallo renal agudo 2 Posible Resuelta

'Pacientes que precisaron ajuste de dosis en el regimen de acondicionamiento (n=4).

*Pacientes que habian desarrollado fallo renal agudo durante el tratamiento previo con
quimioterapia (n=3). Pacientes recibieron hidratacion inadecuada (n=2).

Considerando la afectacion por 6rgano (tabla 27), la toxicidad digestiva fue la mas
frecuente, seguida de la toxicidad infecciosa respiratoria y la toxicidad renal. Destaca
también la toxicidad neuroldgica, con un paciente diagnosticado de encefalopatia de
Wernicke en el dia + 50 post-TAPH, atribuida a déficit de vitamina B1 causado por
cuadro severo de diarrea y vomitos. El paciente no respondié al tratamiento y fallecié a

los 5 meses del TAPH. El desarrollo de toxicidad en otros 6rganos fue excepcional.

Tabla 27: Toxicidad por organo

Organo afecto Cualgquier grado Grado 3-4
N (%) N (%)
Mucositis 26 (43,3) 25 (41,6)
Diarrea 8(13,3) 6(10)
Infeccion del tracto respiratorio 6 (10) 6 (10)
Toxicidad renal 5(8,3) 1(1,7)
Vomitos 2(3.3) 2(3,3)
SNC 2(3.3) 2(3,3)
Piel 1(1,7) 1(1,7)

88



DESPUES DEL DIA +100

Un paciente desarrolld varias complicaciones infecciosas después del dia +100:
sepsis por Neumococo que precis6 ingreso en la Unidad de Cuidados Intensivos (4
meses post-TAPH), neumonia de posible origen fingico (5 meses post-TAPH) y
Aspergilosis pulmonar que finalmente caus6 la muerte del paciente a los 7 meses del

TAPH.

Se han comunicado como SAEs otros 3 episodios infecciosos ocurridos en 2
pacientes tras el dia +100, todos ellos resueltos favorablemente con el tratamiento:
sepsis por Staphylococcus haemolyticus un afio post-TAPH, linfohistiocitosis
hemofagocitica asociada a VEB (2 afios post-TAPH) tratada con rituximab y neumonia

atipica bilateral que precis6 ingreso en UCI por Shock séptico (2 afos post-TAPH).

MORTALIDAD NO DEBIDA AL LINFOMA

En resumen, la mortalidad no relacionada con el linfoma antes del dia +100 fue
del 3.3% (2 pacientes por complicaciones infecciosas), con otro 3.3% adicional de
mortalidad después del dia +100 (1 paciente por encefalopatia de Wernicke y 1

paciente por complicaciones infecciosas).
3.8.4 Eficacia
RESPUESTA AL TAPH:

En cuanto a la respuesta al trasplante (dia +100), 44 pacientes (73.3%) alcanzaron
RC, 7 (11.7%) RP, 7 pacientes (11.7%) no respondieron, 2 pacientes (3.3%) no fueron
evaluables por muerte precoz. En la tabla 28 se recoge el andlisis estadistico de
respuesta, realizado con todos los factores pronosticos monitorizados hasta enero de
2014. Como se puede observar el sexo, diagnostico histoldgico, tiempo del diagndstico
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al trasplante, edad e IPI al trasplante no tuvieron influencia significativa en las tasas de
respuesta. Por el contrario, los pacientes que recibieron mas de 2 lineas de tratamiento y

los pacientes que iban al TAPH en RP tuvieron unas tasa de RC significativamente mas

bajas.
Tabla 28: Analisis de respuesta
Factor prondstico N RC (%) y/] RG (%) P
Sexo
Masculino 23 76.7 90
Femenino 21 70 =10 76.7 >.10
Diagnostico
LDCGB o LF grado 3 29 72.5 85
L. Trasformado 9 69.2 77
LTP 6 85.7 >.10 86 >.10
Tiempo desde el diagnostico al TAPH
>1 aflo 32 81 87
<1 afio 23 61 >.10 83 >.10
Numero de lineas de tratamiento previo
1 11 100 100
2 29 70.7 82.9
>2 4 50 .013 62.5 .032
Edad al trasplante
<60 afios 27 67.5 85.2
>60 afios 17 85 >.10 85 >.10
IPI al trasplante
0 10 833 92
1 18 78.3 78
2 12 63.2 89
3 4 66.7 >.10 66.7 >.10
Estado de la enfermedad al trasplante
RC 33 89.2 89
RP 11 47.8 .000 78 >.10
Dosis de melfalan en el régimen BendaEAM
Correcta (140 mg/m?) 34 69.4 89.2 > 10
Disminuida (140 mg dosis total) 10 90.9 >.10 73.9

Abreviaturas: RC, remisién completa; RG, respuesta global; LDCGB, linfoma difuso célula grande B; LF, linfoma
folicular; LTP, linfoma T periférico; RP, respuesta parcial; TAPH, trasplante autélogo de progenitores hematopoyético;
BendaEAM, bendamustina etopdsido AraC melfalan; IPI, indice prondstico internacional.
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En el analisis multivariante, la situacion al TAPH fue la Unica variable con

influencia pronostica independiente sobre la RC post-TAPH (tabla 29).

Tabla 29: Analisis multivariante de RC post-TAPH

RR  ICdel 95% p

Situacion al TAPH: RC 0.11 0.030-0.417 .001

Abreviaturas: RC, remision completa; TAPH, trasplante autélogo de progenitores hematopoyético; RR, riesgo

Relativo; IC, intervalo de confianza.

