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Proceso de elaboracion de la guia

El proceso de elaboracién de la guia de practica clinica fue desarrollado en consenso con el
Comité de Guias de Practicas Clinicas y el Equipo GPC, el cual se encuentra en el
documento de gestion AUNA: “Plan para la elaboracion de Guias de Practicas Clinicas
adaptadas” (2).

Se inici6 el proceso con la estrategia de busqueda sistemética de Guias de Préctica Clinica
relacionadas al tépico de estudio y la evaluacion de la calidad de las mismas se realiz6 a
través del instrumento AGREE II; posteriormente se realizaron reuniones multidisciplinarias
con los expertos para la aplicacion de la herramienta ADAPTE a las recomendaciones y
valoracion del GRADE para brindar la fuerza y direccion a las recomendaciones. Todo ello,
dio como resultado una version preliminar de la guia; la cual fue evaluada por un revisor
externo internacional conocedor del tema, quien brindé aportes de mejora con el fin de
iniciar la etapa de implementacién y/o aplicacion de la GPC hasta su publicacién final. El
proceso se detalla a continuacion y se muestra de forma esquematizada (Anexo N° 1).


https://paperpile.com/c/Lf3krc/FdHM2
https://paperpile.com/c/Lf3krc/IktMG

a L‘ 91 @ Manejo Multidisciplinario de Linfoma no Hodgkin de
Celulas B Grandes Difuso

- Estrategia de busqueda sistemética de GPC:
Se realiz6 la busqueda por pares en bases de datos biomédicos (Anexo N° 2).

1. Se realizé la busqueda bibliografica en la base de datos biomédicos de Pubmed -
Medline con los términos MESH:

Se encontraron un total de 79 publicaciones segun los siguientes términos de busqueda y
publicado en los Ultimos 5 afios.

(("lymphoma, large b-cell, diffuse"[MeSH Terms] OR ("lymphoma"[All Fields] AND "large"[All Fields]
AND "b-cell"[All Fields] AND "diffuse"[All Fields]) OR "diffuse large b-cell lymphoma"[All Fields] OR
"lymphoma, large b cell, diffuse"[All Fields]) AND ("guideline"[Publication Type] OR "guidelines as
topic"[MeSH Terms] OR "guideline"[All Fields])) AND ("lymphoma, non-hodgkin"[MeSH Terms] OR
("lymphoma"[All Fields] AND "non-hodgkin"[All Fields]) OR "non-hodgkin lymphoma"[All Fields] OR
("lymphoma"[All Fields] AND "non"[All Fields] AND "hodgkin"[All Fields]) OR "lymphoma, non
hodgkin"[All Fields])

2. Se realizé la busqueda bibliografica en la base de datos biomédicos de Embase-
Clinical Key.

Se encontraron un total de 19 publicaciones segun los siguientes términos de blsqueda y
publicado en los ultimos 5 afios.

Lymphoma, guidelines, clinical practice guidelines.

3. Se realiz6 la busqueda bibliografica en la base de datos biomédicos de ProQuest
Central.

Se encontraron un total de 246 publicaciones segin los siguientes términos de busqueda y
publicado en los ultimos 5 afios.

(("lymphoma, large b-cell, diffuse"[MeSH Terms] OR (“lymphoma"[All Fields] AND "large"[All
Fields] AND "b-cell"[All Fields] AND "diffuse"[All Fields]) OR "diffuse large b-cell lymphoma"[All
Fields] OR "lymphoma, large b cell, diffuse"[All Fields]) AND ("guideline"[Publication Type] OR
"guidelines as topic"[MeSH Terms] OR “guideline"[All Fields])) AND ("lymphoma, non-
hodgkin"[MeSH Terms] OR ("lymphoma"[All Fields] AND "non-hodgkin"[All Fields]) OR "non-
hodgkin lymphoma"[All Fields] OR ("lymphoma’[All Fields] AND "non"[All Fields] AND "hodgkin"[All
Fields]) OR "lymphoma, non hodgkin"[All Fields])

4. Se realiz6 la busqueda bibliografica en la base de datos biomédicos de SCIELO con
los términos MESH:

Se encontraron un total de 467 publicaciones segin los siguientes términos de busqueda y
publicado en los ultimos 5 afios.

Se realiz6 una blsqueda utilizando los términos “Linfoma No Hodgkin” OR “Guias de Practica
Clinica” OR “Linfoma de Células B Grandes Difuso”.

Ademas, se realiz0 la busqueda en organismos elaboradores y recopiladores de guias con
los términos de busqueda: clinical practice guidelines and lymphoma (Anexo N° 2).
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y recopiladoras de GPC.

Se encontraron un total de 11 registros identificados en repositorios de instituciones elaboradoras

Organismos elaboradores (OE)

Organismos recopiladores (OR)

- National Institute for Clinical Excellence
(NICE), https://www.nice.org.uk/

- National Comprehensive Cancer Network
(NCCN), www.nccn.org

- Scottish Intercollegiate Guidelines Network
http://www.sign.ac.uk/assets/sign126.pdf

- Cancer Care Ontario. Program in evidence
based care https://www.cancercare.on.ca/

- ESMO Clinical Practice Guideline
http://www.esmo.org/Guidelines

Biblioteca de Guias de Practica Clinica del
Sistema Nacional de Salud,
http://portal.quiasalud.es/web/quest/home;jessionid

=48dc89012f8d952bb2f319c8746a

- Criterios de preseleccion de las GPC

Se consideraron 13 guias preseleccionadas segun los siguientes criterios (Anexo N° 3):

Poblacion objetivo similar.

ONOOAWNE

Afo de publicacion no mayor a 5 afios.
Coincidencia con el topico de estudio.

Informacion sobre la conformacion del grupo de autores.
Descripcion del proceso de desarrollo de la GPC.
Busqueda de informacion en multiples bases de datos.
Replicabilidad de la busqueda de la evidencia primaria.
Recomendaciones basadas en la evidencia encontrada.

- Evaluacién de la calidad metodolégica de las GPC: AGREE Il

La calidad metodolégica de las GPC fue evaluada utilizando el instrumento AGREE Il (The
Appraisal of Guidelines for Research and Evaluation) (3), este proceso de evaluacion fue
realizado por dos miembros del Equipo GPC. Se consider6 a una GPC adecuada para
iniciar el proceso de adaptacién, cuando obtenia una calificacion global del 1 al 7 > 4 y un
puntaje > 60% en al menos uno de los siguientes dominios del AGREE II: alcance y
objetivos, rigor metodolégico o aplicabilidad.

Finalmente, 13 GPC sobre linfoma difuso de células grandes B alcanzaron una calificacion
satisfactoria (Tabla N°1), de las cuales se tomaron recomendaciones de manejo y
manteniendo el nivel de evidencia utilizado en cada guia.

Tabla N° 1: Calificacion AGREE Il de las GPC

N° Guia de préctica clinica Calidad | ¢Recomendaria para su
Global uso?

1. | Guidelines for diagnosis, prevention and 5 Si, con modificaciones.
management of central nervous  system
involvement in diffuse large B-cell lymphoma
patients by the Spanish Lymphoma Group
(GELTAMO) (2017).

2. | Guidelines for the management of diffuse large B- 6 Si, con modificaciones.
cell lymphoma. British Committee for Standards in
Haematology (2016).



https://www.nice.org.uk/
http://www.nccn.org/
http://www.sign.ac.uk/assets/sign126.pdf
https://www.cancercare.on.ca/
http://www.esmo.org/Guidelines
http://portal.guiasalud.es/web/guest/home;jessionid=48dc89012f8d952bb2f319c8746a
http://portal.guiasalud.es/web/guest/home;jessionid=48dc89012f8d952bb2f319c8746a
https://paperpile.com/c/Lf3krc/rYIHi
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Diffuse large B-cell lymphoma (DLBCL): ESMO
Clinical Practice Guidelines for diagnosis, treatment
and follow-up (2015).

5 Si, con modificaciones.

Modern radiation therapy for primary cutaneous
lymphomas: field and dose guidelines from the
International Lymphoma Radiation Oncology Group.
Int J Radiat Oncol Biol Phys (2015)

4 Si, con modificaciones.

Therapy of HIV-associated lymphoma
recommendations of the oncology working group of
the German Study Group of Physicians in Private
Practice Treating HIV-Infected Patients (DAGNA),
in cooperation with the German AIDS Society
(DAIG). Annals of Hematology (2014).

4 Si, con modificaciones.

The Society for Immunotherapy of Cancer
consensus statement on immunotherapy for the
treatment of hematologic malignancies: multiple
myeloma, lymphoma, and acute leukemia. Journal
for Immunotherapy of Cancer (2016).

6 Si, con modificaciones.

Diagnosis and treatment of primary CNS lymphoma
in immunocompetent patients: guidelines from the
European Association for Neuro-Oncology. Lancet
Oncology (2015).

6 Si, con modificaciones.

Management of B-cell non-Hodgkin lymphoma in
Asia: resource-stratified guidelines. Lancet
Oncology (2013).

5 Si, con modificaciones.

Non-Hodgkin Lymphoma. The National Institute for
Health and Care Excellence (NICE) (2016).

7 Si, con modificaciones.

10.

ESMO Consensus Conference on malignant
lymphoma: general perspectives and
recommendations for the clinical management of
the elderly patient with malignant lymphoma.
European Society Medical Oncology (ESMO)
(2018).

5 Si, con modificaciones.

11.

ESMO Consensus Conference on malignant
lymphoma: management of ‘ultra-high-risk’ patients.
European Society Medical Oncology (ESMO)
(2018).

5 Si, con modificaciones.

12.

Stem Cell Transplantation in Lymphoma. Cancer
Care ontario (CCO) (2012).

7 Si, con modificaciones.

13.

Lymphoma. Clinical Practice Guideline. Alberta
Health Services (2018)

5 Si, con modificaciones.

El flujograma de seleccion de GPC Linfoma Difuso
describe en el Anexo N°4.

de Células Grandes B (LDCGB) se
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- Criterios de inclusién y exclusion de la evidencia

El Equipo GPC consideré como criterios de inclusion para la seleccion de la evidencia los
ensayos clinicos aleatorizados, ensayos clinicos controlados bien disefiados no
aleatorizados, estudios de cohortes o de casos y controles bien disefados, series
prospectivas comparativas de gran muestra, revisiones sisteméaticas y trabajos comunicados
en congresos con impacto en la practica clinica como la Sociedad Americana de Oncologia
Médica (ASCO) y la Sociedad Europea de Oncologia Médica (ESMO).

Los criterios de exclusion fueron mdltiples series comparadas en el tiempo, con o sin
intervencion, opiniones basadas en experiencias clinicas, estudios descriptivos,
observaciones clinicas y estudios escritos en idiomas distintos del espariol e inglés.

- Jerarquizacion de la evidencia

El Equipo GPC consideré la jerarquizacion de la evidencia, descritos en cada una de las
guias de préactica clinica seleccionadas, segun el nivel de evidencia y grado de
recomendacién planteada en cada GPC a adaptar, los cuales se describen a continuacion:

1. Spanish Lymphoma Group (GELTAMO) (4), realizé una busqueda sistematica de
articulos en inglés en PubMed, EMBASE y MEDLINE publicados hasta junio de
2015. Se analizaron los listados de referencias de los articulos de revision, asi como
los de todos los estudios incluidos en las guias. Se incluyeron todos los estudios de
investigacion (ensayos aleatorizados, prospectivos y retrospectivos), asi como
articulos de revisidn, estudios de casos y publicaciones electrénicas antes de
impresion. Se excluyeron los estudios que incluyeron pacientes con leucemia. Las
discusiones iniciales del panel de expertos comenzaron en mayo de 2014 y el
consenso final se cerrd en junio de 2015. Utiliza el sistema GRADE para evaluar la
fuerza de las recomendaciones y el nivel de evidencia de las mismas (Tabla N°2).
Se hara mencion al nivel de evidencia de sus recomendaciones de esta manera:
(Nivel de evidencia B, GELTAMO), segun corresponda.

Tabla N° 2: Sistema de clasificacion de evidencia segin GELTAMO. Metodologia
GRADE.

Calidad de la evidencia Significado

Alta Mas investigacion al respecto no va a modificar nuestra confianza en la
estimacion del efecto. La evidencia actual se deriva de ensayos
clinicos aleatorizados sin limitaciones importantes.

Moderada Mas investigacion puede modificar nuestra confianza en la estimacion
del efecto y puede cambiar la estimacién. La evidencia actual se deriva
de ensayos clinicos aleatorizados con limitaciones importantes (p. €j.,
resultados inconsistentes, imprecision — intervalos de confianza
amplios o defectos metodoldgicos — p. €]. ensayos no ciegos, pérdidas
grandes durante el seguimiento, fallo en la adherencia en el analisis de
intencion de tratar), o evidencia muy fuerte proveniente de estudios
observacionales o series de casos (p. €]. estimaciones grandes 0 muy
grandes y consistentes de la magnitud del efecto de un tratamiento o la
demostracion de un gradiente dosis-respuesta).

Baja Muy probablemente més investigacion va a tener un efecto importante
en nuestra confianza en la estimacion del efecto y es probable que
cambie nuestra estimacién. La evidencia actual proviene de estudios
observacionales, series de casos u opiniones.
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Fuerzay direccion de la Significado

recomendacion

Fuerte a favor Las consecuencias deseables claramente sobrepasan las

consecuencias indeseables. Se recomienda hacerlo.

Débil a favor Las consecuencias deseables probablemente sobrepasan las

consecuencias indeseables. Se sugiere hacerlo.

Fuerte en contra Las consecuencias indeseables claramente sobrepasan las

consecuencias deseables. Se recomienda no hacerlo.

Débil en contra Las consecuencias indeseables probablemente sobrepasan las

consecuencias deseables. Se sugiere no hacerlo

Punto de buena practica | Practica recomendada, basada en la experiencia clinica del GEG.

2. British Committee for Standards in Haematology (BCSH) (5), seleccion6 un grupo

representativo de expertos del Reino Unido para la elaboracién de la presente guia
sobre evaluacion y tratamiento del LCBGD. Se realizé una revision sistematica de
literatura publicada en Inglés hasta Enero del 2015. Las palabras claves de la base
de datos MEDLINE son LCBGD, tratamiento, radioterapia y trasplante. Ademas, se
incluyeron guias internacionales como el National Comprehensive Cancer Network
(NCCN) y la European Society for Medical Oncology (ESMO). Se aplicd la
metodologia GRADE para la evaluacion del nivel de evidencia y la graduacion de la
fuerza de las recomendaciones (Tabla N°2). La revisién de la guia estuvo a cargo
del Haemato-oncology sounding board of the British Society for Haematology (BSH)
y por un representante de los pacientes elegido por la asociacion. Se hara mencién
al nivel de evidencia de sus recomendaciones de esta manera: (Nivel de evidencia
2c, BCSH/BSH), segln corresponda.

La European Society Medical Oncology (ESMO) (6,7,8), realiza un consenso a
cargo de un panel multidisciplinario. Luego del consenso, se recogieron las
preguntas clinicas relevantes y cada grupo era responsable de compilar la evidencia
relevante para el desarrollo de la recomendacién. No se realizé una busqueda
sistematica de la literatura. El nivel de evidencia y la fuerza de la recomendacion se
defini6 segun el Sistema de clasificacion del Servicio de Salud Publica de los
Estados Unidos de la Sociedad de Enfermedades Infecciosas (Tabla N°3).
Finalmente se realiz6 un voto para determinar el nivel de consenso entre los
panelistas para cada una de las recomendaciones. Se hard mencion al nivel de
evidencia de sus recomendaciones de esta manera: (Nivel de evidencia Il, ESMO),
segun corresponda.

Tabla N° 3: Sistema de clasificacion de evidencia segun ESMO. Adaptado del Sistema
de clasificacion del Servicio de Salud Publica de los Estados Unidos de la Sociedad
de Enfermedades Infecciosas.

Niveles de evidencia

Evidencia de al menos un ensayo controlado aleatorizado grande de buena calidad
metodoldgica (bajo potencial de sesgo) o metaanalisis de ensayos aleatorios bien
realizados sin heterogeneidad.

Estudios pequefios randomizados o grandes estudios randomizados con sospecha
de sesgo (nivel de calidad metodoldgica baja) o metaandlisis de esos estudios o de
estudios con heterogeneidad demostrada.
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Estudios prospectivos tipo cohorte.

v

Estudios retrospectivos tipo cohorte o estudios caso-control.

V

Estudios sin grupo control, reporte de casos y opinion de expertos.

Grados de recomendacion

A Fuerte evidencia para eficacia con un beneficio clinico sustancial, muy
recomendable.

B Evidencia sélida o moderada de eficacia, pero con un beneficio clinico limitado,
generalmente recomendado.

C Evidencia insuficiente para eficacia o el beneficio no supera el riesgo o las
desventajas (eventos adversos, costos, etc.), es opcional.

D Evidencia moderada contra la eficacia o para resultados adversos, generalmente no
se recomienda.

E Pruebas sélidas contra la eficacia o por resultados adversos, nunca recomendadas.

4.

International Lymphoma Radiation Oncology Group (ILROG) (9), realiza un
consenso formal a cargo del Comité Directivo basado en la mejor evidencia
disponible y la experiencia de sus miembros con respecto al Linfoma Difuso de
Células Grandes B primario cutaneo tipo pierna. Se hard mencion al nivel de
evidencia de sus recomendaciones de esta manera: (Recomendacion, ILROG),
segun corresponda.

Oncology Working Group of the German Study Group (OWGGSG) (10), realizé una
basqueda de la literatura en PubMed, Medline y base de datos Cochrane. Ademas
se consideré abstracts de la American Society of Clinical Oncology (ASCO),
American Society of Hematology (ASH) y el European Society of Hematology (EHA).
El proceso de consenso fue llevado a cabo por email y en discusién de grupos. Los
criterios usados para la fuerza de la recomendacién y el nivel de evidencia se
describen en la Tabla N° 4. Se hara mencion al nivel de evidencia de sus
recomendaciones de esta manera: (Nivel de evidencia Ill, OWGGSG), segun
corresponda.

Tabla N° 4: Sistema de clasificacion de evidencia segin OWGGSG.

Fuerza de la Significado
recomendacion

A Buena evidencia para apoyar una recomendacién de uso.

B Evidencia moderada para apoyar una recomendacién de uso.

C Poca evidencia para apoyar una recomendacion.

D Evidencia moderada para apoyar una recomendacion en contra de su uso.
E Buena evidencia para apoyar una recomendacién en contra de su uso.

Calidad de la evidencia

Evidencia de = 1 ensayo controlado y aleatorizado correctamente.
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Evidencia de =1 ensayo clinico bien disefiado, sin aleatorizacién, de estudios
analiticos de cohorte o de casos controlados (preferiblemente de > 1 centro),
de series temporales multiples o de resultados draméticos de experimentos no
controlados.

Evidencia de opiniones de autoridades respetadas, basadas en la experiencia
clinica, en términos descriptivos.

6. The Society for Immunotherapy of Cancer consensus (SITC) (11,12), es una

organizacion profesional sin fines de lucro, dedicada a la comprension basica y
aplicaciones clinicas de la inmunoterapia contra el cancer. En el 2014, se establecio
un panel de expertos en neoplasias hematologicas y se realiz6 una busqueda
sistematica en la base de datos MEDLINE desde 2004 hasta el 2014, limitado a
estudios en humanos, ensayos clinicos y estudios controlados y/o randomizados. La
literatura fue revisada y graduada de acuerdo al sistema de evidencia establecido en
la guia de origen y las recomendaciones fueron elaboradas segin consenso formal
(Tabla N°5). Se hard mencién al nivel de evidencia de sus recomendaciones de esta
manera: (Nivel de evidencia B, SITC), segun corresponda.

Tabla N° 5: Sistema de clasificacion de evidencia segun SITC.

Nivel de Significado
evidencia
A Datos solidos basados en evidencia de ensayos clinicos prospectivos,
aleatorizados y metanalisis.
B Datos de apoyo moderados basado en ensayos clinicos prospectivos no
controlados.
C Datos de apoyo débiles basado en revisiones retrospectivas e informes de

casos.

7. European Association for Neuro-Oncology (EANO) (11) , establecié un grupo de

trabajo multidisciplinario en el afio 2013 representando 11 paises europeos. Basado
en la mejor evidencia clinica disponible, el grupo de trabajo realizé un primer
bosquejo el cual fue luego revisado por el Comité con su respectiva enmienda y
consenso final en Septiembre 2014. Las referencias fueron identificadas a través de
Pubmed con los términos de busqueda “linfoma primario del SNC”, “linfoma primario
intraocular”, “adultos mayores”, “radioterapia”, “quimioterapia” y “Rituximab” entre
enero 1980 hasta Septiembre 2014. Se identificaron articulos adicionales
individualmente a través de busquedas en los registros propios de los autores.
Ademas, se incluyeron abstracts presentados en la reuniones de la American
Society of Clinical Oncology 2013 - 2014, considerados relevantes para el grupo de
trabajo. La evidencia cientifica fue evaluada y graduada de acuerdo a las siguientes
categorias (Tabla N°6). Se hard mencién al nivel de evidencia de sus
recomendaciones de esta manera: (Nivel de evidencia B, EANO), segun
corresponda.
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Tabla N° 6: Sistema de clasificacion de evidencia segun EANO.

Niveles de evidencia Significado
Clase | La evidencia se derivé de ensayos clinicos aleatorios fase 3.

Clase lla La evidencia se derivé de ensayos clinicos aleatorios fase 2.

Clase llIb La evidencia se derivé de ensayos clinicos fase 2.

Clase llla La evidencia se derivé de estudios prospectivos, incluyendo
estudios observacionales, estudios cohorte y estudios casos -
control.

Clase lllb La evidencia se derivé de estudios retrospectivos.

Clase IV La evidencia se derivo de serie de casos controlados, reporte

de casos y opinidn de expertos.

Niveles de recomendacioén Significado

A Requiere al menos un estudio Clase | o dos estudios Clase lla
consistentes.

B Requiere al menos un estudios Clase lla consistente o varios
estudios Clase lIb y 111

C Requiere al menos dos estudios Clase Il consistentes.

Punto de Buena Préctica Si no existe evidencia suficiente para categorizar el nivel de

recomendacion.

8. Management of B - cell non Hodgkin lymphoma in ASIA (13), realiza un consenso

formal basado en la mejor evidencia cientifica disponible estratificando las
recomendaciones segun los recursos disponibles para paises asiaticos sobre la
base de un marco establecido por la Breast Health Global Initiative. Los recursos de
atencion de la salud se estratifican con el uso de un sistema de cuatro niveles
(basico, limitado, mejorado y maximo), de acuerdo con los recursos disponibles. Los
miembros del panel formularon las recomendaciones para unificar adecuadamente
los enfoques diagndsticos y terapéuticos. No utiliza un sistema de evaluacién del
nivel de evidencia ni graduacion de la recomendacién. Se hara mencion al nivel de
evidencia de sus recomendaciones de esta manera: (Recomendaciéon, ASIA),
segun corresponda.

La National Institute for Health and Clinical Excellence (NICE)(14), desde el afio
2009 utiliza la pauta GRADE (Grading of recommendation, Assessment,
Development, and Evaluation) para evaluar la calidad de la evidencia del tratamiento
y procedimientos terapéuticos. Solo difiere de GRADE en dos puntos: integra una
revision de la calidad de los estudios de coste efectividad y no utiliza etiquetas como
‘resumen global”’ para la calidad de la evidencia o la fuerza de una recomendacion,
sino que utiliza la redaccién de recomendaciones a fin de reflejar la fuerza de la
recomendacién (Tabla N°7).

Finalmente cabe sefalar, que NICE presenta la informacion a través de un resumen
de la calidad de la evidencia, el que es elaborado tras la aplicacion de la evaluacién
sistematica de la informacion, utilizando para ello las herramientas ya mencionadas
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y la ulterior redaccion de recomendaciones (15). Se har4 mencion al nivel de
evidencia de sus recomendaciones de esta manera: (1++, NICE), segun
corresponda.

Tabla N° 7: Sistema de clasificacion de evidencia segun NICE.

Nivel de Interpretacién

Evidencia

1++ Metaanalisis, revisiones sistematicas de ensayos clinicos aleatorizados o
ensayos clinicos de alta calidad con muy poco riesgo de sesgo.

1+ Metaanalisis, revisiones sistematicas de ensayos clinicos o bien realizados con
poco riesgo de sesgo.

1- Metaanalisis, revisiones sistematicas de ensayos clinicos o ensayos clinicos con
un alto riesgo de sesgos.

2 ++ Revisiones sisteméaticas de estudios de cohortes o casos control o de estudios de
pruebas diagndsticas de alta calidad, estudios de cohortes o casos control o de
pruebas diagnésticas de alta calidad con riesgo muy bajo de sesgo, y con una
moderada probabilidad de establecer una relacién causal.

2+ Estudios de cohortes o casos control, estudios de pruebas diagndsticas bien
realizadas con bajo riesgo de sesgo, y con una moderada probabilidad de
establecer una relacion causal.
2- Estudios de cohortes o casos control o de pruebas diagnésticas con alto riesgo
de sesgo.
3 Estudios no analiticos, como informe de casos y series de casos.
4 Opinion de expertos.

10. Cancer Care Ontario (CCO) (16), utiliza el programa del cuidado basado en
evidencia (Program in Evidence - Based Care-PEBC). El objetivo de este programa
es mejorar la calidad de los cuidados oncol6gicos gracias a la aplicacion de la mejor
evidencia cientifica a través de una revision sistematica, adaptacién de guias
disponibles, fuentes de organizaciones relevantes y un consenso formal. No utilizan
de forma rutinaria sistemas de graduacion para evaluar la calidad de la evidencia
pero en cambio las caracteristicas relevantes del estudio (Ejemplo: cegamiento,
métodos de randomizacion, calculo del tamafio muestral, analisis con intencién a
tratar, etc) son descritos de forma narrativa para que el lector juzgue la calidad de la
evidencia de los estudios incluidos. Se hard mencion al nivel de evidencia de sus
recomendaciones de esta manera: (Recomendacién, CCO).

11. Alberta Health Services (17), realizé una blusqueda sisteméatica de la literatura en

Medline, EMBASE, Cochrane Database y Pubmed asi como una revision
actualizada de guias de practica clinica existentes como el National Comprehensive
Cancer Network (NCCN), Cancer Care Ontario (CCO), British Columbia Cancer
Agency (BCA), European Society for Medical Oncology (ESMO) y el British
Committee for Standards in Haematology. Para el proceso de adaptaciéon o
adopcién CCO utiliza el CAN-IMPLEMENT® el cual obedece los conceptos del
ADAPTE, pero segun el contexto de Canada. CCO no utiliza un esquema formal
para describir la fuerza de las recomendaciones; sin embargo describe, en un
lenguaje convencional y explicito, el tipo y calidad de la evidencia tomando en
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consideracion la descripcion de todos los beneficios y posibles riesgos asi como la
discusion sobre el rol de la experiencia clinica. Se hara mencién al nivel de
evidencia de las recomendaciones de esta manera: (Recomendacién, Alberta).

A pesar que la guia B - Cell Lymphomas del National Comprehensive Cancer Network
(NCCN) no ha logrado calificar dentro de las guias seleccionadas, se considera esta ultima
debido a su continua actualizacién y a su féacil aplicacién en la practica diaria; ofreciendo
asi opciones de manejo de reciente aprobacion.

12. La National Comprehensive Cancer Network (NCCN) (18), utiliza 3 categorias segun
sea el nivel de evidencia y el consenso de cada uno de sus miembros (Tabla N°8).
Se hara mencion al nivel de evidencia de las recomendaciones de esta manera:
(Categoria 1, NCCN), segun corresponda.

Tabla N° 8: Sistema de clasificacion de evidencia segun NCCN.

Categoria de Interpretacién
Recomendacioén

1 Alto nivel de evidencia y con consenso uniforme que la intervencion
es adecuada.

2A Menor nivel de evidencia pero con consenso uniforme que la
intervencién es adecuada.

2B Nivel inferior de evidencia sin un consenso uniforme, pero sin
grandes desacuerdos.

3 Cualquier nivel de evidencia y con grandes desacuerdos.

- Evaluacion de la aceptabilidad y aplicabilidad de las recomendaciones:
Aplicacion del ADAPTE

La evaluacion de la aceptabilidad y aplicabilidad de las recomendaciones a través del
ADAPTE fue realizada por cada uno de los colaboradores expertos segun sea el topico de
su competencia, utilizando el ADAPTE modificado (Tabla N°9) (1), que califica en base a 4
items:

Tabla N° 9: items a evaluar en el ADAPTE.

) Tipo de Calificacion
Iltems de Evaluacién

SI Dudoso No

1. El beneficio de la intervencién es suficiente, comparado con
otro manejo disponible.

2. La recomendacién es compatible con la cultura y valores del
medio donde seran usados.

3. La intervencién/equipo esta disponible en el contexto de uso.

4, Existen limitaciones, leyes, politicas o alguna fuente dentro
del sistema sanitario (cobertura) donde se usara la guia que
impida la implementacion de la recomendacion.
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Se hizo entrega de las recomendaciones a cada uno de los colaboradores expertos segun
sus areas de competencia. A la semana cada uno hizo entrega de sus resultados, cuando
hubo discrepancias con los resultados al marcar no o dudoso en los items del 1 al 3 o si en
el item 4; se realiz6 una discusién al respecto y se acorddé mantener la recomendacion,
modificarla ubicandola en contexto, redactarla de forma clara o acotar excepciones y por
ultimo la opcién de eliminar la recomendacion.

- Recomendaciones observadas luego del ADAPTE

Un total de 45 recomendaciones fueron observadas en alguno de sus 4 items, al aplicar la
herramienta ADAPTE.

El grupo elaborador por consenso, luego de una revision de la literatura actualizada decidid
modificar, eliminar o mantener las recomendaciones; el sustento se sefiala en el Anexo N°5.

- Graduacion de las recomendaciones: Sistema GRADE

El sistema GRADE (1) brinda 4 criterios para graduar las recomendaciones basado en la
calidad de la evidencia, balance entre beneficios y riesgos, valores y preferencias asi como
costes y uso de recursos (Tabla N° 10).

La recomendacion es fuerte cuando las consecuencias deseables claramente sobrepasan
las consecuencias indeseables, entonces se recomienda hacerlo. La recomendacion es
débil cuando las consecuencias deseables probablemente sobrepasan las consecuencias
indeseables, entonces se sugiere hacerlo 0 es una opcién mas a considerar. Ademas, se
debe agregar la direcciéon de la recomendacion, sea a favor o en contra de la intervencion.

Por otro lado, un punto de buena préactica se considera cuando esta basado en la
experiencia clinica de los expertos debido a la falta de evidencia.

Tabla N° 10: Fuerza y direccion de las recomendaciones segin GRADE.

Fuerzay direccién de la Significado
recomendacion

Fuerte a favor Las consecuencias deseables claramente sobrepasan las
consecuencias indeseables. Se recomienda hacerlo.

Débil a favor Las consecuencias deseables probablemente sobrepasan las
consecuencias indeseables. Se sugiere hacerlo.

Fuerte en contra Las consecuencias indeseables claramente sobrepasan las
consecuencias deseables. Se recomienda no hacerlo.

Débil en contra Las consecuencias indeseables probablemente sobrepasan las
consecuencias deseables. Se sugiere no hacerlo

Punto de buena practica Practica recomendada, basada en la experiencia clinica del GEG.

Creemos fehacientemente que el caracter metodol6gico para la adaptacion de estas 13
guias nos permitird abordar de manera 6ptima el Manejo Multidisciplinario del Linfoma no
Hodgkin en nuestra institucion.

Por otro lado, el valor agregado de la presente guia radica en la implementacion de los
lineamientos del Documento Técnico: Metodologia para la Elaboracion de Guias de Practica
Clinica del Ministerio de Salud (1), mediante la aplicacion de la herramienta ADAPTE a cada
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una de las recomendaciones y la formulacion final de las mismas basado en la metodologia
GRADE.

- Herramientas para la implementacién y/o aplicacién de la GPC
El proceso de implementacion consta de dos etapas:

1. La exposicion publica a los grupos de interés, definido como el personal asociado a
los servicios de salud y/o pacientes con interés en el tema; consiste en la exposicion
de la version preliminar de la GPC a través de un mailing donde tendran acceso a la
guia y podran realizar un feedback opinando acerca de su utilidad y claridad a través
de una encuesta simple (Anexo N°6). Esto permitira que los grupos de interés se
involucren en la mejora continua de la GPC y de esta forma asegurar su
implementacion.

2. La publicacién final, se realiza luego de considerar la opiniébn de los grupos de
interés asi como los aportes y/o alcances de los revisores externos. Las
herramientas utilizadas para la difusion son la publicacion de las guias en el portal
AUNA, capacitaciones mensuales a los grupos de interés sobre el manejo
multidisciplinario basado en guias de practica clinica con su respectiva acreditacion,
y difusion a través de banners y spot publicitarios.

La aplicacion de las GPC sera evaluada a través de indicadores. Luego de una reunién
conjunta con el area de auditoria médica de Oncosalud y el Grupo Elaborador de Guias, se
consideraron 2 indicadores basicos para medir la adherencia de las recomendaciones
vertidas en la GPC (Anexo N°7).

- Factores facilitadores y barreras organizativas potenciales

Oncosalud con el respaldo del Grupo Auna, es lider en la atencion integral oncolégica del
Peru y con el fin de continuar logrando los mas altos estandares de calidad en salud, facilita
el desarrollo y la aplicacion de las Guias de Préactica Clinica en cada una de sus sedes.

Dentro de los factores facilitadores para la aplicacibn de las recomendaciones se
consideran el haber sido elaboradas por expertos reconocidos a nivel nacional e
internacional, contar con revision por pares, describir un proceso de actualizacion continua y
ser una herramienta de evaluacién de auditoria médica asi como de aprobacion de
medicamentos de alta complejidad.

Una barrera organizativa potencial para generalizar su aplicacion es el plan de cobertura
diferenciado que opta cada paciente al solicitar su afiliacion. Sin embargo, la elaboracion de
la misma servira como estrategia para empoderar al paciente sobre las mejores opciones de
manejo disponibles y asi poder tomar una decision informada al momento de optar por un
tipo de cobertura.

- Criterios de monitorizacion y auditoria
La auditoria a los profesionales de la salud vinculados con la atencién de pacientes con

Linfoma se realizard4 con una periodicidad anual a cargo del area de Auditoria Médica de
Oncosalud - AUNA.
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- Proceso de actualizacion

Para mantener la vigencia y la calidad de las recomendaciones, se establecié un comité de
actualizacién permanente conformado por un miembro del equipo GPC y un colaborador
experto lider en cada area (Anexo N°8); responsables de la actualizacién de la evidencia.

El Comité de GPC acordd en reunién que la actualizacion de la GPC sera en un periodo de
12 meses y en un intervalo menor si durante la monitorizacion se identifica una nueva
evidencia que cambie el estandar en la practica clinica.

El proceso inicia con la monitorizacién de nueva evidencia a cargo de los grupos de interés
(médicos staffs, participantes del tumor board, médicos en formacion académica, entre
otros), colaboradores expertos y el equipo GPC; el cual consiste en identificar informacion
gue sugiera la necesidad de actualizar la GPC antes del plazo méximo estimado. Ademas el
equipo GPC realizara una busqueda sistematica focalizada y revisara el Anexo N° 5: Lista
de recomendaciones observadas luego de aplicar el ADAPTE, para reconocer aquellas
recomendaciones que puedan ser consideradas al tiempo actual.

Como resultado tendremos un numero de recomendaciones nuevas a considerar o
recomendaciones ya consideradas que han cambiado su evidencia, desenlace de interés,
disponibilidad y valores del medio que las hacen susceptibles de actualizacién. Estas
recomendaciones seran discutidas en el Comité de Actualizacion de Guias quien evaluara si
la recomendacion cumple los criterios de validez para realizar una actualizacion basado en
cuatros puntos (19):

1. Las intervenciones (ya sean diagnésticas o de tratamiento) han sido sustituidas o
reemplazadas por otras intervenciones?

2. ¢Ha cambiado la nueva evidencia la relacién riesgo/beneficio?

3. Si los resultados no considerados en el momento de la guia original se vuelven
importantes o los resultados considerados importantes ahora pierden importancia.

4. Hay evidencia de que el rendimiento actual es 6ptimo y la directriz ya no es
necesaria.

Las recomendaciones seran aceptadas siempre y cuando la droga se encuentre en el
Petitorio Institucional, tenga registro sanitario por DIGEMID, esté recomendada por una guia
de novo internacional asi como contar con la aprobacién de organismos internacionales
como FDA y/o EMA; caso contrario sera rechazada. Ademas como parte del proceso de
mejora continua, el listado de las recomendaciones rechazadas se enviaran al Comité de
Innovacion Tecnoldgica y al Comité de Calidad para continuar con el proceso regulatorio de
la droga de forma paralela.

Finalmente las recomendaciones aceptadas seran expuestas a los colaboradores expertos
con el fin de aplicar el ADAPTE y GRADE para graduar la fuerza de la recomendacion y sea
considerado dentro de las recomendaciones claves de la guia.

- Puntos de vistay preferencias de la poblaciéon diana

A través de una encuesta, los pacientes nos brindaron su punto de vista para la realizacion
de una GPC; este instrumento evalla la perspectiva del paciente respecto al contenido con
el que debe contar una guia para el manejo de la neoplasia maligna que padece. Las
preguntas evaluadas fueron presentadas en la Tabla N° 11:
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Tabla N° 11: Encuesta a pacientes para el uso de GPC en la atencién médica.

1. .¢;Esta de acuerdo con el uso de GPC para mejorar su atencion?

a. Si
b. No
c. Nosé

2. ¢Cudles de las siguientes alternativas es la mas importante para mejorar su atencion?
a. Sustento cientifico para el tratamiento.
b. Que tenga las mejores opciones de tratamiento
c. Los efectos adversos de los tratamientos
d. Que participen todos los especialistas involucrados en el manejo.
3. ¢Qué otros temas cree Ud. que debamos considerar en la GPC?

Los resultados de la encuesta son descritos en el Anexo N°9.
- Revision externa

Con el proposito de mejorar la calidad, evaluar la aplicabilidad y viabilidad de las
recomendaciones, la GPC fue evaluada por un revisor externo internacional con
conocimiento amplio en el tema, quien considera que la guia tiene un adecuado soporte
bibliografico muy detallado en cada uno de los capitulos, lo que supone un trabajo de gran
calidad cientifica. El andlisis detallado de la revision externa del experto se encuentra en el
Anexo N°10, sus sugerencias fueron evaluadas por el grupo de colaboradores expertos de
la GPC y tomadas en cuenta para el mejoramiento de la calidad de la misma.
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Recomendaciones Claves y Nivel de Evidencia
Guia de Préactica Clinica: Manejo Multidisciplinario del Linfoma no Hodgkin de CBGD

N° Recomendaciones Clave Fuerzay
Direccién de la
Recomendacién

A. Primeralinea de tratamiento en Linfoma No Hodgkin de Células B Grandes Difuso

i. Primera linea de tratamiento en Linfoma No Hodgkin de Células B Grandes Difuso EC Iy Il

1. En pacientes con Linfoma de células B grandes difuso EC | y Il sin | Fuerte afavor
enfermedad bulky, se recomienda R-CHOP (Rituximab, Ciclofosfamida,
Doxorrubicina, Vincristina y Prednisona) por 3 ciclos seguido de
radioterapia como una opcion de manejo. (Categoria 1, NCCN)
(Recomendacion, ASIA) (Nivel de evidencia I, ESMO) (Nivel de
evidencia 1b, BCSH/BSH)

[~

En pacientes con Linfoma de células B grandes difuso EC | y Il con o sin | Fuerte a favor
enfermedad bulky, se recomienda R-CHOP (Rituximab, Ciclofosfamida,
Doxorrubicina, Vincristina y Prednisona) por 6 ciclos como una opcién
de manejo. (Categoria 2A, NCCN) (Recomendacién, ASIA) (Nivel de
evidencia |, ESMO) (Nivel de evidencia 1a, BCSH/BSH)

|

En pacientes con Linfoma de células B grandes difuso EC | y Il con | Fuerte a favor
respuesta completa (PET negativo/FPS 1-3) durante la
guimioinmunoterapia, se recomienda completar los cursos planificados
con o sin radioterapia como una opcidon de manejo. (Categoria 2A,
NCCN) (Nivel de evidencia 1b, BCSH/BSH)

[

En pacientes con Linfoma de células B grandes difuso EC | y Il con | Fuerte a favor
enfermedad bulky o respuesta parcial (PET positivo/FPS 4-5) durante la
guimioinmunoterapia, se recomienda complementar con radioterapia
como una opcion de manejo. (Categoria 2A, NCCN) (Recomendacion,
Alberta) (Fuerte a favor)

ii. Primera linea de tratamiento en Linfoma No Hodgkin de Células B Grandes Difuso EC Il y
v

5. En pacientes con Linfoma de células B grandes difuso EC Ill y IV, se | Fuerte a favor
recomienda R-CHOP (Rituximab, Ciclofosfamida, Doxorrubicina,
Vincristina y Prednisona) por 6 ciclos como una opcién de manejo.
(Categoria 1, NCCN) (Recomendacion, ASIA) (Nivel de evidencia I,
ESMO) (Recomendacion, Alberta) (Nivel de evidencia 1a,
BCSH/BSH)

|

En pacientes con Linfoma de células B grandes difuso EC Illl y IV con | Fuerte a favor
respuesta parcial después de 2 - 4 ciclos de quimioinmunoterapia, se
recomienda completar los cursos planificados como una opcion de
manejo. (Categoria 1, NCCN) (Recomendacion, ASIA) (Nivel de
evidencia |, ESMO) (Recomendacion, Alberta) (Nivel de evidencia
la, BCSH/BSH)

[~

En pacientes con Linfoma de células B grandes difuso EC IIl y IV Débil a favor
menores de 65 afios, se sugiere R-CHOEP 14 (Rituximab,
Ciclofosfamida, Doxorrubicina, Vincristina, Etoposido y Prednisona) por
6 ciclos como una opcién de manejo. (Recomendacién, Alberta) (Nivel
de evidencia Il, ESMO)
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8. En pacientes con Linfoma de células B grandes difuso EC Ill y IV con | Fuerte a favor
respuesta completa (PET negativo/FPS 1-3) posterior a la
quimioinmunoterapia, se recomienda observaciéon como una opcién de
manejo. (Categoria 2A, NCCN)

|©

En pacientes con Linfoma de células B grandes difuso EC Ill y IV con | Fuerte a favor
respuesta completa (PET negativo/FPS 1-3) posterior a la
guimioinmunoterapia, se recomienda radioterapia sobre la enfermedad
bulky o enfermedad extranodal como una opcién de manejo. (Categoria
2A, NCCN) (Recomendacion, NICE) (Nivel de evidencia 1b,
BCSH/BSH)

10. | En pacientes con Linfoma de células B grandes difuso EC Il y IV con Débil a favor
respuesta parcial posterior a la quimioinmunoterapia, se sugiere
radioterapia sobre la enfermedad bulky como una opciéon de manejo.
(Recomendacién, Alberta)

B. Primera linea de tratamiento en Linfoma No Hodgkin de Células B con caracteristicas
especiales

i. Primera linea de tratamiento en pacientes con Linfoma No Hodgkin de Células B Grandes
Difuso muy fragiles y mayores de 80 afios o con pobre funcién ventricular izquierda

11. | En pacientes con Linfoma de células B grandes difuso muy fragiles y Débil a favor

mayores de 80 afios o con pobre funcién ventricular izquierda, se
sugiere R-CDOP (Rituximab, Ciclofosfamida, Doxorrubicina liposomal,
Vincristina y Prednisona) como una opcién de manejo. (Categoria 2A,
NCCN)

12. | En pacientes con Linfoma de células B grandes difuso muy fragiles y Débil a favor
mayores de 80 afios o con pobre funcidn ventricular izquierda, se
sugiere R-GCVP (Rituximab, Gemcitabina, Ciclofosfamida, Vincristina y
Prednisolona) como una opcién de manejo. (Categoria 2A, NCCN)

13. | En pacientes con Linfoma de células B grandes difuso muy fragiles y | Fuerte afavor
mayores de 80 afios, se recomienda R-mini-CHOP (Rituximab,
Ciclofosfamida, Doxorrubicina, Vincristina y Prednisona) como una
opcién de manejo. (Categoria 2A, NCCN) (Nivel de evidencia lll,
ESMO) (Nivel de evidencia 2c, BCSH/BSH)

14. | En pacientes con Linfoma de células B grandes difuso en cualquier Débil a favor
estadio clinico mayores de 80 afios 0 muy fragiles con ECOG>2, se
sugiere prefase con esteroides para valorar la administracion de R-
CHOP o0 R-mini-CHOP como una opcion de manejo. (Nivel de
evidencia 2b, BCSH/BSH)

15. | En pacientes con Linfoma de células B grandes difuso en cualquier | Fuerte a favor
estadio clinico mayor de 65 afios, fragil o con comorbilidades, se
recomienda profilaxis con factor estimulante de colonias granulociticas.
(Nivel de evidencia 2a, BCSH/BSH) (Nivel de evidencia |, ESMO)

16. | En pacientes con Linfoma de células B grandes difuso con pobre funcion Débil a favor
ventricular izquierda, se sugiere R-CEOP (Rituximab, Ciclofosfamida,
Etopésido, Vincristina y Prednisolona) como una opcién de manejo.
(Categoria 2A, NCCN)

ii. Primera linea de tratamiento en pacientes con Linfoma No Hodgkin de Células B Grandes
Difuso y compromiso del SNC
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17. | En pacientes con Linfoma de células B grandes difuso y compromiso | Fuerte a favor
parenquimal del SNC, se recomienda Metotrexate 3g/m2 asociado a R-
CHOP como una opcién de manejo. (Categoria 2A, NCCN) (Nivel de
evidencia lll, ESMO)

18. | En pacientes con Linfoma de células B grandes difuso y compromiso | Fuerte a favor
leptomeningeo del SNC, se recomienda quimioterapia basado en
Metotrexate EV con o sin Metotrexate y Citarabina intratecal como una
opcién de manejo. (Categoria 2A, NCCN) (Nivel de evidencia lll,
ESMO)

iii. Primera linea de tratamiento en pacientes con Linfoma No Hodgkin de Células B Grandes
Difuso asociado a VIH

19. | En pacientes con Linfoma de células B grandes difuso asociado a VIH, | Fuerte a favor

se recomienda quimioterapia concurrente con terapia antirretroviral
activa. (Categoria 2A, NCCN) (Recomendaciéon, ASIA) (Nivel de
evidencia la, BCSH/BSH) (Nivel de evidencia ll, ESMO)

20. | En pacientes con Linfoma de células B grandes difuso asociado a VIH, | Fuerte a favor
se recomienda R-DA EPOCH (Rituximab, Etopésido, Prednisona,
Vincristina, Ciclofosfamida y Doxorrubicina) como una opcion de
manejo. (Categoria 2A, NCCN) (Recomendacién, ASIA) (Nivel de
evidencia Il, OWGGSG) (Nivel de evidencia 2b, BCSH/BSH)

21. | En pacientes con Linfoma de células B grandes difuso asociado a VIH, Débil a favor
se sugiere R-CHOP (Rituximab, Ciclofosfamida, Doxorrubicina,
Vincristina y Prednisona) como una opcion de manejo. (Categoria 2A,
NCCN) (Recomendacioén, ASIA) (Nivel de evidencia lll, OWGGSG)

22. | En pacientes con Linfoma de células B grandes difuso primario del SNC Débil a favor
asociado a VIH no candidatos a quimioterapia sistémica, se sugiere
radioterapia holocraneal como una opcion de manejo. (Categoria 2A,
NCCN) (Nivel de evidencia lll, OWGGSG)

iv. Primera linea de tratamiento en pacientes con Linfoma No Hodgkin de Células B Grandes
Difuso Primario Mediastinal

23. | En pacientes con Linfoma de células B grandes difuso primario | Fuerte afavor
mediastinal, se recomienda R-DA EPOCH (Rituximab, Etopésido,
Prednisona, Vincristina, Ciclofosfamida y Doxorrubicina) por 6 ciclos
como una opcion de manejo. (Categoria 2A, NCCN) (Recomendacion,
ASIA)

24. | En pacientes con Linfoma de células B grandes difuso primario Débil a favor
mediastinal, se sugiere R-CHOP (Rituximab, Ciclofosfamida,
Doxorrubicina, Vincristina y Prednisona) por 6 ciclos con RT como una
opcién de manejo. (Categoria 2A, NCCN) (Recomendacion, ASIA)

v. Primera linea de tratamiento en pacientes con Linfoma de Células B de Alto Grado con
translocacion MYC, BCL2 y/o BCL6 (Doble / Triple HIT)

25. | En pacientes con Linfoma de células B de alto grado doble/triple HIT, se | Fuerte a favor

recomienda R-DA EPOCH (Rituximab, Etop6sido, Prednisona,
Vincristina, Ciclofosfamida y Doxorrubicina) como una opcion de
manejo. (Categoria 2A, NCCN) (Recomendacion, Alberta)

26. | En pacientes con Linfoma de células B de alto grado doble/triple HIT, se | Fuerte a favor
recomienda R-HyperCVAD (Rituximab, Ciclofosfamida, Vincristina,
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Doxorrubicina y Dexametasona alternando con dosis altas de
Metotrexate y Citarabina) como una opcién de manejo. (Categoria 2A,
NCCN)

27. | En pacientes con Linfoma de células B de alto grado doble/triple HIT, se Débil a favor
sugiere R-CODOX-M/R-IVAC (Rituximab, Ciclofosfamida, Vincristina,
Doxorrubicina y Metotrexate/ Rituximab, Ifosfamida, Etopésido vy
Citarabina) como una opcion de manejo. (Categoria 2A, NCCN)
(Recomendacién, Alberta)

28. | En pacientes con Linfoma de células B de alto grado doble/triple HIT, | Fuerte a favor
expuestos a quimioterapia con respuesta = parcial, se recomienda
dosis altas de quimioterapia con TPH autdélogo como una opcién de
manejo. (Categoria 2A, NCCN) (Nivel de evidencia 2c, BCSH/BSH)
(Recomendacién, Alberta)

vi. Primera linea de tratamiento en pacientes con Linfoma No Hodgkin de Células B
Grandes Difuso primario cutaneo tipo pierna

29. | En pacientes con Linfoma de células B grandes difuso primario cutaneo | Fuerte a favor
tipo pierna, se recomienda R-CHOP (Rituximab, Ciclofosfamida,

Doxorrubicina, Vincristina, Prednisona) con o sin radioterapia al sitio

comprometido. (Categoria 2A, NCCN) (Recomendacion, ILROG)

30. | En pacientes con Linfoma de células B grandes difuso primario cutaneo | Fuerte a favor
tipo pierna con enfermedad localizada y/o no aptos a quimioterapia, se
recomienda radioterapia al sitio comprometido. (Categoria 2A, NCCN)
(Recomendacién, ILROG)

vii. Primera linea de tratamiento en pacientes con Linfoma No Hodgkin de Células B
Grandes Difuso primario del SNC

a. Tratamiento sistémico en pacientes con Linfoma No Hodgkin de Células B Grandes
Difuso primario del SNC

31. [ En pacientes con Linfoma de células B grandes difuso primario del SNC, | Fuerte a favor
se recomienda Metotrexate 8g/m2 asociado y Rituximab como una
opcién de manejo. (Categoria 2A, NCCN) (Recomendacion, ASIA)

32. [ En pacientes con Linfoma de células B grandes difuso primario del SNC, | Fuerte a favor
se recomienda Metotrexate 8g/m2, Rituximab y Temozolamida como
una opcion de manejo. (Categoria 2A, NCCN) (Recomendacién, ASIA)

33. | En pacientes con Linfoma de células B grandes difuso primario del SNC, | Fuerte a favor
se recomienda Metotrexate 3.5g/m2, Rituximab y Temozolamida
seguido de RT como una opciéon de manejo. (Categoria 2A, NCCN)
(Recomendacién, ASIA)

34. | En pacientes con Linfoma de células B grandes difuso primario del SNC, | Fuerte a favor
se recomienda Metotrexate = 3g/m2 y Citarabina como una opcién de
manejo. (Nivel de evidencia B, EANO)

b. Tratamiento local en pacientes con Linfoma No Hodgkin de Células B Grandes Difuso
primario del SNC

35. | En pacientes con Linfoma de células B grandes difuso primario del SNC Débil a favor
con compromiso vitreo y sin respuesta a terapia sistémica, se sugiere
radioterapia al globo ocular y quimioterapia intraocular como una opcion
de manejo. (Categoria 2B, NCCN) (Punto de buena préactica, EANO)
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36. | En pacientes con Linfoma de células B grandes difuso primario del SNC | Fuerte a favor
no aptos a tratamiento sistémico o expuestos a quimioterapia y
enfermedad residual, se recomienda radioterapia holocraneal como
una opcion de manejo. (Categoria 2A, NCCN)

37. | En pacientes con Linfoma de células B grandes difuso primario del SNC Débil a favor
y compromiso leptomeningeo localizado por RNM no aptos a
tratamiento sistémico, se sugiere RT holocraneal y luego quimioterapia
intratecal asociado a RT local como una opcién de manejo. (Categoria
2A, NCCN)