Analizando por separado los 40 pacientes con LDCGB o Linfoma folicular grado
3B que recibieron el TAPH como tratamiento de rescate, observamos que los pacientes

en RP al trasplante tuvieron menor tasa de RC post-TAPH (tabla 30).

Tabla 30: Analisis de respuesta en el grupo de LDCGB

Factor prondstico N RC (%) P RG (%) D
Sexo
Masculino 16 76.2 90.5
. 68.4
Femenino 13 78.9
> 10
>.10

Tiempo desde el diagnostico al TAPH
>1 aflo 19 79 87

<1 afio 19 63 83

Numero de lineas de tratamiento previo

1 3 100 100
2 24 75 87.5
>2 2 40 60
.054 >.10

Edad al trasplante

<60 afos 18 66.7 85.2
>60 afos 11 84.6 84.6
>.10 >.10

IPI al trasplante

0 8 80 90

1 11 84.6 84.6

2 7 53.8 84.6

3 3 75 75
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Estado de la enfermedad al trasplante
RC 22

RP 7

Dosis de melfalan en el régimen BendaEAM
Correcta (140 mg/m?) 21

Disminuida (140 mg dosis total) 8

91.7
43.8
.001
67.7
88.9
>.10

> 10
91.7
75
> 10
83.9
88.9 >.10

Abreviaturas: RC, remision completa; RG, respuesta global; RP, respuesta parcial; TAPH, trasplante autélogo

de progenitores hematopoyético; BendaEAM, bendamustina etopdsido AraC melfalan; IPI, indice prondstico internacional.

3.8. Supervivencia

En la fecha de la ultima actualizacion (Febrero de 2014), 12 pacientes (20%)

habian recaido o progresado, y 8 pacientes habian muerto, 4 por progresion del linfoma

y 4 por toxicidad. Con una mediana de seguimiento de 18.9 meses (9.5-32.3), la

supervivencia libre de progresion y supervivencia global estimadas a 2 afios fueron del

74% y 87%, respectivamente.

Figura 3: A) SG B) SLP en pacientes con linfoma agresivo, en los que se

utiliza el esquema Benda-EAM como régimen de acondicionamiento para TAPH
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En el analisis univariante (tabla 31) los factores que se asociaron con una mejor
SG fueron: edad menor de 60 afios e IPI 0-1 en el momento del TAPH, y los factores
con influencia positiva sobre la SLP fueron: sexo masculino y presencia de RC en el
momento del trasplante (RC), si bien en el analisis multivariante ninguna variable tuvo

influencia significativa independiente.

Tabla 31: Analisis univariante

Factor pronéstico N SG (%) a 1 aiio P SLP (%) )4
Sexo
Masculino 60 86

. .045
Femenino 66

Edad al trasplante

<60 afos 60 95

>60 afios 80 022

IPI al trasplante 60

0-1 94

>2 83 .080

Estado de la enfermedad al trasplante 60

RC 84

RP 64 .055

Abreviaturas: SG, supervivencia global; SLP, supervivencia libre de progresion; IPI, indice prondstico internacional; RC,
remision completa; RP, respuesta parcial.
No hubo diferencias estadisticamente significativas en la SLP ni SG segun el
diagndstico, como se muestra en la figura 4, siendo la SLP y SG estimadas a los 2 afios

del 75% y 90% para los pacientes con LDCGB, 70% y 82% para los linfomas

transformados y 68% y 71% para los linfomas T periféricos.
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Figura 4: A) SG B) SLP segun el diagnéstico de los pacientes en los que se

utiliza el esquema Benda-EAM como régimen de acondicionamiento para TAPH
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“La ignorancia afirma o niega rotundamente, la ciencia
duda”. Voltaire.

4.- Discusion
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4. DISCUSION

4.1. Evaluar la influencia de la administracion previa de rituximab sobre los

resultados del TAPH en pacientes con linfoma B agresivo.

La quimioterapia a altas dosis seguida de TAPH es el tratamiento estandar para
pacientes con LCGDB en recaida quimiosensible o con enfermedad refractaria primaria
(Oliansky DM et al, 2011). Estudios recientes sugieren que el uso de tratamientos de 1*
linea con regimenes que contengan R hace mas dificil rescatar a los pacientes en recaida
o refractarios (Martin A et al 2008; Gisselbrecht C et al, 2010), por lo que el beneficio
del TAPH en estos pacientes podria ser menor que en los pacientes sin tratamiento
previo con R. En nuestro estudio observacional, hemos realizado un andlisis
comparativo de la influencia de la exposicion previa a R en los resultados del TAPH, en
una serie amplia de pacientes con LDCGB en recaida o refractarios, tratados en 18
hospitales espanoles del grupo GELTAMO. Aunque este estudio, al igual que otros
analisis retrospectivos multicéntricos, puede tener importantes carencias, la
imposibilidad de disefiar un estudio prospectivo en este contexto, ya que actualmente
todos los pacientes con LDCGB reciben rituximab con la 1* linea de tratamiento,

acentua el interés de nuestro estudio.