38. | En pacientes con Linfoma de células B grandes difuso primario del SNC | Fuerte a favor
y compromiso leptomeningeo por estudio de LCR positivo y no aptos a
tratamiento sistémico, se recomienda RT holocraneal y luego
guimioterapia intratecal como una opcién de manejo. (Categoria 2A,
NCCN)

c. Tratamiento de consolidacién en pacientes con Linfoma No Hodgkin de Células B
Grandes Difuso primario del SNC

39. | En pacientes con Linfoma de células B grandes difuso primario del SNC | Fuerte a favor
con respuesta (> respuesta parcial) a quimioterapia, se recomienda

dosis altas de quimioterapia con TPH autdélogo como una opcion de

manejo. (Categoria 2A, NCCN) (Punto de buena préactica, EANO)

40. [ En pacientes con Linfoma de células B grandes difuso primario del SNC | Fuerte a favor
con respuesta (> respuesta parcial) a quimioterapia, se recomienda
consolidacién con dosis altas de Citarabina como una opcién de manejo.
(Categoria 2A, NCCN)

41. | En pacientes con Linfoma de células B grandes difuso primario del SNC Débil a favor
con respuesta (> respuesta parcial) a quimioterapia, se sugiere
consolidacion con dosis altas de Citarabina con Etopdsido como una
opcién de manejo. (Categoria 2A, NCCN) (Punto de buena préctica,
EANO)

42. | En pacientes con Linfoma de células B grandes difuso primario del SNC | Fuerte a favor
con respuesta (> respuesta parcial) a quimioterapia, se recomienda
consolidacion con dosis bajas de radioterapia holocraneal como una
opcién de manejo. (Categoria 2A, NCCN)

43. | En pacientes con Linfoma de células B grandes difuso primario del SNC Débil a favor
con respuesta (> respuesta parcial) a quimioterapia, se sugiere
consolidacién con dosis altas de Metotrexate cada 4 semanas hasta
completar el afio como una opcién de manejo. (Categoria 2A, NCCN)

C. Profilaxis del SNC en pacientes con Linfoma No Hodgkin de Células B Grandes Difuso

44. | En pacientes con Linfoma de células B grandes difuso y compromiso del | Fuerte a favor
testiculo, mama, glandula adrenal o rifién, se recomienda profilaxis del
SNC. (Recomendacion, NICE) (Nivel de evidencia Il, ESMO) (Nivel
de evidencia B, GELTAMO)

45. [ En pacientes con Linfoma de células B grandes difuso con IPI-SNC de | Fuerte a favor
alto riesgo, se recomienda profilaxis del SNC. (Recomendacion,
NICE) (Nivel de evidencia Il, ESMO) (Nivel de evidencia B,
GELTAMO)

46. | En pacientes con Linfoma de células B grandes difuso con DHL elevada Débil a favor
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y compromiso extraganglionar, se sugiere profilaxis del SNC. (Nivel de
evidencia B, GELTAMO)

47. | En pacientes con Linfoma células B de alto grado doble/triple HIT, se Débil a favor
sugiere profilaxis del SNC. (Nivel de evidencia B, GELTAMO)

48. | En pacientes con Linfoma de células B grandes difuso con factores de Débil a favor
riesgo para compromiso del SNC y en tratamiento con R-CHOP, se
sugiere profilaxis con Metotrexate EV 3.5 g/m2 los dias 15 de cada
ciclo. (Recomendacion, Alberta) (Débil a favor)

49. [ En pacientes con Linfoma de células B grandes difuso con IPI-SNC de Débil a favor
alto riesgo, se sugiere profilaxis al SNC con Metotrexate 12-15 mg
intratecal por 4-6 dosis o terapia intratecal triple con Metotrexate 15 mg,
Citarabina 40 mg e Hidrocortisona 20 mg durante el tratamiento. (Nivel
de evidencia C, GELTAMO)

D. Segunda linea de tratamiento en pacientes con Linfoma No Hodgkin de Células B
Grandes Difuso recurrente o refractario

i. Segunda linea de tratamiento en pacientes con Linfoma No Hodgkin de Células B Grandes
Difuso recurrente o refractario aptos para TPH

50. | En pacientes con Linfoma de células B grandes difuso con persistencia | Fuerte a favor
de enfermedad (< respuesta parcial) aptos para TPH autblogo, se
recomienda DHAP (Dexametasona, Cisplatino y Citarabina) con o sin
Rituximab como una opcion de manejo. (Categoria 2A, NCCN)
(Recomendacién, ASIA) (Recomendacion, CCO) (Nivel de evidencia
I, ESMO)

51. | En pacientes con Linfoma de células B grandes difuso con persistencia | Fuerte a favor
de enfermedad (< respuesta parcial) aptos para TPH autdlogo, se
recomienda ESHAP (Etopésido, Metilprednisolona, Citarabina y
Cisplatino) con o sin Rituximab como una opcion de manejo. (Categoria
2A, NCCN) (Recomendacién, ASIA) (Recomendacién, CCO) (Nivel
de evidencia |, ESMO)

52. | En pacientes con Linfoma de células B grandes difuso con persistencia Débil a favor
de enfermedad (< respuesta parcial) aptos para TPH autdlogo, se
sugiere MINE (Mesna, Ifosfamida, Mitoxantrona y Etopésido) con o sin
Rituximab como una opcion de manejo. (Categoria 2A, NCCN)
(Recomendacién, ASIA) (Recomendacion, CCO)

53. [ En pacientes con Linfoma de células B grandes difuso con persistencia | Fuerte a favor
de enfermedad (< respuesta parcial) aptos para TPH autélogo, se
recomienda ICE (Ifosfamida, Carboplatino y Etopésido) con o sin
Rituximab como una opcién de manejo. (Categoria 2A, NCCN) (Nivel
de evidencia ll, ESMO)

ii. Segunda linea de tratamiento en pacientes con Linfoma No Hodgkin de Células B
Grandes Difuso recurrente o refractario no candidatos para TPH

54. | En pacientes con Linfoma de células B grandes difuso con persistencia | Fuerte a favor

de enfermedad (< respuesta parcial) no aptos para TPH autologo, se
recomienda Bendamustina con o sin Rituximab como una opcién de
manejo. (Categoria 2A, NCCN) (Nivel de evidencia Il, ESMO)

55. | En pacientes con Linfoma de células B grandes difuso con persistencia Débil a favor
de enfermedad (< respuesta parcial) no aptos para TPH autélogo, se
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sugiere Brentuximab para enfermedad CD30+ como una opcion de
manejo. (Categoria 2B, NCCN)

56. | En pacientes con Linfoma de células B grandes difuso con persistencia Débil a favor
de enfermedad (< respuesta parcial) no aptos para TPH autblogo, se
sugiere MEP (Mitoxantrona, Etopésido y Prednisona) con o sin
Rituximab como una opcién de manejo. (Recomendacién, Alberta)

57. | En pacientes con Linfoma de células B grandes difuso con persistencia Débil a favor
de enfermedad (< respuesta parcial) no aptos para TPH autologo, se
sugiere Gemcitabina, Vinorelbina con o sin Rituximab como una opcién
de manejo. (Categoria 3, NCCN)

58. | En pacientes con Linfoma de células B grandes difuso de tipo células B Débil a favor
activadas (ABC) con persistencia de enfermedad (< respuesta parcial)
no aptos para TPH autélogo, se sugiere Ibrutinib como una opcién de
manejo. (Categoria 2A, NCCN)

59. | En pacientes con Linfoma de células B grandes difuso con persistencia Débil a favor
de enfermedad (< respuesta parcial) no aptos para TPH autdlogo, se
sugiere Lenalidomida con o sin Rituximab como una opcién de manejo.
(Categoria 2A, NCCN) (Nivel de evidencia B, SITC)

iii. Segunda linea de tratamiento en pacientes con Linfoma No Hodgkin de Células B
Grandes Difuso recurrente o refractario aptos o no a TPH

60. | En pacientes con Linfoma de células B grandes difuso con persistencia | Fuerte a favor
de enfermedad (£ respuesta parcial)) se recomienda GDP
(Gemcitabina, Dexametasona y Cisplatino) con o sin Rituximab como
una opcién de manejo. (Categoria 2A, NCCN) (Recomendacién,
Alberta) (Recomendacion, NICE) (Recomendacion, ASIA)
(Recomendacién, CCO) (Nivel de evidencia |, ESMO)

61. | En pacientes con Linfoma de células B grandes difuso con persistencia | Fuerte a favor
de enfermedad (< respuesta parcial), se recomienda Gemcitabina,
Dexametasona, Carboplatino con o sin Rituximab como una opcion de
manejo. (Categoria 2A, NCCN)

62. | En pacientes con Linfoma de células B grandes difuso con persistencia | Fuerte a favor
de enfermedad (= respuesta parcial), se recomienda GEMOX
(Gemcitabina y Oxaliplatino) con o sin Rituximab como una opcién de
manejo. (Categoria 2A, NCCN) (Recomendacién, ASIA) (Nivel de
evidencia lll, ESMO)

63. | En pacientes con Linfoma de células B grandes difuso primario | Fuerte afavor
mediastinal recurrente, se recomienda Pembrolizumab. (Categoria 2A,
NCCN)

iv. Segunda linea de tratamiento en pacientes con Linfoma No Hodgkin de Células B
Grandes Difuso primario del SNC recurrente o refractario

64. | En pacientes con Linfoma de células B grandes difuso primario del SNC Débil a favor
con un tiempo de recurrencia > 12 meses, se sugiere retratar con
guimioterapia basada en dosis altas de Metotrexate con o sin Rituximab
como una opcion de manejo. (Categoria 2A, NCCN) (Nivel de
evidencia C, EANO)

65. | En pacientes con linfoma de células B grandes difuso primario del SNC Débil a favor
recurrente o refractario, se sugiere lbrutinib como una opcién de
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manejo. (NCCN, Categoria 2A)

En pacientes con Linfoma de células B grande difuso primario del SNC
recurrente o refractario, se sugiere Temozolamida con o sin Rituximab
como una opcién de manejo. (Categoria 2A, NCCN)

Débil a favor

En pacientes con Linfoma de células B grandes difuso primario del SNC
recurrente o refractario, se sugiere Lenalidomida con o sin Rituximab
como una opcion de manejo. (Categoria 2A, NCCN)

Débil a favor

En pacientes con Linfoma de células B grandes difuso primario del SNC
recurrente o refractario, se sugiere Topotecan como una opcién de
manejo. (Categoria 2A, NCCN)

Débil a favor

En pacientes con Linfoma de células B grandes difuso primario del SNC
recurrente o refractario con respuesta a segunda linea, se recomienda
dosis altas de quimioterapia con TPH aut6logo como una opcién de
manejo. (Categoria 2A, NCCN) (Nivel de evidencia B, EANO)

Fuerte a favor

En pacientes con Linfoma de células B grandes difuso primario del SNC
recurrente o refractario, se recomienda dosis altas de Citarabina como
una opcion de manejo. (Categoria 2A, NCCN)

Fuerte a favor

En pacientes con Linfoma de células B grande difuso primario del SNC
recurrente o refractario, se sugiere Dexametasona, Cisplatino y dosis
altas de Citarabina como una opcién de manejo. (Categoria 2A, NCCN)

Débil a favor

En pacientes con Linfoma de células B grande difuso primario del SNC
recurrente o refractario, se sugiere Pemetrexed como una opcion de
manejo. (Categoria 2A, NCCN)

Débil a favor

En pacientes con Linfoma de células B grande difuso primario del SNC
recurrente o refractario expuestos a dosis altas de Metotrexate sin
radioterapia, se recomienda radioterapia holocraneal o radioterapia al
campo comprometido con o sin quimioterapia secuencial como una
opcién de manejo. (Categoria 2A, NCCN) (Punto de buena préctica,
EANO)

Fuerte a favor

En pacientes con Linfoma de células B grandes difuso primario del SNC
recurrente o refractario expuestos a radioterapia holocraneal, se
recomienda radioterapia local dependiendo del tiempo a la recurrencia,
tamafio de la lesion y las dosis de RT administradas. (Categoria 2A,
NCCN)

Fuerte a favor

E. Tratamiento posterior a la segunda linea en pacientes con Linfoma No Hodgkin de
Células B Grandes Difuso recurrente o refractario

75.

En pacientes con Linfoma de células B grandes difuso con respuesta 2
parcial a segunda linea de tratamiento aptos para TPH, se recomienda
dosis altas de quimioterapia con TPH aut6logo como una opcion de
manejo. (Categoria 1, NCCN) (Nivel de evidencia la, BCSH/BSH)
(Recomendacion, ASIA)

Fuerte a favor

En pacientes con Linfoma de células B grandes difuso con respuesta 2
parcial a segunda linea de tratamiento, se recomienda TPH alogénico
en casos de falla a la movilizacion y recaida post TPH autélogo como
una opcion de manejo. (Categoria 2A, NCCN) (Nivel de evidencia 2c,
BCSH/BSH) (Recomendacion, NICE)

Fuerte a favor
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77. | En pacientes con Linfoma de células B grandes difuso con respuesta = | Fuerte a favor
parcial a segunda linea de tratamiento y expuestos a TPH, se
recomienda radioterapia sobre enfermedad residual como una opcién
de manejo. (Categoria 2A, NCCN)

78. | En pacientes con Linfoma de células B grandes difuso sin respuesta a | Fuerte a favor
multiples lineas de tratamiento, se recomienda radioterapia paliativa
como una opcién de manejo. (Categoria 2A, NCCN)
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ABREVIATURAS

aalPl

indice prondstico internacional ajustado a la edad

ABC (siglas en inglés)

Células B activadas

AraC

Citarabina

AraC DA

Citarabina dosis altas

CAR T cell Therapy

Terapia de células T con receptor de antigeno quimérico

CTVv

Volumen de objetivo clinico

DHL (Siglas en inglés)

Double Hit Lymphoma

EC

Estadio clinico

ECOG (siglas en inglés)

Eastern Cooperative Oncology Group

EE Enfermedad estable

EMD Efecto maximo del diametro (EMD)

EV Endovenoso

FEC Factor estimulante de colonias

FEVI Fraccién de eyeccidn ventricular izquierda
FISH Hibridacion in situ fluorescente

GCB (Siglas en inglés)

Células B del centro germinal

GEP (Siglas en inglés)

Gene expression profile

HR (Siglas en inglés)

Hazard ratio

IARC

Agencia Internacional para Investigacion en Cancer

IDR

Intensidad de dosis relativa

IFRT (Siglas en inglés)

Radioterapia de campo involucrado

IHC

Inmunohistoquimica

IPI

indice pronostico internacional

ISRT (Siglas en inglés)

Radioterapia del sitio involucrado

IT

Intratecal

LB

Linfoma de burkitt
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LNH Linfoma no Hodgkin

LZMPC Linfoma de la zona marginal primario cutaneo
m Meses

ML Meningitis linfomatosa

MO Médula 0sea

MTX Metotrexate

MTX DA Metotrexate dosis altas

NA No alcanzado

NE No evaluable

OMS Organizacion mundial de la Salud

PE Progresién de enfermedad

PET Tomografia por emision de positrones
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SG Sobrevida global
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VO Via oral
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I.  FINALIDAD

La GPC Manejo Multidisciplinario de Linfoma de Células B Grandes Difuso (LCBGD) tiene
como finalidad brindar las recomendaciones, en base a la mejor evidencia cientifica
disponible para la toma de decisiones en la atencién sanitaria de los pacientes con
diagnostico de LCBGD.

[I. OBJETIVOS

- Realizar el diagnéstico y tratamiento oportuno de los pacientes con LCBGD, segun
las recomendaciones de la GPC, como estrategia para mejorar la calidad de la
atencion.

- Servir de guia de apoyo en las tomas de decisiones en salud dentro del marco del
manejo multidisciplinario.

- Reducir la variabilidad en el manejo del LCBGD.

- Servir de sustento cientifico para la aprobacion de los medicamentos de alto costo.

.  POBLACION DIANA

La presente GPC tiene como poblacion diana a los pacientes adultos con sospecha clinica
y/o diagnéstico patoldgico de LCBGD de origen nodal y extranodal.

IV. USUARIOS DIANA Y AMBITO DE APLICACION
Los usuarios a los que se dirige esta guia son profesionales de la salud vinculados con la
atencion de pacientes con sospecha clinica o diagndstico patolégico de LCBGD. El ambito
de aplicacion de la GPC sera en todas las sedes asistenciales del Grupo Auna involucradas
en el manejo de pacientes con diagndstico de LCBGD.
El médico especialista dentro de un entorno multidisciplinario tomara decisiones para la
asistencia médica de los pacientes en base a criterios clinicos y a las recomendaciones
vertidas en la presente guia, primando el juicio clinico en caso de existir controversias.
V. PROCESO A ESTANDARIZAR
Manejo Multidisciplinario de Linfoma de Células B Grandes Difuso (LCBGD)
5.1 Nombre y cédigo CIE 10
Linfoma de Células B Grandes Difuso - Cédigo CIE 10: C833
VI. CONSIDERACIONES GENERALES
6.1 Definicion
Segun la Clasificacion de la Organizaciéon Mundial de la Salud el LCBGD es una neoplasia
linfoide agresiva tipo Linfoma no Hodgkin caracterizado por la proliferacién difusa de células
grandes B maduras. Es una neoplasia clinicamente, morfolégicamente y molecularmente
heterogénea (20).
6.2 Etiologia
La etiologia del LNH, similar al resto de neoplasias, aun es incierta con solo dos factores de

riesgos establecidos: infeccion e inmuno desregulacion. Los agentes infecciosos,
especificamente se relacionan con la génesis de subtipos de linfomas menos frecuentes,

1
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como el Virus Epstein Barr y Linfoma de Burkitt, Virus Linfoma/ Leucemia de células T tipo 1
con Linfoma/Leucemia de células T del adulto, Virus Herpes Humano tipo 8 y Linfoma de
efusion primaria, Helicobacter Pylori y el Linfoma asociado a los tejidos de la mucosa
gastrica (MALT) (21).

Por otro lado, la elevada incidencia de LNH en la poblacién inmunosuprimida (pacientes
trasplantados, tratamiento inmunosupresor y HIV/SIDA) y en pacientes con enfermedades
autoinmunes (Artritis reumatoide, Lupus eritematoso sistémico, Psoriasis, Sindrome de
Sjogren y Enfermedad Celiaca) confirma su relacion causal. Sin embargo, las condiciones
mencionadas so6lo explican una pequefia proporcién de los casos de LNH e incluso sin
abarcar los mas frecuentes como el Linfoma de células B grandes difuso y el Linfoma
folicular (22).

6.3 Fisiopatologia

El LCBGD se origina de una célula B madura en diferentes estadios de diferenciacion. Las
mutaciones génicas promueven cambios en las células B, cambiando su expresion génica y
promoviendo su transformacion neoplasica (Figura N° 1).

Figura N° 1. Diagrama sobre la diferenciacién y maduracion de los linfocitos B
normales y posibles alteraciones moleculares que pueden conducir a la patogenia del
linfoma difuso de células B grandes.
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Fuente: Guilherme RS. Exames laboratoriais complementares indicados no apoio ao diagndéstico do linfoma
difuso de grandes células B (LDGCB). Arg. Bras. Cién. Saude, 2008 (23).

Centroblastos Centrocnos
(BCL2 -/ BCL6+)

BCL6-:

Ademas los LCBGD pueden surgir de Linfomas de células B de bajo grado transformadas
como LLC de células B (transformacién de Ritcher’s), linfoma linfoplasmacitico, linfoma
folicular, linfoma de la zona marginal (MALT) y linfoma de la zona marginal esplénica (24).

Eventos moleculares
La patogénesis molecular es compleja e incluye alteraciones genéticas que son

relativamente especificas (Ejemplo el rearreglo BCL6) y alteraciones moleculares que son
compartidas con otras variantes del LNH.
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En los procesos de transformacién maligna participan la inhibicion de los genes supresores
del tumor y la activacion inapropiada de proto - oncogenes, estos Ultimos se activan por
anormalidades genéticas como translocacion cromosémica, mutaciébn génica o

amplificacién (Figura N° 2).

Figura N° 2: Lesiones genéticas principales que se producen en la patogenia del
LCBGD y sus respectivas frecuencias.

TRANSLOCACION
» t(14;18): BCL2 x IgH (15-30%)
« t(8,14): MYC x IgH (6%)

d AMPLIFICACION MUTACION
(20%) (20%)
. MYC, BCL2 p53

REEMPLAZO HIPERMUTACION

DEL SOMATICA
PROMOTOR (50%)
(30-40%) BCL6, MYC, PAXS,
BCL6 PIM1

Fuente: Lossos IS. Molecular pathogenesis of diffuse large B-cell ymphoma. J. Clin. Oncol., 2005 (25).

Principales oncogenes

Gen BCL2. El gen BCL2 juega un rol importante en la patogénesis del LNH
ya que codifica una proteina anti apoptoética localizada en la membrana
externa de la mitocondria y el citoplasma. En pacientes con LCBGD sin
expresion de BCL2 ni Ciclina D2 se ha observado mayor SLE y SG (26). Sin
embargo, otros estudios han demostrado un efecto negativo de la expresion
del BCL2 en un subgrupo de LCBGD activados (27-29).

Gen BCL6. Es un protooncogen localizado en el cromosoma 3q27 y
expresado en células B normales del centro germinal. La proteina BCL6
bloquea a genes involucrados en la progresion del ciclo celular y participa en
la reparacién del ADN (30). Entonces, alteraciones en la expresion de la
proteina BCL6 causa falla en la diferenciacién celular con una mayor
proliferacion celular. Promoviendo una mayor sobrevida de la célula y mayor
inestabilidad genética que contribuye con la transformacion maligna (25).
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- Principales genes supresores relacionados a la patogénesis y prondstico del
LCBGD

- Gen p53. Se localiza en el cromosoma 17 y codifica una fosfoproteina
nuclear p53 que regula la transcripcién del ADN, la proliferacién celular y la
apoptosis. El 30% de los linfomas de células B presentan la mutacion p53 el
cual les confiere mayor agresividad y peor pronéstico. La mutacién ocurre
mayormente en los exones 5 y 9 afectando su funcion en el control de la
reparacion del ADN (31). Algunos estudios han sugerido que el p53 podria
estar activado por el gen BCL6 durante la génesis del linfoma (25).

- Gen MYC. Las mutaciones ocurren en regiones de exones e intrones. La
recombinacion del gen MYC y otros genes varia en 2% a 16% de los
LCBGD, siendo mayor en el tipo extranodal. Se asocia con menores tasas de
remision completa y peor SG.

- Principales factores de transcripcién relacionados a la patogénesis y
pronéstico del LCBGD

Los factores de transcripcion controlan la diferenciacion y proliferacion de las células B (32).
Las proteinas OCT-1 y OCT-2, factores de transcripcion de la familia POU, estan
involucrados en la regulacién de la célula B (33).

La proteina OCT-1 esta altamente expresado en células pre B, lo que sugiere que puede
estar involucrada en la fase temprana del desarrollo de la célula B. Sin embargo, la proteina
OCT-2 es poco expresada en las células pre B, células T, células mielomonociticas y
epiteliales; y altamente expresado en células B maduras (33).

A través de técnicas de interferencia del RNA, estudios recientes han demostrado que los
factores de transcripcion OCT influencian la sobrevida de las células en linfomas con
t(14;18). OCT-2 activa al gen promotor BCL2 y esta involucrado en la transformacion
maligna en linfomas B. En cambio, a menor expresion de OCT-1, OCT-2 y BOB1 mayor es
la proporcién de apoptosis (34).

6.4 Aspectos epidemiolégicos

La Agencia Internacional para Investigacion en Cancer (IARC) en su proyecto GLOBOCAN
2018 ubica al LNH dentro de las diez neoplasias mas frecuentes en el Per( con una
incidencia de 9.9 y una tasa de mortalidad de 3.8 en 100.000 habitantes (35). Segun el
Registro de Cancer en Lima Metropolitana 2000 - 2012 la incidencia es de 10.4 y la tasa de
mortalidad de 4.8 en 100.000 habitantes (36).

Oncosalud - AUNA en el periodo 2008 - 2013 report6 una incidencia de 6.4 y resultados en
SG de 56.8% a los 5 afios (Tabla N° 12). Los EC mas representativos fueron el EC | y IV
con 33.9% y 31.3%, respectivamente (Figura N° 3).

Tabla N° 12. Incidencia 'y mortalidad del LNH.

Segun Peri® Lima-Metropolitana” Oncosalud - Auna°®
sexo

Incidencia Mortalidad Incidencia Mortalidad Incidencia SG
(2008 - 2013) (2000 - 2005)
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Mujer 9.2 3.1 9.2 4.0 5.6 5a: 56.8%
10a: 52.1%

Varén 10.7 4.7 11.9 59 7.8

Ambos 9.9 3.8 104 4.8 6.4

* Globocan 2012, ” Lima Metropolitana 2000 - 2012, © Reporte Interno de Oncosalud, SG: supervivencia
global, a: afios

La incidencia y mortalidad es presentado como tasa estandarizada segin edad e indica la proporcién en 100, 000
habitantes.

Figura N° 3: Distribucion en frecuencia de los LCBGD segun estadios clinicos,
Oncosalud - AUNA 2008-2013.
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6.5 Factores de riesgo
6.5.1 Factores de riesgo clinicos y medioambientales

Los estudios epidemioldgicos han sugerido que ciertas exposiciones ambientales y
ocupacionales, asi como, cambios en el estilo de vida pueden estar asociados con el riesgo
de LNH; sin embargo, algunos de los resultados no son consistentes. Varios analisis
combinados que utilizan datos del Consorcio Internacional de Epidemiologia de Linfoma
(InterLymph) han investigado algunos de los factores con mayor detalle. Por ejemplo; el
consumo de cigarrillo se asocié con mayor riesgo de Linfoma Folicular en fumadores vs. ex
fumadores (37). EI consumo de alcohol se asocié con un riesgo reducido de LNH, con el
efecto protector mas bajo para el linfoma de Burkitt (38).

Las mujeres que comenzaron a usar tintes para el cabello antes de 1980, reportaron mayor
riesgo de Linfoma Folicular y Leucemia linfocitica cronica/ Linfoma linfocitico de células
pequefias aunque no se puede excluir un riesgo similar entre las mujeres que comenzaron
a usar tintes para el cabello luego de 1980 (39). La asociacion entre luz ultravioleta y el
riesgo de LNH es controversial (40,41). Aunque el andlisis combinado de InterLymph sugirié
un efecto protector de la exposicion a la radiacién ultravioleta artificial en el LNH, la
heterogeneidad entre los estudios involucrados en este analisis fue significativa (42).

El analisis combinado de InterLymph también sugirié que la obesidad severa aumentaba el
riesgo de LCBGD (43). Un reciente metaandlisis de estudios prospectivos también indico
una asociacion positiva entre el indice de masa corporal (IMC) y el riesgo de LCBGD (44).
Ademas, se ha sugerido que la exposicién ocupacional a solventes organicos se asocia con
un mayor riesgo de LNH (45-47). Sin embargo, las asociaciones entre disolventes
individuales (es decir, benceno, tolueno, estireno, tricloroetileno, tetracloroetileno, etc.) y los
subtipos especificos de LNH han sido inconsistentes (48-50).


https://paperpile.com/c/Lf3krc/EaMbc
https://paperpile.com/c/Lf3krc/mwXVj
https://paperpile.com/c/Lf3krc/UYvMh
https://paperpile.com/c/Lf3krc/J1Ekp+hD05j
https://paperpile.com/c/Lf3krc/WHm3a
https://paperpile.com/c/Lf3krc/G8tL6
https://paperpile.com/c/Lf3krc/Ff3Bj
https://paperpile.com/c/Lf3krc/9t199+rjUaK+uwWI2
https://paperpile.com/c/Lf3krc/xfRAE+rvm6x+LQdYR

a l !1 a Manejo Multidisciplinario de Linfoma no Hodgkin de
Celulas B Grandes Difuso

Ademads, se ha informado que los niveles séricos mas altos de compuestos organoclorados
(es decir, bifenilos policlorados (PCB) y p, p'-diclorodifenildicloroetileno (p, p-DDE) estan
asociados con un mayor riesgo de LNH en algunos estudios (51,52) pero no otros (53,54).

Varios estudios también han explorado la ingesta dietética y el riesgo de LNH. La ingesta
alta de proteinas y grasas se asocié con un mayor riesgo de LNH, mientras que la ingesta
alta de vegetales y frutas se asocié con un riesgo reducido de LNH (55,56).

6.5.2 Factores de riesgo infecto-contagiosos

Evidencia creciente de tipo epidemioldgica y biolégica han relacionado a las infecciones con
el desarrollo de Linfoma (Tabla N° 13).

El VEB se identifico inicialmente en Africa en los casos de Linfoma de Burkitt endémico.
Posteriormente, se detectd VEB en casos de LB esporadico, linfomas asociados con VIH y
trastornos linfoproliferativos postrasplante. En contraste con el LB endémico donde el VEB
estd asociado invariablemente, el VEB solo esta asociado a aproximadamente un tercio de
los casos de LB esporadicos (57,58). En los linfomas asociados con el VIH, el VEB se
detecta en aproximadamente el 40% de todos los casos (80-100% de los linfomas primario
del SNC vy el linfoma de efusién primaria, el 80% de los LCBGD con caracteristicas
inmunoblasticas y el 30-50% de los casos de LB y casi todos los casos de LH) (59).

El virus de la leucemia de células T del retrovirus humano tipo 1 (HTLV-1) es una causa
establecida para el desarrollo de Leucemia /Linfoma de células T en adultos (ATLL), una
neoplasia de células T periféricas que es endémica en Japén, el Caribe y partes de Africa
Central. La distribucion de la enfermedad esta vinculada a la prevalencia de HTLV-1 en la
poblacion (60).

El VHH8, conocido también como herpes virus del sarcoma de Kaposi, se identifico
inicialmente en tejidos de pacientes con sarcoma de Kaposi asociado a SIDA vy
posteriormente se relaciond con un tipo peculiar de linfoma conocido como linfoma de
efusion primaria (61). El VHH8 también se ha relacionado con una fraccion significativa de
la enfermedad de Castleman multicéntrica.

Varios estudios han reportado una fuerte asociacion entre el Virus de inmunodeficiencia
humana vy el sindrome de inmunodeficiencia adquirida (VIH / SIDA) con varios subtipos de
linfoma de células B. El riesgo es mayor para el linfoma no Hodgkin (LNH) con un riesgo de
60 a 200 veces mas en pacientes VIH positivos (62,63). Los linfomas asociados con el VIH
incluyen el LCBGD; hasta un tercio de los casos se presentan como linfomas primarios del
sistema nervioso central, el Linfoma de Burkitt, el Linfoma de efusion primario y el Linfoma
plasmablastico.

La patogenia de los linfomas asociados con el VIH incluye varios mecanismos, entre ellos la
estimulacion crénica de antigenos, anormalidades genéticas, desregulacién de citoquinas e
infecciones por el virus de Epstein-Barr (EBV) y el Virus del herpes humano 8 (HHV8) (64).
La incidencia de linfomas asociados con el VIH ha disminuido significativamente con el
advenimiento de la terapia antirretroviral altamente activa (TARGA).

Los estudios epidemioldgicos han asociado la infeccion crénica por hepatitis C con algunos
subtipos de LNH de células B, incluidos los linfomas de zona marginal, en particular los
esplénicos, extranodal (principalmente no gastrico) de tejido linfatico asociado a la mucosa
(MALT), linfoma linfoplasmocitico y LCBGD. Si bien la relacion causal sigue siendo
controvertida, la prueba mas convincente es la observacion, principalmente limitada a
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algunos subtipos indolentes, de regresiones de linfoma de células B después de la
erradicacion del virus de la hepatitis C (VHC) con interferén (IFN) y Ribavirina (65).

Los linfomas de las células B de la zona marginal extranodal tipo MALT surgen de
poblaciones linfoides inducidas por la inflamacidn crénica en sitios extranodales. El érgano
afectado con mayor frecuencia es el estdmago, donde el linfoma MALT se asocia
indiscutiblemente con una gastritis crénica inducida por Helicobacter pylori (HP). La
observacion inicial en algunos casos de que este linfoma puede regresionar después de la
erradicacion del HP fue confirmado posteriormente por un gran nimero de ensayos clinicos
y la terapia de erradicacion de HP representa hoy en dia la primera linea estandar de
tratamiento para el linfoma MALT gastrico localizado HP positivo (60).

Se ha encontrado que otras infecciones bacterianas estan implicadas en la patogenia de
Linfomas de la zona marginal que surgen en la piel (Borrelia burgdorferi), en los anexos
oculares (Chlamydophila psittaci), en el intestino delgado (Campylobacter jejuni), y
posiblemente en el pulmén (Achromobacter xylosoxidans) (66).

Tabla N° 13. Agentes infecciosos asociados con Linfoma.

Agente infeccioso Linfoma maligno

Virus Epstein Barr Linfoma de Burkitt.

Linfoma post trasplante de 6rganos.

Linfoma primario del SNC.

Enfermedad de Hodgkin.

Linfoma extranodal de células T / NK, tipo nasal

HTLV -1 Leucemia / Linfoma de células T en adultos.

Herpesvirus humano 8 Enfermedad de Castleman.
Linfoma de efusién primaria.

HIV Linfoma difuso de células B grandes.
Linfoma de Burkitt.

Hepatitis C Linfoma linfoplasmocitico.

Helicobacter pylori Linfoma MALT gastrico.

Chlamydia psittaci Linfoma anexial de la 6rbita.

Campylobacter jejuni Enfermedad inmunoproliferativa del intestino
delgado.

Borrelia Burgdorferi Linfoma MALT cutaneo.

Adaptado de Factores de riesgo, etiologia y patogénesis. Stathis A., Owens C. En: Younes A. (eds) Handbook
of Lymphoma. Adis cham (2016).

6.5.3 Factores de riesgo genéticos y genémicos

Existen pruebas de que los polimorfismos genéticos comunes alteran el riesgo del LNH (67—
69). El InterLymph Consortium demostré que los polimorfismos especificos en los genes de
la ruta de las citoquinas Th1/Th2 (FNT e IL10) aumentaban el riesgo de Linfomas de células
B en comparacion con los sujetos control (70).

Un estudio realizado en Alemania descubrié que los genes de los receptores tipo Toll como
TLR2 y TLR4 estaban asociados con subtipos de LNH (71). Un analisis conjunto de tres
estudios de casos y controles realizados en los Estados Unidos y Australia informé que las
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variaciones genéticas en la region TLR10-TLR1-TLR6 se asocian con el riesgo de LNH y
sugirié que las variantes de TLR2 influyen en la susceptibilidad al Linfoma de célula B de la
zona marginal (72).

Un estudio reciente examiné los polimorfismos en 1.253 genes inmunes e inflamatorios en
relacion con el riesgo de LNH y encontré 12 genes (TRAF1, RIPK3, BAT2, TLR6, MAP3K5,
DUSP2, CREB1, B3GNT3, SELPLG, LSP1, FGG, ITGB3) con un posible rol en la génesis
del tumor (73).

Las especies reactivas de oxigeno (ROS) propagan citoquinas pro inflamatorias que activan
moléculas para la proliferacion de linfocitos y células tumorales. Ademas, a través de la
activacion de los factores de transcripcion, responden al estrés ambiental y regulan muchas
acciones celulares, incluida la apoptosis, la diferenciacion celular y la proliferacion (74).

Las translocaciones cromosomicas, como la translocacion t(3;22) del LCBGD vy la
translocacion t(14,18) del LF, son una caracteristica del LNH (75). Las aberraciones
cromosOmicas son una consecuencia de roturas de la cadena de ADN no reparadas o
reparadas incorrectamente. Los polimorfismos en los genes de reparacién del ADN pueden
modificar la capacidad de reparacion y alterar el riesgo de LNH. Varios estudios de casos y
controles han encontrado un mayor riesgo de LNH asociado con polimorfismos genéticos en
los genes de reparacion del ADN, incluidos RAG1, LIG4, ERCC5, WRN, MGMT y XRCC1
(76).

El metabolismo de un carbono desempefia un papel clave en la sintesis y metilacion del
ADN en células de mamiferos. El sistema linfatico tiene una gran demanda de disponibilidad
rapida de precursores de nucleétidos porque su funcién depende de la proliferacion y la
divisién celular en respuesta a un estimulo extrafio (77). La alteracién del metabolismo de
un carbono causa la alteracién de la funcion inmunolégica y da como resultado linfogénesis.
Esto ha sido respaldado por estudios epidemiol6gicos que han informado sistematicamente
de un vinculo entre el riesgo de LNH y las variaciones genéticas en los genes de una via
metabdlica del carbono (por ejemplo, TYMS, MTHFR, MTR, BHMT, CBS, FPGS, FTHFD y
SHMT1) (78).

Recientes estudios de asociacion del genoma han identificado tres variantes asociadas con
el linfoma folicular a 6p21.32 (rs10484561, rs7755224 y rs2647012) (79,80) y varios
estudios epidemiol6gicos informaron un aumento del riesgo de LNH asociado a SNP
(polimorfismos de un solo nucle6tido) en los genes de GPX1, NOS2A, SOD2, AKR1Al y
CYBA (68,81).

VIl. CONSIDERACIONES ESPECIFICAS
7.1 Cuadro clinico
7.1.1 Signos y sintomas

Los pacientes con LCBGD generalmente presentan una masa sintomatica que se agranda
rapidamente, que puede ser en el cuello, abdomen, mediastino o en cualquier parte del
cuerpo, en mas del 40% de los pacientes la enfermedad nace en los tejidos extranodales
como tracto gastrointestinal, testiculos, hueso, tiroides, glandulas salivales, piel, higado,
mamas, rifiones, cavidad nasal, senos paranasales, Utero, cérvix, vagina y SNC (82). Las
linfadenopatias se presentan en mas de dos tercios de los pacientes con LCBGD y suelen
ser linfadenopatias periféricas indoloras.

Los sintomas "B" se presenta en mas del 40% de los pacientes con LCBGD y estos se
definen de la siguiente manera:
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- Fiebre: Temperatura > 38 °C

- Pérdida de peso: Pérdida inexplicable de > 10% del peso corporal en los ultimos
seis meses

- Sudoracién: Presencia de sudoracién nocturna

El examen fisico debe dirigirse a todos lo sitios linfoides involucrados en busca de masas
palpables o aumento de volumen de distintos 6rganos, estos incluyen (82):
- Anillo de Waldeyer (amigdalas, base de la lengua, nasofaringe)
- Sitios de ganglios linfaticos mas comunes (region cervical, supraclavicular, axilar,
inguinal, femoral)
- Sitios ganglionares abdominales (mesentéricos, retroperitoneales)
- Sitios de ganglios linfaticos menos frecuentes (regién occipital, preauricular,
epitroclear, popliteo)
- Higado y bazo

7.2 Diagnoéstico
7.2.1 Criterios diagndsticos

El diagnéstico del LCBGD es clinico y patologico, sin embargo el diagnéstico patolégico es
el que define el LCBGD; éste se realiza mediante una biopsia escisional de un ganglio
linfatico, en el caso que el paciente no presente una linfadenopatia manifiesta es necesario
la evaluacién patolégica de otro tejido como liquido pleural, ascitico u otros.

El diagnostico patolégico del DLBCL se basa en la morfologia y en la
inmunofenotipificacion, que es esencial para realizar el diagnéstico. La tincion para
marcadores de células B, como CD20 y CD79a, son suficientes para establecer el
diagnéstico en muchos casos, pero puede ser necesario un conjunto mucho mas amplio de
marcadores en casos de caracteristicas morfoldgicas atipicas. Los LCBGD son un grupo
heterogéneo de tumores que consisten en células B grandes transformadas con nucleolos
prominentes y citoplasma basofilo, un patron de crecimiento difuso y un alto indice de
proliferacion, éstas células tumorales generalmente expresan antigenos de células (CD19,
CD20, CD22, CD79a). La mayoria tiene anomalias genéticas, pero no hay un cambio
citogenético Unico que sea tipico para el diagnéstico (83).

La evaluacion patologica inicial de los LCBGD debe incluir una evaluacion del riesgo
molecular para clasificar aln mas los casos de LCBGD de centro germinal o no germinal
(incluido LCBGD activado) e identificar el LCBGD de doble o triple hit (83).

7.2.2 Diagndéstico diferencial

El diagnéstico diferencial del LCBGD considera otras entidades que pueden presentar
linfadenopatias localizadas o diseminadas y caracteristicas patologicas similares. Estos

incluyen (Tabla N° 14):

Tabla N° 14: Diagnosticos diferenciales del Linfoma de Células B Grandes Difuso

Enfermedades malignas de células grandes Enfermedades infecciosas

- Linfoma de Burkitt (84,85) - Mononucleosis infecciosa (84)
- Linfoma de Hodgkin (86)

- Linfoma anaplasico de células grandes (87)
- Carcinoma

- Melanoma (88)

- Sarcoma de partes blandas
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7.3 Exdmenes auxiliares
7.3.1 Procedimientos especiales
- Biopsia de ganglio linfatico

La biopsia del ganglio linfatico puede ser por escisién o incision o con el uso de agujas
finas. Sin embargo, el consenso general es que la evaluacion histopatolégica de los
linfomas requiere una biopsia de tejido, preferiblemente un ganglio linfatico completo y que
las biopsias por aguja fina que sugieren la presencia de un linfoma deben seguirse con una
biopsia escisional de tejido definitiva (89).

Solo una biopsia escisional de un ganglio linfatico patolégico permite de manera consistente
un tejido suficiente con un material representativo para la evaluacion histolégica vy
molecular. En pacientes con enfermedad en sitios profundos o extranodales, la
confirmacion por biopsia de ganglios linfaticos es deseable a menos que el diagndstico se
considere inequivoco (90).

- Aspirado y biopsia de médula 6sea

Todos los pacientes con LCBGD deben someterse a un aspirado y biopsia de médula 6sea
antes del inicio del tratamiento como parte de la estadificacion. En general, la afectacion
morfoldgica de la médula 6sea se produce en 30 a 50% de todos los pacientes con LNH,
mas comunmente en las histologias indolentes (86,91,92).

- Puncién lumbar

Los pacientes con linfomas muy agresivos (linfoma de Burkitt, leucemia-linfoma de células T
adultas, leucemia/linfoma linfoblastico T precursor o B) o linfomas agresivos (LCBGD,
linfoma de células T periféricas, linfoma del manto) que tienen afectacién epidural, de la
médula 6sea, testicular, mamario, de los senos paranasales, o que al menos presenten dos
sitios de enfermedad extranodal tienen riesgo de afectacién del sistema nervioso central
(SNC). Dichos pacientes deben someterse a un examen del liquido cefalorraquideo (LCR)
mediante puncion lumbar y éste debe enviarse tanto para estudio citolégico y para
citometria de flujo (93).

7.3.2 Imagenes
- Tomografia espiral multicorte (TEM) (Tabla N° 15)

Tabla N° 15: Ventajas de la TEM

Tomografia espiral Ventajas
multicorte (TEM)
TEM de Cuello - Mide con mayor precisién las adenopatias
TEM de Torax - Permite discriminar entre una adenopatia extensa Unica y un

TEM abdominopélvica conglomerado ganglionar

- Util para identificar mayor cantidad de adenopatias hiliares

- Permite distinguir con mayor exactitud intestino de adenopatias
- Util para evaluar trombosis y compresién por efecto de masa

- Util para evaluar los vasos mediastinales

- Es el examen de eleccion para la planificacion de radioterapia

Fuente: Cheson BD, Fisher RI, Barrington SF, Cavalli F, Schwartz LH, Zucca E, et al. Recommendations for
initial evaluation, staging, and response assessment of Hodgkin and non-Hodgkin lymphoma: the Lugano
classification. J Clin Oncol. 2014 Sep 20;32(27):3059-68.
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- Tomografia por emision de positrones (PET/TC)

El PET con 18F-fluorodeoxiglucosa (18F-FDG) se puede realizar como un estudio
independiente o se puede fusionar con una exploracién tomografica simultaneamente a lo
cual se le llama PET/TC integrada.

El PET identifica la ubicacién de la captacion relacionada con el linfoma y la distingue de la
captacion fisiolégica y de otras causas de captacion aumentada de FDG segun la
distribucion y/o las caracteristicas de la TC. El PET es altamente sensible y especifico para
detectar el LNH en sitios nodales y extranodales, aunque su fiabilidad para la deteccion de
compromiso de la médula ésea es variable (94).

La puntuacion de Deauville utiliza la captacion de FDG e interpreta la avidez de éste ante la
sospecha de enfermedad en un paciente comparandolo con el reservorio de sangre
mediastinica y hepética como control interno. La captacion de FDG siempre esta presente
en estos dos sitios, encontrandose més altos en el higado. La puntuacion de Deauville
interpreta la avidez de FDG ante la sospecha de enfermedad en relacion con la captaciéon
de FDG en estas dos ubicaciones (Tabla N° 16).

Tabla N° 16: Score de Deauville de cinco puntos

Score Hallazgos
1 No captacion
2 Captacion <_que el mediastino
3 Captacion > que el mediastino, pero < que el higado
4 Captacion moderadamente aumentada en comparacién con el higado en

cualquier sitio

5 Captacion notablemente aumentada en comparacién con el higado y/o nuevas
lesiones

X Las nuevas areas de captacion probablemente no estén relacionadas con
linfoma

Fuente: Barrington SF et al. Concordance between four European Centres of PET reporting criteria designed
for use in multicentre trials in Hodgkin Lymphoma. Eur J Nucl Med Mol Imaging 2010; 37(10): 1824-33 (95).

Segun Deauville, una puntuacién de 1 o 2 es consistente con una respuesta metabdlica
completa; una puntuacion de 3 depende del contexto clinico, para la mayoria de los
pacientes que se someten a una PET/TC posterior al tratamiento después de la terapia
estandar probablemente representa una respuesta metabdlica completa; sin embargo, una
puntuacion de 3 podria ser subGptima en un paciente que se esta evaluando a mitad del
tratamiento; puntuaciones de 4 o 5 representan enfermedad metabdlica residual (96).

El ASUVmax es un método semicuantitativo alternativo para evaluar la respuesta del
tratamiento en pacientes con LNH mediante un PET. Si bien la puntuacion de Deauville
proporciona al médico una medida de prondstico que se interpreta mas facilmente que el
ASUVmax, estudios retrospectivos han encontrado que este Ultimo tiene una
reproducibilidad y un rendimiento superior (96).

7.3.3 Patologia clinica
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Para el proceso de diagndstico y manejo de los LCBGD, se requieren los siguientes
examenes de laboratorio (Tabla N° 17):

Tabla N° 17: Exdmenes de laboratorio para apoyo al diagnostico en LCBGD.

Examenes de laboratorio de apoyo al diagnéstico en LCBGD

Hemograma completo Es necesario descartar anemia, trombocitopenia o leucopenia
debida a una extensa infiltracion de la médula ésea, hiperesplenismo
por afectacion esplénica o destruccion inmune

Lactato deshidrogenasa La elevacion en suero la LDH esta asociada a una alta carga
(LDH) tumoral, infiltracion extensa del higado, anemia hemolitica
secundaria a la destruccion de los glébulos rojos mediada por el
sistema inmunitario o a formas de linfomas de rapido crecimiento,
como el LCBGD, linfoma folicular transformado, linfoma de Burkitt o
linfoblastico. La LDH elevada, especialmente si es mas de dos o tres
veces de lo normal, se asocia con un peor prondstico

B2 microglobulina Es junto a la LDH, uno de los marcadores prondésticos bioquimicos
en los linfomas, estando en relacion con la masa tumoral

Calcio El 15% de los pacientes con LNH desarrollan hipercalcemia en algin
momento durante la evolucién de la enfermedad, la hipercalcemia es
poco frecuente en el momento del diagnéstico, excepto en el linfoma
de leucemia de células T en adultos asociado con HTLV-1, el
linfoma folicular transformado y el LCBGD

Acido arico La lisis tumoral espontanea se observa con el linfoma de Burkitt y,
en particular, con algunos LNH agresivos como LCBGD. La
hiperuricemia y el sindrome de lisis tumoral son mas frecuentes en
pacientes con insuficiencia renal subyacente, ya sea por una
enfermedad renal preexistente independiente o por una obstruccion
linfomatosa coincidente de los uréteres.

Serologicos VIH test, Set Hepatitis B y C, estos son necesarios para descartar la
asociacién a algun tipo de linfoma de alto grado.

Fuente: B-Cell Lymphomas. Version 3. 2019. Clinical Practice Guidelines in Oncology (NCCN)

7.3.4 Anatomia patoldgica

El LCBGD consiste en grandes células B transformadas con ndcleo prominente y
citoplasma basofilo con un patrén de crecimiento difuso y una alta fraccién de proliferacion
(> 40%).

- Morfologia

- Morfologia tipica. Los ganglios linfaticos pierden su arquitectura por las
células linfoides atipicas. Las células tumorales son de gran tamafio con
nacleos de al menos dos veces el tamafio de un linfocito pequefio y més
grande que el nacleo de un macroéfago tisular.

Los centroblastos son células grandes, no escindidas, con nucleolos

redondos u ovalados, cromatina vesicular, multiples nucleolos periféricos y
un borde estrecho de citoplasma basdfilo.
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Los inmunoblastos son células mas grandes con nucleolos muy prominentes
y abundante citoplasma, a menudo con caracteristicas plasmocitoides.
Algunos tumores contienen mezclas de formas centroblasticas e
inmunoblésticas.

Ademés de las morfologias tipicas centroblasticas e inmunoblasticas, se reconocen varias
otras variantes citolégicas como las variantes multilobuladas y anaplasicas, estas uUltimas
con significancia clinica aun no definida (97). Debido a su escasa reproducibilidad intra e
inter observador dependiente la OMS agrupa a los subtipos morfolégicos como una sola
categoria. En cambio la variante morfoldégica plasmablastica tiene caracteristicas
inmunofenotipicas que permiten su distincion de otros LCBGD.

- Linfoma plasmabléastico. Las células tumorales del linfoma plasmablastico
tipicamente tienen nucleos grandes, distribuidos de forma excéntrica con
nucleolo prominente y abundante citoplasma baséfilo; que en conjunto
constituye con una apariencia similar a los plasmablastos. Son inmuno
fenotipicamente distintos, al ser células B tardias que expresan marcadores
de células plasméticas (Ejemplo. CD38) en vez de los marcadores del panel
de células B (Ejemplo. CD20 y CD79a) (98).

- Inmunohistoquimica

El andlisis inmunohistoquimico es esencial para la identificacion, subclasificacion,
pronostico y tratamiento del LCBGD.

Las células neopléasicas del LCBGD expresan el panel de antigenos de las células B como
CD19, CD20 y CD22 asi como los factores de transcripcion de las células B PAX5, BOB1 y
OCT2 (99,100). Ademas, el 50 - 70% de los LCBGD expresan inmunoglobulinas de
superficie o citoplasmaticas IgM, IgG e IgA en ese orden (101). La determinacién del
inmunofenotipo juega un rol al determinar la presencia de blancos potenciales para las
terapias.

La expresion de CD20 en las células neoplasicas es una indicacion para adicionar
Rituximab, anticuerpo monoclonal anti CD20, a la quimioterapia y cerca del 10 al 15% de
los LCBGD son CD30 positivo donde Brentuximab, anticuerpo monoclonal anti CD30, tiene
un rol en pacientes que fallan a la quimioterapia estandar (102). Con respecto a la
inmunoterapia, cerca del 20 al 25% de los casos de LCBGD expresan PD-L1 y L2; la
correlacion con la amplificacion de PD L1/L2 en el cromosoma 9p24.1 se asocia con
respuesta a los inhibidores PD 1 (103) (Tabla N° 18).

Tabla N° 18: Marcadores cominmente expresados en el LCBGD

Marcadores Frecuencia Significado
CD19 A menudo Diagnéstico, terapia blanco.
CD20 A menudo Diagnéstico, terapia blanco.
CD22 A menudo Diagnostico, terapia blanco.
CD79a/ CD79b A menudo Diagnostico.
PAX5 A menudo Diagnéstico.
slg o citolG 50 - 75%, IgM mas comun Diagnéstico.
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CD5 5-10% Pronéstico.
CD30 Expresion variable, mas en Prondstico, terapia blanco.
anaplasico
CD10 30 - 60% Los 3 marcadores combinados
(CD10, BCL6, MUML1) definen
BCL6 60 - 90% GCB vs. ABC.
MUM1 35 - 65%
Ki67 Expresion variable, usualmente | Marcador proliferativo.
> 40%
MYC 20 - 40% Define co expresion.
BCL2 A menudo Prondstico, terapia blanco.
P53 Variable Pronéstico.

Adaptado de Diffuse large B-cell ymphoma. SHAOYING LI, KEN H. YOUNG AND L. JEFFREY MEDEIROS.
Fuente: Department of Hematopathology, The University of Texas MD Anderson Cancer Center, Houston, TX,
United States. Pathology (January 2018) 50(1), pp. 74-87.

- Clasificacion segun su origen celular.

Los métodos tradicionales de los perfiles de expresion génica (GEP) no son aplicables en la
practica diaria por una variedad de razones que incluyen no ser adecuados para el tejido
fijado con formalina e incrustado en parafina. Como resultado, existen al menos 6 métodos
subrogados para determinar GEP por IHQ (104-109)

El algoritmo de Hans es el primero en ser reportado y el mas comdnmente usado. Utiliza los
marcadores CD10, BCL6 y MUM1/IRF4 y un corte de reactividad del 30% (104). Los
tumores GCB son CD10+ o BCL6+/CD10-/MUM1/IRF4-, y no GCB son CD10-/MUM1/IRF4+
(BCL6 puede ser positivo o negativo). Originalmente, el algoritmo de Hans reporta una
coincidencia del 76% al detectar la célula de origen por GEP (Figura N° 4).

Figura N° 4: Algoritmo de Hans.

GCB
¥ non-GCB
+
MUM1
o)
CD10 (230%) . (230%)\
_ GCB

Bcl-6
(230%)

non-GCB

Otros dos métodos han mejorado los resultados del algoritmo de Hans con un reporte de
del 93% de concordancia con GEP. Choi y col. propone un sistema con 5 anticuerpos
(GCET1, CD10, BCL6, MUM1/IRF4 y FOXP1) (105) y Visco y col. propone un sistema con
3 anticuerpos CD10, FOXP1 y BCL6 (105). Meyer y col. brinda un enfoque distinto, en vez
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de buscar los resultados de los anticuerpo en secuencia, utiliza 4 anticuerpos donde cada
uno equivale a un punto: dos marcadores GCB (GCET1 y CD10) y 2 marcadores no-GCB
(FOXP1 y MUML1 / IRF4). Al compararse los resultados de existir un empate se utiliza el
marcador LMO2 que soporta al subtipo GCB (107).

En la era del esquema R-CHOP como terapia estdndar para pacientes con LCBGD, los
estudios que utilizan algoritmos de inmunohistoquimica han demostrado que los pacientes
con GCB vs. no GCB tienen una mejor SG y sobrevida libre de eventos, aunque los HR son
diferentes. Sin embargo, otros estudios han informado que estos algoritmos no son
confiables para predecir el prondstico (110). Al momento, la clasificacion revisada de la
OMS recomienda evaluar la célula de origen para todos los casos de LCBGD. A pesar de
las limitaciones de los algoritmos de inmunohistoquimica, estos se consideran aceptables
para la clasificacion de células de origen si no existen otros métodos disponibles.

7.3.5 Evaluacion genética y molecular

La aplicacion de la técnica de secuenciamiento de siguiente generacion (Next Generation
Sequencing, NGS) ha revelado la complejidad molecular y la heterogeneidad clinica de los
LBDCG (111,112).

La heterogeneidad de los LCBGD ha impuesto varias limitaciones importantes en estudios
genéticos previos. En primer lugar las limitaciones en el tamafio de muestra de los estudios
han obstaculizado el descubrimiento de mutaciones de baja frecuencia pero
patolégicamente importantes. El analisis sistemético del cancer ha indicado que se
necesitan 400 pares de tumores normales para descubrir de manera integral todos los
genes mutados a una frecuencia del 5% o mas con un poder al 90% (113).

Segundo definir la relacién entre las mutaciones genéticas y los resultados clinicos es
desafiante. Tercero, inclusive si las mutaciones genéticas estuvieran bien definidas, el
impacto funcional de esta mutaciones o su rol en la promocion del crecimiento de las
células de linfoma permanece poco claro, a pesar que estas son consideraciones criticas
para explorar nuevas dianas terapéuticas (112).

Mediante el andlisis del perfil de expresion genética (Gene Expression Profiling, GEP) se
han identificado consistentemente grupos de LCBGD. La principal contribucion del GEP al
entendimiento de la patogénesis del LCBGD es la identificacion de al menos 3 subtipos
principales, los cuales presentan peculiaridades genéticas, bioldgicas y clinicas.

Estos subtipos son LBDCG de células B parecidas a las del centro germinal (GCB, de sus
siglas en inglés), LCBGD de células B activadas (ABC, siglas en inglés), que se caracteriza
por la falta de expresién de genes que expresan las células del centro germinal y se
relaciona al receptor de células B que se mantiene durante la diferenciacién plasmatica de
las células B y los linfomas de células grande primario mediastinales, el cual comparte
genes que expresan las células de Hodgkin, el cual es posiblemente derivado de las células
timicas. Los linfomas de células B primario mediastinales, son considerados una entidad
molecular aparte de los LCBGD por la OMS (114).

Alteraciones genéticas de los LCBGD tipo GCB.

- Translocacion cromosomal del BCL2
- EZH2

Alteraciones Genéticas de los LCBGD subtipos ABC.
- Diferenciacion de células B.
- Sefalamiento BCR y NF-KB.
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- Ciclo celular.

Un analisis de secuenciamiento de ADN de muestras de biopsia de 574 pacientes con
LCBGD, se identificaron 4 subtipos genéticos prominentes de LCBGD (115):

- MCD: basado en la co-presentacion de mutaciones de MYD88"***" y CD79B.

- BN2: basado en mutaciones NOTCH2 y fusiones del BCL6 en LCBGD ABC o0 no
clasificables.

- N1: basado en mutaciones de NOTCH1

- EZB: basado en mutaciones en EZH2 y traslocaciones del BCL2.

Los subtipos MCD y N1 se presentaron con mayor frecuencia en los casos de LCBGD ABC,
el subtipo EZB fueron incluidos principalmente en los casos GCB y el subtipo BN2 estaba
comprendido por los 3 grupos de expresion genética. Los subtipos BN2 y EZB responden
bien al tratamiento, pero los subtipos MCD y N1, no. Debido a que unos subtipos se pueden
encontrar tanto en los grupos ABC y GCB; asi que, un paciente podria tener un LCBGD
ABC, lo cual le confiere un pronéstico malo, pero a la vez podria tener un subtipo genético
BN2, que responda bien a la quimioterapia.

7.4 Clasificacién del Linfoma No Hodgkin de Células B Grandes Difuso
7.4.1 Clasificacion histologica

En el 2008 la clasificacion de histopatologica de la OMS reconocié dos subtipos
moleculares de Linfoma no hodgkin de células B grandes difuso: Células B del centro
germinal y de células B activadas, basado en el perfil de expresién genética. Ambos tipos
difieren en sus alteraciones cromosomicas, activacion de vias de sefializacién y sus
resultados clinicos (Tabla N° 19) (83,116).

Mediante el andlisis inmunohistoquimico, se han podido diferenciar estos dos tipos LNH
CBGD (tipo células B del centro germinal y tipo de células B activadas), para los que se han
utilizado algoritmos, como el de Hans, el cual utiliza los anticuerpos a CD10, BCL6 vy
IRF4/MUML; sin embargo, no se ha encontrado una correlacion exacta con los subtipos
moleculares (83).

Dado que, la evaluacion del perfil de expresion genética no estd ampliamente disponible, la
clasificacién por inmunohistoquimica puede ser considerado aceptable. Aunque el algoritmo
de Hans es el mas popular, también se pueden utilizar otros y en general los algoritmos por
IHQ pueden dejar de reconocer el 10-15% de los tumores no clasificables por el perfil de
expresion genética (83).

Tabla N2 19: Clasificaciéon histolégica de los Linfomas de células B grandes difuso de
la OMS 2016.

Clasificacién histologica de los linfomas de células B grandes difuso

Linfoma de células B grandes difuso, NOS

- Tipo células B del centro germinal

- Tipo de células B activadas

Linfoma de células B grandes rico en células T/histiocitos

Linfoma de células B grandes difuso primario del SNC
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Linfoma de células B grandes difuso primario cutaneo, tipo pierna.

Linfoma de células B grandes difuso EBV positivo, NOS

Ulcera mucocutaneo EBV positivo

Linfoma de células B grandes difuso asociado con inflamacion cronica

Granulomatosis linfomatoide

Linfoma de células B grandes primario mediastinal

Linfoma de células B grandes intravascular

Linfoma de células B grandes ALK positivo

Linfoma plasmablastico

Linfoma de efusion primaria

Linfoma de células B grandes difuso HHV8 positivo, NOS

Fuente: Swerdlow SH, Campo E, Pileri SA, et al. The 2016 revision of the World Health
Organization classification of lymphoid neoplasms. Blood. 2016;127:2375- 2390

7.4.2 Clasificacion molecular

Mediante el andlisis del perfil de expresion genética (Gene Expression Profiling, GEP) se
han identificado consistentemente 3 grupos moleculares de LCBGD, segln su origen
celular, los cuales presentan peculiaridades genéticas, bioldgicas y clinicas (117). Estos
subtipos son:

- LCBGD de células B similares a las del centro germinal (GCB, de sus siglas en
inglés).

- LCBGD de células B activadas (ABC, siglas en inglés), que se caracteriza por la
falta de expresion de genes que expresan las células del centro germinal y se
relaciona al receptor de células B que se mantiene durante la diferenciaciéon
plasmética de las células B.

- LCBGD no clasificable, este tercer grupo se caracteriza por no poder tener las
alteraciones en los grupos ABC o CGB, representa el 10-15, la biologia de este
grupo es poco entendido.

7.4.3 Estratificaciéon de riesgo

Los factores clinicos descritos por la International Pronostic Index (IPI), han sido utilizados
para realizar la estratificacion de riesgo en pacientes con linfoma de células B grandes
difuso desde 1993 por la International Non-Hodgkin Lymphoma Pronostic Factors Project
(118).

Por otro lado, el IPI ajustado a la edad ha sido utilizado, particularmente en estudios con
tratamientos intensos tal como dosis altas de quimioterapia seguido de trasplante de
progenitores hematopoyéticos. Aunque, el IPI ha probado valor en la estratificacién de los
pacientes en ensayos clinicos, presenta una variabilidad individual dentro de los grupos de
riesgo.
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Una estratificacion de riesgo mas actual, NCCN IPI, fue realizada mediante el analisis de
1650 pacientes con LCBGD diagnosticados entre los afios 2000-2010, durante la era del
tratamiento basado en Rituximab. Se encontré que este NCCN IPI (SG a 5 afio: 96% vs
33%) discrimina mejor a los subgrupos de alto y bajo riesgo comparado con el score IPI
(90% vs 54%) (Tabla N° 20 y Tabla N° 21) (119).

Tabla N° 20: Estratificacion de riesgo en Linfoma de células grandes B difuso.

indice Prondstico Internacional (IPI)

Variable

Edad > 60 afios

LDH serico > Normal

Estado funcional 2-4

Estadio clinico Ill o IV
Compromiso extranodal > 1 sitio

Estratificacion de riesgo IPI

Bajo 0-1
Intermedio-bajo 2
Intermedio-alto 3
Alto 405

indice Prondstico Internacional ajustado a la edad (aalPl)

Variable

Pacientes < 60 afios:
Estadio clinico Ill o IV
LDH serico> normal
Estado funcional 2-4

Estratificacion de riesgo aalPI

Bajo 0
Intermedio-bajo 1
Intermedio-alto 2
Alto 3

indice Prondstico Internacional modificado por el estadio

Variable

Pacientes con estadios clinicos | o Il:
Edad > 60 afios

LDH serico > Normal

Estado funcional 2-4

Estadio clinico Il o IIE

Estratificacion de riesgo

Bajo

Ool

Alto

2-4

indice Prondstico Internacional NCCN-IPI
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Variable

Edad, afios:

>40a<60:1

>60a<75:2

=>75:3

LDH, valor normal:
>la<3V.N:1

>3V.N:2

Estadio Ann Arbor lllo IV : 1
Enfermedad extranodal*: 1
Estado funcional =2 2: 1

Estratificacion de riesgo NCCN-IPI

Bajo 0-1
Intermedio-bajo 2-3
Intermedio-alto 4-5
Alto >6

*enfermedad en médula 6sea, SNC, higado/ tracto gastrointestinal o Pulmon

Tabla N° 21: Sobrevida global y sobrev
riesgo del IPly aalPl.

ida libre de recurrencia acorde a grupos de

Grupos de riesgo Numero de factores Sobrevida libre de Sobrevida global a 5
adversos recurrencia a5 afos (%) afios (%)

indice prondstico internacional (IP1)*
Bajo 0-1 70 73
Intermedio-bajo 2 50 51
Intermedio-alto 3 49 43
Alto 405 40 26
indice pronéstico internacional ajustado a la edad (aalPl)
Bajo 0 86 83
Intermedio-bajo 1 66 69
Intermedio-alto 2 53 46
Alto 3 58 32
NCCN-indice pronéstico internacional
Bajo 0-1 91 96
Intermedio-bajo 2-3 74 82
Intermedio-alto 4-5 51 64
Alto >6 30 33
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Adaptado de The International Non-Hodgkin Lymphoma Prognostic Factors Project. A predictive model for
aggressive non Hodgkin Lymphoma. N Engl J Med (1993) y de Zheng Zhou et al. An enhanced International
Prognostic Index (NCCN-IPI) for patients with diffuse large B cell ymphoma treated in the Rituximab era. Blood
2014; 123 (6): 837-842 (118,119).

*Las sobrevidas mostradas son de la era pre-Rituximab.

Los pacientes con linfoma primario del sistema nervioso central cuentan con un score
pronéstico disefiado por el grupo de estudio internacional de linfoma extranodal (The
International Extranodal Lymphoma Study Group, IELSG) (Tabla N° 22 y Tabla N° 23).

Tabla N° 22: Score de riesgo para el Linfoma primario del sistema nervioso central
(LPSNC)

Variable Caracteristicas favorables Caracteristicas desfavorables
(valor 0) (valor 1)
Edad <60 arfios > 60 afios
ECOG 0-1 >1
Lactato Normal Elevada

deshidrogenasa

Nivel de proteinas Normal Elevada
enel LCR
Compromiso de las No Si
regiones profundas
del SNC.

IELSG score 0-1: riesgo bajo, 2-3: riesgo intermedio, 4-5: alto riesgo.

SNC: Sistema Nervioso Central.

Fuente: Ferreri AJ et al. Prognostic scoring system for primary CNS lymphomas: the International Extranodal
Lymphoma Study Group experience. J Clin Oncol 2003; 21:266-272 (120).

Tabla N° 23: Sobrevida global acorde a grupos de riesgo del IELSG.

Grupos de riesgo Nimero de factores | Sobrevida global a 2 Sobrevida global a 2
adversos afios (%) afios (%)*
Bajo 0-1 80+8% 85+8%
Intermedio 2-3 48+7% 57£7%
Alto 4-5 15+7% 24+7%

*en pacientes tratados con altas dosis de quimioterapia basado en Metotrexate.
Fuente: Ferreri AJ et al. Prognostic scoring system for primary CNS lymphomas: the International Extranodal
Lymphoma Study Group experience. J Clin Oncol 2003; 21:266-272 (120).

Por otro lado, se ha desarrollado un modelo prondstico para evaluar el riesgo de
enfermedad a nivel del sistema nervioso central (Tabla N° 24).

Tabla N° 24: Estratificacidén para evaluar el riesgo de compromiso del SNC.

Variable Edad > 60 afos
LDH serico > Normal
Estado funcional >1

20


https://paperpile.com/c/Lf3krc/rADVH+48Kwx
https://paperpile.com/c/Lf3krc/q3HDS
https://paperpile.com/c/Lf3krc/q3HDS

a l !1 a Manejo Multidisciplinario de Linfoma no Hodgkin de
Celulas B Grandes Difuso

Estadio clinico Ill o IV
Compromiso extranodal > 1 sitio
Compromiso de la glandula suprarrenal o del rifion

Estratificacion de riesgo

Bajo riesgo 0-1
Riesgo intermedio 2-3
Alto riesgo 4-6 o compromiso renal o suprarrenal.

Puede evidenciarse un incremento de riesgo de eventos en el SNC en pacientes con 4-6 factores de riesgo
segln este modelo pronoéstico, en linfoma asociado a VIH, linfoma testicular, linfomas de alto grado con
translocaciones MYC, BCL2 y/o BCL6 o compromiso renal o suprarrenal e inclusive el compromiso mamario.
Adaptado de Schmitz N et al. CNS International Prognostic Index: A risk model for CNS relapse in patients with
diffuse large B cell ymphoma treated with R-CHOP. J Clin Oncol 2016; 34: 3150-3156 (121).

7.5 Linfoma No Hodgkin de células B con caracteristicas especiales
7.5.1 Linfoma Primario del Sistema Nervioso Cerebral

Los linfomas primarios del Sistema Nervioso Central (LPSNC) son agresivos y devienen
exclusivamente del SNC, esto es, del parénquima cerebral, médula espinal, globos
oculares, nervios craneales y/o meninges (122).

En inmunocompetentes, este tipo de linfoma representa el 4% de las neoplasias
intracraneales y el 4%-6% de todos los linfomas extraganglionares, algunos estudios han
mostrado un incremento de su incidencia en inmunocompetentes (123,124). Este tipo de
linfoma tiene un comportamiento diferente a los linfomas primarios ganglionares y muestra
resultado menos favorable comparado con linfomas de igual histologia pero de ubicacion
extracerebral.

- Etiologia

La etiologia exacta es desconocida. Los factores de riesgo mas significativos son los
estados de inmunodeficiencias congénitas o adquiridas. Los pacientes con sindrome de
Wiskott-Aldrich, ataxia-telangiectasia, inmunodeficiencia comudn variable o severa
combinada tienen 4% de riesgo de desarrollar LPSNC. Los pacientes receptores de
trasplante de higado, pulmén, corazén tienen una probabilidad de desarrollar sindrome
proliferativo en el SNC en 2%-7% y de rifion del 1%-2%, el probable agente etioldgico es la
inmunodeficiencia especifica de linfocitos T, la cual es causado por el inmunosupresor
Mofetil micofenolato (125). Los LPSNC en pacientes VIH esta asociado con un recuento
bajo de T -CD4 (<50 cel/uL) el cual esta asociado con infeccién por virus Epstein-Barr, el
cual esta asociado también con los sindromes linfoproliferativos asociados a trasplante
(126).

- Patogénesis

La patologia revela células tumorales altamente proliferativas y presentan un patron de
crecimiento angiocéntrico con una infiltracion difusa del SNC. La mayor parte de los LPSNC
son linfomas de células B grandes difuso (LCBGD; 90%) y muy raramente linfoma Burkitt,
linfomas de bajo grado o linfomas de células T (127). Mediante el estudio de
inmunohistoquimica, se ha demostrado que la mayor parte de los LPSNC tipo LCBGD es
tipo no centro germinal (128), el cual tiene peores resultados y presenta mutaciones que
afectan la via de sefalizacion del receptor B (129).
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Se ha encontrado que los LPSNC, el factor NFkB, parte del via de sefialamiento del
receptor de células B, es frecuentemente afectado por mutaciones recurrentes
principalmente en MYD88 y CD79B. Recientemente, la ganancia en el nimero de copias en
el cromosoma 9p24.1, el ligando de muerte programada 1 y 2 han sido descritos, lo que
sugeriria el rol de la evasion inmune en los LPSNC (130-134).

- Presentacion clinica

En pacientes inmunocompetentes, los LPSNC usualmente se presentan como una masa
supratentorial solitaria dentro de la materia blanca periventricular, con extension
subependimaria, edema vasogénico significativo y efecto de masa; mientras que en
pacientes inmunocomprometidos las lesiones suelen ser mdltiples (135). La Unica
caracteristica comun a todos los linfomas del SNC es el angiotropismo, las células de
linfoma comuUnmente se acumulan alrededor de vasos pequefios y probablemente
atraviesan la barrera hematoencefalica (136).

En pacientes inmunocompetentes, la mediana de edad al diagnéstico es 60 afios, con una
relacion varon mujer de 1.2/1.7 (137). Los sintomas mas frecuentes son: déficits focal,
cambios de personalidad, incremento de la presion intracraneal, los sintomas B son raros
(138).

El compromiso intraocular es observado en 10-20% de los pacientes y puede ser la Unica
ubicacion de enfermedad y puede ser seguido de aparicion de lesiones cerebrales después
de semanas o meses. Las células tumorales pueden infiltrar el humor vitreo, la retina, la
coroides y el nervio Optico, solo la mitad de estos pacientes experimentan alteraciones
visuales como vision borrosa, defectos en los campos visuales y disminucién de la agudeza
visual.

El LPSNC tiende a infiltrar los tejidos subependimarios y se disemina a través del liquido
cefalorraquideo a las meninges. EI compromiso meningeo concurrente, a menudo es
asintomatico y es detectado mediante examen citolégico en el 16% de los pacientes (138),
mientras que el linfoma leptomeningeo aislado representa <5% de todos los LPSNC.

El linfoma primario de la médula espinal es una entidad rara del LPSNC. Este linfoma se
origina de las regiones cervicales y toracicas y provocan sintomas, que devienen del area
comprometida. Su prondstico es pobre, principalmente a la demora en el diagnostico. Por
otro lado, los linfomas que devienen de los nervios espinales y ganglia (neurolinfomatosis),
cauda equina, nervio ciatico son extremadamente raros, estos deben ser distinguidos de la
infiltracién neural secundaria a linfoma sistémico (139).

7.5.2 Linfoma No Hodgkin Primario Gastrico

Aproximadamente, el 2%-5% de las neoplasias malignas gastrointestinales son causadas
por linfoma. En los EE.UU, el linfoma gastrico es el sitio extranodal mas frecuente de
linfoma, y los subtipos histolégicos mas frecuentes son el linfoma de la zona marginal, el
linfoma asociado a tejido linfoide de mucosas y los LCBGD (Tabla N° 25).

Esto puede presentarse a diferente nivel del tubo digestivo, la ubicacion géstrica es la mas
frecuente, representando aproximadamente el 68%-75% de los casos (140,141).

22


https://paperpile.com/c/Lf3krc/xcFbz+sswB1+jxvzF+e5XOK+QHVa2
https://paperpile.com/c/Lf3krc/qFLvh
https://paperpile.com/c/Lf3krc/CJsBS
https://paperpile.com/c/Lf3krc/8ZaaC
https://paperpile.com/c/Lf3krc/X8nZP
https://paperpile.com/c/Lf3krc/X8nZP
https://paperpile.com/c/Lf3krc/h76uu
https://paperpile.com/c/Lf3krc/RSQVq+8JoPA

a l !1 a Manejo Multidisciplinario de Linfoma no Hodgkin de
Celulas B Grandes Difuso

Tabla N° 25: Distribucion de los principales tipos histolégicos en 393 pacientes con
linfoma géstrico que fueron enrolados en el estudio del grupo de estudio de linfoma
aleman.

Tipo histolégico Frecuencia (%)

Linfoma de células B grandes 59

- con componente MALT 14

- sin componente MALT 45
Linfoma MALT de la zona marginal 38
Linfoma del Manto 1
Linfoma Folicular 5
Linfoma de células T periféricos 15

MALT: linfoma asociado a tejido de mucosas.
Fuente: Koch P. Treatment results in localized primary gastric lymphoma: data of patients registered within the
German multicenter study (GIT NHL 02/96). JCO. 2005;23(28):7050-7059 (142).

- Etiologia

No se han identificado factores de riesgo definitivos, aunque algunos estudios han sugerido
gue este tipo de neoplasia es precedida de una gastritis atréfica, particularmente en el
contexto de una inmunodeficiencia (143).

Ademas, se han identificado otros factores predisponentes como: la infeccion por
helicobacter pylori, enfermedad autoinmune, inmunodeficiencias e inmunosupresion,
enfermedad celiaca, enfermedad inflamatoria intestinal e hiperplasia linfoide nodular (144—
148).

- Patogénesis

El LCBGD primario gastrico comparado a los linfomas de bajo grado como el linfoma MALT
presenta menores tasas de respuesta y sobrevida mas cortas. Permanece poco claro si los
LCBGD gastricos se originan de novo en el estbmago o si devienen de un linfoma MALT
transformado (149,150).

El oncogén bcl-6 esta frecuentemente presente en la mayoria de los linfomas extranodales;
por el contrario, la expresion del oncogén bcl-2 se encuentra disminuido en los linfomas
gastricos que en otros linfomas de alto grado extranodales (151,152). La expresion nuclear
de la proteina P53 no se suele encontrar alterada.

- Presentacion clinica

Los pacientes con linfoma gastrico, no muestran sintomas especificos, suelen presentar
sintomas generados por diferentes condiciones gastricas, como Ulcera gastrica,
adenocarcinoma gastrico y dispepsia no ulcerosa. Los sintomas mas frecuentes incluyen:
dolor epigastrico o disconfort (78%-93%), anorexia (47%),(153—-155) pérdida de peso (25%),
nausea o vomito (18%), sangrado gastrointestinal oculto (19%) y llenura precoz (140,153—
156).

Los sintomas B estdn presentan en el 12% de los pacientes, la pérdida de peso es
frecuentemente debido a compromiso local de estructuras gastrointestinales y no siempre
es considerada como sintoma B. La hematemesis y melena son infrecuentes, La duracion
de los sintomas que preceden al diagnéstico es bastante variable.
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El examen fisico puede revelar masa palpable y/o linfadenopatia periférica cuando la
enfermedad esta avanzada. En los exdmenes de laboratorio se puede encontrar anemia y
elevacion de la sedimentacion globular (153).

A la endoscopia, la mayoria de los LBDCG aparecen como lesiones infiltrantes con
ulceraciones peculiares y engrosamiento de pliegues, en algunos pacientes, se presenta
una nodularidad polipoide peculiar de los segmentos invadidos (157). Focos de LBDCG
pueden ser encontrados en los pacientes con Linfoma MALT (158).

7.5.3 Linfoma No Hodgkin Primario Cutaneo

Los linfomas cutaneos, son los linfomas extranodales mas frecuentes. El 20%-30% de ellos
son de células B (159,160). Existen tres tipos principales de Linfoma de células B primario
cutaneo:

1. Linfoma del centro folicular primario cutdneo (LCFPC).

2. Linfoma de células B grandes primario cutaneo (LCBGPC), tipo pierna.

3. Linfoma de la zona marginal primario cutaneo, el cual incluye una amplia espectro
de linfomas de células B de la zona marginal extranodal (LZMPC).

En la clasificacién de OMS del 2008 y en la revision del 2016, se considera a los LCBGPC
tipo pierna como una entidad diferenciada de los LCBGD, independiente de si su ubicacion
es en la pierna u otro sitio, y presenta caracteristicas clinicas y prondsticas particulares
(83).

A continuacién se describen las caracteristicas de los principales subtipos de linfomas de

células B (Tabla N° 26).

Tabla N° 26: Caracteristicas de los principales subtipos de linfoma de células B
rimario cutaneo.

LZMPC LCFPC LCBGPC, tipo pierna

Edad Adultos (algunos jovenes) Adultos Adultos (mujeres

ancianas)

Sexo F=M F=M F>M
Lesiones Pépulas, ndédulos o placas | No6dulos solitarios o Nédulos multiples o
dérmicas eritematosas solitarias o Multiples y/o solitarios y/o tumores

de color rojizo, con forma tumores de
de domo. consistencia firme,
no ulcerado.
Localizacién tronco y extremidades cabeza y cuello piernas
preferencial
Condiciones Anetoderma (algunos - -
asociadas casos)
Borrelia burgdorferi
(algunos casos)
Histopatologia infiltrado nodular no infiltrado nodular no infiltrados difusos no
epidermotropo o difuso epidermotropo o epidermotropicos
difuso
Citopatologia linfocitos medianos o centrocitos con centroblastos o
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pequefios con nucleo
indentado y citoplasma
palido, células
linfoplasmocitoide, células
plasmaticas.

algunos
centroblastos e
inmunoblastos.

inmunoblastos

IHQ

CD20+, CD79a+, BCL2+,
BCL6- MUM1- (+ células
plasmaticas) KiM1p+
CD10- CD5-, Cyclin D1-

CD20+, CD79a+
BCL2-/+, BCL6+
MUM?1- KiM1pCD10-
CD5-, Cyclin D1

CD20+, CD79a+ BCL2+,
BCL6+/- MUM1+
KiM1pCD10- CD5-, Cyclin
D1-

Rearreglos de la
cadena pesada

Clonal en la mayoria de
los casos

Clonal

Clonal

dela
inmunoglobulina

Traslocaciones
cromosémicas

t (14;18) ausente t (14;18) presente en

algunos casos

t (14;18) ausente
t (9;21) presente en la
mayoria de los casos.

Genes - - Pérdida en la region 9p21
(gen CDKNZ2A: proteinas
pl6/INK4 y p14/ARF)
Ganancia en la regién
18g21.31-gq21.33 (genes

BCL2 y MALT1)

Recaida cutanea Frecuente Frecuente Frecuente
Diseminacion Muy raro Raro (5-10%) Frecuente
extracutanea

Tasa de >95% >90% <60%
sobrevidaab
anos

Fuente: Margarida Lima. Cutaneous primary B-cell lymphomas: from diagnosis to treatment. An Bras Dermatol.
2015;90(5):687-706 (161).

- Etiologia

Su etiologia parece ser multifactorial y su desarrollo y su génesis probablemente involucra
estimulacion antigénica cronica, las cuales son asociadas con infeccion bacteriana y viral
(161). Respecto a las infecciones virales que se encuentran relacionadas son los virus
Herpes, como: Epstein Barr virus (EBV), Herpes virus humano 8 (HHV8), los cuales ocurren
principalmente en pacientes inmunocomprometidos por el virus de la inmunodeficiencia
humana (VIH) y los receptores de trasplante.

- Patogénesis

Los linfomas de células B grandes primario cutaneo (LCBGPC) tipo pierna muestra
similitudes genéticas con el linfoma de células B grandes difuso que proviene de otros
sitios, pero tiene diferencias marcadas con los linfomas del centro folicular primario cutaneo.
El andlisis de FISH muestra frecuentemente translocaciones que involucran al MYC, BCL6
y IgH en los linfomas de células B grandes primario cutaneo tipo pierna mas no en los
LCFPC (162). Mediante el analisis de hibridacion genémica comparativa y FISH, se
encontraron altos niveles de amplificacion del ADN en 18g21.31 a 18g21.33, incluyendo los
genes del BCL2 y MALT, los cuales fueron detectados en el 67% de los casos (163). La
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amplificacién del BCL2 esta relacionada con la expresion del BCL2, particularmente porque
la t(14; 18) no es encontrada en este tipo de linfomas. La delecién de una pequefia region
del cromosoma 9qg21.3 que contiene los loci de los genes CDKN2A Y CDKN2B han sido
reportados en el 67% de los pacientes con LCBGPC tipo pierna y esti asociado con mal
pronéstico (164). LCBGPC tipo pierna presentan un perfil de expresion genética de los
LCBGD del centro germinal (165).

Los estudios genéticos han reportado MYD88 L265P (60%) y mutaciones en los diferentes
componentes de la via de sefialamiento del receptor B; incluyendo CARD11 (10%), CD79B
(20%) y TNFAIP3/A20 (40%), cuales sugieren fuertemente una activacion constitutiva de
NF-kB en los LCBGPC tipo pierna (166—169).

- Presentacion clinica.

Las lesiones dérmicas se caracterizan por placas, hédulos o tumores y pueden ser Unicos o
multiples (161). La presencia de nddulos aislados o tumores mdltiples en la pierna se asocia
con linfoma de células B primario cutaneo tipo pierna (170). De 10%-15% de los pacientes
desarrollan la lesion fuera de las extremidades inferiores.

El curso clinico de los linfomas de células B primario cutaneo generalmente es indolente y
el prondstico generalmente es mas favorable, que sus contraparte de ubicacién nodales, a
pesar de su alta tasa de recurrencia (171). La presencia de sintomas B, recuento anormal
de hematocrito o elevacién de LDH deben hacer sospechar de linfoma sistémico (172).

7.5.4 Linfoma No Hodgkin Primario Testicular

El linfoma primario testicular es un linfoma no hodgkin, representa <5% de la neoplasias
malignas testiculares y el 1%-2% de todos linfomas no hodgkin (173). Tiene una mediana
de edad al diagnéstico de 66-68 afios (174,175). El linfoma primario testicular es la
neoplasia maligna testicular mas frecuente en pacientes mayores de 60 afios y es la
neoplasia testicular bilateral mas frecuente (175).

Los pacientes con infeccién por VIH y linfoma primario testicular suelen ser mas jévenes
(mediana de edad, 36 afos) y presentan frecuentemente histologia de tipo inmunoblastico,
plasmablastico o Burkitt like. Sin embargo, con el advenimiento de la terapia antirretroviral,
el subtipo histolégico mas frecuente es el LBDCG.

- Etiologia

Existe data escasa sobre los factores de riesgo que especificos para linfoma primario
testicular. Los pacientes con infeccion por VIH y linfoma, presentan mayor riesgo de
presentar compromiso extranodal, incluyendo los testiculos. Los pacientes con linfoma
primario testicular muestran niveles bajos de expresion de p53 pero altos niveles de STAT3
(pSTAT3), sobre expresion de pCXCR4 y el sobreestimulacion de la via del factor nuclear
KB (NF-kB). En ese sentido, se ha observado que los pacientes con sobreexpresion de
CXCR4 y pCXCR4 presentan menor SLP (176).

- Patogénesis

La mayor parte de los linfomas primario testiculares (80 a 98%) son LCBGD, aunque los
pacientes con infecciébn VIH a menudo presentan variantes mas agresivas (177). Los
LCBGD primario testicular tipicamente expresan marcadores de células B: CD 19, CD 20,
CD 79a 'y PAXS5; la proteina BCL-2 es expresada en el 70% de los casos, pero la expresion
de BCL-6 raramente es expresada (176). Mediante el analisis de microarray, se ha
determinado que el 60-96% de los casos son de tipo de células B activadas (ABC) (178-
180).
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La predominancia de este tipo en los linfomas primarios testicular puede brindarle su pobre
pronéstico (117); ademéas mutaciones a nivel del MYD88 en méas del 70% de los linfomas
primarios testiculares pero en menos del 20% de los pacientes con LCBGD nodal, provee
evidencia de sus diferencias en su fisiopatologia (181).

- Presentacion clinica

La presentacion tipica consiste en una masa testicular dolorosa y firme, sin preferencia por
algun lado, la mediana del tamafio de la tumoracion suele ser 6 cm. Se encuentra asociado
con hidrocele en el 40% de los casos. El compromiso bilateral sincrénico se presenta en 6%
a 10% de los casos. Los sintomas constitucionales al diagnéstico son infrecuentes, pero si
estos estan presentes, probablemente se trate de una enfermedad con compromiso
sistémico, el cual esta presente en el 20%-30% de los pacientes. El linfoma primario
testicular tiene un marcado tropismo extranodal, las recaidas frecuentemente involucran el
SNC, piel, testiculo contralateral y pleura (175).

7.5.5 Linfoma No Hodgkin de Células B Primario Mediastinal

Los linfomas de células B primario mediastinal (LCBPM) representa el 10% de todos los
LCBGD, es mas frecuente en poblacién joven (adolescentes y adultos jovenes). Aunque
categorizada como un subtipo de LBDCG, el LCBPM es una entidad demografica, clinica y
biol6gicamente distinta de otros tipos de LBDCG (182).

Comparte caracteristicas mas cercanas a los Linfoma de hodgkin tipo esclerosis nodular
gue se originan en el intestino, de hecho ambos tipos de linfoma comparten un tercio de sus
genes asi como sus mutaciones conductoras (drivers mutations) (183,184).

Los linfomas B que devienen del mediastino con caracteristicas intermedias entre LCBPM y
Linfoma de hodgkin esclerosis nodular es denominado linfoma mediastinal de la zona gris,
estos linfomas son extremadamente raros y afecta con mayor frecuencia a varones que a
mujeres (en contraste a los LCBPM), este tipo de linfoma constituye una entidad
molecularmente distinta (185).

- Etiologia

La etiologia no esta del todo definida, el perfil de expresién génica muestra que estos
linfomas son mas similares a los linfomas de Hodgkin que a los LCBGD, sus células
muestran disminucion de la expresion del sefialamiento del receptor de células B y un
incremento de la expresiéon de citoquinas y de componentes de la matriz extracelular
(184,186).

- Patogénesis

No existe un solo cambio citogenético que sea tipico de los LCBPM, aunque las
translocaciones que involucran al gen CIITA ha sido encontrado hasta en el 40% de los
casos (187,188). La amplificacion del oncogen REL ha sido descrito en una minoria de
casos (189). También, se ha descrito la presencia de un cariotipo hiperdiploide, con la
ganancia en la region del gen del JAK2 y los genes que codifican los ligandos PD-L1 y PD-
L2 del receptor de PD-1 ubicados en el cromosoma 9 brazo p (190). Por otro lado, el
andlisis de perfil de expresion génica, ha mostrado similaridad entre las lineas celulares de
LCBPM y linfoma de Hodgkin (184,186,190,191).
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- Presentacion clinica.

La sintomatologia de inicio es respiratoria y a nivel de imagenes se evidencia tumoracion
mediastinal, el 50% de los pacientes pueden tener signos o sintomas de sindrome de vena
cava superior a la presentacién, con edema facial, distensibn venosa cervical y
ocasionalmente trombosis venosa de miembro superior. Las tumoraciones mediastinales
mayores de 10 cm son frecuentes y a menudo puede existir infiltracion pulmonar, pleura,
pared toracica y pericardio (192).

7.5.6 Linfoma No hodgkin BDCG de alto grado con caracteristicas con translocacién
del Myc y Bcl-2 y/o Bcl-6.

El linfoma de células B grandes difuso es clinica y genéticamente una enfermedad
heterogénea. La alteracion de los oncogenes del MYC, BCL2 y BCL6 son las tres
alteraciones mas frecuentes. El oncogene BCL2 (cromosoma 18g21) esta alterado en mas
del 30% de los LCBGD y no tiene impacto en la sobrevida cuando se presenta en forma
aislada (193); igualmente la alteracion en el gen del BCL6, se presenta en un tercio de los
pacientes y no tiene valor prondéstico cuando se presenta aislada (194). Sin embargo, los
rearreglos del MYC (cromosoma 8g24) es visto hasta en el 15% de los pacientes LCBGD vy
confiere un peor prondéstico con el tratamiento estandar (195).

- Etiologia

El linfoma Doble hit es una entidad diferenciada segun la ultima clasificacién de la WHO,
pero que morfolégicamente puede devenir de diferentes tipos de linfoma, incluido los
LCBGD. Este tipo de linfoma se caracteriza por rearreglos de MYC con rearreglos
coexistentes del BCL2 o BCL6 y cuando concurren las tres alteraciones, se denomina
Linfoma Triple hit. Los rearreglos del MYC y BCL2 son mas frecuentes que los rearreglos
del MYC y BCL6 (196). Los linfoma doble hit, cominmente devienen de células B del centro
germinal y los linfomas dobles expresores devienen de células B no centro germinal.

- Presentacion clinica

La mayor parte de los linfomas doble hit son de alto grado y suelen presentar
caracteristicas de alto riesgo como por ejemplo: estadio clinico avanzado, compromiso del
SNC, asi también suelen presentar mayor compromiso extranodal, altos niveles de lactato
deshidrogenasa y compromiso de médula ésea (197).

7.6 Estadificacién del Linfoma No Hodgkin de Células B Grandes Difuso

Para el estadiaje del LCBGD nodal y extranodal se utiliza el sistema de estadiaje de Lugano
(Tabla N° 27), basado en el sistema Ann Arbor, originalmente desarrollado en 1974 para el
LH y modificado en el afio 1988 (198,199). El sistema de estadiaje de Lugano se centra en
el nimero de sitios comprometidos (nodal y extranodal) asi como su localizacion (Eigura N°

5).

Tabla N° 27: Sistema de estadiaje de Lugano

Estadiaje Afectacion Extranodal (E)

Limitado

I Afectaciébn de un ganglio o un grupo | Afectacion extranodal dnica sin
linfatico adyacente. compromiso nodal (IE).
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Afectaciéon de dos 0 mas grupos nodales
en el mismo lado del diafragma.

| o Il por extensién nodal con afectacién
extranodal contigua limitada (IIE).

maés Organos extra linfaticos (p. €.,
higado, médula ésea, pulmén), con o sin
afeccién asociada de los ganglios
linfaticos.

Il Bulky Asociado a enfermedad Bulky. No aplica.
Avanzado
i Afectacién nodal en ambos lados del | No aplica.
diafragma. Compromiso nodal sobre el
diafragma con afectacion del bazo.
v Afectacion difusa o diseminada de uno o | No aplica.

Cheson BD, Fisher RI, Barrington SF, y otros. Recomendaciones para la evaluacion inicial, la estadificacion y
la evaluacion de la respuesta del linfoma de Hodgkin y no Hodgkin: la clasificacién de Lugano. J Clin Oncol
2014; 32 (27): 3059-67.

La letra “E” es utilizada cuando se documenta un compromiso extranodal limitado. El bazo
es considerado un érgano nodal en vez de extranodal.

La letra “X” ha sido utilizada por el sistema Ann Arbor para designar la presencia de
enfermedad Bulky; la clasificaciébn de Lugano requiere ademas registrar el diametro del
tumor mas largo. Para fines del manejo, el criterio de enfermedad Bulky varia segun la
histologia y no contamos con un punto de corte validado con los tratamientos modernos
(200,201). Sin embargo, los puntos de corte de 6 cm y de 6 a 10 cm han sido utilizados
para el linfoma folicular y el LCBGD, respectivamente.
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Figura N° 5: Regiones o areas ganglionares
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7.7 Manejo segun nivel de complejidad y capacidad resolutiva

7.7.1 Manejo multidisciplinario
A. Principios de sistémico tratamiento

Las opciones de tratamiento para los pacientes con LCBGD difiere entre aquellos que
presentan enfermedad temprana (Ann Arbor estadios clinicos I-11) y avanzados (Ann Arbor
estadios clinicos IlI-IV). El prondéstico es extremadamente para los pacientes sin factores de

riesgo (LDH elevada, Estadio clinico Il con masa bulky, mayores de 60 afios 0 ECOG = 2).

El término masa bulky o voluminosa se define como masa tumoral ganglionar con un
didmetro > 7.5 cm segun la National Comprehensive Cancer Network (NCCN), sin embargo
en esta GPC también se considerard un diametro que oscile entre 5y 10 cm del didmetro
mayor de la masa ganglionar.

El tratamiento de los LCBGD se basa principalmente en tratamiento con quimioterapia, ya
gue se trata de una enfermedad sistémica. Cuando es basado en antraciclinas la
evaluacion cardiolégica con ecocardiograma o MUGA scan (202).

- Evaluacion de larespuesta en el interino y al final del tratamiento

La evaluacion de la respuesta durante el tratamiento o durante el tratamiento (interina) esta
indicado para detectar a los pacientes que no responden o han progresado durante el
tratamiento de primera linea o terapia de induccion. Esta evaluacion idealmente debe
realizarse con PET/CT, un PET/CT negativo después del 2-4 ciclo de la terapia de
induccién se ha asociado con resultados favorables en muchos estudios (203-206).
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PET/CT interino no estd recomendado para para realizar cambios en la terapia. De
considerar modificaciones en la terapia basado en el PET/CT interino debe realizarse una
biopsia de la masa residual para confirmar un PET/CT positivo, previo a terapia adicional. Si
la biopsia es negativa, de contar con un PET/CT negativo o con biopsia negativa debe
completarse los cursos planificados de tratamiento.

Los pacientes deben ser sometidos a evaluacion previo a recibir tratamiento con RT y debe
incluirse todos los estudios positivos. Si RT no esté planificada, la evaluacion interina luego
de 3-4 ciclos de R-CHOP es apropiado para confirmar la respuesta. Al finalizar el
tratamiento se recomienda la re-evaluacion de la enfermedad luego de 6-8 semanas.

- Tratamiento posterior a la terapia de induccién en Linfoma de células B
grandes Difuso.

El rol del trasplante de progenitores hematopoyéticos autélogo como tratamiento de
consolidacion en pacientes con LCBGD en primera remisiobn completa es controversial
(207). Estudios que evaluaron el valor del TPH autélogo en la era de Rituximab han
mostrado resultados conflictivos (208-211). Ademas, un meta-analisis basado en los
estudios realizados en la era pre-Rituximab, no han mostrado superioridad del TPH
autdlogo de consolidacién comparado con la quimioterapia convencional (212). Por lo que,
el TPH autélogo posterior al tratamiento de induccién, en primera remision no es
considerado un estandar de manejo en pacientes con LCBGD (207).

- Tratamiento en pacientes con Linfoma de células B grandes Difuso
recurrente/refractario.

Todos los pacientes con LCBGD recurrente o refractario deben recibir tratamiento de
rescate e ir a dosis altas de quimioterapia y trasplante de progenitores hematopoyéticos
autologo, en caso de ser quimiosensibles (213). Los pacientes con respuesta completa (con
mayor nivel de evidencia) o parcial deben ser considerados para terapia de consolidacion
con altas dosis de quimioterapia y TPH autélogo con o sin RT (214,215). En ese sentido, la
RT previo a quimioterapia a altas dosis y TPH aut6logo ha mostrado tener buen control de
enfermedad local y mejorar los resultados (216).

Por otro lado, los pacientes no elegibles a trasplante deben ser tratados en la medida de lo
posible en un ensayo clinico, en caso contrario pueden recibir alguna opcion de tratamiento
no intensa o de monoterapia o Rituximab monoterapia, y las lineas subsiguientes deben ser
discutidas en forma multidisciplinaria.

- Consideraciones para el tratamiento sistémico de los Linfoma de células B
grandes Difuso asociado a infeccion por VIH.

Con el advenimiento de la terapia antirretroviral, el prondstico de los linfomas asociados a
VIH ha mejorado. Las guias recomiendan el uso de la terapia antirretroviral y el soporte con
factor estimulante de colonias (213). Debido, a que algunos estudios mostraron altas tasas
de muerte relacionado al tratamiento con Rituximab en pacientes con CD4<50/uL; por lo
gue algunas GPC no recomiendan su uso en este contexto (217).

Durante el tratamiento con quimioterapia combinada, la terapia anti-retroviral debe ser
continuada, junto con la profilaxis anti-infecciosa; y la profilaxis antibiética para organismos
entéricos durante la neutropenia también esta recomendado (213).

- Consideraciones para el tratamiento sistémico de los pacientes adultos
mayores con Linfoma de células B grandes Difuso
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Definicion de adulto mayor o anciano ha sido tomado de estudios prospectivos, ubicando el
punto de corte para diferenciar a los pacientes ancianos de los jovenes entre los 60-65
afos, siendo el punto de corte clinico méas relevante a partir de los 75 afios; edad en que las
comorbilidades, la dependencia y los sintomas geriatricos comienzan a ser prevalentes.
Condiciones que limitan el uso de altas dosis de quimioterapia y el TPH debido al excesivo
riesgo de complicaciones severas.

- Prefase de tratamiento: Este procedimiento fue aceptado luego de
observarse la marcada toxicidad luego del primer cursos de tratamiento (por
ejemplo: leucopenia, neutropenia de mayor duracién y alta tasa de muerte
asociada al tratamiento) ya sea con CHOP 21 o CHOP 14 (218). La pre fase
consiste en la aplicacion de una sola dosis de vincristina 1 mg bolo y 7 dias
de prednisona oral antes del primer curso de CHOP. Las ventajas se detallan
en la Tabla N° 28:

Tabla N° 28: Ventajas de la prefase de tratamiento

Prefase de Vincristina 1 mg bolo y Prednisona diario por 7 dias.

- Menor sindrome de lisis tumoral.

- Menor niumero de muertes relacionadas al tratamiento.
- Mejora del estado funcional

- Menor tasa de toxicidad

Fuente: Michael Pfreundschuh. How | treat elderly patients with diffuse large B cell Lymphoma. Blood 2010;
116 (24) (219).

- Tratamiento de soporte: Los pacientes adultos mayores requieren de un
seguimiento agresivo, profilaxis y tratamiento de infecciones para prevenir la
morbimortalidad. La profilaxis para la infeccion incluye Levofloxacino 500
mg/diario desde el dia 7 de cada ciclo hasta la recuperacién de los leucocitos
y anfotericina suspension después de cada comida al dia 7 de cada ciclo
hasta la recuperacion de los neutrdfilos.

- La sociedad americana de oncologia clinica y la organizacién Europea de
investigacion y tratamiento del cancer, han recomendado el uso de factor
estimulante de colonias en los pacientes de alto riesgo de neutropenia febril
>20%, el cual es el caso de los pacientes adultos mayores que reciben
CHOP o R-CHOP (220).

- Terapia de células T con receptor de antigeno quimérico (CAR T cell Therapy)

La terapia de células T con receptor de antigeno quimérico es un tipo de tratamiento en el
gue las células T del paciente se modifican en el laboratorio para que ataquen células
cancerosas. Las células T se extraen de la sangre del paciente, y en el laboratorio, se les
aflade el gen para un receptor de antigeno quimérico (CAR, del inglés "chimeric antigen
receptor") gue se une a ciertas proteinas de las células cancerosas del paciente, finalmente
grandes cantidades de células T con CAR se producen en el laboratorio y se administran al
paciente mediante infusion (221).

Axicabtagene ciloleucel (axi-cel) y tisagenlecleucel son terapias CAR T cell anti-CD19
aprobadas por la FDA para el tratamiento de pacientes con Linfoma de células B grandes
difusas refractario o recurrente luego de 2 o mas lineas de tratamiento sistémico basado en
los resultado de los estudios de ZUMA-1 y JULIET (222), (223).

El estudio multicentrico fase Il (ZUMA-1) evalué el Axicabtagene ciloleucel en pacientes con
LCBGD (n=81), Linfoma folicular transformado (LFT) (n=30), Linfoma primario mediastinal
(LPM) (n=8) que habian sido expuestos a 2 o mas lineas de tratamiento sistémico (78
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pacientes) o que recurrieron luego de altas dosis de quimioterapia seguido de trasplante
autdlogo (21 pacientes). Seis meses después de la infusion de Axicabtagene ciloleucel se
encontré una tasa de respuesta objetiva de 82% (RC: 54% y RP: 28%). Con una mediana
de seguimiento de 15 meses la SLP estimada a 15 meses y la SG estimada a 18 meses
fue de 41% y 52% respectivamente. La tasa de respuesta objetiva para los pacientes con
LCBGD fue 81% y para el grupo de LFT y LPM fue 83% (224). A los 27 meses de
seguimiento, los datos iniciales del estudio ZUMA-1 fueron confirmados, 39% de los
pacientes en remisién se mantuvieron en remision y 51% de los pacientes siguieron vivos.
La mediana de duracion de la respuesta fue 11 meses y la mediana de la SLP fue 6 meses
(222). El estudio multicéntrico fase Il (JULIET) evalu6 el Tisagenlecleucel en 115 pacientes
con LCBGD recurrente o refractarios después de 2 lineas de tratamiento (Incluyeron
Rituximab y una antraciclina) o en pacientes con LFT. Noventa y tres pacientes fueron
incluidos en los analisis de eficacia con un seguimiento > 3 meses, la tasa de respuesta
objetiva fue 52% (RC: 40%, RP: 12%). La SLP estimada a los 12 meses fue 83% para
guienes alcanzaron RC o RP a los 3 meses. La SG estimada a los 12 meses fue 49% para
todos los pacientes y 90% para quienes alcanzaron RC (223).

Por tanto, la Guia NCCN version 3, 2019 recomienda la terapia CAR T - cell (Axicabtagene
ciloleucel o Tisagenlecleucel) para aquellos pacientes con LCBGD que alcanzaron RP
luego de una segunda linea de tratamiento (independientemente de su elegibilidad para el
trasplante) y para aquellos con recurrencia de enfermedad después de lograr una RC a la
segunda linea de tratamiento o progresion de la enfermedad.

B. Principios del tratamiento con radioterapia

La radioterapia puede ser administrada por fotones, electrones o protones dependiendo de
las circunstancias clinicas.

Las técnicas de radioterapia avanzada se basan en dosis conformacionales y gradientes
altos de radioterapia. Por tanto, la definicion del objetivo, la delimitacion y la administracion
del tratamiento requieren un excelente monitoreo para evitar el riesgo de pérdida la
localizacién del tumor y la posterior disminucion del control del tumor. Reportes de
experiencias institucionales han mostrado una significativa disminucién de riesgo de dafio y
efectos tardios en los tejidos normales (pulmones,corazén, mamas, rifiones, medula
espinal, esdgafo, arteria carétida, médula 6sea, estdbmago, glandulas salivales y otros) sin
comprometer el érgano target para el control local, todo esto, con el uso de técnicas
avanzadas de planificacion y administracion de radioterapia como IMRT (radioterapia de
intensidad modulada), simulacién con TC-4D, radioterapia guiada por imagenes o
inspiraciéon profunda sostenida (225)(226,227) (228) (229).

Radioterapia para sitios involucrados (ISRT) se administra luego de la regresion de
linfadenopatias posterior a la quimioterapia con el fin de limitar la radiacion en érganos de
riesgo adyacentes como pulmones, hueso, musculo o rifiones minimizando asi las posibles
complicaciones a largo plazo. La radioterapia de campo extendido (EFRT) y la radioterapia
de campos involucrados, han sido reemplazas por la ISRT con el fin de restringir el campo
de radiacion de la RT (230),(231).