Nuestros resultados indican que la exposicion a R pre-trasplante no afecta al
injerto y no aumenta la MRT ni la incidencia de SMD/LMA secundaria. Ademas, la
exposicion previa a R se asocié con mejores SLP y SG con respecto a los pacientes que
no habian recibido R previamente. Esta observacion fue independiente de otros factores
prondsticos relevantes, como son el estado de la enfermedad en el momento del
tratamiento de rescate y del trasplante y la edad. Aunque los pacientes del grupo R+
tenian factores pronosticos clinicos mas desfavorables (tabla 12), los mejores resultados
observados en este grupo podrian ser atribuidos a tener un seguimiento mas corto y a las
posibles diferencias biologicas entre ambos grupos (R+ y R-), no analizadas en este
estudio. Ademas, estos pacientes podrian haberse beneficiado de las recientes mejoras
tecnologicas o en el tratamiento de soporte. En nuestro estudio, no encontramos
diferencias significativas en la supervivencia entre los pacientes que recibieron
rituximab con el tratamiento de primera linea solamente y en los que lo recibieron en la

primera linea y en las terapias de rescate.
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Hay pocos estudios publicados que hayan evaluado la influencia de la exposicion
a rituximab en los resultados del TAPH. Usando la base de datos del Center for
International Blood and Transplantation (CIBMTR), Fenske et al (2009) analizaron los
resultados de 994 pacientes con LDCGB sometidos a TAPH en funciéon de si habian
recibido rituximab (n = 176, grupo R+) o no (n = 818, grupo R-) con la primera linea o
con la terapia de rescate. En este estudio, el grupo R + tuvo una mejor SLP (50% vs
38%, p = 0,008) y mejor SG (57% vs 45%, p = 0,006) a los 3 afios que el grupo R-
(Fenske TS et al, 2009). Sin embargo, estas diferencias pueden explicarse, en parte,
porque el 62% de los pacientes en el grupo R+ habian recibido rituximab solamente con
la terapia de rescate y no con la primera linea de tratamiento. En un estudio realizado
por GITIL (Gruppo Italiano Terapie Innovative nei Linfomi), se evidencié un beneficio
de la exposicion a R antes del TAPH en pacientes con LF y con LDCGB que habian
recibido R solo con el tratamiento de rescate, pero no si lo habian recibido con la 1*
linea (Tarella C et al, 2008). Otro estudio realizado por el European Blood and Marrow
Transplantation Registry incluyd 470 pacientes con LDCGB en recaida sometidos a
TAPH en 2* RC, observandose una mejor SLE en 119 pacientes que recibieron R antes
del TAPH (SLE a los 3 afos, 68% vs. 55%, p = 0.05). Una vez mas, el beneficio se
observo fundamentalmente en los pacientes tratados con R tras la recaida, pero no en

aquellos tratados con R-quimioterapia en la 1* linea y en la recaida (Mounier N et al,

2012).

En nuestro estudio, en contraste con los anteriores estudios, todos los pacientes
del grupo R+ recibieron rituximab desde el tratamiento de 1? linea. Este hecho hace que
nuestros resultados sean mas representativos de la poblacion general con LDCGB que
recibe TAPH en nuestros dias, en comparacion con los estudios previamente
mencionados o con otros realizados en un unico centro con un nimero pequefio de
pacientes. Smith et al (2011) revisaron la experiencia de su centro en 226 pacientes con
LDCGB en recaida tratados con TAPH. En este estudio no hubo diferencias
significativas en cuanto a supervivencia entre los pacientes que habian recibido R desde
1? linea (n = 65) y los que no lo habian recibido (Smith SD et al, 2011). Otro estudio de

centro Unico retrospectivo (n = 109) encontrd resultados similares (Moore S et al, 2012)

En resumen, nuestros resultados, al igual que los de los estudios previos
mencionados, sugieren que el TAPH es al menos tan efectivo en pacientes tratados

previamente con R como en pacientes no expuestos a R. Como hecho interesante, estos
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resultados son esencialmente opuestos a los observados en los estudios sobre regimenes
de rescate, en los cuales los resultados son significativamente peores en los pacientes
tratados previamente con R en comparacion con los no expuestos a R (Gisselbrecht el
al, 2010; Martin et al, 2008). No hay una hipoétesis clara para explicar esto. Como
sugiere Fenske et al (2009), es posible que el tratamiento con R previo al trasplante
sensibilice o altere poblaciones de células efectoras especificas, o bien afecte a la
reconstitucion inmune de una manera que acentie los efectos anti-linfoma. Por otro
lado, solo los pacientes que responden al tratamiento de rescate son finalmente
sometidos al TAPH, por lo que se trata de una poblacion altamente seleccionada y
probablemente con mejores factores pronosticos, tanto clinicos como bioldgicos, que
los pacientes que reciben los regimenes de rescate. En resumen, los pacientes que
recaen o progresan tras R-quimioterapia son mads resistentes a los tratamientos de
rescate (Gisselbrecht el al, 2010; Martin et a, 2008), pero si responden, deben ser
sometidos al TAPH, con la esperanza de alcanzar al menos resultados similares que en
la era pre-R. Sin embargo, solo la mitad de los pacientes con LDCGB en recaida o
refractario que reciben QT de rescate consiguen alcanzar el TAPH, ya que un alto
porcentaje de pacientes progresan de forma precoz (Gisselbrecht C et al, 2010). Por
tanto, es necesario mejorar los tratamientos de rescate incorporando nuevos farmacos en

el contexto de ensayos clinicos prospectivos, de cara a mejorar las tasas de respuesta.