El volumen grueso tumoral (GTV) definido por imagen radiolégica antes que una biopsia,
guimioterapia o cirugia provee la base para la determinacién del volumen clinico objetivo
(CTV). La sospecha de enfermedad subclinica y las incertidumbres en la precision o la
localizacion de la imagen original pueden llevar a la expansion del CTV (Tabla N° 29) (232).
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Tabla N° 29: Dosis de radioterapia segun la intencion del tratamiento

Radioterapia como tratamiento definitivo (Fracciones diarias de 1.5 - 2 Gys)

Intencién de tratamiento Dosis

RT de consolidacion luego de quimioterapia RC: 30 - 36 Gys
RP: 36 - 50 Gys

RT complementaria luego de RP 40 - 50 Gys

RT como tratamiento primario en pacientes refractarios o no | 30 - 55 Gys
candidatos a quimioterapia

RT en combinacion con TPH, dependiendo de los sitios de | 20 - 36 Gys
la enfermedad o si fue expuesto a RT

Radioterapia a titulo paliativo Dosis Altas/ fraccién apropiada)

RT sola 24 - 30 Gys

RP: respuesta parcial
Fuente: Principles of Radiation Therapy. B - Cell Lymphomas. NCCN Guidelines version 1.2019. NHODG - D
3/4

C. Profilaxis del sistema Nervioso central

En la época anterior al uso de Rituximab, la proporcidon entre recaidas parenquimatosas
cerebrales y recaidas leptomeningeas era de aproximadamente el 50%, desde que se
utiliza el rituximab las recaidas parenquimatosas son relativamente mas comunes que la
enfermedad leptomeningea (65-76%) (233), (234). Algunos estudios sugieren que el
rituximab reduce el riesgo de recaida en el SNC (235), pero otros no encuentran esta
relacion (233).

El rituximab difunde muy poco en el SNC, asi el rituximab administrado por via intravenosa
probablemente tiene un minimo efecto sobre las células de linfoma presentes en las
leptomeninges y en especial en el parénquima cerebral (236), por ello, la profilaxis dirigida
al SNC debe plantearse de manera independiente. La recaida en el SNC se produce
generalmente en menos de un afo desde el diagnostico (media de 6 meses) (236) y una
proporcién importante se presenta durante el tratamiento o poco después de que este haya
finalizado (237). La recaida temprana en el SNC, sugiere que probablemente muchos
pacientes tienen células malignas en el SNC en el momento del diagnéstico (93), (238). Por
tanto, cualquier medida planificada de profilaxis debe realizarse tempranamente durante el
tratamiento.

Histéricamente, la profilaxis del SNC se ha administrado generalmente por via IT y por tanto
dirigida principalmente al compartimento leptomeningeo (238,239). No obstante, algunos
autores sugieren que la profilaxis IT puede ser ineficaz, pues consideran que la mayor parte
de las células malignas que tienden a colonizar el SNC no residan en contigtidad con el
espacio donde circula el LCR y se encuentren en las profundidades del parénquima
cerebral (238).

- Profilaxis IT con Metotrexato

La administracion de MTX IT como profilaxis se indica en cada ciclo de quimioterapia hasta
un total de 4-8 dosis (240). La dosis mas habitual utilizada de MTX por via IT es de 12 mg,
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gue consigue niveles terapéuticos en el LCR (>1 umol/l) durante 24-48 horas (240). Otras
dosis utilizadas de MTX IT han sido 12,5 mg o 15 mg (241). No existe ningun estudio
aleatorizado que muestre la eficacia de la profilaxis con MTX IT. Los estudios que han
apoyado su utilizacion tienen limitaciones, como son el escaso numero de pacientes
estudiados, la ausencia de brazo control o la administracion conjunta de MTX sistémico.

- Profilaxis IT con Citarabina

La citarabina liposomal es capaz de mantener una concentracion citotoxica en el LCR de
hasta 14 dias tras una unica inyeccion IT comparado con las 24-48 horas de la citarabina
convencional (AraC) y el MTX (242). Ademas, la citarabina liposomal también se distribuye
mas homogéneamente que el MTX en el espacio subaracnoideo, especialmente en los
ventriculos cerebrales, lugar donde con frecuencia se acumulan las células tumorales. La
posible toxicidad neurologica derivada de la administracion de citarabina liposomal puede
minimizarse evitando la administracion simultdnea de quimioterapia sistémica que atraviese
la barrera hematoencefalica (242,243).

Se han comunicado datos sobre la seguridad de la citarabina liposomal IT cuando se utiliza
como tratamiento de la infiltracién del SNC, pero hay poca informacién disponible de su
tolerancia cuando se utiliza en profilaxis IT.

- Profilaxis IT con Rituximab

Existen datos que sugieren la eficacia del Rituximab cuando se utiliza por via IT para el
tratamiento de la recaida en el SNC, pero todavia no existen datos que apoyen su uso en
profilaxis (244).

- Profilaxis Triple intratecal

La “triple intratecal” que contiene MTX, AraC e hidrocortisona es uno de los esquemas de
profilaxis del SNC mas utilizado en neoplasias hematolégicas. Su utilizaciéon en leucemia
aguda y linfoma de Burkitt est4 respaldada por varios estudios (245), sin embargo no
existen estudios de profilaxis del SNC en LCBGD.

- Profilaxis sistémica

Una alternativa para reducir la tasa de eventos en el SNC en pacientes de alto riesgo es el
uso de dosis altas de quimioterapia sistémica con o sin quimioterapia IT. (246). Los datos
sobre la potencial eficacia de la quimioterapia sistémica para la profilaxis del SNC en
pacientes con LNH de alto riesgo de recaida en el SNC se basan principalmente en la
informacion extrapolada de la experiencia en el tratamiento de nifios con leucemia aguda
linfoblastica (LAL). La dosis apropiada de MTX EV capaz de alcanzar niveles terapéuticos
adecuados en el SNC es una cuestion controvertida. Asi, una dosis de MTX EV =3 g/m2
parece que alcanza niveles terapéuticos en LCR y parénquima (247). Tres estudios han
examinado este método de profilaxis en la era post-rituximab, con dosis altas de MTX (
MTX DA) de 3-3,5 g/m2, aunque la administracion de otros farmacos, el momento y el
namero de dosis variaron segun el protocolo (248).

La profilaxis sistémica con dosis altas de Citarabina (Ara-C DA) de 3 g/m2 cada 12 horas
tras la administracién de R-CHOEP-14, no mostro ser efectiva en la profilaxis del SNC en
una serie pequefia de pacientes con LCBGD (249).

D. Cuidados paliativos
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Segun el Centro de Cuidado Paliativo Avanzado (CAPC); “Los cuidados paliativos son
cuidados médicos especializados para personas con enfermedades graves. Se centra en
aliviar los sintomas y el estrés de conllevar una enfermedad grave. El objetivo es mejorar la
calidad de vida del paciente y de la familia” (250).

De manera similar, la Organizacion Mundial de la Salud (OMS) define a los cuidados
paliativos como “un enfoque que mejora la calidad de vida de los pacientes y sus familias
gue enfrentan el problema asociado con una enfermedad que amenaza la vida, a través de
la prevencion y el alivio del sufrimiento mediante la identificacion temprana, evaluacion y el
tratamiento del dolor y otros problemas, fisico, psicosocial, y espiritual” (251).

Con respecto al cancer, los CP son un componente esencial desde el diagnéstico el cual
incrementa durante el curso de la enfermedad, segun el modelo del triAngulo invertido

(Eigura N°6).

Figura N° 6: Modelo del cuidado paliativo concurrente

Intensidad
del Tto.

Diagnéstico Muerte

Tiempo — >

Incorporar a los CP desde el diagndstico es reafirmado por la Sociedad Americana de
Oncologia Clinica que establece que todos los pacientes con cancer metastasico o con
sintomas refractarios deben tener acceso a los servicios de CP como parte de la atencién
integral del paciente.

Tres estudios randomizados y controlados (252),(253) han descrito la factibilidad y el
beneficio de integrar los cuidados paliativos de forma temprana y concurrente con la terapia
oncoldgica estandar. Demostrando que los cuidados paliativos de inicio temprano mejoran
la calidad de vida de los pacientes, su estado de animo, la carga sintoméatica y otros
aspectos importantes del cancer incluyendo la conciencia prondéstica, satisfaccion del
cuidado y calidad de vida al final de la vida.

Los pacientes oncohematolégicos experimentan una carga sintomatica fisica y psicol6gica
gue es comparable o excede a lo experimentado por los pacientes con tumores sélidos;
incluyen dolor, mucositis, disnea, fatiga, nausea, constipacion y diarrea (254-256). En un
estudio transversal de 180 pacientes con diagnostico de neoplasias hematolégicas tuvieron
un numero considerable de sintomas psicologicos y fisicos con un promedio de 8.8
sintomas (257). La mayor carga sintomatica se observé durante el tratamiento, en pacientes
con pobre estado funcional, pacientes hospitalizados y aquellos con enfermedad avanzada.

Otros estudios han demostrado de forma significativa disminucién en la calidad de vida,
aumento en los sintomas depresivos y alta carga sintomatica en pacientes
oncohematolégicos hospitalizados en la unidad de trasplante (258). A pesar de lo descrito
los datos sugieren que muchos pacientes con neoplasias hematolégicas no reciben CP de
alta calidad. Existe mayor numero de hospitalizaciones durante el Ultimo mes de vida y a
menudo los pacientes fallecen en la unidad de cuidado intensivo o reciben quimioterapia
durante el Gltimo mes de vida (259,260)
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7.7.2 Tratamiento
A. Primeralinea de tratamiento en Linfoma No Hodgkin de Células B Grandes

i. Primera linea de tratamiento en Linfoma No Hodgkin de Células B Grandes Difuso
EClyll

1. En pacientes con Linfoma de células B grandes difuso EC | y Il sin enfermedad bulky, se
recomienda R-CHOP (Rituximab, Ciclofosfamida, Doxorrubicina, Vincristina vy
Prednisona) por 3 ciclos seguido de radioterapia como una opcion de manejo.
(Categoria 1, NCCN) (Recomendacion, ASIA) (Nivel de evidencia |, ESMO) (Nivel de
evidencia 1b, BCSH/BSH) (Fuerte a favor)

Resumen de la evidencia: El estudio fase Il, SWOG 0014, tuvo por objetivo evaluar el efecto de
Rituximab en pacientes con Linfoma de células B grandes. Este estudio enrolé 60 pacientes con
diagnostico de Linfoma no hodgkin de células B grandes difuso con expresion CD 20+ virgenes de
tratamiento en estadios tempranos con al menos un factor de riesgo adverso segun el indice
internacional prondstico (IP1). Estos pacientes recibieron 4 dosis de Rituximab en los dias -7, 1, 22
y 43 asociado a quimioterapia basada en Ciclofosfamida, Doxorrubicina, Vincristina y Prednisona
(CHOP) en los dias 3, 24 y 45 seguido de radioterapia a las 3 semanas a dosis de 40-46 Gy.
Después de una mediana de seguimiento de 5.3 afios, la sobrevida libre de progresion (SLP) fue
93% a los 2 afios y 88% a los 4 afios. La sobrevida global (SG) fue 95% a los 2 afios y 92% a los 4
afios. Estos resultados fueron comparados con los resultados de un grupo histérico de pacientes
tratados sin Rituximab del estudio SWOG 8736, demostrando una SLP de 78% y SG de 88%. La
conclusiéon de este estudio fue que en pacientes con Linfoma no hodgkin de células B grandes
difuso, la adicién de Rituximab a 3 ciclos de CHOP vy radioterapia brinda una SLP a 2 afios de al
menos 84% (261). Por otro lado, el estudio fase lll, FLYER, del grupo aleman se encuentra en
desarrollo y busca evaluar en forma comparativa la administracion de 4 cursos R-CHOP seguido de
2 cursos de Rituximab vs 6 ciclos de R-CHOP en pacientes con LNH CBGD con IPI de bajo riesgo
(262).

2. En pacientes con Linfoma de células B grandes difuso EC | y Il con o sin enfermedad
bulky, se recomienda R-CHOP (Rituximab, Ciclofosfamida, Doxorrubicina, Vincristina y
Prednisona) por 6 ciclos como una opcién de manejo. (Categoria 2A, NCCN)
(Recomendacion, ASIA) (Nivel de evidencia |, ESMO) (Nivel de evidencia 1a,
BCSH/BSH) (Fuerte a favor)

Resumen de la evidencia: El estudio multicéntrico fase Ill MInT evalud el rol de Rituximab
asociado a CHOP en pacientes jévenes con LCBGD y factores de buen prondstico. Se enrolaron un
total de 824 pacientes con edades comprendidas entre 18 - 60 afos, sin factores de riesgo y sin
enfermedad bulky o con un factor de riesgo segun el IPI score, EC | con enfermedad bulky o EC Il -
IV, de los cuales fueron randomizados a 6 ciclos de R-CHOP (n=413) vs. 6 ciclos de CHOP
(n=411). Los pacientes con enfermedad bulky y compromiso extraganglionar recibieron RT
adicional. El objetivo primario fue la sobrevida libre de eventos y los secundarios fueron SG y
frecuencia de eventos adversos. Se realizé un analisis por intencion de tratar y por protocolo. Luego
de una mediana de seguimiento de 34 meses, los pacientes asignados a R-CHOP tuvieron un
incremento en la sobrevida libre de eventos a los 3 afios de 79% (IC 95% 75 - 83) vs. 59% (IC 95%
54 - 64) con una diferencia entre los grupos de 20% (p<0.0001) y un incremento en SG de 93% (IC
95% 90 - 95) vs. 94% (Cl 95% 80 - 88) con una diferencia entre los grupos de 9% (p=0.0001). La
sobrevida libre de eventos en el grupo de buen pronéstico (enfermedad no bulky e IPI=0) fue
superior (89%) comparado con los otros subgrupos (IPI=1 o enfermedad bulky, 0 ambos) (76%,
p=0.0162). Sin embargo, la SG a los 3 afios tuvo diferencias significativas (98% vs. 91%, p=0.08).
Los grupos no difirieron en la frecuencia de los eventos adversos (263).
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3. En pacientes con Linfoma de células B grandes difuso EC | y Il con respuesta completa
(PET negativo/FPS 1-3) durante la quimioinmunoterapia, se recomienda completar los
cursos planificados con o sin radioterapia como una opcion de manejo. (Categoria 2A,
NCCN) (Nivel de evidencia 1b, BCSH/BSH) (Fuerte a favor)

Resumen de la evidencia: Un estudio retrospectivo tuvo por objetivo evaluar el beneficio de la
radioterapia como tratamiento de consolidacion posterior a la quimioterapia en pacientes con
Linfoma de células B grandes difuso. Se evaluaron 469 pacientes portadores de LCBGD tratados
desde enero del 2001 al 2007. Las variables que se evaluaron fueron edad, sexo, enfermedad
bulky, valor de captacion estandarizado por PET (SUV), IPl y KI 67. De los 469 pacientes
evaluados, 190 (40.5%) tuvieron estadios | y Il y 279 (59.5%) tuvieron estadios IlI-V, todos
recibieron al menos 6 ciclos de R-CHOP vy el 30.2% recibié radioterapia al campo comprometido. La
mediana de seguimiento fue 36 meses, el analisis multivariado mostré que la radioterapia, el IPI, la
respuesta a la terapia, el uso de 6 a 8 ciclos de tratamiento, el alto nivel de SUV y la enfermedad
bulky influenciaron en la SG y la SLP. El analisis por pares mostr6 que en aquellos pacientes
(incluidos EC 1 y II) que recibieron 6 u 8 ciclos de R-CHOP seguido de RT, la SG y la SLP fueron
comparativamente mejor con los que no recibieron RT (264).

4. En pacientes con Linfoma de células B grandes difuso EC | y Il con enfermedad bulky o
respuesta parcial (PET positivo/FPS 4-5) durante la quimioinmunoterapia, se
recomienda complementar con radioterapia como una opcién de manejo. (Categoria
2A, NCCN) (Recomendacién, Alberta) (Fuerte a favor)

Resumen de la evidencia: Un andlisis exploratorio del estudio multicéntrico fase Ill, MInT, evalué
el efecto maximo del diametro (EMD) tumoral en pacientes con LCBGD en estadios tempranos y
con enfermedad bulky. Los pacientes recibieron CHOP con o sin Rituximab seguido de RT si habia
enfermedad bulky o en casos de enfermedad extranodal. La informacion del EMD tumoral solo fue
disponible en 802 pacientes. En el brazo CHOP seguido de RT, la SLE a 3 afios fue de 78.2% en
pacientes con un EMD del tumor < 5 cm (IC 95%, 68.3 - 85.4) vs. 41.3% en pacientes con un EMD
del tumor = 10 cm (IC 95% 31.8 - 50.4). En cambio, en el brazo R-CHOP seguido de RT, la SLE a 3
afos fue de 83.2% (IC 95% 72.8 - 89.9 ) en pacientes con un EMD del tumor <5 cm vs. 72.7% (IC
95% 63.8 - 79.7) en pacientes con un EMD del tumor = 10 cm. Ademas, en el brazo CHOP seguido
de RT la SG a 3 afios se redujo de 92.9% en pacientes con un EMD del tumor <5 cm a 73.5% en
pacientes con un EMD del tumor = 10 cm. En el brazo R-CHOP seguido de RT, la SG a 3 afios se
redujo de 98% en pacientes con un EMD del tumor <5 cm a 85.2% en pacientes con un EMD del
tumor > 0 = 10 cm. Los autores concluyen que Rituximab seguido de RT disminuyd, pero no elimin6
el prondstico adverso del EMD tumoral en pacientes jovenes con estadios clinicos tempranos (265).
Otro estudio randomizado evalud el beneficio de R-CHOP seguido de RT en pacientes con LCBGD
sin enfermedad bulky. Los pacientes recibieron 4 6 6 ciclos consecutivos de R-CHOP cada 2
semanas y aquellos con respuesta completa luego de 4 ciclos de tratamiento segun PET CT
recibieron RT vs. observacién. En aquellos pacientes con solo respuesta parcial recibieron 2 ciclos
de QT seguido de RT a una dosis de 40 Gy. Todos los pacientes fueron evaluados con PET al
inicio, luego de 4 ciclos de R-CHOP vy al final del tratamiento. El objetivo primario del estudio fue
SLE desde la randomizacién, con 165 pacientes en el brazo R-CHOP y 169 pacientes en el brazo
R-CHOP seguido de RT. Se realiz6 un andlisis por intencién a tratar con una mediana de
seguimiento de 64 meses. Cuando evaluaron sobrevida libre de eventos, no se encontrd diferencia
estadisticamente significativo en ambos brazos La (89% + 2.9% en el brazo R-CHOP vs. 92% +
2.4% en el brazo R-CHOP méas RT, HR 0.61, IC 95% 0.3 - 1.2, p=0.18). Luego de RT, dos
pacientes cursaron con mucositis grado 3 y un paciente presentd osteonecrosis mandibular. La
toxicidad hematoldgica y cardiaca fue modesta y comparable en los pacientes expuestos a QT. Los
autores concluyen que R-CHOP solo no es inferior a R-CHOP seguido de RT en pacientes con
LCBGD sin enfermedad bulky (266).
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ii. Primera linea de tratamiento en Linfoma No Hodgkin de Células B Grandes Difuso
ECllly IV

5. En pacientes con Linfoma de células B grandes difuso EC Il y IV, se recomienda R-
CHOP (Rituximab, Ciclofosfamida, Doxorrubicina, Vincristina y Prednisona) por 6 ciclos
como una opcion de manejo. (Categoria 1, NCCN) (Recomendacion, ASIA) (Nivel de
evidencia I, ESMO) (Recomendacion, Alberta) (Nivel de evidencia 1la, BCSH/BSH)
(Fuerte a favor)

Resumen de la evidencia: Un estudio fase Il tuvo por objetivo evaluar la eficacia y seguridad de
R-CHOP 14 vs R-CHOP 21 en 1080 pacientes con LCBGD virgenes de tratamiento. Los pacientes
fueron asignados a recibir 6 ciclos de R-CHOP 14 mas dos ciclos adicionales de Rituximab y 8
cursos de R-CHOP 21. Las caracteristicas de los pacientes fueron: IPl 24 (17%), EC lllI/IV (63%),
enfermedad bulky (51%). La mediana de edad fue 61 afios en ambos brazos. El 82% de los
pacientes completaron el tratamiento con R-CHOP 14 comparado con 89% en el brazo de R-CHOP
21. Las toxicidades grado Ill/IV en ambos brazos fueron: neutropenia (57% vs 31%),
trombocitopenia (5% vs 9%), infeccion (22% vs 17%), cardiacas (1% vs 2%), nausea y vomito (8%
vs 8%), mucositis (2% vs 3%). La tasa de respuesta radiologica fue 47% en ambos brazos de
tratamientos. Luego una mediana de seguimiento de 14 meses, 805 pacientes permanecieron
vivos. Estos resultados muestran, que R-CHOP 21, se mantiene como estandar de primera linea en
paciente con LCBGD virgenes de tratamiento, incluyendo estadios avanzados (267).

6. En pacientes con Linfoma de células B grandes difuso EC Ill y IV con respuesta después
de 2 - 4 ciclos de quimioinmunoterapia, se recomienda completar los cursos planificados
como una opcién de manejo. (Categoria 1, NCCN) (Recomendacion, ASIA) (Nivel de
evidencia I, ESMO) (Recomendacion, Alberta) (Nivel de evidencia 1a, BCSH/BSH)
(Fuerte a favor)

Resumen de la evidencia: El re-estadiaje interino esta indicado para identificar aquellos pacientes
gue no han respondido o han progresado a la terapia de induccion o de primera linea. EI PET
negativo después de 2-4 ciclos del tratamiento ha sido asociado a mejores resultados. Un estudio
prospectivo, evalué el impacto pronéstico del PET después del segundo y cuarto ciclo de
tratamiento en 103 pacientes con LCBGD no tratados previamente expuestos a R-CHOP 21 o R-
CHOP 14. La mediana de la edad fue 53 afos, el 68% fueron varones. El indice prondstico
internacional fue bajo en 22%, intermedio bajo en 19%, intermedio alto en 33% y alto en 26%.
Noventa y nueve pacientes fueron evaluados por PET, y segun los criterios de la International
workshop criteria (IWC), el 78% presenté un PET negativo y el 22% tuvo un PET positivo. Los
sobrevida libre de eventos a 5 afios fue 80% si los pacientes presentaron respuesta completa o
respuesta completa no confirmada segun al IWC y 70% en los que tuvieron menor a esta
respuesta. Los pacientes con PET positivo presentaron una sobrevida libre de eventos a 5 afios de
58% si presentaron respuesta completa o respuesta completa no confirmada versus 0% cuando fue
menor a esta respuesta. La conclusion de este estudio fue que la integracién del PET a la
evaluacion interina de los pacientes en tratamiento con terapia de primera linea tiene un rol
predictivo en los pacientes con LCBGD (206). Un estudio randomizado fase Ill, LNH-98.5 tuvo por
objetivo comparar R-CHOP con CHOP en pacientes ancianos con LCBGD. Este estudio incluyo
pacientes de 60-80 afios en EC I, Il y 1V, los cuales fueron randomizados a recibir 6 ciclos de R-
CHOP cada 3 semanas o 8 ciclos CHOP cada 3 semanas. La tasa de respuesta completa fue
significativamente mayor en el grupo de R-CHOP que en grupo de CHOP (76% vs 63%, p=0.005).
Luego de una mediana de seguimiento de 2 afios, la sobrevida global libre de eventos fue
significativamente mayor en el grupo de R-CHOP (268). Los resultados con mayor tiempo de
seguimiento mostraron que R-CHOP presentd mejor SLP a 10 afios (36.5% vs 20%) y SG a 10
afos (43.5% vs 27.6%) (269). Estos resultados confirmaron los resultados a largo plazo de la
adicion de Rituximab a CHOP vy los ciclos necesarios para obtener una sobrevida significativa.
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7. En pacientes con Linfoma de células B grandes difuso EC Il y IV menores de 65 afios,
se sugiere R-CHOEP 14 (Rituximab, Ciclofosfamida, Doxorrubicina, Vincristina,
Etopdsido y Prednisona) por 6 ciclos como una opcién de manejo. (Recomendacion,
Alberta) (Nivel de evidencia Il, ESMO) (Débil a favor)

Resumen de la evidencia: Un estudio retrospectivo realizado con la base de datos de linfoma de
Dinamarca de pacientes, evalué 159 pacientes diagnosticados de LCBGD de 18-60 afios con una
o dos caracteristicas de riesgo (EC IlI-1V, LDH y ECOG 2-4) durante el periodo 2004-2009 con el
objetivo de comparar los resultados R-CHOP 14 con R-CHOEP 14 como terapia de induccién
administrado por 6-8 ciclos de tratamiento, seguido de RT sobre la enfermedad Bulky y/o
enfermedad extranodal y masas residuales. La SG a 4 afio fue 75% en el grupo de R-CHOEP 14
comparado con 62% en el grupo de R-CHOP 14 (p=0.04). Esta superioridad fue también visto en la
SLP a 4 afios con R-CHOEP 14 que con R-CHOP 14 (70% vs 58%, p=0.02). Respecto a la
intensidad de dosis y toxicidad, la mediana de duracion del ciclo fue 14.7 y 14.8 dias en 2 cohortes,
respectivamente; en el grupo de R-CHOP 14, 43% desarroll6 toxicidad grado 3 0 4 y 66% en el
grupo de R-CHOEP 14 (p=0.005) (270).

8. En pacientes con Linfoma de células B grandes difuso EC Il y IV con respuesta
completa (PET negativo/FPS 1-3) posterior a la quimioinmunoterapia, se recomienda
observacion como una opcion de manejo. (Categoria 2A, NCCN) (Fuerte a favor)

Resumen de la evidencia: Dos estudios fase Il en pacientes > 60 afios con LCBGD evaluaron las
tasas de recurrencias temprana y tardia, estos fueron randomizados a CHOP (n=314) vs. R-CHOP
(n=318) con una segunda randomizacion a mantenimiento con Rituximab (n=318) vs. observacion
(n=208) en pacientes con RC. El objetivo primario fue la sobrevida libre de falla (SLF). La tasa de
SLF a 3 afios fue de 53% para R-CHOP y 46% para CHOP (p=0.04) con una mediana de
seguimiento de 3.5 afios. La tasa de SLF a 2 afios en la segunda randomizacién fue de 76% para
mantenimiento con Rituximab comparado con 61% en los pacientes con observacion (p=0.009). No
se encontraron diferencias significativas en sobrevida segin el tratamiento de inducciéon o
mantenimiento recibido. La SLF fue prolongada con Rituximab en mantenimiento luego de CHOP
(p=0.0004) pero no luego de R-CHOP (p=0.81) con una tasa de SLF a los 2 afios luego de la
segunda randomizacién de 77%, 79%, 74% y 45% para R-CHOP, R-CHOP més Rituximab de
mantenimiento y CHOP, respectivamente. En una andlisis secundario excluyendo los pacientes con
Rituximab de mantenimiento, R-CHOP solo redujo los riesgos de falla al tratamiento (p=0.003) y
muerte (p=0.05) comparado con CHOP solo. Los autores concluyen que Rituximab administrado
como induccién o mantenimiento con CHOP significativamente prolonga la SLF en pacientes con
LCBGD. Luego de R-CHOP, el Rituximab como mantenimiento vs. observaciéon no brinda algin
beneficio (271).

9. En pacientes con Linfoma de células B grandes difuso EC Il y IV con respuesta
completa (PET negativo/FPS 1-3) posterior a la quimioinmunoterapia, se recomienda
radioterapia sobre la enfermedad bulky o enfermedad extranodal como una opcién de
manejo. (Categoria 2A, NCCN) (Recomendacién, NICE) (Nivel de evidencia 1b,
BCSH/BSH) (Fuerte a favor)

Resumen de la evidencia: Un estudio prospectivo Ricover-noRTh tuvo por objetivo evaluar el rol
de la radioterapia a la masa bulky y enfermedad extraganglionar en pacientes con LCBGD mayores
de 60 afios. Se compard dos grupos, el grupo de estudio recibié6 R-CHOP 14 por 6 ciclos mas 2
dosis adicionales de Rituximab seguido de radioterapia sobre la enfermedad bulky (= 7.5 cm) y
sobre la enfermedad extraganglionar y el grupo comparador recibi6é la misma quimioinmunoterapia
pero sin RT. Después de una mediana de seguimiento de 39 meses, el andlisis multivariado en la
poblacién con intencién a tratar ajustado al IPl y a la edad >70 afios, mostré una sobrevida libre de
eventos inferior en aquellos pacientes con enfermedad bulky que no recibieron radioterapia (HR
2.1, p=0.005), y una tendencia a una menor SLP (HR 1.8, p=0.058) y SG (HR 1.6, p=0.12). La
conclusién de este estudio fue que la radioterapia elimina el prondstico y mejora la sobrevida en
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pacientes ancianos con LCBGD y masa bulky; sin embargo en este estudio la evaluacion de la
respuesta no se realizé6 con PET (272). El estudio fase Il Nordic tuvo por objetivo evaluar los
resultados del PET realizados al final del tratamiento en pacientes con LCBGD de alto riesgo
tratados en 5 centros hospitalarios. Los pacientes recibieron 6 ciclos de R-CHOEP 14 y una dosis
altas de Citarabina y Metotrexate EV. El PET fue indicado en 53 pacientes que recibieron todo el
tratamiento planificado. La mediana de seguimiento fue 30 meses, la SG y la sobrevida libre de falla
al tratamiento fueron 91.3% y 88.4%, respectivamente. Nueve pacientes recibieron tratamiento de
radioterapia de consolidacion. El PET fue negativo en 39 casos (1 recaida), indeterminado en 6 (1
recaida) y positivo en 8 casos (2 recaidas y 1 neoplasia secundaria). Solo uno de 17 pacientes
presenté biopsia positiva, 3 fueron indeterminado con necrosis total. Cuatro de 17 pacientes
tuvieron PET 3 o mayor y recibieron radioterapia, todos en primera remision. La conclusién de este
estudio fue que los pacientes con PET negativo luego del tratamiento tienen un excelente
prondstico. Por otro lado, solo en pocos pacientes, la recaida puede ser evitada, con el uso de
radioterapia (273).

10. En pacientes con Linfoma de células B grandes difuso EC Il y IV con respuesta parcial
posterior a la quimioinmunoterapia no candidatos a quimioterapia intensa, se sugiere
radioterapia sobre la enfermedad bulky como una opcién de manejo. (Recomendacién,
Alberta) (Débil a favor)

Resumen de la evidencia: Un estudio retrospectivo analizé el rol de la RT de consolidacion en 170
pacientes con LCBGD. La mediana de edad fue de 64 afios (rango 17 - 95 afios), 147 (56%)
pacientes fueron varones, 80 (30%) pacientes EC I/ll, 126 (48%) pacientes EC Ill/IV y 57 (22%)
pacientes con Linfoma primario extranodal. No hubieron diferencias en las caracteristicas de los
pacientes entre los hospitales, ni en el uso de Rituximab, nimero de ciclos de QT o dosis
acumuladas o distribucion del tipo de respuesta luego de QT. El uso de RT tuvo diferencia
estadistica: 17 (23%) pacientes recibieron RT en el hospital A y 92 (65%) pacientes en el hospital B
(p<0.001). En 219 pacientes con IPI score de 0 a 3, la SEC a 5 afios fue de 67% en el hospital Ay
81% en el hospital B (p=0.012). En 73 pacientes con RC luego de QT no hubo diferencias en
sobrevida entre los pacientes con o sin RT. En 138 pacientes con alguna masa residual luego de
QT, hubieron diferencias estadisticas en favor de recibir RT (n=81) vs. no RT (n=57): la SEC a 5
afos fue de 89% vs. 69% (p<0.001) y la SG a 5 afios fue de 82% vs. 59% (p=0.005). El efecto de
RT a nivel de la masa residual fue evidente en la mayoria de los subgrupos, principalmente en bajo
riesgo y riesgo intermedio, pero no en alto riesgo (IPI 4 - 5). Con las limitaciones de ser un estudio
retrospectivo, estos datos sugieren que la RT de consolidacién podria mejorar la supervivencia en
pacientes con LCBGD con masa residual después de QT, también en enfermedad avanzada (274).
Una revision sistemética de estudios controlados randomizados comparé QT con RT vs. QT sola en
pacientes con LNH avanzado. Se realizaron busquedas en bases de datos en linea y se agruparon
estimaciones de resultados similares. Dos estudios randomizados de un solo centro involucraron
254 pacientes en un periodo de seguimiento de 5 y 10 afios. Ambos estudios fueron conducidos en
la era pre Rituximab. Los pacientes tratados con RT de consolidacién tuvieron mejor SG (HR 0.61,
IC 95% 0.38 a 0.97) y SLE (HR 0.67, IC 95% 0.46 a 0.98) comparado a quienes no recibieron RT.
Hubo un aparente beneficio de la RT en el control local (OR 0.09, IC 95% 0.04 a 0.20), aunque esto
se estim6 como un resultado dicotémico. La evidencia aunque limitada muestra los beneficios de la
RT de consolidacién en pacientes con LNH avanzado. Sin embargo, no se puede estimar el tamafio
del efecto debido al pequefio nimero de ensayos y el tamafio de la muestra (275).

B. Primera linea de tratamiento en Linfoma No Hodgkin de Células B con
caracteristicas especiales

i. Primera linea de tratamiento en pacientes con Linfoma No Hodgkin de Células B
Grandes Difuso muy fragiles y mayores de 80 afios o con pobre funcién ventricular
izquierda

11. En pacientes con Linfoma de células B grandes difuso muy fragiles y mayores de 80
aflos o con pobre funciéon ventricular izquierda, se sugiere R-CDOP (Rituximab,
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Ciclofosfamida, Doxorrubicina liposomal, Vincristina y Prednisona) como una opcién de
manejo. (Categoria 2A, NCCN) (Débil a favor)

Resumen de la evidencia: Un estudio prospectivo evalud la seguridad y eficacia del régimen R-
CDOP usando Doxorrubicina liposomal pegilada en vez de Doxorrubicina convencional para reducir
el perfil de toxicidad y preservar la dosis intensa del esquema (Rituximab 375 mg/m2,
Ciclofosfamida 750 mg/m2, Doxorrubicina liposomal 40 mg/m2, Vincristina 1.4 mg/m2 y Prednisona
100 VO dias 1 al 5) cada 21 dias por un total de 6 ciclos. Se agregé FEC los dias 10 al 14. Se
evalud la respuesta completa, parcial y global asi como la toxicidad. Trece pacientes fueron
tratados y 12 (92%) completaron los 6 cursos y fueron sensibles de medicién. Una reduccion de la
dosis ocurrié en 2 casos (un paciente fragil y en un paciente refractario) debido al estado funcional.
Siete pacientes (53%) obtuvieron RC, 5 (31%) RP vy la tasa de respuesta global fue de 84%. No
ocurrieron toxicidades grados 3-4. Solo un paciente retraso la terapia por toxicidad hematol6gica
grado 2. Después de una mediana de seguimiento de 18 meses (rango 8-22 meses), 7 pacientes
mantuvieron RC (53%), 3 (23%) en RP y 1 en enfermedad estable, mientras que solo 2 pacientes
progresaron. Los autores concluyen que la eficacia y tolerabilidad mostrada por R-CDOP sugiere
gue este régimen puede tener un papel importante en el tratamiento del paciente "fragil" no tratado
(276). Un estudio fase Il, prospectivo y multicéntrico enrolé 30 pacientes con LCBGD y edades
comprendidas entre 60 - 75 afos, EC Il - IV o EC | con enfermedad bulky (> 10 cm). Todos los
pacientes recibieron R-CHOP pero con Doxorrubicina liposomal pegilada a una dosis de 30 mg/m2
cada 21 dias por 6 ciclos. La toxicidad cardiaca fue evaluada con la medicidon de la fraccidon de
eyeccion ventricular izquierda (FEVI) por ecocardiografia. La tasa de respuesta global y la RC
fueron de 76% y 59%, respectivamente. La SLE proyectada a 2 afios y la SG es de 65.5% y 68.5%,
respectivamente. No se documenté mortalidad relacionada al tratamiento. Con respecto a las
toxicidades; neutropenia y trombocitopenia grado 3-4 fueron del 86% y del 3%, respectivamente. La
toxicidad no hematoldgica grado 3-4 estuvo representada por un solo caso de infeccién, mucositis y
hemorragia. Las evaluaciones de la FEVI y los niveles de troponina no mostraron cambios
significativos a lo largo del tratamiento. Un paciente con antecedentes de fibrilacion auricular
experimentd un episodio Unico de arritmia. Ninguno de los pacientes desarroll6 eritrodisestesia
palmo-plantar. Los autores concluyen que el régimen es activo para el tratamiento de pacientes
adultos mayores con LCBGD (277).

12. En pacientes con Linfoma de células B grandes difuso muy fragiles y mayores de 80
afios o0 con pobre funcién ventricular izquierda, se sugiere R-GCVP (Rituximab,
Gemcitabina, Ciclofosfamida, Vincristina y Prednisolona) como una opcién de manejo.
(Categoria 2A, NCCN) (Débil a favor)

Resumen de la evidencia: Un estudio fase Il de United Kingdom National Cancer Research
Institute, tuvo por objetivo evaluar los beneficios del R-GCVP en pacientes considerados no aptos
para recibir tratamiento con quimioinmunoterapia por una comorbilidad cardiaca. Sesenta y un
pacientes recibieron R-GCVP administrado en el dia 1 y dosis de gemcitabina en los dias 8 de
ciclos de 21 dias. La mediana de la edad fue 76.5 afios. Todos los pacientes presentaron
enfermedad avanzada, el 43.5% de los pacientes presenté FEVI < 50% y el 56.5% present6 FEVI >
50% con algun factor de riesgo para comorbilidad cardiaca como enfermedad isquémica, diabetes
mellitus o hipertension. Treinta y ocho (61.3%) pacientes alcanzaron respuesta (RC [n=18], RP
[n=14], RC no documentado/no confirmado [n=6]). La SLP a 2 afios fue 49.8% y SG a 2 afios fue
55.8%. Treinta y cuatro pacientes experimentaron toxicidad hematolégica mayor igual a grado 3. Se
presentaron 15 eventos cardiacos, de los cuales siete fueron grado 1-2 y 5 fueron grado 3-4 y 3
fueron fatales, reflejando el pobre estado funcional cardiaco en esta poblacion (278).

13. En pacientes con Linfoma de células B grandes difuso muy fragiles y mayores de 80
afios, se recomienda R-mini-CHOP (Rituximab, Ciclofosfamida, Doxorrubicina,
Vincristina y Prednisona) como una opcién de manejo. (Categoria 2A, NCCN) (Nivel
de evidencia lll, ESMO) (Nivel de evidencia 2c, BCSH/BSH) (Fuerte a favor)
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Resumen de la evidencia: Un estudio fase Il, multicéntrico y de un solo brazo evalud la eficacia y
seguridad de reducir la dosis del esquema CHOP sin reducir la dosis convencional de Rituximab
en pacientes con LCBGD. Los pacientes eran mayores de 80 afios, tenian EC | con enfermedad
bulky hasta EC IV y 65% tenian mal pronéstico de acuerdo al IPl. Todos los pacientes recibieron 6
ciclos de R-miniCHOP (Rituximab 375 mg/m2, Ciclofosfamida 400 mg/m2, Doxorrubicina 25 mg/m2
y Vincristina 1 mg en el dia 1 del ciclo y Prednisona 40 mg/m2 en los dias 1 al 5). El objetivo
primario fue SG y se realiz6 un analisis por intencion a tratar en los 150 pacientes enrolados. La
mediana de edad fue 83 afios (rango 80 - 95). Luego de una mediana de seguimiento de 20 meses,
la SG fue de 29 meses (IC del 95% 21 hasta el limite superior no alcanzado) y la SG a 2 afios fue
de 59% (49-67%). En el andlisis multivariado, la SG solo fue afectada por la concentracion sérica
de albumina de 35 g/L o menos (HR 3.2, IC 9%% 1.4 - 7.1, p=0.0053). La mediana de SLP fue de
21 meses (IC del 95% 13 hasta el limite superior no alcanzado) con una SLP a 2 afos de 47% (38-
56). Se reportaron 58 muertes, donde 33 fueron secundarias a progresion de enfermedad y 12
muertes fueron atribuidas a toxicidad. El efecto adverso mas frecuente fue toxicidad hematoldgica
(neutropenia grado > 3 en 59 pacientes y neutropenia febril en 11 pacientes). Los autores
concluyen que R-miniCHOP es un esquema que ofrece eficacia y seguridad en pacientes mayores
de 80 afios(279). Un seguimiento a largo plazo con una mediana de 41 meses y 75 (50%) vivos tras
el andlisis; estimé una SG a 4 afios de 49.3% (IC 95% 40.8 - 57.3%) y una mediana de SG de 38
meses. La tasa de SLP, SLe y SLE a los 4 afios fue de 41.4% (IC 95% 33.1 - 49.5%), 39.4% (IC
95% 31.2 - 47.5%) y 57.9% (IC 95% 47.3 - 67.2%), respectivamente. Durante este seguimiento, 8
pacientes presentaron recurrencia (10% de los pacientes que alcanzaron RC) y 17 pacientes
fallecieron. No se registré toxicidad a largo plazo. En el andlisis multivariado un nivel de albumina >
35 g/l se asocié de forma significativa con una mejor sobrevida. Los autores concluyen que los
pacientes adultos mayores con LCBGD tratados con el esquema R-miniCHOP podrian cursar con
una sobrevida prolongada y probablemente curarse (280).

14. En pacientes con Linfoma de células B grandes difuso en cualquier estadio clinico
mayores de 80 afios o muy fragiles con ECOG>2, se sugiere prefase con esteroides
para valorar la administracién de R-CHOP o0 R-mini-CHOP como una opcién de manejo.
(Nivel de evidencia 2b, BCSH/BSH) (Débil a favor)

Resumen de la evidencia: Un estudio no randomizado prospectivo tuvo por objetivo evaluar el rol
de la prefase de corticosteroides previo al tratamiento definitivo en pacientes con LBCGD nuevos
para tratamiento. Los pacientes fueron divididos en dos cohortes, una de prefase y otra sin prefase.
Los pacientes en prefase recibieron Vincristina 1 mg en el dia -6 y prednisolona 100 mg for 7 dias
desde el dia -6 al dia 0. El tratamiento de prefase fue seguido por CHOP o R-CHOP en el dia 1. La
cohorte sin prefase recibié quimioterapia sin corticoides. Un total de 100 pacientes con LCBGD
fueron enrolados. Se evidencié una mejora significativa del estado funcional en los pacientes que
recibieron la prefase de corticoides. La mayor parte de los pacientes (92%) presenté un buen
estado funcional previo al inicio de la quimioterapia, en el grupo que recibié prefase de corticoides.
Los pacientes que recibieron prefase de corticoides presentaron menor neutropenia grado 4 en
forma significativa (16% vs 34%, p=0.03). La conclusion de este estudio fue que la prefase de
corticoides previo a la quimioterapia mejora el estado funcional y disminuye los efectos adversos
asociados al primer curso de tratamiento (281).

15. En pacientes con Linfoma de células B grandes difuso en cualquier estadio clinico,
mayores de 65 afos, fragiles o con comorbilidades, se recomienda profilaxis con factor
estimulante de colonias granulociticas. (Nivel de evidencia 1a, BCSH/BSH) (Nivel de
evidencia |, ESMO) (Fuerte a favor)

Resumen de la evidencia: Un estudio fase Il investigé si la intensidad de dosis relativa (IDR) de
CHOP podria mejorar con la adicidon de factor estimulantes de colonias (FEC) en 389 pacientes
adultos mayores con LNH agresivo. Los pacientes con edades comprendidas entre 65 a 90 afios
(mediana 72 afios) con EC Il a IV fueron randomizados a recibir CHOP cada 3 semanas o CHOP
més FEC cada 3 semanas los dias 2 al 11 de cada ciclo. La IDR de Ciclofosfamida (mediana 96.3%
vs. 93.9%, p=0.01) y Doxorrubicina (mediana 95.4% vs. 93.3%, p=0.04) fue mayor en los pacientes
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tratados con CHOP mas FEC. La tasa de RC fue 55% y 52% para CHOP y CHOP mas FEC,
respectivamente (p=0.63). La SG actuarial a los 5 afios fue 22% con CHOP comparado con 24% de
CHOP mas FEC (p=0.76), con una mediana de seguimiento de 33 meses. Los pacientes tratados
con CHOP mas FEC tuvieron similar incidencia de infecciones grado 3-4 (34 de 1191 ciclos vs. 36
de 1195 ciclos). Solo los dias acumulados de antibiéticos fueron menor con CHOP mas FEC
(mediana 0 vs. 6 dias, p=0.006) comparado con CHOP solo. EL nimero de admisiones y el nimero
de dias hospitalizados no fueron diferentes. Los autores concluyen que los pacientes adultos
mayores, mejoran la IDR con CHOP més FEC pero sin impactar la tasa de RC o SG (282).

16. En pacientes con Linfoma de células B grandes difuso con pobre funcién ventricular
izquierda, se sugiere R-CEOP (Rituximab, Ciclofosfamida, Etoposido, Vincristina y
Prednisolona) como una opcién de manejo. (Categoria 2A, NCCN) (Débil a favor)

Resumen de la evidencia: Un estudio retrospectivo evalué la eficacia de sustituir Etopdsido por
Doxorrubicina en el tratamiento estdndar de R-CHOP en pacientes con LCBGD nuevos para
tratamiento con contraindicacién para el uso de antraciclinas. Etoposido fue administrado a dosis de
50 mg/m2 EV en el dia 1 y 100 mg/m2 VO en los dias 2 y 3 de cada ciclo y se realiz6 una
evaluacion comparativa de los resultados con pacientes que recibieron R-CHOP. Los pacientes con
estadios tempranos recibieron 3-4 ciclos de quimioterapia con o sin radioterapia y los pacientes con
enfermedad avanzada recibieron 6 ciclos de quimioterapia. Se identificaron 81 pacientes tratados
con R-CEOP, la mediana de edad fue 73 afios, el 18% presentd enfermedad en estadios temprana,
mientras el 82% enfermedad avanzada. Con una mediana de seguimiento de 28 meses, el 41% de
la poblacion que recibi6 R-CEOP (principalmente por linfoma). El tiempo a la progresion (TP) a 5
afios fue similar en los pacientes tratados con ambos esquemas (57% vs 62%, p=0.21). La SG a 5
afos fue menor en los pacientes que recibieron R-CEOP comparado con R-CHOP (49% vs 64%,
p=0.02), reflejando las comorbilidades y la fragilidad de esta poblacién. De forma interesante, tanto
la tasa de tiempo a la progresion y de SG a 5 afios fueron similares en los pacientes que
alcanzaron respuesta parcial con una antraciclina o no lo recibieron (p=0.49 y p=0.77,
respectivamente). La conclusiéon de este estudio, fue que una significativa proporcion de pacientes
puede curarse con este esquema sin antraciclinas, siendo bien tolerado en pacientes con
comorbilidades (283).

ii. Primera linea de tratamiento en pacientes con Linfoma No Hodgkin de Células B
Grandes Difuso y compromiso del SNC

17. En pacientes con Linfoma de células B grandes difuso y compromiso parenquimal del
SNC, se recomienda Metotrexate 3g/m2 asociado a R-CHOP como una opcion de
manejo. (Categoria 2A, NCCN) (Nivel de evidencia lll, ESMO) (Fuerte a favor)

Resumen de la evidencia: Un estudio retrospectivo que evalué 21 pacientes con LNH células B y
compromiso del sistema nervioso central (la histologia méas frecuente fue el LCBGD) tratado con
altas dosis de MTX 3 g/m2 EV asociado a R-CHOP en forma alternante. La mediana de niumero de
ciclos de MTX y R-CHOP fue 4 (rango 1-8) y 6 (rango 0-8), respectivamente. El 33% de los
pacientes recibieron RT holocraneal en forma de consolidacién. Luego de una mediana de
seguimiento de 44 meses, la SLP a 3 afios fue 45% y la SG a 3 afios fue 49%. Mas del 90% de los
pacientes presentaron un IPIl score desfavorable, lo cual se reflej6 en una tasa mortalidad del 19%
y mortalidad relacionada a recaida de 28%. Los resultados de estos pacientes fueron, sin embargo,
inesperadamente buenos comparado con las recaidas secundarias a nivel del SNC (284).

18. En pacientes con Linfoma de células B grandes difuso y compromiso leptomeningeo del
SNC, se recomienda quimioterapia basado en Metotrexate EV con o sin Metotrexate y
Citarabina intratecal como una opcién de manejo. (Categoria 2A, NCCN) (Nivel de
evidencia lll, ESMO) (Fuerte a favor)
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Resumen de la evidencia: Un estudio retrospectivo evalué 23 pacientes con LCBGD vy
compromiso secundario del SNC tratados con R-IDARAM (Rituximab 375 mg/m2 dia 1, MTX 12.5
mg intratecal dia 1, Idarrubicina 10 mg/m2 dia 1 y 2, Dexametasona 100 mg infusion 12h dias 1-3,
Citarabina 1000 mg/m2 dias 1y 2, MTX 2000 mg/m2 dias 2 y 3). Diez de 23 (44%) de los pacientes
presentaron compromiso del SNC al momento del diagnéstico, 10/23 (44%) tuvieron recaida a nivel
del SNC y 3/23 (13%) presentaron enfermedad primaria refractaria. El 61% de los pacientes
respondieron, el 26% alcanz0 respuesta completa y 35% respuesta parcial. La toxicidad
hematoldgica grado 3-4, se observé en todos los ciclos de tratamiento, no se observé toxicidad
neurolégica grado 3-4 o secuelas a largo plazo. La mediana de seguimiento para los supervivientes
fue 49 meses. A los 2 afios, la SLP fue 39% y la SG fue 52%. Los resultados fueron alentadores
para los pacientes nuevos para tratamiento, con una SLP a 5 afios de 50% y SG de 75%. R-
IDARAM es bien tolerado y con eficacia en pacientes con LCBGD, aunque los pacientes con
enfermedad recurrente o refractaria, el pronéstico es pobre (285).

iii. Primera linea de tratamiento en pacientes con Linfoma No Hodgkin de Células B
Grandes Difuso asociado a VIH

19. En pacientes con Linfoma de células B grandes difuso asociado a VIH, se recomienda
guimioterapia concurrente con terapia antirretroviral activa. (Categoria 2A, NCCN)
(Recomendacion, ASIA) (Nivel de evidencia 1la, BCSH/BSH) (Nivel de evidencia ll,
ESMO) (Fuerte a favor)

Resumen de la evidencia: Un estudio retrospectivo compard los resultados obtenidos en
pacientes con Linfoma de burkitt (LB) y LCBGD luego del tratamiento con CHOP o M-BACOD
(Metrotexate, Bleomicina, Ciclofosfamida y Etopésido) antes y luego del uso de TARGA. Un total de
363 pacientes con LNH asociado a SIDA fueron diagnosticados durante 1982 a 2003; incluyendo
262 pacientes de la era pre TARGA (LB n=117 y LCBGD n=145) y 101 pacientes de la era TARGA.
No hubo diferencias estadisticamente significativas entre los grupos en términos de edad, sexo,
antecedente de uso de drogas EV, SIDA previo, nivel de DHL y EC al diagndstico. Comparado con
el LB, el LCBGD estuvo asociado con un menor conteo de CD4 en la era pre TARGA pero no en la
era TARGA. Aungue la mediana de SG fue similar para ambos grupos en la era pre TARGA (LB 6.4
meses vs. LCBGD 8.3 meses, p=0.43), la SG fue significativamente peor en pacientes con LB en la
era TARGA (LB 5.7 meses vs. LCBGD 43.2 meses, p=0.0003). En pacientes que no lograron RC y
tuvieron recuento de CD4 < 100 células/ mm, predijeron de forma independiente una peor SG en la
era pre TARGA. El LB y la ausencia de remision completa fueron factores de prondstico pobre
independientes en la era TARGA. Los autores concluyen que la sobrevida de los pacientes con VIH
asociado a LCBGD ha mejorado en la era TARGA, junto con el recuento de CD4, mientras que la
sobrevida de los pacientes tratados de manera similar con VIH asociado a LB sigui6é siendo pobre
(286).

20. En pacientes con Linfoma de células B grandes difuso asociado a VIH, se recomienda
R-DA EPOCH (Rituximab, Etopésido, Prednisona, Vincristina, Ciclofosfamida y
Doxorrubicina) como una opcién de manejo. (Categoria 2A, NCCN) (Recomendacioén,
ASIA) (Nivel de evidencia Il, OWGGSG) (Nivel de evidencia 2b, BCSH/BSH) (Fuerte
a favor)

Resumen de la evidencia: Un estudio fase Il evaluo el rol de la histogénesis (subtipo), PET-FDG y
un curso corto de Etopdsido, Prednisona, Vincristina, Ciclofosfamida y Doxorrubicina con dosis
densa de Rituximab (SC-EPOCH-RR) en pacientes con LCBGD de reciente diagnostico con
infeccion por el VIH. Los pacientes recibieron un minimo de 3 ciclos y maximo de 6 ciclos con un
ciclo adicional de tener una imagen estable. En general el 79% de los pacientes recibieron 3 ciclos.
La terapia anti-retroviral combinada fue suspendido antes y reanudado después del tratamiento.
Treinta y tres pacientes fueron enrolados y tuvieron una mediana de edad de 42 afios, 76%
presenté un IPI ajustado a la edad intermedio alto o alto. A los 5 afios de mediana de seguimiento,
la SLP y la SG fueron 84% y 68%, respectivamente. No se encontraron muertes relacionadas al
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tratamiento o infecciones oportunistas nuevas durante el tratamiento, los pacientes tuvieron un
conteo de CD4 sostenido y control de la replicacién viral después del tratamiento. ElI PET luego de
2 ciclos de tratamiento no tuvo un valor predictivo positivo. La histologia fue la Unica caracteristica
asociada con resultados especificos por linfoma. Los linfomas del centro germinal y no centro
germinal presentaron una SLP a 5 afios de 96% vs 44%, respectivamente. El estudio concluy6 que
SC-EPOCH-RR es altamente efectivo con menos efecto inmunosupresor y de corta duracion
comparado con estrategias estandar. Sin embargo, nuevos avances terapéuticos son necesarios en
LCBGD no centro germinal, permaneciendo como una causa importante de muerte en este grupo
de pacientes (287). El estudio fase lll, CALGB/Alliance 50303, randomizé pacientes con LCBGD
nuevos para tratamiento con EC = I, edad > 18 afios y fueron VIH negativos, a recibir R-CHOP o
R-DA-EPOCH, ademas recibieron profilaxis intratecal con 12 mg de MTX en los ciclos 3-6 (4 dosis
en total). El objetivo primario de este estudio fue la SLE de ambas opciones de tratamiento. Fueron
evaluados 524 pacientes ingresados entre 2005 y 2013. Las caracteristicas clinicas de ambos
brazos de tratamiento no difirieron. La terapia fue completada segun protocolo en 89% en el grupo
de R-CHOP y 83% en el grupo R-EPOCH, la progresiéon de la enfermedad se present6é en 2.6% y
1.7%. Los efectos adversos principales llevaron a la discontinuacién del tratamiento en 1.7% y
5.6%, respectivamente. Los pacientes que recibieron R-EPOCH presentaron con mayor frecuencia
neutropenia grado 4 (90% vs 56%), trombocitopenia grado 4 (35% vs 6%), neutropenia febril grado
3/4 (37% vs 19%) y neuropatia grado 3. Los eventos grado 5 fueron iguales en ambos grupos.
Respecto al objetivo primario no se evidencié diferencia en la SLE, luego de una mediana de 4.9
afios. La SG no difiri6 entre ambos grupos de tratamiento (HR 1.19, p=0.4) luego de una mediana
de 5 afios. El andlisis adicional de la SLE y la SG considerando la edad y el tipo histolégico aun no
han sido informados (288).

21. En pacientes con Linfoma de células B grandes difuso asociado a VIH, se sugiere R-
CHOP (Rituximab, Ciclofosfamida, Doxorrubicina, Vincristina y Prednisona) como una
opcion de manejo. (Categoria 2A, NCCN) (Recomendacion, ASIA) (Nivel de
evidencia lll, OWGGSG) (Débil a favor)

Resumen de la evidencia: Un estudio fase Il evalud la seguridad y eficacia de R-CHOP en
pacientes con LNH asociado a VIH. Los criterios de exclusién fueron conteo de CD4 <100/microL,
etapa SIDA previa 0 un estado funcional < 2. La edad media fue 41 afios, la mediana de conteo de
CD4 fue 172/microL; dentro de los tipos de LNH se encontr6 LCBGD (n=42), Inmunobléstico (n=2),
Linfoma burkitt (n=16) y Plasmablastico (n=1); EC Ill - IV (n=42), IPI0 - 1 (n=31) y 2 - 3 (n=27). Las
toxicidades grado 3 6 4 fueron neutropenia febril en 9 pacientes, anemia en 16 y plaguetopenia en
5 pacientes. La RC o la RC no confirmada se obtuvo en 40 de los 52 pacientes, RP fue alcanzada
en 5 pacientes y 7 pacientes experimentaron progresion. Cuarenta y tres paciente sobrevivieron
luego de una mediana de 33 meses. La tasa de SG a 2 afios fue 75% (IC 95% 64 - 86%).
Dieciocho pacientes fallecieron, 16 por progresion, 1 por infeccién y otro por encefalitis. Los autores
concluyen que la adicién de Rituximab al esquema CHOP logra un a tasa de RC de 77% y una
sobrevida a 2 afios de 75% en los pacientes con LNH asociado a VIH (289).

22. En pacientes con Linfoma de células B grandes difuso primario del SNC asociado a VIH
no candidatos a quimioterapia sistémica, se sugiere radioterapia holocraneal como una
opcién de manejo. (Categoria 2A, NCCN) (Nivel de evidencia lll, OWGGSG) (Débil a
favor)

Resumen de la evidencia: Un estudio retrospectivo evalué los efectos de la RT y la terapia
antirretroviral en 111 pacientes con diagndstico de Linfoma primario del SNC asociado a VIH. La
mediana de sobrevida fue 50 dias (promedio 109 dias, rango 4 - 991 dias) con una mejora en SG
en los pacientes diagnosticados luego de 1993. Los pacientes tratados con dos o mas agentes
antirretrovirales tuvieron una SG superior (p=0.01), asi como los pacientes que recibieron RT
(p<0.0001). Para los pacientes que recibieron RT, la finalizacién del curso prescrito y el tratamiento
con una dosis > 30 Gray (Gy) predijo de forma independiente un resultado méas favorable. Los
resultados de este estudio sugieren que la terapia antirretroviral y el tratamiento con RT > 30 Gy
mejora la SG en pacientes con VIH y Linfoma primario del SNC (290). Un estudio retrospectivo
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multicéntrico en 23 pacientes con Linfoma primario del SNC asociado a VIH evalu6 las variables
prondsticas que afectan la SG en la era de la terapia antirretroviral. La tasa de SG a 3 afios de toda
la cohorte fue 64% (IC 95% 41 - 80.3%). La RT holocraneal tuvo un impacto positivo en SG de
forma independiente (RT > 30 Gy vs. otros, p=0.02). Nueve de 10 pacientes con buen estado
funcional (0-2) permanecieron con RC, mientras que 10 (77%) de 13 pacientes con mal estado
funcional (3-4) fallecieron luego de un periodo corto. La tasa de SG a los 3 afios estimada de los
grupos con buen y mal estado funcional fue del 100% y 38% (IC 95%, 14 - 63%), respectivamente
(p=0.01). La leucoencefalopatia (grado >2) se desarrollé en el 21% de los que sobrevivieron mas
de 12 meses después de la radiacién. Los pacientes que recibieron una dosis de radiacion con
intencion curativa (> 30 Gy) lograron una supervivencia prolongada mientras mantenian una buena
calidad de vida en la era de la terapia antirretroviral, especialmente en los pacientes con un estado
funcional favorable (291).

iv. Primera linea de tratamiento en pacientes con Linfoma No Hodgkin de Células B
Grandes Difuso Primario Mediastinal

23. En pacientes con Linfoma de células B grandes difuso primario mediastinal, se
recomienda R-DA EPOCH (Rituximab, Etopésido, Prednisona, Vincristina,
Ciclofosfamida y Doxorrubicina) por 6 ciclos como una opcion de manejo. (Categoria
2A, NCCN) (Recomendacion, ASIA) (Fuerte a favor)

Resumen de la evidencia: Un estudio fase Il prospectivo tuvo por objetivo desarrollar una
estrategia que mejore las tasas de respuesta y omitir la necesidad de radioterapia. Este estudio
evalué a 51 pacientes con LCBGD primario mediastinal virgenes de tratamiento y les administraron
DA-EPOCH-R. Los pacientes tuvieron una mediana de edad de 30 afios y una mediana de
diametro tumoral de 11 cm, 59% fueron mujeres. Luego de una mediana de seguimiento de 5 afios,
la tasa de SLe fue 93% y la SG fue 97%. No se evidencié toxicidad cardiaca o morbilidad tardia en
ningun paciente. Después de un seguimiento que fluctué entre 10 meses y 14 afios, todos los
pacientes excepto 2 que recibieron R-EPOCH-R permanecieron en remision completa. Estos dos
pacientes recibieron radioterapia y estuvieron libres de enfermedad en el seguimiento. La
conclusién de este estudio fue que el tratamiento basado en DA-EPOCH-R, obvia la necesidad de
radioterapia en pacientes con LCBGD primario mediastinal (292). Un estudio retrospectivo
multicéntrico reciente tuvo por objetivo evaluar la SG con R-CHOP y DA-EPOCH-R en primera
linea de tratamiento en 111 pacientes con LCBGD primario mediastinal (56-R-CHOP y 76 DA-
EPOCH-R). Las caracteristicas demogréficas fueron similares en ambos grupos. Las tasas de
respuesta fue mas alta con DA-EPOCH-R (84% vs 70%, p=0.04), estos pacientes presentaron
mayores eventos relacionados con la toxicidad. A 2 afios, el 89% de los pacientes con R-CHOP y
91% de los DA-EPOCH-R estuvieron vivos (293).

24. En pacientes con Linfoma de células B grandes difuso primario mediastinal, se sugiere
R-CHOP (Rituximab, Ciclofosfamida, Doxorrubicina, Vincristina y Prednisona) por 6
ciclos con RT como una opcion de manejo. (Categoria 2A, NCCN) (Recomendacién,
ASIA) (Débil a favor)

Resumen de la evidencia: Un estudio fase Ill del Grupo de Estudio Internacional Mabthera realizé
un andlisis de subgrupos para evaluar el impacto de la quimioterapia asociado a Rituximab en el
Linfoma de células B primario mediastinal (LCBPM) en comparacion con otros LCBGD. Los
pacientes fueron randomizados a 6 ciclos de CHOP con o sin Rituximab. De un total de 824
pacientes enrolados, 87 tuvieron LCBPM y 627 otros tipos de LCBGD. Rituximab incremento la tasa
de RC (no confirmada) en el LCBPM (de 54% a 80%, p=0.015) y LCBGD (de 72% a 87%, p<0.001).
En pacientes con LCBPM, Rituximab virtualmente elimind la progresiéon de enfermedad (PE) (2.5%
vs. 24%, p<0.001), mientras sin Rituximab, la PE fue mas frecuente en los pacientes con LCBPM
gue en los pacientes con LCBGD (24% vs. 10%, p=0.010). Con una mediana de observacion de 34
meses, la SLe mejor6 con Rituximab para el LCBPM (78% vs. 52%, p=0.012) y para LCBGD (81%
vs. 61%, p<0.001). El beneficio de SG fue similar para LCBGD (93% vs. 85%, p<0.001) y LCBPM

47


https://paperpile.com/c/Lf3krc/7FBs0
https://paperpile.com/c/Lf3krc/5Ychd
https://paperpile.com/c/Lf3krc/Qca7m

a l !1 a Manejo Multidisciplinario de Linfoma no Hodgkin de
Celulas B Grandes Difuso

(89% vs. 78%, p=0.158) (294). Tras una mediana de observacion de 62 meses para el LCBPM y
de 73 meses para el LCBGD, la SLe a 5 afios mejor6 con Rituximab para los pacientes con LCBPM
(79.1% vs. 47.3%, p=0.011) y para LCBGD (76.9% vs. 59.7%, p<0.001). Ademas, la SLP a 5 afios
mejoré con Rituximab para los pacientes con LCBPM (89.8% vs. 60.1%, p=0.006) y para LCBGD
(81.1% vs. 67.8%, p<0.001). El beneficio de SG fue similar para LCBGD (92% vs. 80.9%, p<0.001)
y LCBPM (90.2% vs. 78.3%, p=0.234) (295). Un estudio retrospectivo evalu6 el rol de R-CHOP en
pacientes con LCBPM, 65 pacientes consecutivos con LCBPM recibieron R-CHOP con o sin RT y
fueron comparados con 45 controles historicos tratados con CHOP con o sin RT. Los grupos fueron
bien balanceados. La tasa de falla temprana tratamiento fue menor con R-CHOP con o sin RT (9%
vs. 30%, p=0.004). La tasa libre de progresion a 5 afios después de R-CHOP con o sin RT fue del
81%, en comparacion con el 48% para CHOP con o sin RT (p<0.0001). Las tasas de sobrevida
libre de eventos a 5 afios fueron del 80% y 47% (p<0.0001) y las tasas de sobrevida especifica
para Linfoma a los 5 afios fueron 89% y 69% (p=0.003) y 91% y 69 % (p=0.001), respectivamente,
con solo 7 de 76 muertes relacionadas con Linfoma. Entre los respondedores de R-CHOP, 52 de
68 recibieron RT. Los autores concluyen que en pacientes con LCBPM, R-CHOP cada 21 dias con
o sin RT puede ser considerado el nuevo estandar (296)

v. Primera linea de tratamiento en pacientes con Linfoma de Células B de Alto Grado
con translocacién MYC, BCL2 y/o BCL6 (Doble / Triple HIT)

25. En pacientes con Linfoma de células B de alto grado doble/triple HIT, se recomienda
R-DA EPOCH (Rituximab, Etopésido, Prednisona, Vincristina, Ciclofosfamida y
Doxorrubicina) como una opciéon de manejo. (Categoria 2A, NCCN) (Recomendacion,
Alberta) (Fuerte a favor)

Resumen de la evidencia: Un estudio prospectivo, multicéntrico en pacientes con LCBGD o
Linfoma de células B no clasificables con caracteristicas intermedias entre LCBGD y LB con
translocacion MYC por hibridacion fluorescente in situ (FISH) o pruebas citogenéticas
convencionales evalué la eficacia de R-DA EPOCH por 6 ciclos. Se incluyeron 52 pacientes. Dentro
de las caracteristicas clinicas; la mediana de edad fue de 61 afios, varones 37 (71%), EC lll o IV
(n=38, 73%), IPI score 0-2 en 35% vs. 3-5 en 65% y VIH 4 (7%). Dentro de las caracteristicas
histologicas; LCBGD en 45 (86%) y Linfoma de células B no clasificable en 7 (14%). Todos los
casos tuvieron rearreglo MYC. BCL2 estuvo reordenado en 14/31 (45%) y se sobreexpreso por IHC
en 24/43 (56%) casos probados. Hubieron 3 muertes secundarias a complicacion infecciosa vy el
resto de toxicidades fueron similares a los reportes previos del régimen. En una mediana de
seguimiento de 14 meses, la SLP, el TP y la SG fue 79%, 86% y 77%, respectivamente. La SLP fue
de 87% y 64% en los casos de FISH positivo (doble hit) e inmunohistoquimica positiva para BCL2,
respectivamente. Los autores concluyen que a pesar de un seguimiento corto, R-DA-EPOCH en
pacientes con LCBGD vy translocacion MYC ha demostrado una actividad prometedora en un
entorno prospectivo multicéntrico (297).

26. En pacientes con Linfoma de células B de alto grado doble/triple HIT, se recomienda
R-HyperCVAD (Rituximab, Ciclofosfamida, Vincristina, Doxorrubicina y Dexametasona
alternando con dosis altas de Metotrexate y Citarabina) como una opcion de manejo.
(Categoria 2A, NCCN) (Fuerte a favor)

Resumen de la evidencia: Un estudio retrospectivo evalué 129 pacientes con Linfomas double hit,
definido como Linfoma de células B con translocaciones que involucran MYC y BCL2 y/o BCL6. La
mediana de edad fue 62 afios, 84% de los pacientes presentaron enfermedad avanzada y el 87%
tuvo un IPI =2. Catorce (11%) pacientes tuvieron historia de Linfoma folicular de bajo grado. La
translocacion del MYC estuvo presente en 81%, translocacién de la cadena pesada de BCL2
estuvo presente en el 84% de los pacientes. La tasa de SLE en los pacientes que recibieron R-
HyperCVAD/MTX y AraC DA fue 32%. En los pacientes que alcanzaron respuesta completa con la
terapia inicial y que luego fueron sometidos o no a TPH, se observé una SLE a 2 afios de 68% y
53%, respectivamente (p=0.15). La incidencia acumulada de compromiso del sistema nervioso
central fue 13% a los 3 afios. El analisis multivariado, identificé que el estado funcional mayor igual
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a 2 y el compromiso de la médula 6sea fueron factores pronésticos independientes de SLE y SG. El
estudio concluyé que es necesario identificar factores predictivos y/o marcadores biol6gicos y
abordaje terapéuticos nuevos para los pacientes con linfoma Double hit (298).

27. En pacientes con Linfoma de células B de alto grado doble/triple HIT, se sugiere R-
CODOX-M/R-IVAC  (Rituximab, Ciclofosfamida, Vincristina, Doxorrubicina 'y
Metotrexate/ Rituximab, Ifosfamida, Etopdsido y Citarabina) como una opcion de
manejo. (Categoria 2A, NCCN) (Recomendacion, Alberta) (Débil a favor)

Resumen de la evidencia: Una revision sistematica con metaanalisis compar6 los resultados de
sobrevida en pacientes con Linfoma B de alto grado doble hit en tratamiento con regimenes a dosis
escaladas de dosis intensas (R-HyperCVAD/R-MTX y AraC DA, R-CODOX-M/R-IVAC), dosis
intermedias (R-EPOCH) vs. dosis estandar de R-CHOP como primera linea de tratamiento. Se
examinaron 11 estudios que incluian 394 pacientes. Los pacientes fueron tratados con R-CHOP
(n=180), R-EPOCH (n=91), R-HyperCVAD/R-MTX y AraC DA (n=123) o R-CODOX-M/R-IVAC
(n=123). La mediana de SLP para R-CHOP, R-EPOCH y regimenes a dosis intensas fue de 12.1,
22.2 y 18.9 meses, respectivamente. La primera linea de tratamiento con R-EPOCH redujo
significativamente el riesgo de progresion comparado con R-CHOP (riesgo relativo de reduccién
34%, p=0.032); sin embargo, la SG no fue significativa entre los diferentes tratamientos. Los
autores concluyen que un subgrupo de pacientes podrian beneficiarse de terapia de induccion a
dosis intensas con o sin TPH (299). Un estudio retrospectivo, multicéntrico en 311 pacientes con
linfoma de alto grado doble hit caracterizado por rearreglo MYC y BCL2 o BCL6, evalu6 el impacto
de los factores clinicos basales, terapia de induccién y TPH. Con respecto a la terapia de induccion,
95% recibié Rituximab como parte de la inducciéon. R-CHOP fue el esquema de inducciéon mas
frecuentemente usado (32%) seguido de R-HyperCVAD/R-MTX y AraC DA y R-DA EPOCH en 21%
para cada uno. R-CODOX-M/R-IVAC fue administrado en 14% de los pacientes. Con una mediana
de seguimiento de 23 meses, la mediana de SLP y SG en todos los pacientes fue de 10.9 y 21.9
meses, respectivamente. Cuarenta por ciento de los pacientes permanece libre de enfermedad y
49% se encuentra vivo a los 2 afios. La terapia de induccion se asocié con mejora en SLP, pero no
en SG. Con respecto a R-CHOP, el régimen intenso fue asociado con una mejora significativa en
SLP (R-HyperCVAD, p=0.001; R-CODOX-M/R-IVAC, p=0.036; R-DA EPOCH, p=0.0463), pero no
se encontraron diferencias entre ellos. El TPH no se asocié a mejor SG entre los pacientes que
lograron remisién (p=0.14). Segun el analisis multivariado; un estadio avanzado, compromiso del
SNC, leucocitosis, y DHL > 3 del limite superior normal estuvieron asociados con un mayor riesgo
de muerte. Corrigiendo estos factores, la terapia de induccién se asocié con mejora en SG (197).

28. En pacientes con linfoma de células B de alto grado doble/triple HIT, expuestos a
guimioterapia con respuesta = parcial, se recomienda dosis altas de quimioterapia con
TPH autélogo como una opcion de manejo. (Categoria 2A, NCCN) (Nivel de
evidencia 2c, BCSH/BSH) (Recomendacion, Alberta) (Fuerte a favor)

Resumen de la evidencia: Un estudio retrospectivo evalué la sobrevida de los pacientes con
Linfoma Double Hit tratados con CODOX-M/IVAC y Rituximab en el British Columbia Cancer
Agency. Treinta y dos pacientes con Linfoma no hodgkin con translocaciéon concurrente MYC y
BCL2 fueron evaluados, la mediana de la edad fue 53 afos, el 73% fueron varones y el 94%
presentaron EC Il o IV. El tratamiento fue administrado en 25 (78%) de los pacientes, el 80% de
ellos lograron una respuesta parcial o mayor, de los cuales 36% presentd una respuesta completa.
El 59% de los pacientes fueron sometidos a TPH en primera remisién. Luego de una mediana de
seguimiento de 26.4 meses, el 24% se encontraba en remision, 47% fallecié y 9% habia recaido.
La SLP y SG a 2 afios de todos los pacientes fueron 41% y 53%, respectivamente. Los pacientes
tratados con CODOX-M/IVAC y Rituximab seguido de trasplante tuvieron una SLP a 2 afios de 60%
y SG a 2 aflos de 82%. Los pacientes con linfoma double Hit tratados con CODOX-M/IVAC y
Rituximab seguido de TPH pueden lograr remisiones prolongadas; sin embargo; la progresién de
enfermedad antes del TPH permanece como un problema significativo (300). Un estudio fase llI
SWOG 9704, compard CHOP con o sin Rituximab seguido o no de TPH autélogo. Se realizé IHQ,
identificandose sobreexpresion del MYC en el 13.6% de los pacientes. el 74% presento
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concomitante sobreexpresion de BCL2. Solo 4 pacientes tuvieron diagnoéstico de DHL y 16
pacientes fueron Doble expresores. Con una mediana de 127 meses, se evidencié una tendencia a
favor del TPH en los pacientes con doble expresidon, mientras que en los DHL murieron
independientemente de ser sometidos 0 no TPH aut6logo (301). Un estudio retrospectivo tuvo por
objetivo analizar los resultados del TPH en primera remision en pacientes con DHL, estos
recibieron tratamiento de induccion R-CHOP, R-EPOCH, R-HyperCVAD o R-CODOX-M/R-IVAC.
Todos los pacientes fueron sometidos a TPH en primera remision completa, definida como la
ausencia de enfermedad mayor igual a 7.5 meses y ademas tuvieron 75 afios 0 menos aptos para
TPH. Fueron evaluados un total de 163 pacientes tratados en 17 centros. Sesenta y ocho (42%)
recibieron TPH en primera remision completa y 95 (58%) de los pacientes no recibieron TPH en
primera remision completa. El en grupo de TPH, 57 pacientes recibieron TPH autélogo, 10 TPH
alogénico y uno ambos. Comparando las caracteristicas, se revel6 una alta frecuencia de sexo
masculino (p=0.05), linfoma de bajo grado transformado (p<0.01) e induccién intensa (p=0.03) en el
grupo de TPH. Luego de una mediana de seguimiento de 23.5 meses (0.2-104.2). La SLP a 36
meses fue 87% y 74% en los pacientes sometidos a TPH y los que no, respectivamente (p=0.21) y
la SG fue 89% y 80%, respectivamente (p=0.49). En conclusion, trasplante de consolidacion, en
primera remision, no mostré mejorar la sobrevida (302).

vi. Primera linea de tratamiento en pacientes con Linfoma de Células B Grandes
Difuso primario cutaneo tipo pierna

29. En pacientes con Linfoma de células B grandes difuso primario cutaneo tipo pierna, se
recomienda R-CHOP (Rituximab, Ciclofosfamida, Doxorrubicina, Vincristina,
Prednisona) con o sin radioterapia al sitio comprometido. (Categoria 2A, NCCN)
(Recomendacion, ILROG) (Fuerte a favor)

Resumen de la evidencia: Un estudio retrospectivo analiz6 de forma consecutiva todos los
pacientes con LCBGD tipo pierna registrados en el Grupo de Estudio de Linfomas Cutaneos de
Francia y tratado con poliquimioterapia asociado a Rituximab. Se revisaron los registros médicos y
se recopilaron datos completos, incluidas las caracteristicas iniciales, el tipo de régimen, los
eventos adversos, la respuesta al tratamiento, la recaida, la progresion extracutanea, los
tratamientos posteriores y el estado final. Un total de 25 pacientes con edad media de 76 afios
fueron incluidos al estudio; 20 pacientes tuvieron lesiones localizadas en la pierna al debut mientras
5 tuvieron en otras areas; 17 pacientes recibieron poliquimioterapia asociado a Rituximab como
primera linea (grupo 1) y 8 como segunda linea en lesiones refractarias (n=5) o diseminacion
visceral (n=3) (grupo 2). El régimen de poliquimioterapia fue R-ACVBP (Doxorrubicina,
Ciclofosfamida, Vindesina, Bleomicina y Prednisona) en 1 paciente, R-CHOP en 14 pacientes, R-
miniCHOP en 7 pacientes y R-CVP en 4 pacientes. Todos los pacientes en el grupo 1 y 6 pacientes
de 8 del grupo 2 lograron RC, pero 10 experimentaron recurrencia; en piel (n=8), piel mas ganglios
(n=1) y SNC (n=1). Luego de una mediana de seguimiento de 33 meses, 20 pacientes estuvieron
vivos (incluyendo 13 en RC), 3 fallecieron por linfoma y 2 fallecieron de causas no relacionadas. La
tasa de SLE a los 3 afios fue de 87%. Nueve pacientes (36%) tuvieron al menos un evento adverso
grado 3 o mas incluyendo neutropenia, trombocitopenia, sepsis, falla cardiaca, neumonia y
trombosis venosa. Un paciente fallecid por sepsis secundario a neutropenia. Los 25 pacientes
tratados con poliquimioterapia asociado a Rituximab fueron comparados con una serie histérica de
47 pacientes tratados sin Rituximab. Los dos grupos no difirieron en los factores prondsticos
clasicos, incluyendo edad (p=0.3), ubicacién de lesiones, EC, estado funcional y nivel de LDH. Sin
embargo, el porcentaje de pacientes con RC (92% vs. 64%, p=0.01) y la tasa de SG a los 3 afios
(87% vs. 50%, p=0.004) fue mejor en los pacientes tratados con Rituximab (303). Un estudio
retrospectivo, multicéntrico con un seguimiento de 20 afios; evalud los resultados de RT en
pacientes con LZMPC clasificados segun la clasificacién de la WHO y EORTC. Un total de 153
pacientes con Linfoma de células B cutaneo fueron inicialmente tratados con RT de intencion
curativa, siendo clasificados segin la WHO-EORTC en 25 pacientes con Linfoma de la zona
marginal primario cutaneo, 101 pacientes con LCFPC y 27 pacientes con LCBGPC tipo pierna. La
tasa de remision completa fue alcanzada en 151 de 153 pacientes (99%). La tasa de recurrencia
para el LZMPC, LCFPC y LCBGPC tipo pierna fue de 60%, 29% y 64% y la SLP a 5 afos fue de
95%, 97% y 59%, respectivamente. Los autores concluyeron que la radioterapia es un tratamiento
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adecuado para un grupo grande de pacientes con Linfoma de células B cutaneo. Sin embargo, los
pacientes con LCFPC y los LCBGPC tipo pierna, muestran un curso clinico mas desfavorable y, por
lo tanto, deben tratarse con modalidades de tratamiento mas agresivas como quimioinmunoterapia
(304).

30. En pacientes con Linfoma de células B grandes difuso primario cutaneo tipo pierna con
enfermedad localizada y/o no aptos a quimioterapia, se recomienda radioterapia al
sitio comprometido. (Categoria 2A, NCCN) (Recomendaciéon, ILROG) (Fuerte a
favor)

Resumen de la evidencia: Un estudio retrospectivo multicéntrico, tuvo el objetivo de evaluar los
resultados de la radioterapia en pacientes con Linfoma de células B primario cutaneo, clasificado
acorde de los criterios WHO-EORTC. De 1985 al 2005, un total de 153 pacientes con diagnostico
de LCFPC (n=101), LCBGPC (n=27) y LZMPC (n=25) fueron tratados con RT local con una
mediana de dosis de 40 Gy (rango, 20 - 46 Gy) aplicado a todas las lesiones visibles. La tasa de
RC fue de 99%, la tasa de recaida para LZMPC, LCFPC y el LCBGPC tipo pierna fueron 60%, 29%
y 64%, y la sobrevida especifica a la enfermedad a 5 afos fue 95%, 97% y 59%, respectivamente.
Los Linfomas del centro folicular primario cutdneo ubicado en la pierna, presentaron una tasa alta
de recaida (63%) y una sobrevida especifica por cancer a 5 afios mucho menor (44%) que los
Linfomas del centro folicular primario cutaneo de otras localizaciones (tasa de relapso: 25%;
sobrevida especifica por la enfermedad fue 99%). La conclusion de este estudio fue que la
radioterapia es un tratamiento factible para una gran cantidad de pacientes con Linfoma de células
B cutaneo. Sin embargo, los pacientes con linfoma del centro folicular primario cutaneo con lesién
en la pierna y los pacientes con linfoma de células B primario cutaneo primario de la pierna
presentan un prondstico desfavorable, por lo que deberian recibir tratamientos mas agresivos (304).

vii. Primera linea de tratamiento en pacientes con Linfoma No Hodgkin de Células B
Grandes Difuso primario del SNC

a. Tratamiento sistémico en pacientes con Linfoma de Células B Grandes Difuso
primario del SNC

31. En pacientes con Linfoma de células B grandes difuso primario del SNC, se
recomienda Metotrexate 8g/m2 asociado y Rituximab como una opcién de manejo.
(Categoria 2A, NCCN) (Recomendacién, ASIA) (Fuerte a favor)

Resumen de la evidencia: Un estudio fase Il evalu6 Metotrexate a dosis altas y Rituximab en
pacientes con Linfoma de células B primario del SNC no expuestos a RT. El objetivo primario fue
SLP. Cuarenta pacientes con edad media de 61.5 afios fueron tratados con Metotrexate dosis altas
8 g/m2 y Rituximab 375 mg/m2 bisemanal por 4 a 6 ciclos de induccién seguido de Metotrexate
dosis altas por 4 ciclos cada 4 semanas como mantenimiento. Se realiz6 una evaluacion
neurolégica y neuro radiogréafica cada 4 semanas durante la terapia de induccién y cada 8 semanas
durante la etapa de mantenimiento. La toxicidad reportada incluyé 16 eventos grado 3 en 13
pacientes (32.5%). Luego de la induccion, 8 pacientes (20%) cursaron con progresion de
enfermedad y descontinuaron la terapia, 32 pacientes (80%) con RP (8/40, 20%) o RC (24/40.
60%). Al concluir la terapia de mantenimiento, 28 pacientes (70%) cursaron con RP (1/28) o RC
(27/28). La SG de los 28 pacientes fue de 11 a 80 meses con una mediana de 33.5 meses. La SLP
fue de 2 a 80 meses con una mediana de 21 meses (305). Un estudio retrospectivo examino el
impacto de Rituximab asociado a regimenes de quimioterapia como Metotrexate dosis altas (n=74),
MTX DA y Citarabina (n=34), otras combinaciones de MTX DA (n=5) y quimioterapia sin MTX DA
(n=6). El régimen de dosificacién para MTX DA estuvo disponible para 108 pacientes, de los cuales
54 (50%) se les administré tratamiento de acuerdo con los protocolos de 8 g/m2 por ciclo y al resto
se les administré6 2—3.5 g/m2 por ciclo. Se identificaron 120 pacientes con edades comprendidas
entre 21 a 81 afos. La mediana de seguimiento en pacientes sobrevivientes fue de 30 meses. La
tasa de SG a 5 afos fue 46%. El andlisis univariado revel6 que la edad < 60 afios, estado funcional
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< 1, DHL normal, diagnéstico luego del 2004 y el tratamiento con MTX DA y Citarabina fueron
factores pronéstico favorables para SG. El analisis multivariado identificéd la edad como el Unico
factor predictor independiente. Los autores concluyen que la adiciéon de Rituximab a quimioterapia
basado en Metotrexate dosis altas se asocié con un mejora en SG (306).

32. En pacientes con Linfoma de células B grandes difuso primario del SNC, se
recomienda Metotrexate 8g/m2, Rituximab y Temozolamida como una opcién de
manejo. (Categoria 2A, NCCN) (Recomendacion, ASIA) (Fuerte a favor)

Resumen de la evidencia: Un estudio retrospectivo evalué una cohorte de 46 pacientes con
LCBGD primario del SNC (27) o con compromiso secundario del SNC (19). Estos paciente
recibieron Rituximab en el dia 1, Metotrexate dosis altas en los dia 1 y 15 y Temozolamida dias 1-5
de ciclos de cada 28 dias. Con una mediana de seguimiento de 21.2 meses, los pacientes habian
recibido una mediana de 5 ciclos. La mediana de SG fue 26 meses y la mediana de SLP fue 8.6
meses. A 3 afios, el 37% de los pacientes estuvieron libres de enfermedad. Los pacientes con
LCBGD primario del SNC presentaron una mayor tasa de respuesta (RG 81% vs 47%, p=0.015) y
una SG mas prolongada que los linfomas del SNC de afectacion secundaria. Las toxicidad fueron
leves y manejables. La conclusion de este estudio fue que la asociacién de Rituximab,
Temozolamida y Metotrexate es una terapia efectiva en pacientes con LCBGD primario del SNC
(307).

33. En pacientes con Linfoma de células B grandes difuso primario del SNC, se
recomienda Metotrexate 3.5g/m2, Rituximab y Temozolamida seguido de RT como
una opcidon de manejo. (Categoria 2A, NCCN) (Recomendacion, ASIA) (Fuerte a
favor)

Resumen de la evidencia: Un estudio fase | y Il, RTOG 0227, tuvo por objetivo determinar la
méaxima dosis tolerada de Temozolomida y la tasa de SG a 2 afios del tratamiento de induccion con
Rituximab 375 mg/m2 administrado 3 dias antes del ciclo 1, Metotrexate (3.5 g/m2) con rescates de
leucovorina en las semanas 1, 3, 5, 7 y 9, Temozolomida por 5 dias en las semanas 4y 8 y
Rituximab seguido de RT holocraneal hiperfraccionada y Temozolomida (200 mg/m2) por 5 dias
cada 28 dias desde la semana 14 a 50 en pacientes con LPSNC. En total 13 pacientes fueron
enrolados en el estudio de fase I, la maxima dosis tolerada de Temozolomida fue 100 mg/m2 y la
toxicidad hepatica y renal fueron dosis limitante. En el estudio fase Il, 53 pacientes fueron tratados,
la mediana de seguimiento fue 3.6 afios y la SG y la SLP a 2 afios fueron 80.8% y 63.6%,
respectivamente. Comparado con los controles histéricos del estudio RTOG-9310, la SGy SLP a 2
afos fue significativamente superada (p=0.006 y p=0.03, respectivamente). En el estudio fase I, la
TRO fue 85.7%; de estos pacientes el 66% presentaron toxicidad grado 3 y 4 antes de la RT y 45%
de los pacientes experimentaron toxicidad grado 3 y 4 atribuible a la RT posterior a quimioterapia;
la funcién cognitiva y la calidad de vida fue mejorada o estabilizada luego de la RT (308).

34. En pacientes con Linfoma de células B grandes difuso primario del SNC, se
recomienda Metotrexate = 3g/m2 y Citarabina como una opcion de manejo. (Nivel de
evidencia B, EANO) (Fuerte a favor)

Resumen de la evidencia: Un estudio fase |l randomizado realizado en 24 centros de 6 paises,
tuvo por objetivo evaluar el efecto de afadir dosis altas de Citarabina a Metotrexate en paciente
con reciente diagnéstico de Linfoma primario cerebral. Se evaluaron 79 pacientes con LCBGD
primario del SNC, nervios craneales u ojos en edades de 18 a 75 afios con ECOG < 3, los cuales
fueron randomizados a recibir Metotrexato 3.5g/m2 en el dia 1 o Metotrexate 3.5g/m2 en el dia 1
mas citarabina 2g/m2 dos veces al dia en los dias 2 y 3, ambos regimenes fueron administrados
cada 3 semanas y seguidos de RT holocraneal al cerebro. Todos los participantes fueron sometidos
a andlisis, luego de la quimioterapia 7 (18%) pacientes en el grupo de MTX monoterapia y 18 (36%)
en el grupo de tratamiento combinado tuvieron respuesta completa (p=0.006); asi mismo, el 40% y
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69% alcanzaron respuesta parcial (p=0.009). La toxicidad hematoldgica fue mas frecuente en el
grupo de tratamiento combinado (92% vs 15%) y 4 pacientes fallecieron de efectos téxicos (3 vs 1).
La conclusién de este estudio fue que en pacientes de 75 afios o menores con linfoma primario del
SNC. La adicién de altas dosis de Citarabina a altas dosis de Metotrexate, mejora los resultados
con un adecuado perfil de toxicidad comparado con MTX monoterapia (309).

b. Tratamiento local en pacientes con Linfoma No Hodgkin de Células B Grandes
Difuso primario del SNC

35. En pacientes con Linfoma de células B grandes difuso primario del SNC con
compromiso vitreo y sin respuesta a terapia sistémica, se sugiere radioterapia al globo
ocular y quimioterapia intraocular como una opcion de manejo. (Categoria 2B, NCCN)
(Punto de buena practica, EANO) (Débil a favor)

Resumen de la evidencia: Un estudio retrospectivo, multicéntrico describié las caracteristicas
demograficas, tratamiento y prondéstico en 221 pacientes inmunocompetentes con linfoma primario
del SNC y compromiso ocular. La mediana de edad al diagndstico fue de 60 afios. Cincuenta y
siete por ciento fueron mujeres La mediana del estado funcional fue 2. Los sintomas mas
frecuentes fueron disturbios oculares y cambios cognitivos. La informacion sobre el tratamiento
estuvo disponible en 176 pacientes. Un total de 102 pacientes recibieron terapia ocular (RT ocular
n=79, Metrotrexate intravitreo n=22 y ambos n= 1), en adicion al tratamiento del linfoma cerebral.
En una mediana de seguimiento de 13 meses, 69% de los pacientes progresaron; los sitios de
progresion fueron cerebro (52%), ojos (19%), cerebro y ojos (12%) y sistémico (2%). Los pacientes
tratados con terapia ocular no tuvieron diferencias estadisticamente significativas en la reduccion
del riesgo de pérdida de la visién (p=0.7). La mediana de SLP y SG para toda la cohorte fue de 18 y
31 meses, respectivamente. Los autores concluyen que esta es la serie mas grande reportada de
linfoma primario del SNC con compromiso intraocular. La SLP y SG fue similar a la reportada en
pacientes con linfoma primario del SNC. La terapia ocular mejor6 el control de la enfermedad pero
no afectd la SG (310). Un estudio retrospectivo no comparativo de intervencién de serie de casos,
evalué la seguridad y eficacia de Metotrexate intravitreo en el manejo de 17 pacientes con linfoma
primario del SNC con compromiso ocular. Los pacientes fueron tratados con Metotrexate intravitreo
(400 microg/0,1 ml) de acuerdo con un régimen estandar de induccion, consolidacion y
mantenimiento; se monitorizaron mediante exdmenes seriados, incluida la medicion de la agudeza
visual, la biomicroscopia con ldmpara de hendidura y la fundoscopia dilatada. En una mediana de
seguimiento de 18.5 meses; 26 pacientes de 26 ojos (100%) se limpiaron clinicamente de células
malignas después de un méaximo de 12 inyecciones de Metotrexate. Una segunda remision fue
inducida en 3 pacientes, quienes fueron tratados con un curso extra de quimioterapia intravitrea
luego de la recurrencia. Las complicaciones observadas durante el periodo de tratamiento y
seguimiento incluyeron catarata (73% de 26 ojos), epiteliopatia de cérnea (58% de 26 0jos),
maculopatia (42% de 26 ojos), hemorragia vitrea (8% de 26 ojos), atrofia dptica (4% de 26 ojos) y
endoftalmitis estéril (4% de 26 ojos). Ningun paciente tuvo pérdida irreversible de la vision que
pudiera atribuirse a inyeccion intravitrea de Metotrexate. Los autores concluyen que la
guimioterapia intravitrea con Metotrexate es eficaz para inducir la remisién clinica en pacientes con
linfoma primario del SNC y compromiso ocular con morbilidad aceptable (311).

36. En pacientes con Linfoma de células B grandes difuso primario del SNC no aptos a
tratamiento sistémico o expuestos a quimioterapia y enfermedad residual, se
recomienda radioterapia holocraneal como una opcion de manejo. (Categoria 2A,
NCCN) (Fuerte a favor)

Resumen de la evidencia: Un estudio retrospectivo evalué 36 pacientes con LCBGD primario del
SNC o con compromiso secundario que recayeron luego del tratamiento con MTX y recibieron
radioterapia holocraneal. Posterior a la RT, 18 (50%) lograron respuesta completa radiografica y 6
(17%) alcanzaron respuesta parcial, dando una tasa de RG del 67%. La mediana de SG desde el
inicio de la RT holocraneal fue 11.7 meses (rango 0.6-94.7 meses). Los pacientes tratados con
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menos de 5 ciclos de MTX antes de la recaida presentaron una corta sobrevida global comparado
con los que recibieron >5 ciclos (9.2 meses vs no alcanzado, p=0.04). Los pacientes con
compromiso secundario del SNC limitado al cerebro presentaron mejor SG que los pacientes con
enfermedad en el cerebro y otras localizaciones del SNC (16.5 meses vs 4.5 meses, p=0.01). La
conclusién de este estudio fue que la RT de rescate es efectiva para los pacientes con enfermedad
primaria o secundaria en el SNC por linfoma después de una terapia inicial con MTX, y debe
considerarse que los pacientes que progresan luego de 5 ciclos de MTX presentan mejor sobrevida
global (312).

37. En pacientes con Linfoma de células B grandes difuso primario del SNC y compromiso
leptomeningeo localizado por RNM no aptos a tratamiento sistémico, se sugiere RT
holocraneal y luego quimioterapia intratecal asociado a RT local como una opcion de
manejo. (Categoria 2A, NCCN) (Débil a favor)

Resumen de la evidencia: Un estudio retrospectivo analizo los factores pronésticos potenciales en
una cohorte de 519 pacientes con metastasis leptomeningea en el Centro Nacional del Cancer
durante los afios 2005 - 2014. Se enrolaron un total de 519 pacientes; 497 tenian tumores solidos,
19 neoplasias hematolégicas y 3 de etiologia no determinada. Entre las neoplasias hematolégicas
se incluyeron linfomas con 14 (74%), leucemia 2 (10%) y mieloma multiple 3 (16%). La mediana de
edad fue de 56 afios y el estado funcional segun Karnofsky fue de 60. Treinta y cinco por ciento de
los pacientes fueron diagnosticados por RNM, 22% por CF positiva y 42% en ambos. El
tratamiento incluyé quimioterapia sola en 45%, RT sola en 10% en sus modalidades de RT
holocraneal, RT local y RT holocraneal mas RT local; y RT mas QTIT en 17%. La mediana de SG
fue de 3 meses. Los factores independientes asociados con mejor sobrevida fueron el estado
funcional segin Karnofsky > 70, CF < 50 mg/dI al diagndstico y el tratamiento activo con RT y QTIT
(313).

38. En pacientes con Linfoma de células B grandes difuso primario del SNC y compromiso
leptomeningeo por estudio de LCR y no aptos a tratamiento sistémico, se recomienda
RT holocraneal y luego quimioterapia intratecal como una opcidon de manejo.
(Categoria 2A, NCCN) (Fuerte a favor)

Resumen de la evidencia: Un estudio retrospectivo tuvo por objetivo evaluar los efectos de la
quimioterapia intratecal (Metotrexate 15 mg/m2, prednisolona 10 mg/m2 y citarabina 10 mg/m2) en
58 pacientes con carcinomatosis leptomeningea (30 presentaron linfoma y 28 con otras
neoplasias); los pacientes con diagndstico de linfoma mostraron la mejor respuesta a nivel
neurolégico, tanto técnicamente y a nivel histolégico en el LCR (314). Un estudio fase Il evalué la
eficacia y seguridad de Citarabina en formulacion de liberacion lenta (DepoCyt 50 mg) que
mantiene concentraciones de citotoxicidad en el LCR durante 14 dias. Veintiocho pacientes con
Linfoma y LCR positiva fueron randomizados a DepoCyt 50 mg una vez cada 2 semanas o0 AraC
libre 50 mg dos veces por semana durante 1 mes. Los pacientes que logran un resultado de LCR
negativo y sin progresién neuroldgica recibieron 3 meses adicionales de terapia de consolidacion y
luego 4 meses de terapia de mantenimiento. Todos los pacientes recibieron Dexametasona 4 mg
VO BID los dias 1 a 5 de cada ciclo de 2 semanas. La tasa de respuesta fue 71% para DepoCyt y
15% para Ara-C en una base de intencion a tratar (p=0.006). Todos los pacientes en el brazo
DepoCyt 50 mg pero solo 53% del brazo AraC libre fueron capaces de completar el mes de la
terapia de induccion. Hubo una tendencia a favor de DepoCyt en el tiempo a la progresion
neurolégica y la SG (mediana, 78.5 vs. 42 dias y 99.5 vs. 63 dias, respectivamente, p>0.05). Los
principales eventos adversos en ambos brazos fueron cefalea y aracnoiditis, que a menudo fueron
causadas por la enfermedad subyacente (315). Un estudio retrospectivo en 55 pacientes con
meningitis linfomatosa (ML) y LCBGD EC IV evalu6 la efectividad y tolerancia de Citarabina
liposomal. La mediana del nidmero de ciclos recibidos fue 4 (rango, 1 - 10) y la mediana de
seguimiento fue 124 dias. La respuesta neurolégica completa y parcial fue alcanzada en 27 y 12
pacientes, respectivamente (tasa de respuesta global, 72%). La mediana del tiempo de progresion
neurolégica en los respondedores fue 105.5 dias. El tratamiento fue generalmente bien tolerado y
el evento adverso méas frecuente fue cefalea (n=17). Los autores concluyen que Citarabina
liposomal es efectivo y bien tolerado en el tratamiento de ML (316). Una revision sistematica
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explord la literatura con el objetivo determinar la eficacia y la seguridad de la administracion de
Rituximab directo para el tratamiento de linfoma no hodgkin con compromiso del SNC. Se realizé
una busqueda en MEDLINE/EMBASE/CINAHL/BIOSIS encontrandose 148 reportes publicados
entre 2002-2011, de los cuales 22 fueron incluidos (3 ensayos prospectivos, 2 estudios fase, 2
series de casos y 15 reportes de casos). En total se analizaron 74 pacientes entre las edades de 4-
84 afios, 28 % presentaron linfoma primario cerebral y el restante presenté un compromiso
secundario. Los pacientes recibieron entre 1-22 dosis de 10-50 mg de Rituximab intratecal o
intraventricular solo en combinacién con otras terapias. La mediana de seguimiento fueron 43
semanas, 34% presentaron remision completa y 28% presentaron respuesta parcial. Los pacientes
que tuvieron compromiso tanto leptomeningeo o parenquimal presentaron mayor riesgo de
progresion comparado con solo los que presentaron compromiso leptomeningeo o parenquimal. El
50% de los pacientes con enfermedad aislada en el compartimento leptomeningeo presentaron
remisiébn completa con Rituximab intratecal o intraventricular. La fatiga, nausea/vomitos y
parestesias fueron los eventos adversos mas frecuentes. En esta serie, 7 pacientes desarrollaron
aracnoiditis. Hubo un solo caso de reactivacion viral del VHB en un paciente con compromiso
parenquimal. En conclusion, el uso de Rituximab directo al SNC para ser seguro y mostrar una
modesta efectividad cuando es utilizado en conjunto con otras terapia de rescate. En general la
proporcién de complicaciones parece ser razonablemente baja (317).

c. Tratamiento de consolidacion en pacientes con Linfoma No Hodgkin de Células B
Grandes Difuso primario del SNC

39. En pacientes con Linfoma de células B grandes difuso primario del SNC con respuesta
(> respuesta parcial) a quimioterapia, se recomienda dosis altas de quimioterapia con
TPH aut6logo como una opcion de manejo. (Categoria 2A, NCCN) (Punto de buena
practica, EANO) (Fuerte a favor)

Resumen de la evidencia: Un estudio multicéntrico fase Il evalu6 dosis altas de quimioterapia y
TPH autélogo seguido de RT holocraneal hipofraccionada en pacientes con linfoma primario del
SNC < 65 afios. La QT incluyé tres pasos: 3 ciclos de MTX DA (8 g/m2); Citarabina (dos dosis de
3g/m2) y Tiotepa (40 mg/m2) seguido de colecta de células madre; dosis altas de Carmustina (400
mg/m2) y Tiotepa (dos dosis de 5 mg/kg) seguido de TPH autélogo. RT holocraneal (45 Gy, dos
dosis de 1 Gy/dia) se administr6 como consolidacién. Treinta pacientes con una mediana de edad
de 54 afios fueron enrolados. Veintiocho pacientes respondieron a MTX: 6 pacientes lograron RC,
15 con RP y 7 EE. Veintiséis pacientes fueron expuestos a AraC y Tiotepa: 10 pacientes lograron
RC, 14 pacientes RP, 1 paciente EE y un paciente progresion. Veintitrés pacientes recibieron dosis
altas de QT mas TPH autélogo, resultando en 15 pacientes con RC y 8 con RP. Luego de RT
holocraneal, 21 de 21 pacientes lograron RC. Un paciente fallecié de falla hepatica luego de MTX.
Las dosis altas de QT fue bien tolerado, aparte de la citopenia grado 3-4 de la OMS. Con una
mediana de seguimiento de 63 meses (rango 4 a 84 m), la probabilidad de SG a 5 afos fue 69%
para todos los pacientes y 87% para los 23 pacientes que recibieron dosis altas de QT mas TPH
autologo. La probabilidad de recurrencia o muerte fue 21% para todos los pacientes (n=30) y 8.7%
para los pacientes tratados con dosis altas de QT mas TPH autdlogo (n=23). Los autores
concluyeron que MTX, AraC y Tiotepa secuencial seguido de dosis altas de QT méas TPH autélogo
y RT holocraneal hipofraccionada es efectivo y con toxicidad leve como terapia inicial en pacientes
con linfoma primario del SNC (318). Un estudio prospectivo reportd resultados a largo plazo de
pacientes con linfoma primario del SNC que fueron tratados segun los protocolos de dosis altas de
QT mas TPH autdlogo. Se analiz6 tasas de sobrevida y recurrencia en 43 pacientes (< 67 afios)
inmunocompetentes tratados de acuerdo con dos protocolos diferentes basados en Metotrexate
dosis alta seguidos de Carmustina/Tiotepa dosis alta (BCNU/TT) mas TPH autélogo (con o sin RT
holocraneal). Treinta y cuatro pacientes lograron RC, de ellos 12 recurrieron (35%), mientras 6 de
ellos recurrieron a los 5 afios luego del diagnéstico. Luego de una mediana de seguimiento de 120
meses, la mediana de SG fue alcanzada a los 104 meses. La tasa de SG a los 2 y 5 afios fue de
81% y 70% y la SLe a los 2 y 5 afios fue de 81% y 67%, respectivamente. En el andlisis por
protocolo (n=34), la tasa de SG y SLe a 5 afios fue de 82% y 79%, respectivamente. No se observd
mortalidad asociada a dosis altas de QT mas TPH autélogo (319). En otro estudio fase 2, los
pacientes con linfoma primario del SNC recibieron 5 a 7 ciclos de QT con Rituximab, Metotrexate
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(3.5 g/m2), Procarbazina y Vincristina (R-MPV). Aquellos con RC o RP recibieron consolidacion
con dosis altas de QT con Tiotepa, Ciclofosfamida y Busulfan seguido de TPH autélogo sin RT. El
objetivo primario fue SLP al afio (n=32). La mediana de edad fue de 57 afios y la mediana del
estado funcional segin Karnofsky fue 80. Luego de R-MPV, la tasa de respuesta objetiva fue de
97% y 26 (81%) pacientes recibieron dosis altas de QT con TPH aut6logo. La mediana de SLP y
SG no fue alcanzada (mediana de seguimiento 45 meses). La SLP a 2 afios fue de 79% (IC 95%
58 - 90), sin eventos observados durante los 2 afios. La tasa de SG fue de 81% (IC 95% 63 - 91).
En los pacientes trasplantados, la tasa de SLP y SG a 2 afios fue de 81%. No hubieron muertes
relacionadas al tratamiento. Los autores concluyeron que el tratamiento se asocié con un excelente
control de enfermedad y sobrevida; un aceptable perfil de toxicidad y sin evidencia de
neurotoxicidad (320). Un andlisis retrospectivo evalué pacientes con linfoma primario del SNC en
primera remision completa que recibieron TPH autélogo usando acondicionamiento con Tiotepa,
Busulfan y Ciclofosfamida (TBC). Cuarenta y seis pacientes consecutivos expuestos a TPH
autélogo en primera remision fueron identificados. El régimen de induccion mas coman fue MTX
DA, Temozolamida y Rituximab (59%). Ningln paciente recibi®é RT holocraneal. Un total de 40
pacientes (87%) recibieron Citarabina antes del trasplante como intensificacién de la induccién,
consolidacién temprana o movilizacion. La mediana de tiempo desde el diagndstico hasta el
trasplante fue de 6 meses (rango 4 a 15 m). La mediana de edad de los pacientes fue de 59 afios
(rango 27- 69 afios). Con una mediana de seguimiento de 2.7 afios luego del trasplante (rango 6 m
a 75 a); la SG y SLP a 2 afios fue de 95% (IC 95% 80-99%) y 92% (IC 95% 77-97%),
respectivamente. Las toxicidades mas comunes fueron mucositis (35%) e infecciones bacterianas
dentro de los 100 dias del trasplante (35%). La tasa estimada de mortalidad sin recurrencia a los 2
afos fue de 2.9% (IC 95% 0.2% -13.4%). Los autores concluyeron que dosis alta de QT seguido de
TPH autélogo con un régimen de condicionamiento dirigido al SNC, como el régimen TBC, debe
considerarse para pacientes con linfoma primario del SNC en primera remision completa (321).