Con respecto a otros factores pronodsticos relevantes, el estado de la enfermedad
en el momento del primer tratamiento de rescate fue un factor pronostico relevante, al
igual que en estudios previos (Martin A et al 2008; Gisselbrecht C et al, 2010). Los
pacientes con enfermedad refractaria primaria o recaida precoz tuvieron peores
resultados que los pacientes con 1* RP o recaida tardia. Una vez mas, estos pacientes
son claros candidatos a ensayos clinicos prospectivos que investiguen nuevos regimenes
de rescate o nuevas dianas terapéuticas. El estado del linfoma al trasplante tuvo también
un impacto significativo en el prondstico, ya que los pacientes en RC al TAPH
alcanzaron mejores resultados que los pacientes que se trasplantaron en RP, de acuerdo
con los estudios previos (Caballero et al, 2003; Armand et al, 2013). En nuestro estudio,
usamos los criterios de respuesta de 1999 (Cheson et al, 1999), porque muchos
pacientes se trasplantaron antes de la era de la PET. La mejoria en la calidad de la

respuesta medida mediante PET probablemente permitird una mejor seleccion de los
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pacientes que pueden beneficiarse del TAPH (Armand et al, 2013; Schot BW et al,

2007), aunque esto necesita estandarizarse y validarse en estudios prospectivos.

Aunque se han descrito neutropenias tras tratamiento con R (Maloney et al, 2012),
el injerto de neutrofilos y plaquetas no se vio alterado por la exposicion previa a R, tal y

como también habian observado Fenske y colaboradores (2009).

En resumen, nuestros resultados muestran que, en pacientes con Linfoma B
agresivo refractario o en recaida quimiosensible, el TAPH no es menos efectivo en
pacientes pretratados con R desde la 1? linea con respecto a aquellos nunca expuestos a
R. Por tanto, el TAPH sigue siendo el tratamiento de referencia para estos pacientes en
la era de Rituximab. Seria esencial realizar estudios prospectivos que investiguen
nuevos regimenes de rescate, con la finalidad de poder obtener tasas de respuesta mas

elevadas que permitan a un mayor numero de pacientes alcanzar el TAPH.

4.2. Investigar nuevos esquemas de tratamiento como regimenes de rescate o

de acondicionamiento para TAPH en pacientes con linfoma agresivo
4.2.1 Evaluacion in vitro de nuevas combinaciones de farmacos

Nuestros resultados in vitro realizados en células procedentes de pacientes tanto
con SLP-B como SLP-T sugieren que la asociacion de carmustina, tiotepa o
bendamustina con EAM es una buena combinacidn, ya que se consigue una mayor
citotoxicidad que con EAM solo. Algunos estudios realizados previamente también
observaron lo mismo (Visani G et al, 2011). En el CIC de Salamanca se realizo la
combinacion in vitro de carmustina y bendamustina con EAM utilizando las lineas de
SLP-B, y se objetivd que se conseguian mejores resultados que usando EAM solo

(Visani G et al, 2011).

Por otro lado, analizamos también la combinacion de lenalidomida con ESHAP en
lineas celulares B y T. Nuestros resultados muestran que esta combinacidon consigue
eliminar mas células que ESHAP o lenalidomida por separado. Otros estudios
preclinicos han evidenciado que la lenalidomida inhibe el crecimiento tumoral, induce

apoptosis y ataca las células tumorales de lineas celulares de LNH (Gandhi AK, Kang J,
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2006). También tiene un efecto antiangiogénico, incluyendo interacciones con el
microambiente celular, células endoteliales y factores de crecimiento vascular endotelial
(Zhang LH, 2012). Se han realizado multiples estudios para estudiar la eficacia de
lenalidomida sola o en combinacion con diversos tratamientos, y se sabe que la
combinacion de lenalidomida con rituximab inhibe el crecimiento celular e induce
apoptosis en lineas celulares de LNH incluyendo lineas celulares de LDCGB (SUDHL4
y SUDHL10) en mayor medida que la lenalidomida sola, (Hernandez-Ilizaliturri et al,
2005; Zhang et al, 2012).

4.2.2. Ensayos clinicos con nuevas combinaciones de farmacos

4.2.2.1. Evaluacion del esquema lenalidomida-R-ESHAP como régimen

de rescate pre-trasplante en pacientes con LDCGB en recaida o refractario

En este ensayo clinico fase 1b, nos planteamos la hip6tesis de que lenalidomida
podria combinarse con seguridad con el régimen de rescate R-ESHAP en pacientes con
LDCGB refractarios o en recaida, y podria aumentar la eficacia del mismo. Hemos
analizado la toxicidad de la combinacion, su potencial para movilizar células
progenitoras hematopoyéticas y su eficacia de forma preliminar. Nuestro estudio es el
primero que combina lenalidomida al régimen de quimioterapia de rescate R-ESHAP,
nuestros resultados indican que la combinacion de lenalidomida con R-ESHAP es
factible y se consiguen buenas respuestas en los pacientes con LDCGB refractario o en

recaida.

Se realizaron estudios preclinicos en los que se observaba que la lenalidomida
tenia una actividad antitumoral frente a las células de LDCGB (Gandhi AK et al, 2006),
se estudio la eficacia de la lenalidomida sola como tratamiento de rescate para LNH en
recaida o refractarios alcanzando unas tasas de RG del 35-53% (Hernandez-Ilizaliturri
FJ et al, 20011; Witzig TE et al, 2011; Vose JM et al, 2013) . Posteriormente se estudio
la combinacion de lenalidomida con rituximab y se vio que es activa en pacientes
mayores con LDCGB en recaida o refractarios con un porcentaje elevado de pacientes
que lograban alcanzar RC tras el mantenimiento (Zinzani PL et al, 2011; Wang M et al,
2013). Posteriormente Nowakowski y colaboradores afiadieron lenalidomida a R-CHOP
para el tratamiento de Linfomas B agresivos, dicha combinacion no aumentaba la

toxicidad y parecia segura y efectiva.
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En nuestro ensayo hemos utilizado el disefio clasico “3+3” de los estudios fase 1
(Dent SF et al, 1996). Ademas, la cohorte de DMT fue expandida hasta un total de 12
pacientes con el fin de confirmar la seguridad de dicha dosis. La DMT fue 10 mg, ya
que en la cohorte de 15 mg, 1 paciente presentd6 TLD (angioedema facial grado 3), y 2
pacientes presentaron fallo en la 1* movilizacion, por lo que se establecio la DMT de
lenalidomida en 10 mg. Nowakowski y colaboradores afadieron a R-CHOP
lenalidomida para el tratamiento de 1? linea de pacientes con Linfomas B agresivos, el
estudio fase 1 demostrd que lenalidomida de 25 mg dada los dias 1-10 de cada ciclo
puede combinarse con R-CHOP sin afiadir toxicidad, no se encontré TLD, por lo que se
recomend6 25 mg para el estudio fase 2, éste mostré que afadir lenalidomida a R-
CHOP era seguro y efectivo. (Nowakowski et al, 2011), Feldman y colaboradores
utilizaron dosis de 25 mg de lenalidomida combinada con R-ICE, y esa dosis fue
efectiva y no incrementaba la toxicidad (Feldman et al, 2014). Nosotros decidimos usar
dosis mas baja de lenalidomida, ya que nuestros pacientes ya habian recibido

tratamiento quimioterapico previo y R-ESHAP es mas téxico que R-CHOP.

La principal toxicidad del régimen LR-ESHAP fue hematoldgica e infecciosa,
como era esperable. En nuestro estudio se administraron un total de 3 ciclos de LR-
ESHAP, y la incidencia de neutropenia febril fue del 32%. Hay que destacar que todos
los episodios infecciosos fueron reversibles con el tratamiento. En estudios realizados
en Mieloma Multiple el uso de lenalidomida ocasiona como principal efecto adverso
toxicidad hematologica, mielosupresion (Kumar S et al, 2009). En el estudio realizado
por el grupo colaborativo en ensayos clinicos de linfomas agresivos en recaida CORAL,
la toxicidad hematoldgica grado 3 o 4 fue mas severa en la rama de tratamiento con R-
DHAP que con R-ICE y mas pacientes necesitaron al menos una trasfusion de plaquetas
durante la fase de induccion (57% en la rama de R-DHAP vs 35% en la rama de R-
ICE). En ambas ramas, los SAEs mas comunes fueron las infecciones, y neutropenia
febril (16%). Los pacientes que llegaron al TAPH y recibieron acondicionamiento con
BEAM, experimentaron las toxicidades hematoldgicas y no hematoldgicas usuales y
hubo 3 muertes por toxicidad (Gisselbrecht C et al, 2010). En el estudio retrospectivo
multicéntrico realizado por el grupo espanol Grupo Espafiol GELTAMO, la
mielosupresion fue el efecto adverso mas comun. El 46.6% de los pacientes y el 30,4%
precisaron trasfusion de sangre y plaquetas respectivamente. La incidencia de

neutropenia febril fue del 33.5%. Y 3 pacientes de unos 60 afios murieron por
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complicaciones infecciosas. No hubo diferencias con respecto al grupo R+ y R- en
cuanto al requerimiento de trasfusiones, neutropenia febril o tratamiento relacionado
con la muerte (Martin A et al, 2008). En el estudio realizado por Nowakowski y
colaboradores (fase 1) la principal toxicidad del régimen lenalidomida-RCHOP fue
hematologica e infecciosa, presentando un 21% de los pacientes trombopenia G4 (21%)
la incidencia de neutropenia febril fue menor, en torno a un 4%, y no se objetivaron
muertes por toxicidad (Nowakowski, 2011), en el fase 2, hubo un incremento en la
incidencia de toxicidad hematolédgica e infecciosa, los pacientes presentaron un 12% de
neutropenia G3 y un 74% de G4, un 30% de trombopenia G3 y un 10% de G4, un 20%
anemia G3, un 12% neutropenia febril G3 (Nowakowski, 2013), en el fase 1 en el que
combinaron lenalidomida con R-ICE, la principal toxicidad fue la hematoldgica, pero
todas se resolvieron, solamente 3 pacientes presentaron neutropenia febril (Feldman et
al, 2014). En el resto de los estudios revisados, la toxicidad més importante es la
hematologica, aunque afectando a un porcentaje inferior de pacientes que con nuestros
resultados, en todos los casos fue reversible, siendo la mas relevante la neutropenia y
trombopenia (afectando en torno a un 20% de los pacientes respectivamente) (Barnes, et

al, 2013; Fayad et al, 2013; Pettengell et al, 2012)

En los estudios prospectivos realizados en pacientes con mieloma multiple, se ha
evidenciado un aumento significativo en la incidencia de trombosis cuando los
pacientes reciben lenalidomida en combinacion con quimioterapia y dexametasona, mas
en los pacientes sin profilaxis anticoagulante (Dimopoulos 2009, Weber 2007). En
nuestro estudio, 2 pacientes presentaron trombosis grado 3 durante el 2° ciclo de LR-
ESHAP que motivo la suspension de lenalidomida. Sin embargo, hay que destacar que
los 2 pacientes eran portadores de un catéter venoso central en la zona de la trombosis,
que podria haber sido la principal causa de la misma. En otros estudios, la incidencia de
TVP es del 3-4% (Wiernik et al 2008; Witzig et al, 2011; Leonard et al, 2012; Wang et
al, 2012; Nowakoswski 2013), excepto en uno en el que la incidencia fue del 20%

(Feldman et al, 2014).