40. En pacientes con Linfoma de células B grandes difuso primario del SNC con respuesta
(> respuesta parcial) a quimioterapia, se recomienda consolidacién con dosis altas de
Citarabina como una opcion de manejo. (Categoria 2A, NCCN) (Fuerte a favor)

Resumen de la evidencia: Un estudio fase Il tuvo por objetivo evaluar la eficacia de Rituximab,
Metotrexate, Procarbazina y Vincristina, seguido de consolidacién con RT a dosis reducida (23.4
Gy) y Citarabina luego de la RT en pacientes con LCBGD primario del SNC. Cincuenta y dos
pacientes fueron enrolados, la mediana de edad fue 60 afios. Treinta y un pacientes (60%)
alcanzaron respuesta completa después de la terapia de induccion y recibieron RT a bajas dosis.
La SLP a 2 afios para este grupo de pacientes fue 77%, la mediana de SLP fue 7.7 afios. La
mediana de SG no fue alcanzada (la mediana de seguimiento para los sobrevivientes fue 5.9 afios),
la SG a 3 afios fue 87%. La mediana de SLP fue 3.3 afios, la mediana de SG fue 6.6 afios. La
evaluacion neurocognitiva luego de la quimioterapia de induccion mostré una mejora significativa
(p<0.01), asi como de la memoria verbal (p<0.05) después de la quimioterapia y los scores durante
el seguimiento permanecieron estables durante el seguimiento. En conclusion, la quimioterapia de
induccion basado en Metotrexate seguido de RT a bajas dosis seguido de Citarabina se asocié a
una tasa de respuesta alta con control de la enfermedad a largo plazo y minima neurotoxicidad
(322).

41. En pacientes con linfoma de células B grandes difuso primario del SNC con respuesta
(> respuesta parcial) a quimioterapia, se sugiere consolidacién con dosis altas de
Citarabina con Etopésido como una opcion de manejo. (Categoria 2A, NCCN) (Punto
de buena préactica, EANO) (Débil a favor)

Resumen de la evidencia: Un estudio fase Il, que fue motivado por la toxicidad neurocognitiva de
la radioterapia a nivel cerebral en los pacientes con LCBGD con compromiso cerebral. Evalué 44
pacientes con reciente diagnéstico de LCBGD primario SNC que recibieron terapia de induccién
con Metotrexate 8 g/m2 infusion de 4 h en el dia 1, Leucovorina 100 mg/m2 cada 6 horas hasta un
nivel de MTX sérico <0.05 mM en el dia 2, Rituximab 375 mg/m2 dia 3 de los ciclos del 1-6 y
Temozalamida 150 mg/m2 dias 7-11 seguido de una terapia de consolidacion con Citarabina y
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Etopésido dias del 1-4 en los pacientes con respuesta completa. La tasa de respuesta completa a
la terapia de induccion fue 66%, luego de una mediana de seguimiento de 4.9 afios, la tasa de SLP
a 2 afos fue 0.57. La tasa de tiempo a la progresion a 2 afios fue 0.59 y para los pacientes que
completaron la consolidacién fue 0.77. El factor prondstico mas importante fue la demora al inicio
del tratamiento, ademas una elevada expresién de BCL6 se correlacioné con una corta sobrevida.
CALGB 50202 demostré que la intensificacion de la consolidacion en LCBGD primario del SNC es
posible y alcanza tasas de SLP y SG al menos comparables a los regimenes con RT (323).

42. En pacientes con Linfoma de células B grandes difuso primario del SNC con respuesta
(> respuesta parcial) a quimioterapia, se recomienda consolidacion con dosis bajas de
radioterapia holocraneal como una opcién de manejo. (Categoria 2A, NCCN) (Fuerte a
favor)

Resumen de la evidencia: Un estudio fase Il tuvo por objetivo evaluar la eficacia de Rituximab,
Metotrexate, Procarbazina y Vincristina, seguido de consolidacién con RT a dosis reducida (23.4
Gy) y Citarabina luego de la RT en pacientes con LCBGD primario del SNC. Cincuenta y dos
pacientes fueron enrolados, la medina de edad fue 60 afios. Treinta y un pacientes (60%)
alcanzaron respuesta completa después de la terapia de induccion y recibieron RT a bajas dosis.
La SLP a 2 afios para este grupo de pacientes fue 77%, la mediana de SLP fue 7.7 afios. La
mediana de SG no fue alcanzada (la mediana de seguimiento para los sobrevivientes fue 5.9 afios),
la SG a 3 afios fue 87%. La mediana de SLP fue 3.3 afos, la mediana de SG fue 6.6 afios. La
evaluacion neurocognitiva luego de la quimioterapia de induccidon mostré una mejora significativa
(p<0.01), asi como de la memoria verbal (p<0.05) después de la quimioterapia y los scores durante
el seguimiento permanecieron estables durante el seguimiento. En conclusion, la quimioterapia de
induccion basado en Metotrexate seguido de RT a bajas dosis seguido de Citarabina se asoci6 a
una tasa de respuesta alta con control de la enfermedad a largo plazo y minima neurotoxicidad
(322).

43. En pacientes con Linfoma de células B grandes difuso primario del SNC con respuesta
(> respuesta parcial) a quimioterapia, se sugiere consolidacién con dosis altas de
Metotrexate cada 4 semanas hasta completar el afio como una opcion de manejo.
(Categoria 2A, NCCN) (Débil a favor)

Resumen de la evidencia: Un estudio retrospectivo evalué la eficacia de Rituximab asociado a
MTX DA en pacientes inmunocompetentes con linfoma primario del SNC tratados en el Hospital
Johns Hopkins. Desde 1995 al 2008, los pacientes recibieron MTX DA monoterapia (8g/m2 cada 2
semanas y después de la RC hasta completar 12 meses de terapia). Desde 2008 al 2012, los
pacientes recibieron MTX DA a la misma dosis asociado a Rituximab (375 mg/m2). La tasa de RC y
la mediana de SG y SLP fueron analizados en cada cohorte. Un total de 81 pacientes fueron
identificados: 54 recibieron MTX DA (mediana de edad 66 afios), mientras que 27 recibieron MTX
DA asociado a Rituximab (mediana de edad 65 afios). La tasa de RC fue de 36% en el cohorte de
solo MTX DA y de 73% en la cohorte MTX DA asociado a Rituximab (p=0.0145). La mediana de
SLP fue de 4.5 meses en la cohorte MTX DA y de 26.7 meses en MTX DA asociado a Rituximab
(p=0.003). La mediana de SG fue de 16.3 meses en la cohorte MTX DA y no fue alcanzado en la
cohorte  MTX DA asociado a Rituximab (p=0.01). Los autores concluyeron que la adicién de
Rituximab a MTX DA mejora las tasas de RC asi como la SG y SLP en pacientes con linfoma
primario del SNC (324).

C. Profilaxis del SNC en pacientes con Linfoma no Hodgkin de Células B Grandes
Difuso.

44. En pacientes con Linfoma de células B grandes difuso y compromiso del testiculo,
mama, glandula adrenal o rifion, se recomienda profilaxis del SNC. (Recomendacién,
NICE) (Nivel de evidencia Il, ESMO) (Nivel de evidencia B, GELTAMO) (Fuerte a
favor)
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Resumen de la evidencia: Los pacientes con Linfoma primario testicular tienen mayor riesgo de
compromiso por enfermedad en el SNC (15%). Un estudio fase Il conducido por la International
Extranodal Lymphoma Study 10 (IELSG-10) tuvo por objetivo evaluar la factibilidad y la actividad de
la quimioinmunoterapia asociada con la profilaxis a nivel de SNC e irradiaciéon contralateral del
teste. Se evaluaron 53 pacientes en edades de 22-79 afios con Linfoma primario testicular EC | y I,
los cuales fueron tratados con Rituximab, Ciclofosfamida, Doxorrubicina, Vincristina y Prednisona
cada 21 dias, 4 dosis de MTX intratecal y RT al teste contralateral (30 Gy) a todos aquellos
pacientes con compromiso ganglionar regional y para todos los EC Il. Todos los pacientes
recibieron R-CHOP, 50 recibieron profilaxis al SNC y 47 recibieron RT testicular. Con una mediana
de seguimiento de 65 meses, la SLP y SG a 5 afios fueron 74% y 85%, respectivamente. Diez
pacientes presentaron recaida o progresion, 2 a nivel ganglionar, 5 a nivel extraganglionar y 3 a
nivel de SNC. La incidencia acumulada de recaida a nivel del SNC a 5 afos fue 6% (IC 95% 0% -
12%). No se presentaron recaidas a nivel de teste contralateral. Diez pacientes murieron debido a
linffoma (n=6), leucemia secundaria (n=2), falla cardiaca (n=1) y cancer gastrico (n=1). Las
toxicidades grado 3-4 fueron neutropenia (n=28%), infecciones (4%) y neuroldgicos (13%). No se
presentaron muertes relacionadas a toxicidad. La conclusion de este estudio fue que el tratamiento
combinado con R-CHOP, MTX intratecal y RT testicular fue asociado con buenos resultados en
pacientes con Linfoma primario testicular. La RT evita la recurrencia a nivel testicular contralateral,
pero la profilaxis a nivel del SNC requiere mayor investigacién (325). Por otro lado, estudios han
demostrado que existe un mayor riesgo de compromiso del SNC en pacientes con enfermedad
extraganglionar a nivel de la mama (16%), a nivel renal (36% entre el diagndstico y la recaida) o
suprarrenal (326,327).

45. En pacientes con Linfoma de células B grandes difuso con IPI-SNC de alto riesgo, se
recomienda profilaxis del SNC. (Recomendacion, NICE) (Nivel de evidencia I,
ESMO) (Nivel de evidencia B, GELTAMO) (Fuerte a favor)

Resumen de la evidencia: Un estudio retrospectivo desarrollé y validé un score de riesgo de
recurrencia a nivel del SNC en pacientes con LCBGD. Un total de 2164 pacientes enrolados en los
estudios Internacional MabThera y del Grupo de Estudio Aleman de LNH de Alto Grado fueron
incluidos, todos ellos tuvieron diagnéstico de linfoma de células B agresivo (80% LCBGD) y fueron
tratados con R-CHOP. El score de riesgo resultante fue validado con una base de datos
independiente de 1597 pacientes con LCBGD identificados en la Agencia de Cancer British
Columbia. El score de riesgo consistié en los factores de riesgo del IPI en adiciéon al compromiso
renal y/o glandula adrenal. En un modelo de riesgo de tres grupos, el grupo de bajo riesgo (46%),
riesgo intermedio (41%) y alto riesgo (12%) mostraron tasas de recurrencia al SNC a 2 afios de
0.6% (IC 95% 0 a 1.2%), 3.4% (IC 95% 2.2 a 4.4%) y 10.2% (IC 95% 6.3 a 14.1%),
respectivamente. Los pacientes de la Agencia de Cancer British Columbia validaron los resultados
arrojando similares tasa de recurrencia a nivel del SNC; bajo riesgo (0.8%, IC 95% 0.0 a 1.6%),
riesgo intermedio (3.9%, IC 95% 2.3 a 5.5%) y alto riesgo (12%, IC 95% 7.9 a 16.1%). Los autores
concluyeron que el IPl score del SNC es una herramienta robusta, altamente reproducible que
puede ser utilizada para estimar el riesgo de recurrencia o progresién al SNC en pacientes con
LCBGD tratados con R-CHOP. Cerca del 90% de los pacientes con LCBGD pertenecen a los
grupos de riesgo bajo e intermedio y tienen un riesgo de recaida del SNC < 5%, entonces se les
puede evitar cualquier intervencién diagnostica y/o terapéutica. En contraste, aquellos en el grupo
de alto riesgo tienen > 10% de riesgo de recaida del SNC y deben considerarse para terapias
dirigidas al SNC e intervenciones profilacticas (121).

46. En pacientes con Linfoma de células B grandes difuso con DHL elevada y compromiso
extraganglionar, se sugiere profilaxis del SNC. (Nivel de evidencia B, GELTAMO)
(Débil a favor)

Resumen de la evidencia: Un estudio retrospectivo disefiado de un estudio fase Il realizado por
UK NCRI que compard R-CHOP 14 versus R-CHOP 21 en pacientes con LCBGD previamente no
tratados mayores de 18 afios en todos los estadios clinicos con enfermedad Bulky, tuvo por objetivo
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describir la incidencia y los factores de riesgo para la recaida a nivel del SNC, incluyendo la
aplicacién de IPI-SNC. 177/984 pacientes recibieron profilaxis al SNC ( MTX intratecal o
endovenoso, MTX/Citarabina intratecal o profilaxis desconocida). Luego de una mediana de
seguimiento de 6.5 afios, 21 pacientes presentaron recaida a nivel de SNC (aislada o sistémica),
dando una incidencia acumulada de 1.9%. En los pacientes que recibieron profilaxis, la incidencia
fue 2.8%. Las recaidas involucraron el parénquima cerebral (81%), leptomeningea aislada (14.3%).
El andlisis univariado demostré los siguientes factores de riesgo para recaida a nivel de SNC:
ECOG 2, LDH elevada, IPI, compromiso extranodal >1 y la presencia de compromiso extranodal de
alto riesgo. Debido al bajo nimero de eventos, no se encontré ningun factor de riesgo asociado
cuando se realizé el analisis multivariado. Luego de aplicar el score IPI-SNC los pacientes de alto
riesgo (IPI-SNC 4-6), presentaron una incidencia de recaida a nivel de SNC a 5 afios a 2 y 5 afios
fueron 5.2% y 6.8%, respectivamente (328).

47. En pacientes con Linfoma células B de alto grado doble/triple HIT, se sugiere profilaxis
del SNC. (Nivel de evidencia B, GELTAMO) (Débil a favor)

Resumen de la evidencia: Un estudio retrospectivo evalud el riesgo de recurrencia en el SNC en
pacientes con expresion dual de MYC y BLC2 (doble expresores). Las biopsias derivadas de
pacientes con LCBGD tratados con R-CHOP, fueron ensamblados en microarrays de tejido y fueron
evaluadas para determinar la expresién de MYC y BCL2 por IHC. Un total de 428 pacientes
cumplieron los criterios de inclusién. Segun IPI score del SCN, 34% fueron bajo riesgo (0 a 1), 45%
fueron riesgo intermedio (2 a 3) y 21% fueron alto riesgo (4 o mas). Con una mediana de
seguimiento de 6.8 afios, el riesgo de recurrencia a nivel del SNC fue mayor en los pacientes doble
expresores comparado con los no expresores (riesgo a 2 afios, 9.7% vs. 2.2%, p=0.001). Los
pacientes con células B activadas o LCBGD tipo centro no germinal también tuvieron un mayor
riesgo de recaida al SNC. Sin embargo, en el andlisis multivariado, solo los doble expresores y el
IP1 score SNC se asociaron con recurrencia al SNC (329).

48. En pacientes con Linfoma de células B grandes difuso con factores de riesgo para
compromiso del SNC y en tratamiento con R-CHOP, se sugiere profilaxis con
Metotrexate EV 3.5 g/m2 los dias 15 de cada ciclo. (Recomendacioén, Alberta) (Débil
a favor)

Resumen de la evidencia: Un estudio retrospectivo tuvo por objetivo evaluar combinacion de dosis
de altas de MTX asociado a R-CHOP administrado con el objetivo de disminuir la recurrencia a
nivel de SNC en pacientes con alto riesgo para compromiso del SNC. Se evaluaron en total 65
pacientes con LCBGD con factores de riesgo para compromiso del SNC que recibieron MTX a
dosis de 3.5g/m2 al menos una dosis como profilaxis, asociados a dosis convencionales de R-
CHOP. No se incluyeron pacientes con compromiso primario del SNC o concurrente, todos los
pacientes fueron considerados de alto riesgo para compromiso del SNC si presentaron compromiso
de més de 6rganos extraganglionares y LDH elevada. Los pacientes recibieron una mediana de 3
ciclos de MTX a dosis de 3.5 g/m2 con rescate de Leucovorina, la tasa de RC fue 86%, con 6% de
RP. Luego de una mediana de 33 meses de seguimiento, solo se presentaron 2 recurrencias a
nivel del SNC (3%) en una poblacion de alto riesgo. La SLP y SG a 3 afios fueron 76% y 78%,
respectivamente. Las complicaciones asociadas con MTX a dosis altas fueron disfuncién renal en 7
pacientes y retraso en la quimioterapia sistémica en 8 pacientes. La conclusion de este estudio fue
gue MTX intravenoso puede ser seguro administrado concurrente con R-CHOP y se asocia con
bajo riesgo de recurrencia a nivel del SNC en pacientes con alto riesgo para el mismo (248).

49. En pacientes con Linfoma de células B grandes difuso con IPI-SNC de alto riesgo, se
sugiere profilaxis al SNC con Metotrexate 12-15 mg intratecal por 4-6 dosis o terapia
intratecal triple con Metotrexate 15 mg, Citarabina 40 mg e Hidrocortisona 20 mg
durante el tratamiento. (Nivel de evidencia C, GELTAMO) (Débil a favor)
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Resumen de la evidencia: El estudio retrospectivo GELA analizé una cohorte de 974 pacientes
con linfoma agresivo que lograron RC. Todos los pacientes recibieron profilaxis al SNC con
Metotrexate dosis altas EV. e intratecal. El riesgo segun el IPI score fue bajo (41%), intermedio bajo
(27%), intermedio alto (19%) y alto (13%). La incidencia de recurrencia aislada a nivel del SNC fue
de 1.6%. En el primer andlisis de regresion logistica multivariada, un incremento de DHL (p=0.05,
RR=5) y la presencia de mas de un &rea extranodal (p=0.05, RR=3) fueron identificados como
factores de riesgo independiente para recurrencia aislada en el SNC. Otro andlisis multivariado que
incorpora el IPI como pardmetro Unico mostré que solo el IPI se mantuvo significativamente
asociado con un mayor riesgo de recaida del SNC (Bajo e intermedio bajo: 0.6% vs. intermedio alto
y alto: 4.1%, p=0.002, RR = 7). Los autores concluyen que la profilaxis al SNC con MTX reduce el
riesgo de recurrencia en pacientes de alto riesgo (330). Un estudio retrospectivo de un solo centro
investigo la tasa de recurrencia a nivel del SNC en pacientes con LCBGD expuestos a profilaxis IT.
Un total de 259 pacientes fueron diagnosticados y tratados por LCBGD desde 1996 al 2005 y se
analizo retrospectivamente la incidencia de recurrencia a nivel del SNC. La politica institucional del
centro en pacientes con riesgo de recurrencia a nivel del SNC fue administrar profilaxis IT con MTX
concurrente con quimioterapia sistémica. La definicion de pacientes en riesgo incluye: compromiso
de MO, testiculos, senos nasales y paranasales, orbita, vértebra/hueso o sangre periférica. De 259
pacientes con LCBGD, un total de 51 pacientes (19.7%) recibié profilaxis IT. Cuarenta y cuatro
pacientes recibieron MTX IT 12.5 mg (mediana de dosis 3, rango 1-7), 27 pacientes (53%)
recibieron 1-3 dosis y 17 pacientes (33.3%) 4-7 dosis de MTX. Siete pacientes (13.7%) recibieron la
combinacion de MTX IT mas Citarabina. Tres pacientes (1.1%) subsecuentemente desarrollaron
recurrencia a nivel del SNC. Uno de estos pacientes tuvo profilaxis IT y los otros dos no cumplieron
los criterios de profilaxis IT. La mediana desde el diagnéstico de LCBGD Yy recurrencia al SNC fue
de 31.8 meses (rango 27.3 - 34.1 m) (331). Un estudio prospectivo longitudinal report6 la practica
habitual de profilaxis IT y tratamiento en pacientes con neoplasia linfoproliferativa en Espafia. Se
incluyeron de forma consecutiva 228 pacientes adultos mayores (18 afios) diagnosticados de LNH
u otras neoplasias linfoproliferativas quienes recibieron profilaxis del SNC o tratamiento. La
mediana de edad fue de 52 afos y 144 (63%) fueron varones. La terapia al SNC se administré en
41 casos Yy consistid en terapia intratecal triple (Metotrexato, Citarabina e Hidrocortisona) en 22,
Citarabina liposomal en 18 y MTX solo en 1 paciente. Cuatro pacientes recibieron RT holocraneal.
La profilaxis al SNC (n=187) consistié en terapia intratecal triple (166 casos), MTX IT (17 casos),
Citarabina liposomal (3 casos) y Citarabina (1 caso), mientras RT holocraneal o craneoespinal se
administr6 a 2 pacientes. Las principales razones para profilaxis al SNC citadas por los
investigadores incluyeron compromiso extranodal (89 pacientes), elevacién de DHL (87 pacientes),
IPI score > 2 (62 pacientes), masa bulky (43 pacientes), compromiso extranodal en mas de un
organo (33 pacientes), edad > 60 afios (28 pacientes) e infeccion VIH (13 pacientes). Los autores
concluyeron que se debe generalizar el uso de terapia intratecal triple en profilaxis o tratamiento del
SNC en pacientes con neoplasias linfoproliferativas (239).

D. Segunda linea de tratamiento en pacientes con Linfoma No Hodgkin de Células B
Grandes Difuso recurrente o refractario

i. Segunda linea de tratamiento en pacientes con Linfoma no Hodgkin de Células B
Grandes recurrente o refractario aptos para TPH

50. En pacientes con Linfoma de células B grandes difuso con persistencia de enfermedad
(< respuesta parcial) aptos para TPH aut6logo, se recomienda DHAP (Dexametasona,
Cisplatino y Citarabina) con o sin Rituximab como una opciéon de manejo. (Categoria
2A, NCCN) (Recomendacidén, ASIA) (Recomendacion, CCO) (Nivel de evidencia |,
ESMO) (Fuerte a favor)

Resumen de la evidencia: Un estudio experimental evalu6 noventa pacientes con linfoma
recurrente tratados con Cisplatino 100 mg/m2 EV en infusion continua de 24 horas, seguido de
AraC 2g/m2 administrados con una diferencia de 12 horas y Dexametasona 40 mg VO o EV dia 1
al 4. La hidratacién vigorosa se reforz6 con el uso rutinario de manitol. El tratamiento se repitio a las
3 a 4 semanas de intervalo por 6 a 10 cursos. La mayoria de pacientes no alcanzaron RC con
terapias previas, que incluyeron Adriamicina (todos los pacientes) y MTX y VP-16 (58 pacientes).
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La mediana de edad fue de 55 afos. El diagndstico de linfoma grado intermedio fue el mas
frecuente. Siete pacientes murieron dentro de las dos semanas de terapia; de los 83 pacientes
restantes, 28 (34%) o 31% si se consideran todos los pacientes, alcanzaron RC y 22 (26.5%)
lograron RP. La respuesta fue evidente después de los 2 primeros ciclos de quimioterapia y parecio
ser independiente del tipo histopatolégico de linfoma. La SG a 2 afios fue de 25%. Un analisis
adicional mostré que los pacientes con baja carga tumoral y DHL normal tenian una alta tasa de RC
(67%) y una tasa de SG del 61% a los 2 afios. En contraste, los pacientes con alta carga tumoral y
niveles elevados de DHL en suero tuvieron una tasa de RC despreciable, y solo el 5% sobrevivio al
afo. Los pacientes con alta carga tumoral con DHL normal o baja carga tumoral con DHL elevada
tuvieron una supervivencia intermedia. La infeccion relacionada con la mielosupresion fue la
complicacién grave mas frecuente de este régimen (31%) y la causa de muerte de diez pacientes.
El sindrome de lisis aguda también se observd en 5 pacientes con alta carga tumoral y fue la causa
de muerte en tres de estos pacientes. Los autores concluyen que DHAP es un régimen efectivo sin
resistencia cruzada en pacientes con linfoma recurrente o refractario, particularmente en aquellos
con caracteristica favorables (332). Un estudio multicéntrico fase Il evalu6 prospectivamente la
eficacia y seguridad de la combinacion de Rituximab con el régimen DHAP (Dexametasona, dosis
altas de Citarabina y Cisplatino) en pacientes con recurrencia o refractarios a CHOP. Un total de 53
pacientes con LNH agresivo recurrente o refractario fueron analizados. La TRG fue de 62.3%. Con
una mediana de seguimiento de 24.9 meses, la mediana de SG y SLP fue de 8.5 y 6.7 meses,
respectivamente. R-DHAP resulté ser factible y eficaz en esta poblacion de pacientes (333). En un
estudio fase Ill se evalud pacientes con LCBGD CD20 positivo en primera recurrencia o refractarios
luego de la primera linea de tratamiento, los cuales fueron asignados a R-ICE o R-DHAP. Los
pacientes respondedores recibieron dosis altas de QT y TPH autélogo. La mediana de edad de los
396 pacientes enrolados (R-ICE n=202 y R-DHAP n=194) fue de 55 afios. Respuestas similares
fueron observadas luego de tres ciclos de R-ICE (63.5% IC 95% 56% a 70%) y R-DHAP (62.8% IC
95% 55% a 69%). Los factores que afectan la tasa de respuesta (p<0.001) fueron enfermedad
refractaria/ recurrente menor de 12 meses vs. mas de 12 meses luego del diagndstico (46% vs.
88%, respectivamente), IPI >1 0 0 a 1 (52% vs. 71%, respectivamente) y tratamiento previo con
Rituximab vs. no tratamiento (51% vs. 83%, respectivamente). No hubo diferencias significativas
entre R-ICE y R-DHAP para SLe a 3 afios 0 SG. La SLe a 3 afios fue afectada por tratamiento
previo con Rituximab vs. no tratamiento (21% vs. 47%, respectivamente), enfermedad
refractaria/recurrente menor de 12 meses vs. mas de 12 meses luego del diagndstico (21% vs.
47%, respectivamente) e IP1 2 a 3 vs. 0 a 1 (18% vs. 40%, respectivamente). Segun el modelo de
Cox, estos parametros fueron significativos (p<0.001). En pacientes que experimentan recaida mas
de 12 meses después del diagndstico, el tratamiento previo con Rituximab no afecta la SLe. Los
pacientes con recaidas tempranas después del tratamiento de primera linea con Rituximab tienen
un mal prondstico y sin diferencias entre los efectos de R-ICE y R-DHAP (334).

51. En pacientes con Linfoma de células B grandes difuso con persistencia de enfermedad
(< respuesta parcial) aptos para TPH autdlogo, se recomienda ESHAP (Etopdsido,
Metilprednisolona, Citarabina y Cisplatino) con o sin Rituximab como una opcién de
manejo. (Categoria 2A, NCCN) (Recomendacion, ASIA) (Recomendacién, CCO)
(Nivel de evidencia |, ESMO) (Fuerte a favor)

Resumen de la evidencia: Un estudio retrospectivo evalu6 si la adicibn de Rituximab a
quimioterapia basada en ESHAP puede mejorar la tasa de RC en pacientes con LCBGD recurrente
o primario refractario. Dieciséis pacientes previamente tratados solo con una linea de tratamiento
recibieron R-ESHAP (mediana 3 ciclos, rango 1-6). La tasa de RG fue 75% (RC 50%, RP 25%), lo
gue fue significativamente mejor que lo alcanzado en 13 controles histéricos tratados con ESHAP
(31%, p=0.027). La toxicidad fue tolerable, con 2 episodios de neutropenia febril en 51 ciclos de
tratamiento. Siete de doce respondedores a R-ESHAP fueron sometidos a TPH autélogo con
acondicionamiento basado en dosis de altas de quimioterapia. Después de una mediana de
seguimiento de 17 meses, la mediana de SG no fue alcanzada. La conclusién de este estudio fue
gue R-ESHAP puede lograr altas tasas de RC en pacientes LCBGD recurrente o refractario con
toxicidad aceptable (335).
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52. En pacientes con Linfoma de células B grandes difuso con persistencia de enfermedad
(= respuesta parcial) aptos para TPH aut6logo, se sugiere MINE (Mesna, Ifosfamida,
Mitoxantrona y Etopdsido) con o sin Rituximab como una opcion de manejo. (Categoria
2A, NCCN) (Recomendacioén, ASIA) (Recomendacién, CCO) (Débil a favor)

Resumen de la evidencia: Un estudio fase lll, evalud la eficacia y seguridad del régimen MINE en
el tratamiento de pacientes con LNH recurrente o refractario. Cuarenta y tres pacientes con una
mediana de edad de 56 afios fueron enrolados dentro del estudio entre Octubre 1995 y Junio 2000.
La mayoria de pacientes tuvieron un estado funcional de 0 a 1 (60.5%) y fueron del subtipo LCBGD
(55.8%). Setenta y cuatro pacientes tuvieron EC Ill o IV al inicio del tratamiento con MINE.
Dieciocho (41.9%) pacientes tuvieron RC, 5 (11.6%) tuvieron RP y 20 (46.5%) fallaron a la terapia
previa. El régimen MINE consistio en Ifosfamida 4g/m2 dividido en 3 dias y administrado via EV en
1 hora. Mitoxantrona 8 mg/m2 fue administrado en infusidon corta EV el dia 1, Etop6sido 65
mg/m2/dia en infusién de 1 hora los dias 1 al 3. Se administraron un total de 144 ciclos, con una
mediana de 3.34 ciclos por paciente (rango, 1 a 8). La intensidad de dosis relativa fue de 87.4%.
Nueve pacientes lograron RC y 9 RP, resultando en una TRG de 43.8% en 41 pacientes evaluados.
La mediana de SG fue de 6 meses (IC 95% 4 a 8 meses) y la mediana de falla al tratamiento fue de
5 meses (IC 95% 3 a 7 meses). Los factores que se asociaron significativamente a una mejora en
la SG fueron respuesta completa después de la quimioterapia con MINE y la B2 microglobulina (p=
0.003 y p=0.012, respectivamente). La principal toxicidad resultante fue mielosupresion. Los
autores concluyeron que el mejor uso de este régimen podria ser como parte de una estrategia que
incluya la consolidacién rapida de una respuesta completa con quimioterapia intensa, con o sin
rescate de células madre hematopoyéticas (336).

53. En pacientes con Linfoma de células B grandes difuso con persistencia de enfermedad
(= respuesta parcial) aptos para TPH autdlogo, se recomienda ICE (Ifosfamida,
Carboplatino y Etopésido) con o sin Rituximab como una opcion de manejo.
(Categoria 2A, NCCN) (Nivel de evidencia Il, ESMO) (Fuerte a favor)

Resumen de la evidencia: Un estudio fase Il CORAL tuvo por objetivo elegir la quimioterapia de
rescate en pacientes con LCBGD, asi como evaluar el rol de Rituximab mantenimiento después del
TPH autélogo. Los pacientes fueron randomizados a recibir ICE y DHAP ambos combinados con
Rituximab, luego de 3 cursos, los respondedores fueron tratados con quimioterapia dosis altas y
TPH autélogo, posteriormente los pacientes tuvieron una segunda randomizacion, ya sea a recibir
Rituximab 375 mg/m2 mantenimiento cada 2 meses por 6 ciclos u observacion. El andlisis se
realiz6 en los primeros 396 pacientes con intencién a tratar de 11 paises (R-ICE: 202; R-DHAP:
294), la mediana de edad fue 55 afios, 225 recaidas se presentaron luego de 12 meses, 166
recaidas fueron tempranas, 244 pacientes tuvieron exposicion previa a Rituximab. Los pacientes
con exposicién previa a Rituximab presentaron enfermedad refractaria con mayor frecuencia y
factores prondsticos adversos. La tasa de RG fue 63%, con una tasa de RC de 38%. No se
encontré diferencia entre las tasas de respuesta con R-ICE 63.5% y R-DHAP 62.8% vy la
movilizacion ajustada a la tasa de respuesta. El TPH autélogo fue indicada en 206 pacientes. No se
encontr6 diferencia entre R-ICE y R-DHAP, respecto a la SLe a 3 afios (26% vs 35%, p=0.6) y la
SG (47% vs 51%, p=0.5). La SLe a 3 afios fue influenciada principalmente por la exposicion previa
a Rituximab, 21% vs 47% (p<0.0001); la recaida temprana < 12 m 20% vs > 12 m 45% (p<0.0001),
IPI 2-3: 18% vs 0-1: 40% (p=0.0001). La conclusién de este estudio fue que no existe diferencia
entre R-ICE y R-DHAP. Sin embargo, los pacientes con enfermedad recurrente o refractaria a
quimioterapia asociada a Rituximab tienen pobre tasa de respuesta y prondstico (337).

ii. Segunda linea de tratamiento en pacientes con Linfoma no Hodgkin de Células B
Grandes recurrente o refractario no aptos para TPH

54. En pacientes con Linfoma de células B grandes difuso con persistencia de enfermedad
(= respuesta parcial) no aptos para TPH aut6logo, se recomienda Bendamustina con o
sin Rituximab como una opcién de manejo. (Categoria 2A, NCCN) (Nivel de evidencia
I, ESMO) (Fuerte a favor)
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Resumen de la evidencia: Un estudio fase Il en pacientes con recurrencia o refractarios a LNH de
alto grado, evalu6 la eficacia de Bendamustina a una dosis de 120 mg/m2 los dias 1 y 2, cada 3
semanas hasta 6 ciclos. Se enrolaron 21 pacientes; 18 evaluables para respuesta y toxicidad
donde 10 fueron refractarios a quimioterapia previa. Tres pacientes lograron RC (alos 6, > 8y > 22
meses) ¥ 5 RP (3 a los 2 meses, uno a los 3 meses y otro a los 10 meses); la TRG en los pacientes
evaluables fue de 44% (8/18, 38% de todos los pacientes). Dos RC y 2 RP fueron refractarios a
quimioterapia previa. En 10 pacientes, el tratamiento fue suspendido luego de 1 a 3 ciclos debido a
progresion de enfermedad o toxicidad hematoldgica (n=2). Los efectos adversos no hematolégicos
fueron leves. Ocho (13%) grado 3 y ningln grado 4 fueron observados en 60 ciclos de tratamiento
evaluados. La toxicidad hematolégica fue moderada (grado 3 y 4): anemia en 5 ciclos (8%),
leucopenia en 7 (12%) y trombocitopenia en 8 (13%). Los autores concluyeron que Bendamustina
es un agente Unico efectivo en pacientes con linfoma agresivo e incluso en enfermedad refractaria
(338). Un estudio fase Il, examind la combinacién de Bendamustina y Rituximab en pacientes con
LCBGD recurrente y refractario. Los pacientes recibieron Bendamustina 90 mg/m2 (n=2) o 120
mg/m2 (n=57) los dias 1 y 2 asociado a Rituximab 375 mg/m2 los dias 1 cada 28 dias por 6 ciclos.
El estudio evalué la TRO, duracion de la respuesta, SLP y seguridad del tratamiento. Se trataron 59
pacientes y en 48 se evaluaron para respuesta. La mediana de edad fue de 74, 89% tuvo EC Ill o
IV y 63% tuvo IPI alto riesgo; el nimero promedio de terapias previas fue 1. Basado en el analisis
por intencién a tratar, la TRG fue de 45.8% (RC 15.3% y RP 30.5%). La mediana de duracion de la
respuesta fue de 17.3 meses y la mediana de SLP fue de 3.6 meses. Las toxicidades grado 3 0 4
incluyeron neutropenia (36%), leucopenia (29%), trombocitopenia (22%) y anemia (12%). La
combinacion de Bendamustina y Rituximab demostré efectividad modestia en pacientes con
LCBGD recurrente o refractario con un perfil de toxicidad aceptable (339). Un estudio fase I
multicéntrico evalu6 la eficacia y seguridad de Bendamustina mas Rituximab en pacientes con
LCBGD recurrente o refractario no elegibles para TPH aut6logo. Pacientes con LCBGD recurrente
o refractario a una o tres lineas previas de quimioterapia recibieron 375 mg/m2 EV dia 1 y
Bendamustina 120 mg/m2 EV en infusién los dias 1 y 3 de cada ciclo de 21 dias por 6 ciclos. El
objetivo primario fue TRG; los secundarios tasa de RC, SLP y seguridad. Se enrolaron 63 pacientes
y 59 recibieron Bendamustina asociado a Rituximab. La mediana de edad fue de 67 afos (rango,
36 a 75 afios) y 62.7% de los pacientes fueron > 65 afios. Cincuenta y siete pacientes (96.6%)
fueron previamente tratados con quimioterapia basada en Rituximab. La TRG fue de 62.7%, (IC
95% 49.1% a 75%), con una tasa de RC de 37.3% (IC 95% 25% a 50.9%). La TRG fue comparable
entre los pacientes > 65 afios de edad y menos de 65 afios (62.2% y 63.6%, respectivamente). La
mediana de SLP fue de 6.7 meses (IC 95% 3.6 a 13.7 meses). Los eventos adversos
hematolégicos mas frecuentes grado 3 o 4 fueron linfopenia (78%), neutropenia (76.3%),
leucopenia (72.9%), linfopenia CD4 (66.1%) y trombocitopenia (22%). Los autores concluyeron que
Bendamustina asociado a Rituximab es un régimen de rescate prometedor en pacientes con
LCBGD recurrente o refractario (340).

55. En pacientes con Linfoma de células B grandes difuso con persistencia de enfermedad
(< respuesta parcial) no aptos para TPH aut6logo, se sugiere Brentuximab para
enfermedad CD30+ como una opcion de manejo. (Categoria 2B, NCCN) (Débil a
favor)

Resumen de la evidencia: Un estudio fase Il, evalu6 la eficacia de Brentuximab Vedotin, un
anticuerpo monoclonal anti-CD30 conjugado, en pacientes con LNH CD30+. Este estudio incluy6
49 pacientes LCBGD y 19 pacientes con otros tipos de linfoma de células B. La tasa de respuesta
objetiva fue 44% para los LCBGD, lo cual incluyé 17% de RC, con una mediana de duracién de
16.6 meses (rango 2.7 - 22.7 meses). No se encontré una correlacion estadistica entre la respuesta
y los niveles de expresion de CD30+. Los pacientes con LCBGD fueron refractarios a primera linea
con mayor frecuencia (76%) y terapias mas recientes (82%) y 44% de los pacientes con
enfermedad refractaria respondieron (15% de RC). Los eventos adversos estuvieron en relaciéon a
los efectos toxicos conocidos. La combinacién de Brentuximab Vedotin con Rituximab fue
generalmente bien tolerado y tuvo actividad similar a Brentuximab Vedotin. En general, se observé
una actividad significativa con Brentuximab en pacientes con LCBGD recurrente o refractario y las
respuestas se presentaron en todos los pacientes con expresion de CD 30+ (341).
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56. En pacientes con Linfoma de células B grandes difuso con persistencia de enfermedad
(< respuesta parcial) no aptos para TPH autélogo, se sugiere MEP (Mitoxantrona,
Etopésido y Prednisona) con o sin Rituximab como una opcion de manejo.
(Recomendacion, Alberta) (Débil a favor)

Resumen de la evidencia: Un estudio fase Ill no randomizado evalu6 los efectos terapéuticos y
reacciones adversas del esquema basado en MEP (Mitoxantrona, Etoposido y Prednisona) mas
FEC en pacientes con LCBGD recurrente y resistentes a CHOP. En un total de 49 pacientes, el
régimen MEP obtuvo una TRG de 41% (9/22) comparado con 48% (13/27) para el régimen MEP
mas Carboplatino (Test chi-cuadrado, p=0.602). Entre los pacientes resistentes a CHOP, sin
embargo, la TRG de MEP mas Carboplatino fue de 42% (10/24) superior a 7% de MEP solo (1/14),
p=0.023. La SG a MEP mas Carboplatino comparado con MEP fue superior (p=0.088). Los autores
sugieren que la combinacién MEP con Carboplatino es mejor que MEP solo en pacientes con
LCBGD resistentes a CHOP (342).

57. En pacientes con Linfoma de células B grandes difuso con persistencia de enfermedad
(< respuesta parcial) no aptos para TPH autblogo, se sugiere Gemcitabina, Vinorelbina
con o sin Rituximab como una opcién de manejo. (Categoria 3, NCCN) (Débil a favor)

Resumen de la evidencia: Un estudio fase Il investigé la eficacia y toxicidad de la combinacién de
Gemcitabina 1000 mg/m2 y Vinorelbina 30 mg/m2 los dias 1 y 8 cada 3 semanas por un maximo de
6 ciclos en 22 pacientes con LCBGD recurrente o refractario. Catorce pacientes fueron
considerados quimiosensibles mientras 8 pacientes fueron considerados quimioresistentes al Gltimo
régimen de tratamiento. Tres pacientes (14%) lograron RC y 8 pacientes (36%) tuvieron RP con
una TRG del 50%. Con una mediana de seguimiento de 44 meses, la mediana de tiempo a la
progresion para todos los pacientes fue de 8.1 m mientras la mediana de SG fue de 12.9 m. La
toxicidad fue minima y todos los pacientes fueron tratados de forma ambulatoria. Los autores
concluyeron que la combinacién de Gemcitabina y Vinorelbina es efectiva y bien tolerado en
pacientes con LCBGD recurrente o refractario(343). Un estudio piloto evalu6é la eficacia y
tolerabilidad de Rituximab combinado con QT en 4 pacientes con linfoma de células B rico en
células T refractarios. El régimen de QT consistia en 6 ciclos de Rituximab 375 mg/m2, combinado
con Vinorelbina 25 mg/m2 y Gemcitabina 800 mg/m2 en intervalo de 3 semanas. Se observaron 3
RC y una RP en 4 de los pacientes con linfoma de células B rico en células T refractarios; no se
observaron eventos adversos significativos (344).

58. En pacientes con Linfoma de células B grandes difuso de tipo células B activadas
(ABC) con persistencia de enfermedad (< respuesta parcial) no aptos para TPH
autélogo, se sugiere Ibrutinib como una opcién de manejo. (Categoria 2A, NCCN)
(Débil a favor)

Resumen de la evidencia: Un estudio fase I/l tuvo por objetivo evaluar la eficacia y seguridad de
Ibrutinib 560 mg via oral diario en pacientes con LCBGD refractarios. Se incluyeron en total 80
pacientes, se observé que lbrutinib produjo una tasa de RC y RP en 37% (14/38) en aquellos
pacientes con LCBGD tipo de células B activadas (ABC), pero solo 5% (1/20) en los de tipo centro
germinal (GCB) (p=0.01). Los linfomas de células B activadas presentan mutaciones a nivel del
receptor de células B (BCR) y responden frecuentemente a Ibrutinib (5/9, 55%), especialmente
aquellos con diferenciacién mieloide (MYD88) (4/5, 80%), esto como resultado de la cooperacion in
vitro de la via de activacion del BCR y la via del MYD88. Sin embargo, un elevado numero de
respuestas se presentaron en los linfomas tipo ABC que no presentaron mutaciones a nivel de BCR
(9/29, 31%), sugiriendo que el sefialamiento oncogénico de la via del BCR en los linfomas ABC no
requiere mutaciones del BCR y puede ser iniciado por mecanismos no oncogénicos. Estos
resultados sustentan el desarrollo selectivo de Ibrutinib para el tratamiento de LCBGD tipo ABC
(345).
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59. En pacientes con Linfoma de células B grandes difuso con persistencia de enfermedad
(= respuesta parcial) no aptos para TPH autdlogo, se sugiere Lenalidomida con o sin
Rituximab como una opcién de manejo. (Categoria 2A, NCCN) (Nivel de evidencia B,
SITC) (Débil a favor)

Resumen de la evidencia: Un estudio fase Il evalué la seguridad y eficacia de Lenalidomida en
pacientes con LCBGD, linfoma de células del manto, linfoma folicular grado 3 o linfoma
transformado recurrente o refractario. Los pacientes recibieron Lenalidomida 25 mg los dias 1 al 21
cada 28 dias hasta tolerancia o progresion. El objetivo primario fue tasa de respuesta global (TRG).
Se enrolaron 217 pacientes. La TRG fue 35% (77/217), donde el 13% obtuvo RC (29/217), 22% RP
(48/217) y 21% (45/217) enfermedad estable. La TRG para LCBGD fue 28% (30/108), 42% (24/57)
para linfoma de células del manto, 42% (8/19) para linfoma folicular grado 3 y 45% (15/33) para
linfoma transformado. La mediana de SLP para los 217 pacientes fue de 3.7 meses (IC 95% 2.7 -
5.1). Para los 77 pacientes respondedores, la mediana de duracion de la respuesta fue 10.6 meses
(IC 95% 7.0 - NA). La mediana de duracion de la respuesta no fue alcanzada en 29 pacientes que
lograron RC y en pacientes respondedores con linfoma de células del manto y linfoma folicular
grado 3. Los eventos adversos mas frecuentes son mielosupresion con neutropenia y
trombocitopenia grado 4 en 17% y 6%, respectivamente. Los autores concluyen que Lenalidomida
es bien tolerado y produce respuestas duraderas en pacientes con LNH recurrente o refractario
(346). Un estudio fase Il, de un solo brazo y multicéntrico evalu6é la seguridad y eficacia de
Lenalidomida oral en pacientes con LNH agresivo recurrente o refractario. Los pacientes fueron
tratados con Lenalidomida 25 mg una vez al dia los dias 1 al 21, cada 28 dias por 52 semanas,
hasta la progresién o tolerancia. El objetivo primario fue respuesta y secundarios duracién de la
respuesta, SLP y seguridad. Cuarenta y nueve pacientes con un mediana de edad de 65 afios
recibieron Lenalidomida. La histologia mas frecuente fue LCBGD (53%) y los pacientes recibieron
un promedio de 4 lineas previas de tratamiento. Se observé una tasa de respuesta objetiva de 35%
en 49 pacientes tratados, incluyendo una tasa del 12% de RC o RC no confirmada. De los
pacientes con EE o RP en la primera evaluacion, el 25% mejor6 tras continuar el tratamiento. La
mediana de duracién de la respuesta fue de 6.2 meses y la mediana de SLP fue de 4 meses. Los
eventos adversos mas frecuentes grado 4 fueron neutropenia (8.2%) y trombocitopenia (8.2%);
grado 3 fueron neutropenia (24.5%), leucopenia (14.3%) y trombocitopenia (12.2%). Los autores
concluyeron que Lenalidomida monoterapia es activo en pacientes con LNH agresivo recurrente o
refractario (347). En un estudio fase Il, 45 pacientes con LCBGD recurrente o refractario (n=32),
linfoma de células grandes activado (n=9) o linfoma folicular grado 3 (n=4) que habian recibido 1 a
4 lineas previas de tratamiento; fueron expuestos a Lenalidomida 20 mg VO los dias 1 al 21 cada
28 dias del ciclo y Rituximab 375 mg/m2 EV semanal durante el ciclo 1. Las toxicidades
hematolégicas grado 3 - 4 incluyeron neutropenia (53%), linfopenia (40%), trombocitopenia (33%),
leucopenia (27%) y anemia (18%) con una mediana de seguimiento de 29.1 meses (rango 14.7 - 52
meses). La TRG fue de 33% con una mediana de duracion de respuesta de 10.2 meses. La
mediana de SLP y SG fue de 3.7 y 10.7 m, respectivamente. Nueve de los 15 pacientes que
respondieron procedieron con TPH. Los autores concluyeron que Rituximab mas Lenalidomida es
bien tolerado y efectivo en pacientes con LCBGD recurrente o refractario (348).

iii. Segunda linea de tratamiento en pacientes con Linfoma no Hodgkin de Células B
Grandes recurrente o refractario aptos o no a TPH

60. En pacientes con Linfoma de células B grandes difuso con persistencia de enfermedad
(< respuesta parcial), se recomienda GDP (Gemcitabina, Dexametasona y Cisplatino)
con o sin  Rituximab como una opcién de manejo. (Categoria 2A, NCCN)
(Recomendacion, Alberta) (Recomendacion, NICE) (Recomendacién, ASIA)
(Recomendacion, CCO) (Nivel de evidencia I, ESMO) (Fuerte a favor)

Resumen de la evidencia: Un estudio fase Il determiné la tasa de respuesta y toxicidad de
Gemcitabina, Dexametasona y Cisplatino (GDP) en pacientes con LNH recurrente o refractario a
una linea previa de QT. El tratamiento consistia en Gemcitabina 1000 mg/m2 EV los dias 1 y 8,
Dexametasona 40 mg VO los dias 1 al 4 y Cisplatino 75 mg/m2 Ev dia 1, cada 21 dias de forma
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ambulatoria. El objetivo primario fue la respuesta luego de 2 ciclos. Los pacientes podrian luego
proceder a TPH autélogo o recibir hasta 6 ciclos de tratamiento. Un total de 51 pacientes fueron
evaluables para toxicidad y respuesta. La mediana de edad de los pacientes fue de 57 afios (rango,
18 - 84 afos) y la mayoria tuvo LCBGD. Luego de 2 ciclos, hubieron 8 RC (RC 16%) y 17 RP (RP
33%). La TRG fue de 49% (IC 95% 37 - 63%). La tasa de respuesta luego de completar el protocolo
de quimioterapia (incluyendo aquellos quienes recibieron > 2 ciclos de GDP) fue de 53% (11 RC y
16 RP). Con respecto a los eventos adversos, neutropenia grado 3 y 4 en 33% y 39% de los
pacientes, respectivamente. Trombocitopenia grado 3 y 4 en 24% y 4%, respectivamente. Siete
pacientes (14%) experimentaron neutropenia febril. De los 35 pacientes < 66 afios, 22 (63%)
procedio a TPH autélogo. GDP es un régimen activo en LNH de células B y puede ser administrado
con toxicidad aceptable de forma ambulatoria (349). Un estudio retrospectivo evalué la SG vy el
tiempo a la falla del tratamiento (TFT) en una cohorte de 45 pacientes con LCBGD recurrente o
refractario no elegibles para dosis altas de quimioterapia, tratados con Gemcitabina,
Dexametasona, Cisplatino y Rituximab. El objetivo secundario fue identificar los factores
prondsticos para SG y TFT. La TRG fue de 48.8%, RC 15/45 (33.3%), RP 7/45 (15.5%). La
respuesta fue influenciada por el nimero previo de terapias administradas y el IPI score. Aunque no
hubo un impacto significativo con respecto a la SG, los pacientes tratados previamente con 2 0 < 2
regimenes quimioterapéuticos tuvieron una mejor TRG (p=0.014) y un TFT més largo (p=0.029 en
el modelo multivariado de Cox). El valor del IPI también influy6é en el TFT. Los pacientes con < 2 del
valor de IPI tuvieron un TFT significativamente méas prolongado que los otros (p=0.048 en el modelo
multivariado de Cox). El tratamiento fue bien tolerado, con la mayoria de los pacientes tratados en
modalidad ambulatoria. El régimen de R-GDP representa un tratamiento vélido en pacientes con
linfoma de células B agresivo recidivante o refractario no aptos para dosis altas de quimioterapia
gracias a su eficacia y buen perfil téxico (350).

61. En pacientes con Linfoma de células B grandes difuso con persistencia de enfermedad
(< respuesta parcial), se recomienda Gemcitabina, Dexametasona, Carboplatino con o
sin Rituximab como una opcién de manejo. (Categoria 2A, NCCN) (Fuerte a favor)

Resumen de la evidencia: Un estudio multicéntrico fase Il evalud la seguridad y eficacia de
Gemcitabina (G), Carboplatino (C) y Dexametasona (D) asociado a Rituximab en pacientes con
Linfoma. Cincuenta y uno pacientes recibieron 2-4 ciclos de G (1000 mg/m2, dias 1y 8), C (AUC=5,
dia 1), D (40 mg dia 1-4) y Rituximab (375 mg/m2, dia 8 para enfermedad CD20+). Las
caracteristicas de los pacientes fueron las siguientes: mediana de edad 58 afios (19-79), EC Ill/IV
88%, LDH elevada 33%, mediana de tratamientos previos 2, TPH previo 12%, quimiorresistencia
62%, mediana de duracién de remision previa 2.5 meses. Las tasas de RC y RG fueron 67% y
31%, respectivamente, con actividad observada en diferentes histologias. Las respuestas se
presentaron en 16 de 17 pacientes (94%) elegibles para TPH y 15 de 28 con enfermedad
guimiorresistente. La mediana de células CD34 colectada de sangre periférica fue 10.9 x 10° CD
34+ (rango 5-24.1 x 106). La toxicidad hematoldgica mas frecuente fue la neutropenia febril (2.5%),
los eventos no hematolégicos grado 4 (n=2) fueron infrecuentes y no se presentaron muertes
relacionadas a tratamiento. R-GCD es seguro y efectivo en pacientes con linfoma recurrente o
refractario y puede llevar a una colecta de células progenitoras satisfactoria (351).

62. En pacientes con Linfoma de células B grandes difuso con persistencia de enfermedad
(< respuesta parcial), se recomienda GEMOX (Gemcitabina y Oxaliplatino) con o sin
Rituximab como una opcién de manejo. (Categoria 2A, NCCN) (Recomendacion,
ASIA) (Nivel de evidencia lll, ESMO) (Fuerte a favor)

Resumen de la evidencia: Un estudio fase Il reporté los resultados del régimen R-GEMOX en
pacientes con LCBGD. Un total de 32 pacientes recibieron R-GEMOX con dos semanas de
intervalo o cada 3 semanas por un total de 6 a 8 cursos. La mediana de edad de la poblacion fue
de 69 afios. Cuarenta y un por ciento de los pacientes fueron refractarios primarios y 59% luego de
la recurrencia. En R-GEMOX, el 75% de los pacientes tuvieron un EC lll - IV y un IPI > 1 fue
observado en el 69% de los pacientes. La tasa de respuesta fue de 43% y RC 34%. Neutropenia y
trombocitopenia grado IlI-1V fue observado en el 43% de los pacientes y neurotoxicidad grado IlI-1V
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en el 7% de los casos. La mediana de seguimiento para los pacientes vivos fue de 13 meses y la
mediana de SG fue de 9.1 meses. A los 12 meses, la SG y SLP fue de 41% y 29%,
respectivamente. R-GEMOX es un régimen de rescate nuevo para pacientes con LCBGD con una
actividad alta y seguridad relativa para los pacientes adultos mayores no candidatos a
consolidacion con TPH autélogo (352). Un estudio prospectivo determiné la eficacia y seguridad de
la combinacion de Gemcitabina y Oxaliplatino con o sin Rituximab en pacientes con linfoma de
células B recurrente/refractario no candidato a dosis altas de QT. Los pacientes fueron enrolados
prospectivamente en dos estudios subsecuentes a recibir GEMOX (Gemcitabina 1200 mg/m2 dias
1y 8 y Oxaliplatino 120 mg/m2 dia 2 cada 3 semanas 0 R-GEMOX (Rituximab 375 mg/m2 dia 1,
Gemcitabina 1200 mg/m2 dia y Oxaliplatino 120 mg/m2 dia 2 cada 2 semanas) hasta por 6 ciclos.
Se enrolaron 62 pacientes a GEMOX (n=30), mediana de edad 66 afios; quimioterapia previa > 2
lineas (70%), estado funcional ECOG > 2 (57%) o0 R-GEMOX (n=32), mediana de edad 65 afios,
guimioterapia previa > 2 lineas (75%), estado funcional ECOG > 2 (47%). La TRG y RC fue de
57% y 30% (IC 95% 15 - 49) para GEMOX y 78% y 50% (IC 95% 32 - 68) para R-GEMOX,
respectivamente. Se observé neutropenia grado 3-4 en 57% y 47% de los ciclos y trombocitopenia
grado 3-4 en 26% y 17% de los cursos de GEMOX y R-GEMOX, respectivamente. A los 42 meses,
la SLF fue de 7% (IC 95% 0-16) para GEMOX y 28% (IC 95% 9-47) para R-GEMOX (p=0.014) con
SG de 7% (IC 95% 0 -16) y 37% (IC 95% 20 - 55), respectivamente (p=0.016). Ambos regimenes
mostraron buena tolerabilidad y tasas de respuestas interesantes. La SLF fue méas prolongada en
R-GEMOX, pero los pacientes recayeron continuamente sin una meseta clara en las curvas de
supervivencia (353). Un estudio fase Il evalu6 46 pacientes con linfoma de células B recurrente o
refractario a recibir hasta 8 ciclos de R-GEMOX (Rituximab 375 mg/m2 dia 1, Gemcitabina 1000
mg/m2 dia 2 y Oxaliplatino 100 mg/m2 dia 2). La mayoria (72%) fue histologia de LCBGD. Luego
de 4 ciclos de R-GEMOX, la TRG fue de 83% (RC confirmada o no confirmada 50%). Las RC
confirmadas o no confirmadas mas altas fueron observadas en todos los subtipos histoldgicos. En
pacientes que recibieron Rituximab previo, la tasa de RC confirmada o no confirmada luego de 8
ciclos fue del 65%. La tasa de SLe y SG a 2 afios fue de 43% y 66%, respectivamente. Entre los
pacientes respondedores, la probabilidad de estar libre de enfermedad a 2 afos fue de 62%. El
tratamiento en general fue bien tolerado (354).

63. En pacientes con Linfoma de células B grandes difuso primario mediastinal recurrente,
se recomienda Pembrolizumab. (Categoria 2A, NCCN) (Fuerte a favor)

Resumen de la evidencia: El estudio KEYNOTE-013 evalu6 la eficacia y seguridad de
Pembrolizumab en pacientes con LCBGD primario mediastinal recurrente refractario. Dieciocho
pacientes (mediana de edad de 30 afios, mediana de 3 lineas de tratamiento previo). Once
pacientes (61%) presentaron eventos adversos relacionados a la droga (principalmente grado 1 -2),
ninguno discontinuo tratamiento por eventos adversos. La tasa de RG fue 41% (7/17), 6 pacientes
adicionales (35%) alcanzaron enfermedad estable. De los pacientes evaluados mediante imagenes,
13 de 16 (81%) tuvieron disminucién de las lesiones blanco. Con una mediana de seguimiento de
11.3 meses, la mediana de duracion de la respuesta no fue alcanzada. Dos pacientes lograron un
maximo de duracién de tratamiento de 2 afios. La mediana de SG no fue alcanzada para todos los
pacientes tratados, todos los respondedores estuvieron con vida al momento de la evaluacion.
Estos resultados mostraron que en pacientes multitratados con LCBGD primario mediastinal el
bloqueo PD-1 con Pembrolizumab presenté actividad antitumoral con un perfil de toxicidad
manejable (355). El estudio fase Il KEYNOTE 170 evalud la eficacia y seguridad de Pembrolizumab
en pacientes con LCBGD primario mediastinal recurrente o refractario y en pacientes con sindrome
de Richter. Este estudio enrol6 pacientes no candidatos a TPH autdélogo, estos pacientes
presentaron enfermedad recurrente o refractaria a = 2 lineas previas. Los pacientes recibieron
Pembrolizumab 200 mg cada 3 semanas hasta progresion de enfermedad, toxicidad inaceptable o
al haber completado 35 ciclos de tratamiento (ejemplo 2 afios de tratamiento). Los tumores fueron
biopsiados previo al inicio del tratamiento y se evaluaron la expresién de biomarcadores. Se
enrolaron en total pacientes de 14 instituciones de 9 paises, al momento del andlisis, 49 pacientes
habian recibido tratamiento: la mediana de la edad fue 33 afios (rango 20-61), 55% fueron mujeres,
tuvieron una mediana de 3 lineas previas de tratamiento, 31% recibid radioterapia previamente, el
100% recibié Rituximab y el 70% fue inelegible para auto-TPH debido a enfermedad quimio
refractaria. En total, 29 pacientes (59%) fueron PD-L1 positivo, 2 (4%) PD-L1 negativo y 18 (37%)
no contaron con estado de PD-L1 de base. La mediana de seguimiento fue 6.6 meses (rango: 0.1-
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13.6 meses), 29 pacientes descontinuaron tratamiento debido a progresién clinica o radioldgica
(n=24), eventos adversos (n=3) o decision médica (n=2). La TRG fue 41% por el comité de revision
central y 38% por el evaluador. El comité de revisién central reporté 4 RC (14%), 8 RP (28%), 3
Enfermedad estable (10%), 8 progresiones de enfermedad (28%) y 6 (21%) enfermedad no
evaluada (por discontinuacion de tratamiento o muerte previa a 24 semanas de la evaluacién). De
los pacientes de la poblacién con eficacia, 22 (76%) fueron PD-L1 positivo, 1 (3%) fueron PD-L1
negativo y 6 (21%) no presentaron datos de biomarcador. De todos 22 pacientes evaluados, 16
(73%) tuvieron reduccion de la lesion target. La mediana de tiempo a la respuesta fue 2.9 meses
(rango 2.4- 8.5 meses). La mediana de duracién de la respuesta no fue alcanzada, la mediana de
SG no fue alcanzada, la SG a 12 meses fue 62%. En total, 12/49 pacientes (25%) presentaron
eventos adversos serios y 26/49 (53%) presentaron eventos adversos relaciones al tratamiento, los
de grado 3 fueron neutropenia (n=5), incremento de enzimas hepaticas (n=2), infeccién por
clostridium difficile (n=1), sindrome “flare” (n=1), astenia (n=1) y neumonia (n=1), un pacientes
presentd neutropenia grado 4. No se reportaron muertes asociadas al tratamiento (356).

iv. Segunda linea de tratamiento en pacientes con Linfoma no Hodgkin de Células B
Grandes Difuso primario del SNC recurrente o refractario

64. En pacientes con Linfoma de células B grandes difuso primario del SNC recurrente o
refractario, se sugiere retratar con dosis altas de Metotrexate con o sin Rituximab como
una opcion de manejo. (NCCN, Categoria 2A) (Nivel de evidencia C, EANO) (Débil a
favor)

Resumen de la evidencia: Un estudio retrospectivo reportd la experiencia de retratar con MTX
dosis altas en 38 pacientes con LPSNC recurrente. La mediana de edad fue de 66 afios (rango 41 -
82), la mediana de Karnosfky fue de 80 (rango 50 - 100) y 22 fueron mujeres. Antes del re-
tratamiento con MTX, la mediana del tiempo entre el diagnéstico inicial hasta la progresion de
enfermedad para permitir el re tratamiento con MTX fue de 26 meses. Veinte y siete pacientes
fueron en la primera recurrencia y 11 fueron en segunda o posterior, luego de fallar a otros
regimenes de QT. Un total de 15 pacientes recibieron RT holocraneal. Luego del re-tratamiento,
MTX se administré en combinacion con otros agentes a 33 pacientes y como agente Unico a 5. En
33 pacientes, la dosis de MTX fue de 3.5 g/m2; en el resto, una dosis diferente 2.5 - 8 g/m2. En 12
pacientes, se utilizd el mismo régimen de induccién con MTX, Procarbazina y Vincristina; y 26
pacientes recibieron un régimen diferente. Dentro de las toxicidades grado 3-4, se incluyeron
neumopatia en 2 y nefrotoxicidad en 3 pacientes; la toxicidad hematoldgica variaba de acuerdo a la
combinacion utilizada. Se observd RC en 27 (71%) pacientes, RP en 5 (13%) pacientes y
progresion en 6 (16%); TRG 84%. Con una mediana de seguimiento de 15 meses, la mediana de
SLP fue de 12 meses (IC 95% 10 - 19). La SG al afio fue de 74% (IC 95% 54 - 86) y la mediana de
SG fue de 23 meses. En esta poblacién seleccionada por la respuesta anterior a MTX, el re-
tratamiento de MTX fue una estrategia segura y eficaz, lo que sugiere que se mantuvo la
guimiosensibilidad. La eficacia se compar6 favorablemente con otras opciones de tratamiento de
rescate, lo que sugiere que se debe considerar el re-tratamiento de MTX en todos los pacientes con
LPSNC recurrente que respondieron previamente a MTX (357). Un estudio retrospectivo
multicéntrico evalu6 MTX dosis altas en pacientes LPSNC recurrente. Los pacientes con
enfermedad recurrente fueron elegibles si lograban RC con quimioterapia basada en MTX o
recibieron MTX luego de reseccion o RT. Todos los pacientes fueron retratados con un régimen
basado en MTX (> 3 g/m2). Veintidés pacientes con una mediana de edad de 58 afos fueron
incluidos en el estudio. La TRG fue de 91% en el primer rescate (20 de 22 pacientes) y 100% al
segundo rescate (4 de 4 pacientes). La mediana de SG fue de 61.9 meses luego de la primera
recurrencia (IC 95% 42.1 - no alcanzado) y 91.9 meses en general (IC 95% 47.2 - no alcanzado).
La toxicidad fue principalmente hematologica con 10 episodios de toxicidad grado 3 o 4 durante
566 ciclos de quimioterapia. Estos resultados indican que MTX dosis altas es efectiva para el
linfoma recurrente del sistema nervioso central en pacientes que inicialmente responden al MTX y
aumentan la posibilidad de diferir los regimenes de rescate mas téxicos en este selecto grupo de
pacientes (358).
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65. En pacientes con Linfoma de células B grandes difuso primario del SNC recurrente o
refractario, se sugiere Ibrutinib como una opcién de manejo. (NCCN, Categoria 2A)
(Débil a favor)

Resumen de la evidencia: Un estudio prospectivo evalué los resultados de Ibrutinib en pacientes
con LPSNC o con compromiso secundario recurrente o refractario. Veinte pacientes fueron
enrolados (3 recibieron dosis de 560 mg, 17 a 840 mg). La mediana de la edad fue 69 (rango de 21
a 85), 12 fueron mujeres, la mediana de ECOG fue 1, el 65% presenté compromiso primario del
SNC y 35% compromiso secundario, el 70% presentd enfermedad recurrente. Once tuvieron
enfermedad a nivel parenquimal, 3 compromiso de LCR y 6 ambos. Cinco eventos adversos
severos grado 4 en 4 pacientes (linfopenia (2), sepsis (1), neutropenia (2). Diez pacientes
desarrollaron toxicidad grado 3, incluyendo linfopenia en 3 pacientes, trombocitopenia en 2,
hiperglicemia en 2, infeccién pulmonar en 2, neutropenia en 1, infeccién del tracto urinario (1),
colitis (1) y encefalitis fingica (1). Las toxicidad mas frecuentes fueron la hiperglucemia, anemia y
trombocitopenia. Después de una mediana de seguimiento de 193 dias, 19/20 pacientes fueron
evaluados: 8 RC, 7 RP, 1 enfermedad estable y 3 PE; el 75% presentd RG. La mediana de SLP fue
7.29 meses. La mediana de concentracién de Ibrutinib en el LCR 2 horas post administracion en el
dia 1y 29 fueron 1.75 ng/ml y 2.75 ng/ml lo cual esta por encima de la concentracion inhibitoria al
50, requerida en in vitro para reducir el crecimiento de las células de linfoma. Un tratamiento
adicional adicional ha sido incluido en este estudio con el objetivo de evaluar los eventos adversos
de la combinacion de Ibrutinib y dosis altas de MTX. El enrolamiento para evaluar la eficacia de
este tratamiento estd en desarrollo (359). Un estudio prospectivo, multicéntrico fase Il evalué 52
pacientes con LPSNC o linfoma primario vitreo-retinal (LPVR) de tipo LCBGD recurrente o
refractario de 10 centros franceses, estos pacientes recibieron Ibrutinib monoterapia a dosis de 560
mg diario hasta PE o toxicidad inaceptable, Los corticoides fueron permitidos durante las primeras 4
semanas de tratamiento para el manejo del edema cerebral. El analisis interino fue realizado en los
primeros 18 pacientes evaluables para respuesta. Al diagnostico, 12 pacientes fueron
diagnosticados de LPSNC y 6 LPVR. Trece pacientes ingresaron en recurrencia y 5 en progresion
de enfermedad. Todos los pacientes habian sido expuestos a MTX dosis altas y 4 pacientes
recibieron dosis altas de quimioterapia seguido de TPH autélogo. Doce, 5 y 1 pacientes habian
recibido 1, 2 o 3 tratamientos previos, respectivamente. Tres pacientes presentaron compromiso
leptomeningeo concomitante. Cinco pacientes recibieron corticosteroides concomitante durante el
primer mes de tratamiento. Al momento del andlisis (6.6 meses de seguimiento), nueve pacientes
descontinuaron Ibrutinib después de una mediana de duracion de 3 meses debido a progresion de
enfermedad o enfermedad concurrente. La mediana de ciclos de tratamiento fueron 5. Un paciente
experimentd aspergillosis pulmonar con resultados favorables. No se reportaron complicaciones
hemorragicas. Cinco pacientes murieron debido a progresion de enfermedad (n=4) y enfermedad
concurrente (n=1). Después de dos meses de tratamiento, se alcanzé control de enfermedad en 15
de 18 pacientes (83%, IC 95% 59-96%) (respuesta completa confirmada o no confirmada: n=3,
respuesta parcial: n=7, enfermedad estable: n=5). La conclusion de este estudio fue que lbrutinib
monoterapia en pacientes con LPSNC o LPVR recurrentes o refractarios a tratamiento logra un
control de la enfermedad en méas 80%, pero se debe tener cuidado con el riesgo importante de
aspergillosis pulmonar, un analisis posterior podra ayudar a ubicar mejor el rol de Ibrutinib para este
escenario (360).

66. En pacientes con Linfoma de células B grande difuso primario del SNC recurrente o
refractario, se sugiere Temozolamida con o sin Rituximab como una opcién de manejo.
(NCCN, Categoria 2A) (Débil a favor)

Resumen de la evidencia: Un estudio retrospectivo evalué la eficacia de la combinacion de
Rituximab y Temozolamida en pacientes con LPSNC recurrente o refractario. Quince pacientes con
una mediana de edad de 69 afios tuvieron una tasa de respuesta objetiva de 53% con una
toxicidad aceptable. La mediana de SG fue de 14 meses y la mediana de SLP de los pacientes
respondedores fue de 7.7 meses. Esta combinacion merece un estudio mas a fondo pero
proporciona una alternativa terapéutica razonable para pacientes mayores con LPSNC recurrente
(361).
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67. En pacientes con Linfoma de células B grandes difuso primario del SNC recurrente o
refractario, se sugiere Lenalidomida con o sin Rituximab como una opcion de manejo.
(NCCN, Categoria 2A) (Débil a favor)

Resumen de la evidencia: Un estudio fase Il enrol6 18 pacientes con LPSNC recurrente o
refractario o Linfoma primario Vitreo Retinal (LPVR) de tipo LCBGD. Estos pacientes recibieron
Rituximab 375 mg/m2 dia 1 y Lenalidomida 20 mg dias 1-21 el primer ciclos y luego 25 mg dias 1-
21 por los ciclos subsiguientes, seguido por una fase mantenimiento en los respondedores de 12
ciclos de cada 28 dias de Lenalidomida 10 mg dias 1-21. Cincuenta pacientes fueron reclutados de
10 centros, la mediana de edad fue 69 afios (rango 46-86). Todos los pacientes recibieron un
promedio de 2 lineas de tratamiento previo (rango 1-4). Nueve pacientes recibieron tratamiento
previo con altas dosis de quimioterapia seguido de TPH autélogo. Los pacientes incluidos tenian
enfermedad recurrente (80%, mediana de tiempo a la recaida: 5.5 meses) y enfermedad refractaria
(20%). La mediana de nimero de ciclos recibidos fue 7 (rango 1-8). Los eventos adversos grado 3-
4 fueron reportados en 11 pacientes (infecciéon en 10 pacientes y rash cutaneo en 1). Un paciente
desarroll6 una segunda neoplasia. Dos pacientes retiraron su consentimiento informado. Durante la
fase de induccién, se observaron RC en 16 pacientes, RP en 11, enfermedad estable en 5y PD en
11 pacientes, dando una tasa de RG de 63 % (27/43). Al final de la induccion, fueron evaluables
para el objetivo primario, la tasa de RG fue 39% (17/43), incluyendo 13 RC (30%). Diecisiete
pacientes iniciaron la fase de mantenimiento. Luego de una mediana de seguimiento de 9 meses,
la mediana de SG y SLP fueron 15.3 meses y 8.1 meses, respectivamente. La mediana de duracién
de la respuesta en los respondedores fue 8.9 meses, Los resultados de la fase de mantenimiento
estan pendientes. La conclusién de este estudio fase Il fue que el régimen de Rituximab y
Lenalidomida en pacientes con LPSNC o LPVR es efectivo, aunque se requiere un mayor
seguimiento para evaluar mejor la SLP y la duracién de la respuesta (362).

68. En pacientes con Linfoma de células B grandes difuso primario del SNC recurrente o
refractario, se sugiere Topotecan como una opcién de manejo. (NCCN, Categoria 2A)
(Débil a favor)

Resumen de la evidencia: Un estudio fase Il prospectivo evalué 15 pacientes con LPSNC
recurrente o refractario tratados con Topotecan EV. (1.5 mg/m2) por 5 dias consecutivos durante un
ciclo de 21 dias. Todos los pacientes tenian un tumor medible y que aumentaba el contraste en la
RNM craneal en el momento de la recaida. Tres (20%) pacientes lograron RC luego de 1, 3y 4
ciclos, respectivamente; mientras 3 (20%) pacientes lograron RP luego de 2 ciclos, con una
respuesta total del 40%. Tres pacientes obtuvieron EE al final del tratamiento de Topotecan. Seis
pacientes (40%) tuvieron progresion de enfermedad durante el tratamiento. La mediana de SG fue
de 981 dias (IC 95% 275 - NA) y una mediana de SLP de 60 dias (IC 95% 46 - 945). Del total de
pacientes 3 tuvieron trombocitopenia grado 3, 6 neutropenia grado 3, 5 neutropenia grado 4 y 13
pacientes recibieron FEC en algin momento del tratamiento. No hubieron muertes directamente
relacionadas a la toxicidad del tratamiento. El estudio demostré que Topotecan es una terapia de
rescate en pacientes con LPSNC recurrente o refractario, que se asocia con una TRG del 40% y se
debe considerar en pacientes que han fallado con quimioterapia previa con MTX y/o irradiacion total
del cerebro. Sin embargo, la progresion es frecuente y precoz y la mayoria de los pacientes requirié
apoyo del factor de crecimiento debido a la mielotoxicidad (363). Un estudio prospectivo reportd los
resultados finales de Topotecan en pacientes con LPSNC recurrente o refractario. El estudio
incluyd 27 pacientes con una mediana de edad de 51 afios y un estado funcional ECOG de 2.
Catorce pacientes fueron refractarios a la Gltima terapia y 13 recurrieron luego de una mediana de 6
meses. El tratamiento previo con hasta cuatro regimenes incluyé quimioterapia en 26 pacientes e
irradiacion cerebral total en 14. Se administré una infusién diaria de 30 minutos de Topotecan 1.5
mg/m2 durante 5 dias cada 3 semanas. La tasa de respuesta fue de 33% con 5 RC y 4 RP. La
mediana de seguimiento fue de 37.7 meses. Todos los pacientes con RC tuvieron remisiones
sostenidas que duraron de 9 a 28 meses. La mediana de SLe fue de 2 meses (9.1 meses en
respondedores), la mediana de SG fue de 8.4 meses. Los eventos adversos grado 3-4 fueron
leucopenia 26% y trombocitopenia en 11% de los pacientes. Ocho de los 12 pacientes vivos sin
linfoma cerebral hasta luego de seis meses después de Topotecan mostraron déficits atribuibles a
una neurotoxicidad tardia. Topotecan es una monoterapia activa en pacientes con LPSNC
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recurrente o refractario con toxicidad tolerable (364).

69. En pacientes con Linfoma de células B grandes difuso primario del SNC recurrente o
refractario con respuesta, se recomienda dosis altas de quimioterapia con TPH
autdlogo como una opcion de manejo. (NCCN, Categoria 2A) (Nivel de evidencia B,
EANO) (Fuerte a favor)

Resumen de la evidencia: Un estudio prospectivo randomizado evalu6 215 pacientes con Linfoma
no hodgkin recurrente, todos los pacientes recibieron 2 cursos convencionales de quimioterapia, de
los cuales 109 pacientes presentaron respuesta a quimioterapia y fueron randomizados a recibir
cuatro cursos de quimioterapia mas radioterapia (54 pacientes) o radioterapia mas quimioterapia
intensa y TPH autodlogo (55 pacientes). La tasa de RG a quimioterapia convencional fue 58%; entre
los pacientes que recayeron después de la quimioterapia, la tasa de respuesta fue 64% y en los
gue recayeron durante la quimioterapia, la tasa de RG fue 21%. Se reportan 3 muertes debido a
efectos toxicos entre los pacientes que fueron sometidos a TPH autélogo. La mediana de
seguimiento fue 63 meses. La tasa de respuesta fue 84% después del TPH autblogo y 44%
después de la quimioterapia sin TPH. La tasa de SLe a 5 afios fue 46% en grupo sometido a TPH y
12% en el grupo sin TPH (p=0.001), y la tasa de SG fue 53% y 32%, respectivamente (p=0.038).
Comparado con quimioterapia convencional, el tratamiento con altas dosis de quimioterapia y TPH
autélogo incrementa la SLe y la SG en pacientes con linfoma no hodgkin sensibles a quimioterapia
en la recaida (215). Un estudio retrospectivo tuvo por objetivo evaluar el beneficio del TPH autélogo
en pacientes con LCBGD recurrente que alcanzaron una segunda remision completa posterior a
quimioterapia de rescate. Entre 1990 y 2005, un total de 470 pacientes que fueron sometidos a
TPH autélogo y reportados por el registro europeo de TPH fueron evaluados. De los 470 pacientes,
351 (74%) no recibieron Rituximab antes de TPH autélogo y 119 (25%) recibieron Rituximab antes
del TPH. La mediana de duracion de la primera RC fue 11 meses. La mediana de tiempo desde el
diagnostico al TPH autélogo fue 24 meses, el esquema de acondicionamiento mas frecuente
utilizado fue BEAM (37%). Después de TPH autélogo, la SG a 5 afios fue 63% (IC 95%, 58%-67%)
y SLE a 5 afios fue 48% (IC 95%, 43%-53%) en toda la poblacion. El andlisis estadistico mostro un
incremento significativo en SLE después del TPH autélogo comparado con la duracién de la
primera RC (51 meses vs. 11 meses, p<0.001). Esta diferencia también fue significativa para los
pacientes con exposicién previa a Rituximab (10 meses vs no alcanzada, p<0.001) y para los
pacientes que experimentaron recaida antes del 1 afio (6 meses vs 47 meses, p<0.001). Estos
datos indicaron que el TPH autélogo puede incrementar en forma significativa la SLE comparado
con la duracién de la primera RC en pacientes con LCBGD recurrente y puede alterar el curso de la
enfermedad incluso en pacientes con enfermedad de alto riesgo previamente tratados con
Rituximab (214). Un estudio retrospectivo comparoé los resultados de los pacientes con LPSNC de
células B grandes difuso recurrente/refractario (R/R) sometidos a quimioterapia de rescate con o sin
dosis altas de quimioterapia (Tiotepa y Busulfan) y TPH autélogo. Todos los pacientes recayeron
luego de dosis altas de MTX o fueron refractarios al mismo. Los pacientes fueron tratados con
esquemas de rescate como ICE/D (Ifosfamida, Carboplatino, Etopdsido y Dexametasona) o dosis
altas de MTX. Cuarenta y cinco pacientes (35 recurrencias y 10 refractarios) recibieron ICE/D o
MTX. Ambos tratamiento de rescate mostraron similares tasas de respuesta globales (84% para
ICE/D y 81.3% para MTX). Dieciocho pacientes fueron sometidos a TPH, mientras que 27
recibieron sélo quimioterapia de rescate. La mediana de SLP en los pacientes sometidos a TPH
autologo fue 19.5 meses y fue significativamente mejor que los que no recibieron TPH autélogo (6.7
meses, p=0.023). El analisis multivariado mostré que la enfermedad refractaria y la no
administracion de TPH autélogo se asociaron con pobres resultados (365).

70. En pacientes con Linfoma de células B grandes difuso primario del SNC recurrente o
refractario, se recomienda dosis altas de Citarabina como una opcién de manejo.
(NCCN, Categoria 2A) (Fuerte a favor)

Resumen de la evidencia: Un estudio retrospectivo report6 los resultados de 14 pacientes (10
varones y 4 mujeres con una mediana de edad de 60 afios) con LPSNC recurrente tratados con
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AraC dosis altas. Se administré AraC 3 g/m2 en infusién de 3 horas cada 12 horas por un total de 4
dosis asociado a FEC. Los pacientes fueron evaluados clinicamente y radiograficamente cada 4
semanas. Los eventos adversos grado 3 o 4 incluyen trombocitopenia (11 pacientes, 79%), anemia
(10, 71%), fatiga (8, 57%), mucositis (8, 57%), neutropenia (8, 57%) y NF (5, 36%). Ninglin paciente
interrumpio el tratamiento debido a toxicidad ni hubo muertes relacionadas con el tratamiento. Las
respuestas fueron EE en 6 pacientes (43%), RP en 5 (36%) y progresion de enfermedad en 3
(21%). La mediana de SLP fue de 3 meses (rango 2 - 5 meses, IC 9% 2 - 4 meses) y la SLP fue 0%
a los 6 meses. La mediana de sobrevida luego del inicio de AraC dosis altas fue de 12 meses
(rango 3 - 18 meses, Cl 95% 3 - 15 meses). AraC dosis altas como agente Unico tiene una limitada
actividad en LPSNC recurrente y estd asociado con una toxicidad significativa en este estudio
retrospectivo (366).

71. En pacientes con Linfoma de células B grande difuso primario del SNC recurrente o
refractario, se sugiere Dexametasona, Cisplatino y dosis altas de Citarabina como una
opcion de manejo. (NCCN, Categoria 2A) (Débil a favor)

Resumen de la evidencia: Un estudio retrospectivo tuvo por objetivo evaluar la eficacia y
seguridad de dos regimenes de quimioterapia basado en platino y citarabina en asociacion con
Etopésido y Metilprednisolona (ESHAP) o (DHAP) con o sin Rituximab en pacientes con LPSNC
recurrente/refractario. Todos los pacientes evaluados fueron tratados en 2 centros franceses, a los
pacientes < 65 afios se les ofrecié quimioterapia a dosis altas (dosis altas de Tiotepa, Busulfan y
Ciclofosfamida) seguido de TPH autélogo y los resultados fueron comparados con dos reportes
previos de pacientes tratados con altas dosis de Citarabina y Etopésido (CYVE). Veintidos
pacientes recibieron un total de 60 ciclos de DHAP/ESHAP (mediana de 3 ciclos, rango 1-5). La
mediana de la edad fue 59%. La toxicidad fue principalmente hematoldgica, 18% de los pacientes
presentaron NF, no se presentaron muertes relacionadas con el tratamiento. En el analisis
comparativo se observé que tanto ESAHP y DHAP tasa de RG similares a lo reportado con CYVE
en pacientes con LPSNC recurrente o refractario, aunque parece ser menos toxico. Los resultados
terapéuticos de ESHAP/DHAP en pacientes con LPSNC recurrente/refractario son similares a lo
mostrado en pacientes con LNH con recaida sistémica. La conclusion de este estudio fue que tanto
ESHAP/DHAP son opciones de tratamiento que deben ser considerados en pacientes LPSNC R/R,
especialmente si son considerados para quimioterapia dosis altas seguido de TPH (367).

72. En pacientes con Linfoma de células B grande difuso primario del SNC recurrente o
refractario, se sugiere Pemetrexed como una opcion de manejo. (NCCN, Categoria
2A) (Débil a favor)

Resumen de la evidencia: Un estudio fase Il evalud la actividad antitumoral y seguridad de
Pemetrexed en LPSNC recurrente. El tratamiento consisti6 en Pemetrexed 900 mg/m2 cada 3
semanas con dosis bajas de Dexametasona, acido félico y vitamina B. Se continué el tratamiento
hasta la remision completa, progresion o toxicidad. Se trataron 11 pacientes con una mediana de
edad de 69.8 afios y un Karnofsky del 70%. Diez de 11 pacientes fallaron a la terapia previa con
MTX dosis altas. La TRG fue de 55% y la tasa de control de enfermedad fue de 91%. La mediana
de SLP fue de 5.7 meses y la mediana de SG fue de 10.1 meses. Las toxicidades principales
fueron hematolégicas e infecciosas. Pemetrexed es una gente activo en LPSNC recurrente o
refractario (368).

73. En pacientes con Linfoma de células B grande difuso primario del SNC recurrente o
refractario expuestos a dosis altas de Metotrexate sin radioterapia, se recomienda
radioterapia holocraneal o radioterapia al campo comprometido con o sin quimioterapia
secuencial como una opciéon de manejo. (Categoria 2A, NCCN) (Punto de buena
practica, EANO) (Fuerte a favor)
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Resumen de la evidencia: Un estudio retrospectivo evalud la eficacia de RT de rescate en
pacientes con LPSNC o secundario recurrente o refractario posterior a QT basada en MTX e
identificar factores de riesgo asociados con los resultados del tratamiento. Se evaluaron 36
pacientes, 18 (50%) alcanzaron RC radiografica 'y 6 (17%), dando una tasa de RG de 67% (IC 95%,
49%-81%). La mediana de SG del inicio de RT de rescate fue 11.7 meses (rango 0.6-94.7). Los
pacientes tratados con menos de 5 ciclos de MTX antes de la recurrencia tuvieron una menor SG
que los pacientes que recibieron 5 0 mas ciclos (9.2 meses vs no alcanzado, p=0.04). Los
pacientes con compromiso limitado al cerebro tuvieron una SG significativamente mayor que los
pacientes con enfermedad en el cerebro y otras localizaciones del SNC (16.5 m vs 4.5 m). La RT
de rescate fue efectiva para los pacientes con LPSNC o secundario recurrente/refractario después
de la exposicién a MTX (312).

74. En pacientes con Linfoma de células B grandes difuso primario del SNC recurrente o
refractario expuestos a radioterapia holocraneal, se recomienda radioterapia local
dependiendo del tiempo a la recurrencia, tamafio de la lesion y las dosis de RT
administradas. (Categoria 2A, NCCN) (Fuerte a favor)

Resumen de la evidencia: Un estudio retrospectivo analiz6 la SG vy el tiempo a la falla local en
pacientes con metéastasis cerebral recurrente que recibieron radioterapia local con radiocirugia
estereotaxica luego de RT holocraneal. Se revisaron los registros de 1789 pacientes con metastasis
cerebral de agosto de 1989 a noviembre de 2004. De estos, 111 recibieron RT holocraneal como
parte del tratamiento inicial y radiocirugia como rescate. La mediana de SG desde el diagnéstico
inicial fue de 17.7 meses. La mediana de SG para la cohorte entera fue de 9.9 meses. La mediana
de sobrevida luego de radiocirugia estereotaxica fue de 12.3 meses en pacientes que tuvieron su
primera recurrencia > 6 meses después de RT holocraneal vs. 6.8 meses para aquellos que
desarrollaron recurrencia de enfermedad < 6 meses después (p=0.0061). El lugar del tumor
primario no afecta la SG luego de radiocirugia estereotéxica. Veintiocho pacientes (25%)
desarrollaron recurrencia local después de radiocirugia estereotaxica tras una mediana de tiempo
de 5.2 meses. Se encontrd que una dosis < 22 Gy y un tamafio de la lesién > 2 cm eran predictivos
de falla local. En este estudio, se encontré6 que los pacientes que recurrieron después de RT
holocraneal y fueron tratados con radiocirugia estereotaxica de rescate tenian un buen control local
y de supervivencia. La RT holocraneal proporcion6 un buen control inicial, ya que el 45% de estos
pacientes fracasé > 6 meses después de la RT holocraneal. Aquellos con mas tiempo para fallar
después de RT holocraneal tuvieron una sobrevida significativamente mas larga después de
radiocirugia estereotaxica (369).

E. Tratamiento posterior a la segunda linea en pacientes con Linfoma No Hodgkin
de Células B Grandes Difuso recurrente o refractario

75. En pacientes con Linfoma de células B grandes difuso con respuesta = parcial a
segunda linea de tratamiento aptos para TPH, se recomienda dosis altas de
guimioterapia con TPH autélogo como una opcién de manejo. (Categoria 1, NCCN)
(Nivel de evidencia 1a, BCSH/BSH) (Recomendacién, ASIA) (Fuerte a favor)

Resumen de la evidencia: Un estudio prospectivo randomizado evalu6 la administracion de dosis
altas de quimioterapia seguido de TPH autélogo como una opcién de tratamiento en pacientes con
LNH recurrente sensibles a quimioterapia. Un total de 215 pacientes con LNH recurrente fueron
tratados entre julio 1987 y junio 1994. Todos los pacientes recibieron dos cursos convencionales de
QT. Los 109 pacientes que alcanzaron alguna respuesta fueron randomizados a recibir 4 ciclos de
QT mas RT (54 pacientes) o RT mas dosis altas de QT y TPH autologo (55 pacientes). La tasa de
respuesta convencional a QT fue de 58%; entre los pacientes con recurrencia luego de QT, la tasa
de respuesta fue de 64% y entre aquellos con recurrencia durante QT, la tasa de respuesta fue de
21%. Hubo tres muertes relacionadas a eventos téxicos en el grupo de trasplante y ninguno en el
grupo que recibi6 QT sin trasplante. Ambos grupos no difiieron en términos de factores
prondsticos. La mediana de seguimiento fue de 63 meses. La tasa de respuesta fue de 84% luego
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del trasplante y 44% luego de QT sin trasplante. La tasa de SLe a 5 afios fue de 46% en el grupo
trasplante y 12% en el grupo QT sin trasplante (p=0.001). y la tasa de SG fue de 53% y 32%,
respectivamente (p=0.038). En comparacion con la quimioterapia convencional, el tratamiento con
dosis altas de QT y trasplante aumenta la supervivencia general y sin complicaciones en pacientes
con linfoma no Hodgkin recurrente sensible a quimioterapia (215). Un estudio retrospectivo fue
disefiado para evaluar el beneficio de TPH aut6logo en pacientes que logran una segunda remision
completa luego de QT de rescate comparando la SLE luego de TPH autdlogo en primera remision.
Entre 1990 y 2005, un total de 470 pacientes que fueron expuestos a TPH autoélogo y reportados al
Registro Europeo de Trasplante de Sangre y Hueso fueron evaluados. De estos 470 pacientes, 351
(74%) no recibieron Rituximab antes del trasplante y 119 (25%) recibieron luego del trasplante. La
mediana de duracion de la primera remision fue de 11 meses. La mediana de tiempo desde el
diagnostico hasta el trasplante fue de 24 meses. El protocolo BEAM fue el régimen de
acondicionamiento mas frecuente (67%). Luego del trasplante, la tasa de SG a 5 afios fue de 63%
(IC 95% 58% - 67%) y la SLE fue de 48% (IC 95% 43% - 53%) para la poblaciéon global. El analisis
estadistico demostré un aumento significativo en SLE luego del TPH autélogo comparado con la
duracion de la primera remisién (mediana 51 meses vs. 11 meses, p<0.001). Esta diferencia
también fue muy significativa para los pacientes con exposicion previa a Rituximab (mediana 10
meses vs. no alcanzado, p <0.001) y para los pacientes que habian experimentado una recaida
antes del afio (mediana 6 meses vs. 47 meses, p <0.001). Nuestros datos indican que el trasplante
puede aumentar significativamente la SLE en comparacién con la duracion de la primera remisién
completa en el linffoma de células B grandes difuso recurrente y puede alterar el curso de la
enfermedad incluso en pacientes con enfermedad de alto riesgo tratados previamente con
Rituximab (214).

76. En pacientes con Linfoma de células B grandes difuso con respuesta = parcial a
segunda linea de tratamiento, se recomienda TPH alogénico en casos de falla a la
movilizacién y recaida post TPH autélogo como una opcion de manejo. (Categoria 2A,
NCCN) (Nivel de evidencia 2c, BCSH/BSH) (Recomendacién, NICE) (Fuerte a
favor)

Resumen de la evidencia: Un estudio retrospectivo mostrd la experiencia en TPH alogénico de
una institucién durante 14 afios. Todos los pacientes tuvieron diagnéstico histolégico de Linfoma
hodgkin o no hodgkin y fueron sometidos a TPH alogénico entre los afios 2000-2014. Cuarenta y
uno pacientes fueron evaluados: 10 (24%) presentaron Linfoma Hodgkin y 31 (76%) tuvieron LNH.
La mediana de la edad fue 50 afios y 23 (56%) fueron varones. La mayoria de los pacientes (68%)
tuvieron un TPH autélogo previo. Al momento del trasplante alogénico, 18 (43%) pacientes tuvieron
RC y 7 (17%) tuvieron RP. La mayoria de los pacientes recibieron un esquema de
acondicionamiento de intensidad reducida, 49% recibioé un injerto de hermano compatible, 24% de
donante no relacionado compatible y 27% recibi6 un injerto de cordén umbilical doble. La
mortalidad a 100 dias relacionada al tratamiento fue 12%. Después de una mediana de
seguimiento de 17.1meses, la mediana de SLP y SG fue 40.5 y 95.8 meses, respectivamente. En el
andlisis multivariado, los pacientes con enfermedad activa al momento del trasplante presentaron
una SG inferior (370).

77. En pacientes con Linfoma de células B grandes difuso con respuesta = parcial a
segunda linea de tratamiento y expuestos a TPH, se recomienda radioterapia sobre
enfermedad residual como una opcién de manejo. (Categoria 2A, NCCN) (Fuerte a
favor)

Resumen de la evidencia: Un estudio retrospectivo evalud el rol de RT de consolidacion en
pacientes con LCBGD recurrente o refractario expuestos a dosis altas de QT y TPH aut6logo. Se
revisé las historias clinicas de 72 pacientes consecutivos desde el 2006 al 2014. La condicion pre
trasplante consistié en dosis altas de QT y radiacion corporal total. De los 72 pacientes, 13
recibieron RT de consolidacion post trasplante segun criterio del radiooncélogo. La RT de
consolidacién se asocié con una mejora significativa a 2 afios de control local (92% vs. 68%,
p=0.04). Sin embargo, no se observé diferencias en SLP (69% vs. 54%, p=0.25) ni SG (85% vs.
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59%, p=0.44) a 2 afios. Un andlisis de subgrupos en 19 pacientes con masa residual persistente >
2 cm post-TPH demostré una mejora significativa en control local (100% vs. 36%, p < 0.01), SLP
(88% vs. 27%, p=0.01) y SG (100% vs. 45%, p=0.02) con RT de consolidacion. El uso de RT de
consolidacion luego de dosis altas de QT y TPH autdlogo en pacientes con LCBGD recurrente o
refractario parece mejorar significativamente el control local. Para los pacientes con masas = 2 cm
después del trasplante, se observaron SLP y SG mejorados a los 2 afios. Se necesitan ensayos
prospectivos para identificar con mayor precision a los pacientes expuestos a trasplante que
obtendrian el mayor beneficio de RT de consolidacion (371).

78. En pacientes con Linfoma de células B grandes difuso sin respuesta a multiples lineas
de tratamiento, se recomienda radioterapia paliativa como una opcion de manejo.
(Categoria 2A, NCCN) (Fuerte a favor)

Resumen de la evidencia: Un estudio retrospectivo tuvo por objetivo evaluar la eficacia de RT
paliativa en pacientes con linfomas agresivos refractarios. El estudio incluyé 11 pacientes con
diferentes tipos de linfoma (LCBGD n=7). Estos pacientes recibieron RT local paliativo después de
recibir una mediana de 4 lineas de tratamiento previo. La RT fue administrada a 30 sitios con las
siguientes dosis: 8 Gy, en una sola fraccion (n=1); 6 Gy, en una sola fraccién (n=1); 4 Gy, una sola
fraccion (n=1) y 4 Gy, 2 fracciones (n=1). La tasa de respuesta completa fue 45%, la tasa de RP fue
36%. La toxicidad ocurrié en un solo sitio irradiado (mandibular) en forma de gingivitis aguda; sin
embargo, no requirid medicacion. El tratamiento fue requerido en 3 sitios de la cabeza debido a
sintomas persistentes, ninguno de otras regiones se requirié re-tratamiento. Un paciente con
LCBGD refractario fue sometido a RT (4 Gy, una sola fraccién) por compromiso linfatico hepético
hiliar, pero con mala mala evolucién por enfermedad de fondo. La RT a dosis Unica de 8 Gy puede
ser recomendada para el control local en pacientes con linfoma agresivo recurrente (372).

7.7.3 Esquemas de tratamiento sistémico (Tabla N° 30)

Tabla N°30: Esquemas de tratamiento en pacientes con Linfoma de células B grandes
difuso, segln escenario de tratamiento.

Escenario Esquema Rango de dosis AUNA
Siglas (GRADE)

A. Primeralinea de tratamiento en Linfoma No Hodgkin de Células B Grandes Difusas

EClyll R-CHOP Rituximab 375 mg/m*® EV dia 0 Fuerte a
Ciclofosfamida 750 mg/mEV dia 1 favor
Doxorrubicina 50 mg/m? EV dia 1
Vincristina 1.4 mg/m? (méx 2 mg) EV dia 1
Prednisona 40 - 100 mg/m°EV dias 1 - 5
Repetir el ciclo cada 21 dias

ECIllly IV R-CHOP Rituximab 375 mg/m” EV dia 0 Fuerte a
Ciclofosfamida 750 mg/mEV dia 1 favor
Doxorrubicina 50 mg/m? EV dia 1
Vincristina 1.4 mg/m? (méx 2 mg) EV dia 1
Prednisona 40 - 100 mg/m”EV dias 1 - 5
Repetir el ciclo cada 21 dias

R-CHOEP 14 * | Rituximab 375 mg/m*EV dia 0 Débil a favor
Ciclofosfamida 750 mg/m”EV dial
Doxorrubicina 50 mg/m”EV dia 1
Vincristina 1.4 mg/m® gméx 2mg) Evdial
Prednisona 100 mg/m“ VO dias 1 - 5
Etop6sido 100 mg/m®EV dias 3 - 5
Repetir el ciclo cada 14 dias
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En pacientes
muy fragiles o
mayores de 80

anos

R-CDOP

Rituximab 375 mg/m*EV dia 0
Ciclofosfamida 750 mg/m? EV dia 1

Doxorrubicina liposomal pegilada 50 mg/m?

EVdial

Vincristina 2 mg/m? (max 2 mg) dia 1
Prednisona 100 mgdial-5

Repetir el ciclo cada 21 dias

Débil a favor

R-GCVP

Rituximab 375 mg/m EV dia 1
Gemcitabina 750-1000 mg/m EVdialy8
Ciclofosfamida 750 mg/m“EV dia 1
Vincristina 1.4 mg/m? (méx 2mg) EV dia 1
Prednisolona 100 mg dial-5

Repetir el ciclo cada 21 dias

Débil a favor

R-mini-CHOP

Rituximab 375 mg/m EV d|a 1
Ciclofosfamida 400 mg/m EV dial
Doxorrubicina 25 mg/m EVdial
Vincristina 1 mg/m (max 2mg) EVdial
Prednisona 40 mg/m VO dial-5
Repetir el ciclo cada 21 dias

Fuerte a
favor

R-CEOP*

Rituximab 375 mg/m* EV dia1
Ciclofosfamida 750 mg/m EVdial
Epirrubicina 50 mg/m EV dial
Vinblastina 5 mg/m EV dial
Prednisona 0 mg/m*dia 1 -5
Repetir el ciclo cada 21 dias

Débil a favor

En pacientes
con compromiso
del SNC

MTX DA/R-
CHOP*

Esquema N° 1

Rituximab 375 mg/m?® dia 1
Ciclofosfamida 750 mg/m” dia 1
Doxorrubicina 50 mg/m2 dia 1
Vincristina 1.4 mg/m (max 2mg)dial
Prednisona 40 - 100 mg/m dial-5
Metotrexate 3g/m dial

Repetir el ciclo cada 21 dias

Esquema N° 2

Rituximab 375 mg/m dia l
Ciclofosfamida 750 mg/m dial
Doxorrubicina 50 mg/m dia 1l
Vincristina 1.4 mg/m (max 2mg)dial
Prednisona 40 - 100 mg/m dial-5
Repetir el ciclo cada 21 dias alternantes
con Metotrexate 3g/m”dia 1

Fuerte a
favor

MTX con o sin
MTX-IT y AraC-
IT

Metotrexate 500 mg/m” EV dia 1 Inf 15 min
Metotrexate 3000 mg/m EV dialInf3h.
MTX 125-15mgIT

Citarabina 30 mg IT

Repetir el ciclo cada 14 dias

Fuerte a
favor

En pacientes
con VIH

R-DA EPOCH*

Rituximab 375 mg/m EV dia0
Etoposido 50 mg/m EVC dial-4
Doxorrubicina 10 mg/m EvVCdial-4
Vincristina 0.4 mg/m EVC dial-4
Ciclofosfamida 750 mg/m EV dia5
Prednisona 60mg/m®dia 1 -5

Repetir el ciclo cada 21 dias

Fuerte a
favor
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R-CHOP

Rituximab 375 mg/m*EV dia 0
Ciclofosfamida 750 mg/m”EV dia 1
Doxorrubicina 50 mg/m? EV dia 1
Vincristina 1.4 mg/m?® (méx 2 mg) EV dia 1
Prednisona 40 - 100 mg/m°dia 1 -5
Repetir el ciclo cada 21 dias

Débil a favor

Primario
mediastinal

R-DA EPOCH*

Rituximab 375 mg/m® EV dia 0
Etop6sido 50 mg/m”EVC dia 1 - 4
Doxorrubicina 10 mg/m® EVC dia 1 - 4
Vincristina 0.4 mg/m? EVC dia 1 - 4
Ciclofosfamida 750 mg/m?EV dia 5
Prednisona 60mg/m®dia 1 - 5

Repetir el ciclo cada 21 dias

Fuerte a
favor

R-CHOP

Rituximab 375 mg/m®dia 0
Ciclofosfamida 750 mg/m?®dia 1
Doxorrubicina 50 mg/m? dia 1
Vincristina 1.4 mg/m2 (méx 2 mg) dia 1
Prednisona 40 - 100 mg/m®dia 1 -5
Repetir el ciclo cada 21 dias

Débil a favor

Linfoma de
Células B de alto
grado con
translocacion
MYC, BCL2 y/o
BCL6
(Doble/Triple hit)

R-DA EPOCH*

Rituximab 375 mg/m® EV dia 0
Etopdsido 50 mg/m?EVC dia 1 - 4
Doxorrubicina 10 mg/m® EVC dia 1 - 4
Vincristina 0.4 mg/m2 EvVCdial-4
Ciclofosfamida 750 mg/m®EV dia 5
Prednisona 60mg/m®dia 1 - 5

Repetir el ciclo cada 21 dias

Fuerte a
favor

R-
HyperCVAD/R-
MTX DAy AraC

DA

R-HyperCVAD (Ciclos 1,3,5y 7)
Rituximab 375 mg/m® EV dia 1y 11
(solamente ciclos 1°y 3°)

Ciclofosfamida 300 mg/m2 cada 12 h. EV
dias1-3

MESNA 600 mg/m?® EVC dias 1 - 3
Etop6sido 50 mg/m”EVC dia 1 - 4
Vincristina 2 mg EV dias 4y 11
Doxorrubicina 50 mg/m2 EV dia4
Dexametasona 40 mg EV dias 1 -4y 11 -
14

Repetir el ciclo cada 21 dias

Alternando con R-MTX HD - ARAC HD
(Ciclos 2,4,6y 8)

Rituximab 375 mg/m? EV dias 2 y 8
(solamente ciclos 1°y 3°)

Metotrexate 1g/m”EV dia 1

Citarabina 3g/m? cada 12 h. EV dias 2y 3
Repetir el ciclo cada 21 dias por 8 ciclos

Fuerte a
favor

R-CODOX-M/R-
IVAC

R-CODOX-M (Ciclos 1°y 3°)

Rituximab 375 mg/m® EV dia 1
Ciclofosfamida 800 mg/m”EV dia 1
Ciclofosfamida 200 mg/m?EV dias 2 - 5
Doxorrubicina 40 mg/m® EV dias 1, 8 y 15
Vincristina 1.5 mg/m® EV dia 1

ARAC 70 mg IT dias1y 3

Metotrexate 1200 mg/m*EV dia 10 Inf 1h

Débil a favor
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dia 1, luego 240 mg/m* EVC por las
préximas 23 h.

Leucovorina 192 mg/m?EV Inf 36 h
después del inicio de MTX, seguido de
Leucovorina 12 mg/m?EV cada 6 h. hasta
nivel de MTX < 5x10° M

FEC 5ug/kg/dia 24 h. después de iniciar
LV

Metotrexato 12 mg IT dia 15

Leucovorina 15 mg VO por 24 h. luego de
MTX IT

Repetir el ciclo cada 21 dias

Alternado con R-IVAC (Ciclos 2°y 4°)
Rituximab 375 mg/m® EV dia 1
Citarabina 2000 mg/m” cada 12 h. EV dias
ly2

Ifosfamida 1500 mg/m” EV dias 1 - 5
MESNA 360 mg/m“ EVdial-5
Etopésido 60 mg/m® dia 1 -5
Metotrexato 12 mg IT dia 15

Leucovorina 15 mg VO por 24 h. luego de
MTXIT

FEC 5ug/kg/dia 24 h. después de iniciar
LV dia7

Repetir el ciclo cada 21 dias, repetir por 4
ciclos alternando entre ellos.