La incidencia de otras toxicidades grados 3-4 con LR-ESHAP fue escasa. No se
observaron casos de insuficiencia renal, descritos con el régimen R-DHAP
(Gisselbrecht C et al, 2010). En el estudio realizado por el grupo espafiol Grupo Espaiiol
GELTAMO la toxicidad no hematoldgica mas frecuente fue la gastrointestinal (GI) mas

en el grupo R- que en el R+ (16.3% vs 5.4%; p=0,024) ésta fue grado 2 (vOmitos,
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muscositis o diarrea). Los pacientes también experimentaron alteraciones metabolicas
en un 5% de los mismos (hipocalcemia e hipomagnesemia). Otras toxicidades en menos
de un 5% en ambos grupos (Martin A et al, 2008). En el estudio fase 2 de Nowakowski,
un 2% de los pacientes desarrollaron neumonia G3, un 2% sufrieron un shock G4, un
2% de los pacientes refirieron astenia G3 (Nowakowski, 2013). En otros estudios
realizados con lenalidomida en linfomas se han objetivado alteraciones idnicas
(hiponatremia) (Dutia et al), y astenia (Leonard et al), hiperbilirrubinemia y elevacion
de AST grado 1-2 (Luis Fayad et al, 2013), infeccion, hipokaliemia, elevacion de

transaminasas y toxicidad gastrointestinal grado 3 (Budde et al, 2013).

En nuestro estudio evaluamos también la capacidad movilizadora del esquema
LR-ESHAP, ya que los pacientes fueron movilizados con G-CSF a la salida del 2° ciclo
(N=18) o del 1° ciclo (N=1). Observamos un posible efecto negativo de la lenalidomida
sobre la movilizacidn, ya que 5 de los 19 pacientes presentaron un fallo de la misma.
Sin embargo, este efecto podria ser transitorio, ya que los 5 pacientes fueron
movilizados tras un segundo intento, 4 de ellos con plerixafor. Anteriormente, se habian
realizado dos grandes estudios en la Clinica Mayo y en M. D Anderson, para determinar
la influencia de la lenalidomida en la movilizacién de pacientes con Mieloma Multiple
(MM), concluyeron que el uso de lenalidomida en MM influye negativamente a la hora
de recoger CD34+ y de movilizar a los pacientes, vieron que realmente influia la edad
de los pacientes y el duracion del tratamiento con lenalidomida, por lo que en MM se
recomienda que se programe la recogida de CPH antes del 4° ciclo de lenalidomida, y si
asociado al tratamiento con lenalidomida se asocian otros quimioterapicos
mielosupresores, se recomienda la movilizacion con ciclofosfamida y GCSF (Kumar S
et al, 2009). En el estudio de CORAL hubo menos fallos de movilizacion en la rama de
R-ICE (15%) que en la de R-DHAP (20%) (Gisselbrecht C et al, 2010). En el estudio de
Feldman y colaboradores, se consigui6 la movilizacion en todos los pacientes excepto
en 1, sélo 2 pacientes precisaron movilizacion con G-CSF mas plerixafor (Feldman el
tal, 2014). En el trabajo de Vellenga y colaboradores, 1 paciente de grupo DHAP no
movilizéd y 3 del grupo R-DHAP (Vellenga et al, 2008), en el estudio de Matasar y
colaboradores, iniciaron la movilizacion en el 74% de los pacientes (88% del grupo O-
DHAP y en el 63% del grupo O-ICE), hubo fallo de movilizacién en 2 pacientes, todos
recibieron GCSF, pero el 22% del grupo O-DHAP y el 9% del grupo O-ICE recibieron

también plerixafor (Matasar et al, 2013), en el fase I que estudiaron la combinacion de
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vorinostat con R-ICE, se movilizaron el 86% de los pacientes tras R-ICE (Moskowitz et
al, 1999), y 4 de 9 pacientes movilizaron con éxito tras la 1 movilizacion, y el efecto de

la QT fue reversible, ya que el resto recogié CPH en un 2° tiempo (Budde et al, 2013).

También hemos analizado de forma preliminar la eficacia del régimen LR-
ESHAP. Hemos observado un 42% de RC y un 74% de respuestas globales, lo que
permitid que un 73% de los pacientes recibieran el TAPH (las razones para no realizar
el TAPH fueron progresion precoz del linfoma (n=4) y discontinuacion del EC por
toxicidad (n=1), con nuestros resultados el 73% de los pacientes recibieron TAPH, en el
estudio de CORAL 207/400 pacientes, eso supone que solamente se trasplantaron la
mitad de los pacientes (52%) (Gisselbrecht C et al, 2010), en el trabajo de Feldman
recibieron trasplante un 67% de los pacientes (Feldman et al, 2014), en el estudio de
Vellenga, solamente en un 46% de los pacientes del grupo DHAP se realizo TAPH y en
un 63% de los pacientes del grupo R-DHAP (p=.01) (Vellenga et al, 2008). Nuestros
resultados en términos de eficacia, son mejores que los publicados en el resto de los
estudios, en el estudio CORAL se alcanzaron unas tasas de RG del 63.5% (IC del 95%,
56.8% a 70.7%) en la rama de R-ICE y 62.8% (IC del 95%, 55.6% a 69.7%) en la rama
de R-DHAP (Gisselbrecht C et al, 2010), en el estudio realizado por Matasar, se
alcanzaron unas tasas de RG del 61% (Gisselbrecht C et al, 2010), en ¢l fase I/II con
bortezomib en combinacién con gemcitabina en LDCGB en recaida o refractario y LTP,
alcanzaron unas tasas de RG en torno al 24 %, (Evens AM et al, 2013), en el resto de
los estudios se obtuvieron resultados similares a los nuestros, en un fase I/Il con
inotuzumab ozogamicin mas R para LNH CD20+/CD22+, alcanzando tasas de RC en
torno al 74%, (Fayad L et al, 2013), en el el fase 1 con vorinostat, rituximab,
ifosfamida, carboplatino y etoposido, en pacientes con linfomas en recaida, los
pacientes alcanzaban unas RG del 70% (Budde LE et al, 2013), en un estudio
multicéntrico fase 2 con 50 pacientes con LDCGB en 1* recaida con Vinorelbine,
alcanzando en torno a un 70% de RG (Gyan E et al, 2013), y en el EC fase I de Feldman
y colaboradores, alcanzaron en torno a un 70% de RG (Feldman et al, 2014), en el

estudio en el que se combina R-ICE con lenalidomida se obtuvieron una tasa de RG del

73%.

Podemos concluir que con la combinacién de lenalidomida con R-ESHAP la

DMT es de 10 mg de lenalidomida, es un régimen seguro ya que no provoca gran
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toxicidad y es reversible y mas eficaz que lenalidomida sola o en combinacién con

rituximab, bendamustina o R-ICE.

4.2.2.2. Evaluacion del esquema Benda-EAM como régimen de

acondicionamiento para TAPH en pacientes con linfoma agresivo

En este ensayo clinico fase II, nos planteamos la hipotesis de sustituir en el
régimen de acondicionamiento BEAM por bendamustina (BeEAM) en pacientes con
linfoma agresivo de alto riesgo candidatos a trasplante, e investigar la eficacia y la
toxicidad del esquema BeEAM seguido de TAPH. Hemos analizado la toxicidad de la
combinacion, y su eficacia de forma preliminar. Nuestro estudio es el segundo que
utiliza como regimen de acondicionamiento BeEAM, y los resultados indican que este
régimen de acondicionamiento es factible y se consiguen buenas respuestas en los

pacientes con LDCGB refractario o en recaida.

La principales toxicidades relativas a regimenes tratados con BEAM o BEAC son
digestiva (mucositis, nauseas, vomitos y diarrea), hepdtica, renal y incidencia de
neumonitis intersticial en un porcentaje variable de los pacientes 16-64% (Alessandrino
EP et al, 2000; Cao TM et al, 2000). La principal toxicidad del régimen de
acondicionamiento BeEAM segun nuestros resultados fue la digestiva (mucositis y
diarrea), seguida de la toxicidad infecciosa respiratoria (2 de los episodios infecciosos
causaron la muerte del paciente, el resto se recuperaron sin secuelas) y la toxicidad renal
(reversible en todos los casos, pero clinicamente relevante, desarrollada en 5 pacientes),
el desarrollo de toxicidad en otros 6rganos fue excepcional. En el estudio de Briones y
Musso, la principal toxicidad fue la neutropenia febril y en segundo lugar mucositis
(Briones et al, 2014: Musso et al, 2010). En el trabajo realizado por Visani y
colaboradores, la principal toxicidad fue hepatica (con elevacion de enzimas hepaticas
en el 44% de los pacientes), seguido de mucositis en un 35% de los pacientes, ellos
utilizan el mismo régimen de acondicionamiento que nosotros hemos utilizado en
nuestro trabajo, lo inico que varia es la dosis de bendamustina, ellos usaron dosis
ascendentes de la misma de 160 a 200mg/m2 y nosotros una dosis estable de
200mg/m2), sin embargo Visani y colaboradores en su trabajo no observan toxicidad
renal, ni cardiologica, ni hepatica ni pulmonar, es un dato relevante, ya que en nuestros

resultados, la toxicidad renal fue muy importante y relevante clinicamente. Sin
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embargo, hay que destacar que, en nuestro estudio, 2 de los pacientes tenian
antecedentes de insuficiencia renal con los tratamientos quimioterapicos previos y 3 de
los pacientes recibieron una hidratacion inadecuada. Por tanto, es posible que estos
pacientes hubieran desarrollado insuficiencia renal con cualquier régimen de

acondicionamiento que se hubiera empleado.

La MRT en nuestro trabajo antes del dia +100 fue del 3.3%, similar a otros
estudios 2.5-4% (Briones et al, 2014: Musso et al, 2010; Falzetti et al, 2012), sin
embargo en el estudio de Visani y Kang tienen una MRT del 0% (Visani et al, 2011,
Kang et al, 2010), y los regimenes que tienen BCNU como parte de su

acondicionamiento tienen una MRT que varia de 0% a un 11%.

Con respecto al injerto, todos nuestros pacientes injertaron, excepto uno que
falleci6 prematuramente, en el resto de los estudios todos los pacientes injertaron
(Musso et al, 2010; Visani et al, 2011; Briones et al, 2014; Kim JG et al, 2007, Kang et
al, 2010). La mediana de dias en injertar plaquetas (>20 x109/1) y neutréfilos (>0.5
x109/1) en nuestro ensayo fue de 14 y 11 dias respectivamente, similar a otros estudios

en los que los regimenes de acondicionamiento empleados fueron distintos (Musso et al,

2010; Visani et al, 2011; Briones et al, 2014; Kim JG et al, 2007, Kang et al 2010).

También hemos analizado de forma preliminar la eficacia del régimen de
acondicionamiento con BeEAM. La tasa de RC alcanzada fue elevada (73.3%), similar
a la publicada por Visani et al (2011) con el mismo régimen y también similar a la
alcanzada con otros regimenes (Falzetti F 2012, Kang et al, 2010; Musso et al, 2010).
Sin embargo, aquellos pacientes que recibieron mas de 2 lineas de tratamiento y/o que
iban al TAPH en RP obtuvieron unas tasas de RC significativamente menores. Esta
situacion se corrobord con el analisis multivariante, donde la tinica la unica variable con
influencia prondstica independiente sobre la RC post-TAPH fue la situacion al TAPH.
Por tanto, no parece que este régimen revierta el mal prondstico que supone recibir el
trasplante con enfermedad activa. Hay estudios con eficacia inferior a nuestros
resultados con unas tasas de RG(RC) en torno al 80%(60%) (et al, 2014; Falzetti F
2012, Kang et al, 2010) y otros con una eficacia superior a nuestro estudio con tasas de

RG(RC) en torno al 95%(80%) (Visani et al, 2011; Musso et al, 2010).

En los ultimos afios, varios estudios han incorporado Ibritumomab tiuxetano

(Zevalin®) al régimen de acondicionamiento (Shimoni et al, 2012). En un estudio fase 2
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realizado por el grupo GELTAMO, se consiguieron excelentes resultados con el
esquema Z-BEAM en pacientes con linfoma B refractario o en recaida de muy mal
prondstico, muchos de ellos quimio-refractarios (Briones et al, 2014). En un estudio
comparativo retrospectivo, el régimen Z-BEAM fue superior a los esquemas que
asocian ICT) (Krishran et al, 2012). Sin embargo, se ha realizado un estudio
randomizado fase 3 que compara R-BEAM con tositumomab (Bexxar®)B-BEAM y no
se encontraron diferencias significativas en la eficacia entre ambos regimenes. (Vose et
al, 2013). Por tanto, son necesarios estudios randomizados para evaluar el papel del

Zevalin en el régimen de acondicionamiento.

En conclusion, nuestros resultados muestran que el régimen de acondicionamiento
BeEAM es factible y seguro en pacientes con linfomas agresivos. El perfil de toxicidad
es similar al comunmente observado en el contexto del TASPE, pero los pacientes con
historia previa de IR deben ser estrechamente monitorizados por la posible aparicion de
IR, especialmente en aquellos pacientes con historia de fallo renal previo. Se necesita un
seguimiento mas largo para evaluar la toxicidad y la eficacia a largo plazo del régimen,
aunque los pacientes que no estan en RC antes del trasplante parece tener peores

resultados.
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“Todo lo que podemos contar no necesariamente cuenta,

todo lo que cuenta no necesariamente puede contarse”.
Albert Einstein

5.- Conclusiones
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5. CONCLUSIONES

5.1. Evaluar la influencia de la administracion previa de rituximab sobre los

resultados del TAPH en pacientes con linfoma B agresivo.

En pacientes con Linfoma B agresivo refractario o en recaida quimiosensible, el
TAPH no es menos efectivo en pacientes pretratados con R desde la 1* linea con
respecto a aquellos nunca expuestos a R. Por tanto, el TAPH sigue siendo el tratamiento

de referencia para estos pacientes en la era de Rituximab.

5.2. Investigar nuevos esquemas de tratamiento como regimenes de rescate o
de acondicionamiento para TAPH en pacientes con linfoma agresivo

5.2.1 Evaluacion in vitro de nuevas combinaciones de farmacos

Nuestros resultados in vitro realizados en células procedentes de pacientes tanto
con SLP-B como SLP-T sugieren que la asociacion de carmustina, tiotepa o
bendamustina con EAM es una buena combinacién, ya que se consigue una mayor
citotoxicidad que con EAM solo, y la combinacion de Lenalidomida con ESHAP,
también es una buena combinacion, porque consigue eliminar mas células que ESHAP

o lenalidomida por separado.

5.2.2. Ensayos clinicos con nuevas combinaciones de farmacos
5.2.2.1. Evaluacion del esquema lenalidomida-R-ESHAP como régimen de

rescate pre-trasplante en pacientes con LDCGB en recaida o refractario

La DMT de lenalidomida en combinaciéon con R-ESHAP es de 10 mg. El régimen
de LR-ESHAP tiene un perfil de seguridad aceptable y es eficaz en pacientes con

LDCGB en recaida o refractario pretratados con R.

5.2.2.2.  Evaluacion del esquema Benda-EAM como régimen de
acondicionamiento para TAPH en pacientes con linfoma agresivo

El régimen de acondicionamiento BeEAM es factible y seguro en pacientes con
linfomas agresivos. El perfil de toxicidad es similar al comunmente observado en el
contexto del TAPH, pero los pacientes con historia previa de IR deben ser
estrechamente monitorizados por la posible aparicion de IR, especialmente en aquellos
pacientes con historia de fallo renal previo. Se necesita un seguimiento mas largo para
evaluar la toxicidad y la eficacia a largo plazo del régimen, aunque los pacientes que no

estan en RC antes del trasplante parece tener peores resultados.
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“Si no quieres perderte en el olvido tan pronto como estés
muerto o corrompido, escribe cosas dignas de leerse, o

haz cosas dignas de escribirse” Benjamin Franklin
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