Primario
cutaneo tipo
pierna

R-CHOP

Rituximab 375 mg/m”EV dia 0
Ciclofosfamida 750 mg/m*EV dia 1
Doxorrubicina 50 mg/m2 EV dia 1l
Vincristina 1.4 mg/m2 (méx 2 mg) EV dia 1
Prednisona 40 - 100 mg/m”dias 1 - 5
Repetir el ciclo cada 21 dias

Fuerte a
favor

Primario del
SNC

R-MTX DA

Metotrexato 3.5 - 8g/m*EV dia 1 (ciclos 1°
- 80)

Rituximab 500 mg/m?EV dia 1 (ciclos 2° -
7°)

Repetir el ciclo cada 28 dias por 8 ciclos

Fuerte a
favor

R-MTX DA/TMZ

Metotrexato 3.5 - 8 g/m°EV dias 1y 14
Rituximab 375 mg/m?EV dias 3, 10, 17 y
24

Temozolomida 150 - 200 mg/m? VO dias 7
-11

Repetir el ciclo cada 28 dias por 8 ciclos

Fuerte a
favor

MTX DA/AraC
DA

Metotrexato 3.5 g/m2 EV dia 1
Citarabina 2 g/m“c/12hEV dias2y 3
Repetir el ciclo cada 21 dias

Fuerte a
favor

AraC DA/VP-16
(Consolidacién)

Citarabina 2g/m®c/12h EV dias 1 - 4
Etoposido 40 mg/Kg EVC dias 1 - 4
Repetir el ciclo cada 21 dias

Débil a favor

MTX DA
(Consolidacién)

Metotrexato 3.5 - 8 g/m°EV dias 1
Repetir el ciclo cada 28 dias

Débil a favor
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B. Segunda linea de tratamiento en Linfoma No Hodgkin de Células B Grandes Difusas
recurrente o refractario

Aptos a TPH

R-DHAP *

Rituximab 375 mg/m*EV dia 0
Cisplatino 100 mg/m?EV dia 1
Citarabina 2000 mg/m® EV dia 2
Dexametasona 40 mg/dia dias 1 - 4
Repetir el ciclo cada 21 dias

Fuerte a
favor

R-ESHAP *

Rituximab 375 mg/m?dia O

Cisplatino 25 mg/m®dias 1 - 4
Etopdsido 40 - 60 mg/m?® dia 1 - 4
Metilprednisolona 500 mg/m” dia 1 - 4
Citarabina 2000 mg/m” dia 5

Repetir el ciclo cada 21 dias

Fuerte a
favor

R-MINE *

Rituximab 375 mg/m® EV dia 0
Ifosfamida 1333 mg/m? EV dias 1 - 3
Etopésido 65 mg/m?® EV dias 1 - 3
Mitoxantrona 8 mg/m? EV dia 1
Repetir el ciclo cada 21 dias

Débil a favor

R-ICE *

Rituximab 375 mg/m®dia -2 en el 1°
ciclo, a partir del 2° ciclo en dia 1
Etopésido 100 mg/m” dia 3 - 5
Carboplatino 5 AUC (méax 800 mg) dia 4
Ifosfamida 5000 mg/m? dia 4

MESNA 5000 mg/m? dia 4

Repetir el ciclo cada 14 dias

Fuerte a
favor

No Aptos a TPH

R-Bendamustina

Rituximab 375 mg/m*EV dia 1
Bendamustina 90 mg/m?® EV dias 1y 2
Repetir el ciclo cada 28 dias

Fuerte a
favor

Brentuximab

Brentuximab 1.8 mg/Kg (max dosis 180
mg) EV dia 1
Repetir el ciclo cada 21 dias

Débil a favor

R-MEP

Rituximab 375 mg/m*EV dia 1
Mitoxantrona 8 mg/m?EV dia 1
Etopdsido 50 mg/m?EV dias 1 - 5
Prednisona 40 mg/m*VO dias 1 - 5
Repetir el ciclo cada 21 dias

Débil a favor

R-GEM/VIN

Rituximab 375 mg/m”EV dia 1
Gemcitabina 880 - 1000 mg/m”EV dias
ly8

Vinorelbine 25 - 30 mg/m” EV dias 1y 8
Repetir el ciclo cada 21 dias

Débil a favor

Ibrutinib

Ibrutinib 420 - 560 mg/dia VO continuo

Débil a favor

R-Lenalidomida

Rituximab 375 mg/m®dia 1 semanal
Lenalidomida 10 - 25 mg/dia VO por 21
dias

Repetir el ciclo cada 28 dias

Débil a favor

Aptosono a
TPH

R-GDP

Rituximab 375 mg/m*dia O
Gemcitabina 1000 mg/m*dias 1y 8

Fuerte a
favor

79




aLna

Manejo Multidisciplinario de Linfoma no Hodgkin de
Celulas B Grandes Difuso

Dexametasona 40 mg/dia dias 1 - 4
Cisplatino 75 mg/m?®dia 1
Repetir el ciclo cada 21 dias

R-GDCb Rituximab 375 mg/m®dia 8 Fuerte a
Gemcitabina 1000 mg/m”dias 1y 8 favor
Dexametasona 40 mg/dia dias 1 - 4
Carboplatino 5 - AUC dia 1
Repetir el ciclo cada 21 dias
R-GEMOX Rituximab 375 mg/m*EV dia 1 Fuerte a
Gemcitabina 1000 mg/m*EV dia 1 favor
Oxaliplatino 100 mg/m? EV dia 2
Repetir el ciclo cada 14 dias
Pembrolizumab [ Pembrolizumab 200 mg EV dia 1 Fuerte a
Repetir el ciclo cada 21 dias favor

Primario del
SNC

R-MTX Metotrexato 3.5 - 8g/m*EV dia 1 (ciclos Débil a favor
10 - 80)
Rituximab 500 mg/m? EV dia 1 (ciclos 2°
- 70)
Repetir el ciclo cada 28 dias por 8 ciclo
Ibrutinib Ibrutinib 420 - 560 mg/dia VO continuo Débil a favor
R-TMZ Rituximab 375 mg/m*EV dia 1 Débil a favor

Temozolamida 150 mg/m®VO dias 1 - 5
Repetir el ciclo cada 28 dias

R- Lenalidomida

Rituximab 375 mg/m®dia 1
Lenalidomida 10 - 25 mg/dia VO por 21
dias

Repetir el ciclo cada 28 dias

Débil a favor

Topotecan* Topotecan 1.5 mg/m*dias 1 -5 Débil a favor
Repetir el ciclo cada 21 dias
AraC DA Citarabina 2 - 3g/m2 c/12h EV dias 1 - 4 Fuerte a
Repetir el ciclo cada 21 dias favor
Pemetrexed Pemetrexed 900 mg/m” EV dia 1 Débil a favor

Repetir el ciclo cada 21 dias

h: horas, min: minutos, EV: Endovenoso, EVC: Endovenoso infusién continua, FEC: factor estimulante de
colonias, LV: Leucovorina, VO: via oral, SC: subcutaneo,
*Esquemas que se asocian a FEC
Nota: las dosis de las drogas propuestas en cada esquema de tratamiento, han sido tomadas de los estudios
citados en la evidencia mostrada en el apartado 7.5.2.

7.7.4 Eventos adversos o colaterales del tratamiento

A continuacion los eventos adversos o colaterales de Quimioterapia (Tabla N°31) y Terapia
blanco (Tabla N°32) e Inmunoterapia (Tabla N°33).
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Tabla N° 31: Eventos adversos o colaterales de quimioterapia

Tipo

Evento adverso

Antraciclinas

Doxorrubicina -

Cardiovascular:  Cardiotoxicidad aguda: bloqueo atrioventricular,
bradicardia, bloqueo de rama, anormalidades ECG, extrasistoles (atrial y
ventricular), taquicardia sinusal, cambios en la onda ST- T, taquicardia
supraventricular, taquiarritmia, taquicardia ventricular. Cardiotoxicidad
tardia: disminucién del FEVI, falla cardiaca congestiva (manifestaciones
incluyen ascitis, cardiomegalia, disnea, edema, ritmo galopante,
hepatomegalia, oliguria, efusion pleural, edema pulmonar y taquicardia),
miocarditis y pericarditis.

Sistema nervioso central: Malestar.

Dermatoldgico: Alopecia, comezon, fotosensibilidad, hipersensibilidad a la
radiacion, rash, decoloracion de la saliva, sudor o lagrimas.

Endocrino y metabdlico: Amenorrea, deshidratacion, infertilidad (puede
ser temporal) e hiperuricemia.

Gastrointestinal: Dolor abdominal, anorexia, necrosis coldnica, diarrea.
ulceracién Gl, mucositis, ndusea y vomito.

Genitourinario: Decoloracién de la orina.

Hematoldgico: Leucopenia/ neutropenia (75%, nadir; 10 a 14 dias,
recuperacion: dia 21), trombocitopenia y anemia.

Local: “flare” en el lugar de la inyeccién y urticaria.

Neuromuscular y esquelético: Debilidad.

Doxorrubicina -
liposomal -

Cardiovascular: Edema periférico (< 11%).

Sistema nervioso central: Fiebre (8 a 21%), cefalea (<11%) y dolor (<
21%).

Dermatolégico: Eritrodisestesia palmo plantar/ Sindrome mano- pie (<
51% en cancer de ovario, G 3-4: 24%, en Sarcoma de Kaposi 3%), rash
(< 29% en cancer de ovario, en Sarcoma de Kaposi < 5%) y Alopecia (9 a
19%).

Gastrointestinal: Nausea (17 a 46%), estomatitis (5 a 41%), vémito (8 a
33%), estrefimiento (< 30%), diarrea (5 a 21%), anorexia (< 20%),
mucositis (< 14%), dispepsia (< 12%) y obstruccién intestinal (< 11%).
Hematoldgico: Mielosupresion (inicio: 7 dias, nadir: 10 a 14 dias,
recuperaciéon: 21 a 28 dias), trombocitopenia (13 a 65%, G 3-4: 1%),
neutropenia (12 a 62%, G 4: 4%), leucopenia (36%) y anemia (6 a 74%, G
4: <1%).

Neuromuscular y esquelético: Debilidad (7 a 40%) y dolor lumbar (< 12%).
Respiratorio: Faringitis (< 16%) y disnea (< 15%). .

Otros: Infeccion (< 12%).

Mitoxantrona -

Cardiovascular: Edema (10 a 30%), arritmia (3 a 18%), cambios de
funcién cardiaca (< 18%) y cambios ECG (< 11%).

Sistema nervioso central: Fiebre (6 a 78%), dolor (8 a 41%), fatiga (<
39%) y cefalea (6 a 13%).

Dermatolégico: Alopecia (20 a 61%), cambios en el lecho ungueal (<
11%) y petequias/ moretones (6 a 11%).

Endocrino y metabdlico: desorden menstrual (26 a 61%), amenorrea (28 a
53%) e hiperglicemia (10 a 31%).

Gastrointestinal: Nausea (26 a 76%), vomito (6 a 72%), diarrea (14 a
47%), mucositis (10 a 29%, inicio < 1 semana), estomatitis (8 a 29%,
inicio < 1 semana), anorexia 22 a 25%, aumento de peso/ pérdida de
peso (13 a 17%), estreflimiento (10 a 16%), sangrado Gl (2 a 16%), dolor
abdominal (9 a 15%) y dispepsia (5 a 14%).

Genitourinario: Infeccion urinaria (7 a 32%) y orina anormal (5 a 11%).
Hematoldgico: Neutropenia (79 a 100%, inicio inicio < 3 semanas, G 4:
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23 a 54%), leucopenia (9 a 100%), linfopenia (72 a 95%), anemia/
disminucién de hemoglobina (5 a 75%), trombocitopenia (33 a 39%, G 3-
4: 3 a 4%) y neutropenia febril (< 11%).

Hepatico: Aumento de fosfatasa alcalina (< 37%), aumento de
transaminasas (5 a 20%), aumento GGT (3 a 15%).

Neuromuscular y esquelético: Debilidad (< 24%).

Renal: aumento del nitrégeno ureico (< 22%), aumento de creatinina (<
13%) y hematuria (< 11%).

Respiratorio: Infeccion respiratoria alta (7 a 53%), faringitis (< 19%),
disnea (6 a 18%) y tos (5 a 13%).

Otros: Infeccion (4 a 60%), sepsis (LLA 31 a 34%) e infeccidn fangica (9 a
15%).

Sales de Platino

Cisplatino -

Hematoldgicos: Mielosupresion (25 - 30%).

Gl: Nauseas y vomitos (76 — 100%).

Ototoxicidad: Dosis dependiente (30%).

Hidroelectrolitico: Hipomagnesemia, hipocalemia, hipocalcemia (20 —
40%).

Renal: Insuficiencia renal (28 — 36%).

Hepatico: Hipertransaminasemia transitoria (15 — 37%).

Sensorial: Neuropatia sensorial dosis dependiente.

Carboplatino -

Hematoldgicos: Anemia (71 — 90%, G 3-4: 21%), neutropenia (67%, G 3-
4: 15-26%), trombocitopenia (62%, G 3-4: 25 - 35%).

Gl: Nauseas y vomitos (65 — 81%).

Hidroelectrolitico: Hipomagnesemia, Hipocalemia, Hipocalcemia (20 —
40%).

Renal: Insuficiencia renal (18%).

Hepético: Hipertransaminasemia transitoria (15 — 37%).

Sensorial: Neuropatia sensorial reversible (5 — 10%).

Antifolato
Citarabina - Sistema nervioso central: Fiebre.
- Dermatolégico: Rash.
- Gastrointestinal: inflamacién anal, ulceracion anal, anorexia, diarrea,
mucositis, ndusea y vomito.
Hematol4gico: Mielosupresion, neutropenia (inicio 1 a 7 dias, nadir
bifasico 7 a 9 dias y 15 a 24 dias, recuperacion bifasica. 9 a 12 dias y 24
a 34 dias), trombocitopenia (inicio 5 dias, nadir 12 a 15 dias, recuperacion
15 a 25 dias), anemia, sangrado, leucopenia, megaloblastosis y
disminucién de reticulocitos.
- Hepatico: Disfuncion hepatica, aumento de transaminasas (aguda).
- Local: Tromboflebitis.
Metotrexate - Hematoldgica: Mielosupresion dosis limitante, el nadir de la leucopenia se

da entre el 4° — 7° dia y se revierte a partir del dia 14.

Hepatico: Hipertransaminasemia transitoria se da a las 12 — 24 horas de
iniciado el tratamiento, falla hepatica, cirrosis y fibrosis.

Gl: Nauseas, vomitos (de acuerdo a dosis del 10 — 90%), diarrea,
estomatitis ulcerativa, mucositis (dosis dependiente, aparece en 3° a 7°
dia de iniciada la terapia y se resuelve en 2 semanas), gingivitis y glositis.
Renal: Insuficiencia renal aguda, azoemia y retencion urinaria.

SNC: Aracnoiditis, disfuncién cerebral aguda, convulsiones (5 — 15%),
encefalopatia desmielinizante y leucoencefalopatia crénica.

Piel y anexos: Eritema en piel, lesiones psoriaticas, sindrome de Steven
Johnson y necrolisis epidérmica.
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Fertilidad: amenorrea, abortos o0 muertes fetales, oligospermia con falla
testicular.

Pemetrexed

Hematoldgicos: Neutropenia (G 3-4: 15.1%), anemia (G 3-4: 5.6%),
trombocitopenia (G 3-4: 4.1%) y leucopenia (G3-4: 4.8%).

Gl: Nauseas (G 3-4: 7.2%), vomitos (G 3-4: 6.1%).

Piel y anexos: Alopecia (cualquier grado 11.9%).

Neurolégico: Fatiga (G 3-4: 6.7%).

Otros: Neutropenia febril (G 3-4: 6.7%) y deshidratacion (cualquier grado
6.7%).

Anéalogos de Nucledsidos

Gemcitabina

Hematoldgicos: Neutropenia (7 — 63%), trombocitopenia (24 — 36%) y
anemia (2 — 73%).

Cardiovascular: Edema periférico (20%).

Gl: Nausea y vomitos (3 - 70%), diarrea (19 — 30%), estomatitis (10 —
11%), elevacion de transaminasas (4 — 72%) e incremento de bilirrubinas
(4 — 26%).

Renal: Proteinuria (32 — 45%), hematuria (1 — 35%) y nitrégeno ureico en
sangre incrementado (16%).

Neurolodgico: Fiebre (40% a las 6 — 12 horas de terminada la infusién) y
somnolencia (11%).

Piel y anexos: Rash (30%), alopecia (16%) y Prurito (13%).

Alcaloide de la

Vinca

Vincristina

Cardiovascular: Edema, hiper - hipotension, infarto de miocardio e
isquemia miocérdica.

Sistema nervioso central: Ataxia, coma, disfuncién de nervio craneal
(dafio auditivo, alteracion musculo extraocular, alteracidn musculo
laringeo, paralisis, paresia, dafo vestibular, paralisis de cuerda vocal),
mareo, fiebre, cefalea, neurotoxicidad (dosis relacionada), dolor
neuropatico (frecuente), convulsion y vértigo.

Toxicidad dermatoldgica: Alopecia (comun) y rash.

Endocrino y metabdlico: Hiperuricemia, dolor de parétida, SIHAD (raro).
Gastrointestinal: calambre abdominal, dolor abdominal anorexia,
estreflimiento (comuan), diarrea, necrosis intestinal, perforacion
intestinal, ndusea, Ulcera oral, ileo paralitico, vémito y pérdida de peso.
Genitourinario: atonia vesical, disuria, poliuria y retencion urinaria.
Hematoldgico: Anemia (leve), leucopenia (leve), trombocitopenia (leve),
purpura trombocitopenia trombotica.

Hepatico: Sindrome de obstruccion sinusoidal hepatica (enfermedad
venooclusiva).

Local: Flebitis, irritacion tisular/ necrosis (si infiltrado).

Neuromuscular y esquelético: Dolor lumbar, dolor éseo, pérdida profunda
del reflejo del tendén, dificultad para caminar, caida del pie, cambios de
marcha, dolor de mandibula, dolor de extremidades, dificultad motora,
pérdida muscular, mialgia, paralisis, parestesia, neuropatia periférica
(comun), disfuncién sensoriomotor y pérdida sensorial.

Ocular: cegamiento cortical (transitorio), nistagmus, atrofia 6ptica con
cegamiento.

Otico: Sordera.

Renal: Neuropatia acido urémica aguda y sindrome hemolitico urémico.
Respiratorio: Broncoespasmo, disnea y dolor faringeo.

Otros: Reaccion alérgica (raro), anafilaxia (raro) e hipersensibilidad (raro).

Vinorelbine

Hematoldgicos: Neutropenia (28 — 85%, al 5° — 10° dia y se recupera al
7° — 14° dia) y anemia (9 — 38%).
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Gastrointestinal: Nauseas y vémitos (2 — 40%), constipacién (35%),
diarrea (12 — 17%), dolor abdominal (10 — 18%), incremento de
transaminasas (2 — 67%) e incremento de bilirrubina (3 — 13%).

Renal: Incremento de creatinina (13%).

Neurolodgico: Fatiga (27%), neuropatia periférica (1 — 25%) y debilidad
(36%).

Piel y anexos: Alopecia (12 — 30%).

Podofilotoxina

Etopésido - Dermatolégicos: Alopecia (33-44%) y rash (35%)
- Gastrointestinal: Nauseas y vomitos (37%), Estomatitis (11%) y anorexia
(16%).
- Hematoldgico y oncol6gico: Neutropenia (88%, G 4: 37%), leucopenia
(91%, G 4:17%), anemia (72%; G 3-4: 19%) y trombocitopenia (23%; G 4:
9%).
- Infeccion: G 3-4: 10.9%.
- Neuromuscular y esquelético: Debilidad (39%).
Topotecan - Sistema nervioso central: Fatiga (6 a 29%), fiebre (5 a 28%), dolor (5 a
23%) y cefalea (18%).
- Dermatolégico: Alopecia (10 a 49%) y rash (16%).
- Gastrointestinal: Nausea (8 a 64%), vomito (10 a 45%), diarrea (6 a 32%),
estrefiimiento (5 a 29%), dolor abdominal (5 a 22%), anorexia (7 a 19%) y
estomatitis (18%).
- Hematoldgico: Anemia (89 a 98%, G 4: 7 a 37%, nadi a los 15 dias),
neutropenia (83% a 97%, G4: 32 a 80%, nadir 12 a 15 dias, duracion 7
dias), leucopenia (86 a 97%, G 4: 15 a 32%), trombocitopenia (69 a 81%,
G 4: 6 a 27%, nadir 15 dias, duracion 3 a 5 dias) y neutropenia febril/
sepsis (2 a 43%).
- Neuromuscular y esquelético: Debilidad (3 a 25%).
- Respiratorio: Disnea (6 a 22%) y tos (15%).
- Oftros: Infeccion (< 17%).
Alquilantes

Temozolamida -

Cardiovascular: Edema periférico (11%).

Sistema nervioso central: Fatiga (34 a 61%), cefalea (23 a 41%),
convulsiones (6 a 23%), hemiparesia (18%), fiebre (13%), mareo (5 a
12%) y alteracion de la coordinacion (119%).

Dermatoldgico: Alopecia (55%) y rash (8 a 13%).

Gastrointestinal: Nausea (49 a 53%, G 3-4: 1 a 10%), vomito (29 a 42%,
G 3-4: 2 a 6%), estrefiimiento (22 a 33%), anorexia (9 a 27%) y diarrea
(10 a 16%).

Hematoldgico: Linfopenia (G 3-4: 55%), trombocitopenia (G 3-4: adultos 4
a 19%, nifios: 25%), neutropenia (G 3-4: adultos 8 a 14%, nifios 20%) y
leucopenia (G 3-4: 11%).

Neuromuscular y esquelético: Debilidad (7 a 13%).

Otros: Infeccién viral (11%).

Ifosfamida -
Ciclofosfamida

Hematoldgica: Mielosupresion dosis limitante, la neutropenia ocurre entre
el 7° — 14° dia y se recupera el dia 21°, la trombocitopenia suele ocurrir
con dosis altas de tratamiento.

Cardiaca: Observada con dosis altas de la droga y se hace frecuente
luego de la infusion de antraciclinas.

Gastrointestinal: Nauseas y vomitos a partir de las 2 — 4 horas de infusion
hasta las 24 h.

Renal: Insuficiencia renal. SIADH.

Cistitis hemorragica (5 — 10%).
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Piel y anexos: Hiperpigmentacion de piel y ufias, alopecia: inicia 3 a 6
semanas después de iniciado el tratamiento.

Hipersensibilidad: Rinitis e irritacion faringea, usualmente se resuelve a
los 3 dias de culminada la infusién o uso de la misma.

Fertilidad: Amenorrea con falla ovarica, la esterilidad podria ser
permanente.

Bendamustina -

Anemia: 88%, G 3-4: 11%.
Neutropenia: 75%, G 3-4: 43%.
Trombocitopenia: 77%, G 3-4:11%.
Fatiga: 9 - 57%.

Fiebre 24 - 34%.

Cefalea: 21%.

Nausea: 20 - 75%.

Vomitos: 16 - 40%.

Diarrea: 9 - 37%.

Constipacion: 29%.

Anorexia: 23%.

Incremento de bilirrubinas: 34%.
Disnea: 16%.

Debilidad muscular: 8 - 11%.

Diedra L Bragalone, PharmD, MBA, Drug information handbook for oncology, 14° ed, editorial Lexicomp, 2017.

Tabla N°32: Eventos adversos o colaterales de terapia blanco

Tipo

Evento adverso

Rituximab -

Cardiovascular: Edema periférico (8 - 16%) e hipertension (6 a 12%).
Sistema nervioso central: Fiebre (5 a 53%), Fatiga (13 a 39%),
escalofrios (3 a 33%), cefalea (17 a 19%), insomnio (< 14%) y dolor
(12%).

Dermatoldgico: Rash (10 a 17%, G 3-4: 1%), prurito (5 a 17%) y
angioedema (11%, G 3-4: 1%).

Gastrointestinal: Nausea (8 a 23%), diarrea (10 a 17%), dolor abdominal
(2 a 14%) y aumento de peso (11%).

Hematolégico: Citopenias (G 3-4. < 48%, puede ser prolongado),
linfopenia (48%, G3-4: 40%, mediana de duracion 14 dias), anemia (8 a
35%, G 3-4: 3%), leucopenia (LNH: 14%, G 3-4: 4%, LLC: G 3-4: 23%),
neutropenia (LNH: 14%, G 3-4: 4 a 6%, mediana de duracién 13 dias,
LLC: G 3-4: 30 a 49%), neutropenia febril (LLC: G 3-4: 9 a 15%) y
trombocitopenia (12%, G 3-4: 2 a 11%).

Hepético: Aumento de ALT (< 13%).

Neuromuscular y esquelético: Neuropatia (< 30%), debilidad (2 a 26%),
espasmo muscular (< 17%) y artralgia (6 a 13%).

Respiratorio: Tos (13%), rinitis (3 a 12%) y epistaxis (< 11%).

Otros: Reaccion infusional (Linfoma: primera dosis 77%, disminuye con
dosis subsecuentes, puede incluir angioedema, broncoespasmo,
calambres, mareo, fiebre, cefalea, hiper- hipotensién, mialgia, nausea,
prurito, rash, urticaria y vémito), infeccion (19 a 62%, G 3-4: 4%,
bacteriana: 19%, viral: 10%, fangico: 1%, anticuerpo antiquimérico
positivo (1 a 23%) y sudoracién nocturna (15%).

Brentuximab -

Cardiovascular: Edema periférico (4 - 16%).

Sistema nervioso central: Fatiga (41 a 49%), fiebre (29 a 38%), dolor (7 a
28%), cefalea (16 a 19%), insomnio (14 a 16%), mareo (11 a 16%),
escalofrios (12 a 13%) y ansiedad (7 a 11%).

Dermatologico: Rash (27 a 31%), prurito (17 a 19%) y alopecia (13 a
14%).
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Gastrointestinal: Nausea (38 a 42%), diarrea (29 a 36%), dolor abdominal
(9 a 25%), vomito (17 a 22%), estrefiimiento (16 a 19%), disminucién del
apetito (11 a 16%) y pérdida de peso (6 a 12%).

Hematolégico: Neutropenia (54 a 55%, G 4: 6 a 9%), anemia (33 a 52%,
G 4: < 2%) y trombocitopenia (16 a 28%, G 4: 2 a 5%).

Neuromuscular y esquelético: Neuropatia periférica sensorial (52 a 53%,
G 3: 8 a 10%), artralgia (9 a 19%), mialgia (16 a 17%), neuropatia motora
periférica (7 a 16%, G3 3 a 4%) y dolor lumbar (10 a 14%).

Respiratorio: Infeccion respiratoria alta (12 - 47%), tos (17 a 25%), disnea
(13 a 19%) y dolor orofaringeo (9 a 11%).

Otros: Reaccién infusional (G 1 -2: 12%), sudoracién nocturna(9 a 12%) y
linfadenopatia (10 a 11%).

Ibrutinib -

Cardiovascular: Fibrilacién auricular (6%, G 3-4: 3%), taquiarritmia
ventricular (1%, G 3-4: 0%), Hemorragia (30%, G 3-4: 1%) y hematomas
(22%, G G 3-4: <1%).

Sistema nervioso central: Cefalea (13%, G 3-4: 1%) y mareos (9%, G 3-4:
0%).

Dermatoldgico: Exantema (22%, G 3-4: 2%), urticaria (1%, , G 3-4: <1%),
eritema (2%) y Onicoclasis (2%).

Gastrointestinal: Diarrea (41%, , G 3-4: 3%), vomitos (14%, G 3-4: <1%),
estomatitis (13%, G 3-4: 1%), nauseas (27%, G 3-4: 1%) y estrefiimiento
(16%, G 3-4: <1%).

Hematoldgico: Neutropenia (36%, G 3-4: 26%), trombocitopenia (20%, G
3-4: 10%), neutropenia febril (5%, G 3-4: 5%), leucocitos (2%, G 3-4: 1%)
y linfocitosis (2%, G 3-4: 1%).

Neuromuscular y esquelético: Artralgia (12%, G 3-4: 1%), espasmos
musculares (14%, , G 3-4: <1%) y dolor masculo esquelético (28%, G 3-
4: 3%).

Otros: Neumonia (16%, G 3-4: 10%), Infeccion respiratoria alta (19%, G
3-4: 1%), sinusitis (11%, G 3-4: 1%) e infeccion cutanea (10%, G 3-4:
3%).

Diedra L Bragalone, PharmD, MBA, Drug information handbook for oncology, 14° ed, editorial Lexicomp, 2017.

Tabla N°33: Eventos adversos o colaterales de inmunoterapia

Tipo

Evento adverso

Lenalidomida -

Cardiovascular: Edema periférico (8 - 26%).

Sistema nervioso central: Fatiga (31 a 44%), fiebre (21 a 28%), mareo
(20a 23%) y cefalea (20%).

Dermatoldgico: Prurito (8 a 42%), rash (21 a 36%, G 3-4: 7%) y piel seca
(9 a 14%).

Endocrino y metabdlico: Hipocalemia (11 a 14%).

Gastrointestinal: Diarrea (39 a 49%), estrefiimiento (24 a 41%), nausea
(24 a 26%), pérdida de peso (20%), anorexia (10 a 16%), alteracion del
gusto (6 a 15%), vémito (10 a 12%) y dolor abdominal (8 a 12%).
Genitourinario: Infeccién del tracto urinario (9 a 11%).

Hematoldgico: Trombocitopenia (22 a 62%, G 3-4: 12 a 50%),
neutropenia (42 a 59%, G 3-4: 33 a 53%) y anemia (12 a 31%, G 3-4: 6 a
10%).

Neuromuscular y esquelético: Calambre muscular (18 a 33%), debilidad
(15%), artralgia (22%), dolor lumbar (21 a 26%), tremor (21%), dolor 6seo
(14%) y dolor en extremidades (11 a 12%).

Ocular: Vision borrosa (17%).

Respiratorio: Infeccion respiratoria alta (15 - 25%), nasofaringitis (18 a
23%), tos (< 20%), disnea (7 a 24%), faringitis (14 a 16%), epistaxis
(15%), neumonia (9 a 14%) y bronquitis (6 a 11%).
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Pembrolizumab - Cardiovascular: Edema periférico (14%).

- Sistema nervioso central; Fatiga (26% a 43%) y cefalea (11%).

- Dermatoldgico: Prurito (11% a 28%), erupcion cutanea (20% a 24%,
inmunomediada: 1%.

- Endocrino y metabdlico: Hiperglicemia (49%), hipoalbuminemia (37%),
hiponatremia (10% a 37%), hipertrigliceridemia (33%), disminucién del
fosfato sérico (29%), aumento del potasio sérico (28%), disminucion del
bicarbonato sérico (22%), hipocalcemia (21%) e hipotiroidismo
(inmunomediado, 9% a 14%).

- Gastrointestinal: Disminucion del apetito (20% a 22%), estrefiimiento
(19% a 22%), nauseas (13% a 22%), diarrea (18% a 20%), dolor
abdominal (13% a 18%) y vomitos (12% a 15%).

- Genitourinario: Infeccién del tracto urinario (15% a 19%) y hematuria
(12% a 13%).

- Hematolégico y oncolégico: Anemia (17% a 44%, G 3-4: 6% a 10%),
linfocitopenia (40%, G 3-4: 9%), trombocitopenia (27%, G 3-4: 4%) y
neutropenia (24%, G 3-4: 7%)

- Hepético: Aumento de fosfatasa alcalina sérica (17% a 37%), aumento de
AST sérica (24% a 28%) y aumento de ALT sérica (21%).

- Neuromuscular y esquelético: dolor musculoesquelético (21% a 32%) y
artralgia (10% a 14%).

- Renal: Aumento de creatinina sérica (11% a 35%)

- Respiratorio: Tos (14% a 24%), disnea (11% a 14%) e infeccion del tracto
respiratorio superior (13%).

- Otros: Fiebre (11% a 24%).

7.7.5 Evaluacion de la respuesta al tratamiento

Los criterios para la evaluacion de la respuesta en linfoma actualmente se realiza segun el
RECIL 2017, el cual ha sido desarrollado por el grupo internacional de trabajo en Linfoma
con el apoyo de los criterios de evaluacion de respuesta en tumores sélidos (Response
Evaluation Criteria in Solid Tumors-RECIST) (Tabla N° 34) (373).

El estandar para evaluar la respuesta en los pacientes con linfoma son los criterios de
Lugano, el cual se basa en el PET-FDG o en la medida bidimensional del tumor en la
tomografia computarizada. Mientras que el RECIST es basado en la medida unidimensional
del tumor.

A continuacién se detalla los elementos para evaluar la respuesta RECIL:
- Evaluacién de la carga tumoral.

La evaluacion de la carga tumoral en linfoma puede ser realizado mediante la medida del
diametro mayor. En los pacientes con enfermedad diseminada, un méaximo de 3 tres
lesiones blanco o target deben ser seleccionadas y utilizadas para la evaluacién de la
respuesta. La lesion target debe ser aquella que tenga la medida mayor y que pueda ser
medida en forma repetida y preferiblemente debe ser la més representativa de los sitios u
organos involucrados. En la mayoria de los casos, los ganglios linfaticos pueden ser
considerados lesiones target, si el diametro mayor es = 15 mm.

- Categorias de respuesta:
- Respuesta completa

- Resolucion completa de todas las lesiones target y de todos los
ganglios con un eje longitudinal <10 mm.
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- Disminucion 230% en la suma de los diametros mayores de las
lesiones target (respuesta parcial) y normalizacion del PET-FDG.

- Normalizacién de PET-FDG (Deauville 1-3)

- No compromiso de médula ésea.

- Ausencia de lesiones 6seas.

- La reduccion en la suma de los didmetros mayores de las lesiones
target < 30% con normalizacion de PET-FDG no debe ser
considerado respuesta completa a menos que se tenga una biopsia
negativa.

- Respuesta parcial

- Disminucion =30% en la suma de los diametros mayores de las
lesiones target pero no respuesta completa.

- PET-FDG positivo (Deauville 4-5)

- Cualquier compromiso de médula ésea.

- Ausencia de lesiones nuevas.

- Respuesta menor
- Disminucion 210% en la suma de los diametros mayores de las
lesiones target pero no respuesta parcial
- Cualquier nivel de captacién en el PET-FDG
- Cualquier compromiso de médula Gsea.
- Ausencia de lesiones nuevas.

- Enfermedad estable
- Disminucion <10% o < 20% en la suma de los diametros mayores de
las lesiones target.
- Cualquier nivel de captacién en el PET-FDG
- Cualquier compromiso de médula Gsea.
- Ausencia de lesiones nuevas.

- Progresion de enfermedad

- Incremento de > 20% en la suma de los diametros mayores de las
lesiones target.

- Para ganglios pequefios <15mm postratamiento, se considera un
incremento minimo absoluto de 5 mm vy la longitud del diametro debe
exceder los 15 mm.

- Aparicion de lesiones nuevas

- Cualquier nivel de captacién en el PET-FDG

- Cualquier compromiso de médula 6sea.

- Ausencia o aparicion de lesiones nuevas.

- Consideraciones especiales:

- Progresion de enfermedad después de una respuesta inicial: Después de
una respuesta inicial y en ausencia de lesiones lesiones nuevas, la
progresion de enfermedad se define como el incremento de la longitud de
diametro > 20% de su basal.

- Evaluacion de la respuesta en pacientes que reciben agentes
inmunomoduladores, incluyendo inmunoterapia: Debido a la
pseudoprogresion relacionada a la terapia inmune, la progresion debe ser
confirmada con 2 evaluaciones consecutivas separadas por al menos 4
semanas y debe incluirse las medidas de lesiones nuevas en la medicion de
la carga tumoral total.
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- Aparicibn de Nuevas lesiones extranodales o extraganglionares: Para
realizar la confirmacion de progresion de enfermedad se requiere que la
lesion nueva tenga un minimo de 1 cm en su di@metro mayor. Lesiones
nuevas mas pequefias pero sospechosas deben ser consideradas como
equivocas; y si luego son confirmadas mediante biopsia como linfoma, la
fecha de documentacion de la progresion de enfermedad debe ser la fecha
gue se designo a la lesibn como equivoca.

-  Enfermedad diseminada: El estado de las lesiones no target deben ser
tomadas en cuenta antes de formular la respuesta final.

Tabla N° 34: Asignacidon de respuesta incorporando la mejor respuesta de la lesién

target y no target.

Lesion target

Lesion no target

Lesiéon nueva

Respuesta asignada

RC RC No RC
RC RP, MR 0 EE No RP
RC NE No NE
RP NE No NE
RP RC No RP
RP PR, RM o EE No RP
RM NE No NE
RM RC No RM
RM PR, RM o EE No RM
EE NE No NE
EE RC, PR o MR No EE
EE EE No EE
PE cualquiera Si/No PE
cualquiera PE Si/No PE
cualquiera Cualquiera Si PE
RC No No RC
RP No No PR
RM No No RM
EE No No EE

RC: Respuesta completa, RP: Respuesta parcial, RM: Respuesta menor, EE: Enfermedad estable, PE:
Progresion de enfermedad, NE: No evaluable.
Fuente: International Working Group Consensus response evaluation criteria in lymphoma (RECIL2017).

A continuacion se comparan los principales sistemas de evaluacion de la respuesta (Tabla

NP 35).
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Tabla N°35: Comparacion entre RECIST 1.1, clasificacion de linfoma de Lugano y
RECIL 2017.

Parametro RECIST 1.1 Lugano RECIL 2017
Numero de lesiones target Hasta 5 Hasta 6 Hasta 3
Método de medida Uni-dimensional: Bi-dimensional: Uni-dimensional:
diametro mayor de diametros mayor diametro de
las lesiones no perpendiculares. cualquier lesion
ganglionares, target.
diametro menor de
los ganglios.
Incorpora los resultados del Puede ser Si Si
PET para describir RC considerado para

confirmar RC y/o
declarar PE basado
en la deteccion de
nuevas lesiones.

Respuesta menor No No Si, reduccion de la
suma de las
longitudes mayores

entre 210% y < 30%

Enfermedad estable -29% a +20% -50% a +50% Disminucion <10% a
un incremento <20%

Progresion de enfermedad Incremento en la Incremento de la Incremento de la

suma de los suma de los suma de los

diametros en 20% producto de los diametros mayores

diametros en 20%. En casos
perpendiculares en | de recaida en RC; al

>50% o cualquier menos una lesién
lesiones unica en debe medir 2 cm en

>50% el eje mayor con o

sin actividad del
PET.

RC: Respuesta completa, PE: Progresion de enfermedad.
Fuente: International Working Group Consensus response evaluation criteria in lymphoma (RECIL2017).

7.7.6 Signos de alarma

Los signos de alarma en el paciente con diagnéstico de LCBGD estan relacionados a los
eventos adversos secundarios a la terapia grado 3 6 mas (Acapite 7.7.4).

7.7.7 Criterios altay seguimiento
El manejo multidisciplinario del paciente con LCBGD requiere un continuo seguimiento para

reducir la probabilidad de recurrencia o progresién. Por lo que requiere, un seguimiento
permanente por un hemato-oncologo (Tabla N° 36).

90



a l !1 a Manejo Multidisciplinario de Linfoma no Hodgkin de
Celulas B Grandes Difuso

Tabla N° 36: Seguimiento de los pacientes con Linfoma de células grandes B difuso
de alcanzar respuesta completa

ECI-I ECIII - IV
Anamnesis y examen Cada 3 - 6 meses por 5 afos, | Cada 3 - 6 meses por 5 afios,
fisico luego anualmente luego anualmente

Examenes de laboratorio | Cada 3 - 6 meses por 5 afios, | Cada 3 - 6 meses por 5 afios,
(Hemograma y DHL) luego anualmente luego anualmente

Tomografias de cabezay | Solo se repetiran si estan | Se repetiran cada 6 meses por 2
cuello, térax, abdomen y | clinicamente indicadas afios, luego solo si estan
pelvis clinicamente indicadas

Fuente: B-Cell Lymphomas. Versién 1. 2019. Clinical Practice Guidelines in Oncology (NCCN)

7.7.8 Prondéstico

EL indice Prondstico Internacional (IPI), permite estratificar el riesgo de LCBGD segun las
caracteristicas clinicas del paciente y con ello establecer el prondstico en base a tasas de

sobrevida (Acéapite 7.4.3).

Ademas, el prondstico de los pacientes con LCBGD también responde a su clasificacion
biolégica y celular. Los esfuerzos para caracterizar las bases bioldégicas y moleculares para
establecer el prondstico del LCBGD utilizando técnicas de inmunohistoquimicas o
moleculares han identificado una variedad de biomarcadores y firmas de genes con
importancia pronéstica. (Acapite 7.3.5, Evaluacion genética) (89,119).

Segun el origen celular manifestado en el perfil de expresién génica, se distinguen 3
subtipos de LCBGD que presentan un prondstico diferenciado.

- Linfomas de tipo centrogerminal B (GCB) que expresan genes "normales” de las
células B centro germinales. Estos linfomas poseen un pronéstico favorable, el cual
esta asociado con una actividad disminuida de la via de sefal del factor nuclear kB,
gue protege contra el efecto apopt6tico de la quimioterapia (374) (375).

- Los linfomas B de fenotipo activado (ABC) corresponden al 30% de los LCBGD y
son el grupo de peor prondstico (375).

7.8 Complicaciones

Segun el Programa de Vigilancia, Epidemiologia y Resultados Finales (SEER), la tasa de
sobrevida a 5 afios es de 88.3% para pacientes con LH y de 70.3% para pacientes con
LNH, data que ha mejorado de forma considerable en 15 a 25% en los Ultimos 25 afos
(376). Consecuentemente, al mayor nimero de sobrevivientes, el riesgo de complicaciones
tardias ha aumentado asi como la importancia de identificarlos y la necesidad de realizar un
manejo individualizado.

Se abordara las complicaciones tardias mas relevantes como toxicidad cardiaca, segundas
neoplasias, infertilidad y toxicidad pulmonar.

7.8.1 Toxicidad cardiaca

- Antraciclinas
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La Doxorubicina es directamente toxico para el miocardio a través de una variedad de
mecanismos, que incluyen el dafio oxidativo mediado por radicales libres y la induccién de
apoptosis celular. La incidencia de insuficiencia cardiaca aguda se ha estimado entre el 3%
y el 5% con una dosis acumulada de 40 mg/m2 y entre el 7.5% y el 26% con una dosis de
550 mg/m2 (377,378). Estas son dosis significativamente mas altas que los 300 mg/m2 que
suelen recibir los pacientes tratados con 6 ciclos de ABVD o Rituximab, Ciclofosfamida,
Doxorubicina, Vincristina y Prednisona (R-CHOP).

Limat y col. evaluaron eventos cardiacos clinicamente significativos, definidos como una
disminucion en la fraccién de eyeccion del ventriculo izquierdo (FEVI) en reposo del 20% o
mas desde el inicio, FEVI absoluta de menos del 50% o evidencia clinica de insuficiencia
cardiaca en 180 pacientes tratados con CHOP (Doxorubicina 348 mg/m2, rango, 200-430
mg/m2). Para la cohorte general, los riesgos acumulados a 5 afios de eventos cardiacos
significativos e insuficiencia cardiaca clinica fueron del 19% y el 10%, respectivamente. En
los analisis multivariados, la edad < 60 afos y el uso de dexrazoxano se asociaron con
reducciones significativas en el riesgo de toxicidad cardiaca (cociente de riesgo 0.4 y 0.1,
respectivamente). En particular, el riesgo acumulado a 5 afios de eventos cardiacos
disminuyé del 29% al 8% (p=0.006) durante los periodos antes y después de la introduccién
de la cardioproteccion (379).

- Radioterapia

La RT administrada en pacientes jovenes produce engrosamiento de la intima en las
arterias coronarias y dafio microvascular causando una perfusién miocardica reducida y los
efectos cardiacos tardios relacionados con la radiacién son dosis dependiente. Hancock y
col. por ejemplo, encontraron que el mayor riesgo de muerte cardiaca se limitaba a aquellos
gue recibieron dosis prescritas superiores a 30 Gy al mediastino, mientras que no se
encontré un aumento significativo en el riesgo de muerte cardiaca entre los pacientes que
recibieron dosis mas bajas (380).

Esto es relevante para el tratamiento contemporaneo del Linfoma en la medida en que la
RT mediastinal del sitio involucrado (ISRT) esta surgiendo como un método recomendado
para administrar la RT a pacientes con Linfoma (230,381). La ISRT implica el tratamiento de
regiones nodales involucradas Unicamente, segun la tomografia computada disponible e
imagenes de tomografia por emision de positrones y sin tratamiento nodal profilactico en
sitios no afectados. Este enfoque reduce significativamente la dosis media de radiacion al
corazén en comparacion con la RT con campo del manto

7.8.2 Segundas neoplasias

Los sobrevivientes del LNH tienen un riesgo incrementado de desarrollar leucemia, cancer
colorrectal, cancer de pulmén y otros tumores sélidos (382).

- Céancer de mama (CM)

A diferencia del LH, la informacion es escasa sobre segundas neoplasias malignas en los
pacientes con LNH, particularmente con el cancer de mama.

En varias cohortes de LNH, se observo una reduccion en el riesgo de CM, probablemente a
los farmacos utilizados que pueden conducir a supresion ovarica y subsecuente menor
estimulacion para el desarrollo de tumores(382).

Un estudio retrospectivo identific6 53 pacientes con CN e historia previa de Linfoma
maligno, 35 (66%) con antecedentes de LH y 18 (34%) con LNH. Se realizé una
comparacion (1:2) con una poblacion de mujeres con diagnostico de CM primario segun
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edad, estadio, tamafio tumoral, compromiso ganglionar, fenotipo y afio de diagndstico. Los
objetivos primarios fueron SLE y SG.

Considerando las variables: diagnéstico histopatolégico, estadio, invasion linfatica,
sobreexpresion HER2 y Ki67; no se encontraron diferencias estadisticamente significativas
entre los dos grupos con excepcion del Ki67 que fue mayor en las pacientes con historia
previa de LH o LNH (65% vs. 49%, respectivamente, p=0.0526 en el borde de la
significancia).

Con respecto a los tratamientos recibidos, no hubo diferencias en el tratamiento quirdrgico
ni médico (terapia endocrina y quimioterapia). Sin embargo, con respecto a los pacientes
con ganglios positivos (14 vs. 35 pacientes), cinco pacientes en el grupo de linfoma (36%),
en comparacion con 24 (69%) en el grupo control recibieron terapia basada en antraciclina
(p=0.0345). Como se esperaba, la radioterapia se usé de manera muy diferente en los dos
grupos, con el 36% de los pacientes en el grupo de linfoma sometidos a radioterapia
intraoperatoria con electrones frente al 10% en el grupo control (p= 0.0001).

La SLE a cinco afios fue del 54.5% para el grupo linfoma en comparacién con el 91% para
los controles (p<0.0001). Los porcentajes de SG a cinco afios también fueron
estadisticamente diferentes (86.6% y 98.6%, respectivamente, p=0.031) (383).

La historia previa de linfoma maligno es un factor prondstico negativo para las mujeres
diagnosticadas posteriormente con CM. La influencia de otras variables, como la exposicion
previa a los citotéxicos, o algunas caracteristicas bioldégicas desconocidas relacionadas con
la enfermedad y el tratamiento anterior, todavia debe investigarse para intentar mejorar los
resultados de los pacientes.

- Céncer de pulmén

Mudie y col. informaron los resultados del estudio British National Lymphoma Investigation
de 2465 pacientes tratados por LNH antes de los 60 afios (edad promedio en el primer
tratamiento 46.5 afios) donde 1219 pacientes recibieron CHOP, y encontraron que el riesgo
de cancer de pulmdén aumentd significativamente en la sub cohorte CHOP (RR= 2.1), al
igual que el riesgo de cancer colorrectal (RR= 2.4) (384). Los autores sugirieron que se
justificaba un estudio adicional para determinar si la exposicion a Ciclofosfamida en
pacientes mayores estaba asociada de manera convincente con un segundo riesgo de
cancer.

-  Leucemia

Algunos regimenes de quimioterapia contemporaneos, como Bleomicina, Etopdsido,
Doxorrubicina, Ciclofosfamida, Vincristina, Procarbazina y Prednisona (BEACOPP);
Vincristina, Etopdsido, Prednisolona y Doxorrubicina (OEPA); y CHOP mas Etopédsido
(CHOEP) potencialmente podria ser mas leucemogénico que los regimenes alternativos.
Un informe reciente de ensayos del German Hodgkin Study Group (GHSG) encontré que la
incidencia acumulada a 6 afios de LMA o sindrome mielodisplasico (SMD) fue del 1.7%
para los pacientes que tenian 4 o més ciclos de BEACOPP escalada (escBEACOPP) vs.
0.3% y 0.7% (p<0.0001) para aquellos tratados sin quimioterapia con escBEACOPP o con
menos de 4 ciclos de escBEACOPP, respectivamente (385). Sin embargo, la adicion de
Etopdsido a R-CHOP para LCBGD o0 en OEPA para LH pediatrico no parece estar asociado
con un aumento en el riesgo de LMA relacionada con el tratamiento en comparacién con
sus homologos que no contienen Etopdsido.

La mayoria de los estudios han reportado un riesgo notablemente mas alto de Leucemia
después del tratamiento para LNH que para LH. En el estudio de investigacion de Linfoma
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nacional britanico de LNH, el RR de Leucemia después de la quimioterapia con CHOP fue
de 14.2 (IC 95% 6.8-26.2) (384).

7.8.3 Infertilidad

Los agentes alquilantes y la radiacion gonadal produce un riesgo dosis dependiente de
infertilidad en los sobrevivientes, donde aproximadamente el 50% de las mujeres jovenes
gque reciben 9 g/m2 de Ciclofosfamida desarrollaran falla ovéarica prematura (FOP)
(386,387).

La dosis acumulada de 4.5 g/m2 de Ciclofosfamida administrada en 6 ciclos de CHOP tiene
un menor impacto sobre la fertilidad comparado con otros esquemas como ABVD. Meissner
y col. evalud el riesgo de infertilidad en 101 pacientes con Linfoma tratados con CHOP
donde 36 pacientes se encontraban en edad reproductiva. Con una mediana de edad de 32
afios, el 72% (26) logré paridad exitosa sin necesidad de técnicas de reproduccion asistida.
El porcentaje de mujeres sobrevivientes sin hijos fue comparable segun edad y sexo con la
poblacién general (21.7% vs. 20.8%), aunque la proporcion de hombres sobrevivientes sin
hijos fue mayor segun edad y sexo comparado con la poblacién general (41.8% vs.
32.6)(388).

El régimen R-DA EPOCH logra un excelente control de la enfermedad limitando asi la
necesidad de RT mediastinal en los pacientes con Linfoma de células B primario
mediastinal (292). Una encuesta reciente de 20 mujeres tratadas con R-DAEPOCH por 6 a
8 ciclos observé amenorrea durante la QT en 14 (70%) pacientes. La mayoria de las
pacientes recuper6 la funcién ovarica, sin embargo, en 15 pacientes (75%), la mayoria
menor a 35 afios, recupero la funcion ovarica al término de la QT. Seis pacientes (30%)
concibieron de forma natural dando a luz nifios saludables; sin embargo, las pacientes
mayores de 40 afos tuvieron un perfil bioquimico de FOP (389).

La RT pélvica o inguinal como parte del tratamiento se asocia a una exposicion de radiacion
clinicamente significativa a nivel de ovarios y testiculos. La RT ovérica bilateral de 2 a 5 Gy
puede producir FOP en aproximadamente el 35% de mujeres jévenes y en la mayoria de
pacientes mayores de 40 afios, mientras las dosis mayores a 5 Gy esterilizara a la mayoria
de mujeres independientemente de la edad (386). Los testiculos son sensibles a dosis
bajas de RT produciendo oligospermia temporal a dosis de 0.1 a 0.3 Gy y azoospermia
permanente a dosis mayores de 3 Gy.

7.8.4. Toxicidad pulmonar

La radioterapia se ha asociado a toxicidad pulmonar tardia basado principalmente en
estudios retrospectivos de pacientes con LH (390-392).

Se han implementado diferentes estrategias para reducir las toxicidades de la RT; ya que la
tasa de complicacién del tejido normal esta en funcién de la dosis y el volumen, el ratio
terapéutico de la RT deberia mejorar tanto con dosis de tratamientos mas bajas como con
voliumenes diana méas pequefios. En el LNH, ya existe evidencia que las dosis tradicionales
fueron mas altas de lo necesario para el control de la enfermedad y algunos investigadores
recomiendan ahora no mas de 30 Gy para el LNH agresivo 0 24 Gy para los linfomas
indolentes (232).

Con respecto al volumen objetivo, una estrategia para reducir las dosis de RT es la
radioterapia del sitio involucrado (ISRT) que implica reducir volumenes objetivos para cubrir
los nodos involucrados luego de la quimioterapia a diferencia de la radioterapia de campo
involucrado (IFRT) donde se abarca las cadenas ganglionares involucradas antes de la
quimioterapia, basadas en puntos de referencia anatomicos (230).
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La reduccion de la toxicidad tardia con el ISRT o INRT, radioterapia al ganglio involucrado,
aun no se ha probado; en ausencia de datos recientes de toxicidad a largo plazo, las
mediciones de dosis y volumen de los érganos en riesgo proporcionan un valor subrogado
del riesgo de toxicidad potencial.

En un estudio australiano se compar6 IFRT con INRT utilizando una técnica convencional
con haces de fotones; INRT permitié reducir la proporcion de tejido que recibe dosis mas
altas de RT (V95%) en un factor de 1.9. Con respecto a los principales érganos en riesgo, el
mayor beneficio se observo al analizar la dosis recibida por el 50% de estos 6rganos (D50),
gue se redujo a la mitad para el corazon y los pulmones. Manteniendo el mismo volumen
objetivo de INRT y comparando entre la técnica convencional y la terapia volumétrica de
arco modulado (VMAT), VMAT dio como resultado reducciones relativas adicionales en la
dosis cardiaca, pero sin mejoria en las métricas de dosis-volumen de la arteria coronaria, y
a expensas de un aumento de dosis bajas en los pulmones (393).

Un estudio retrospectivo con 150 pacientes (73% LH y 27% LNH); evalué recientemente el
riesgo de neumonitis por radiacion después de RT al mediastino con radioterapia de
intensidad modulada (IMRT) (394). La incidencia general de cualquier neumonitis (grados 1
al 3) fue del 14% en todo el grupo. Sin embargo, los pacientes que recibieron quimioterapia
de rescate o trasplante por enfermedad recidivante o refractaria tuvieron un mayor riesgo; la
incidencia de neumonitis fue del 25% vs. 10% en los pacientes que recibieron RT de
consolidacion solo para la enfermedad recién diagnosticada. En ambos grupos, la mitad de
los pacientes que desarrollaron neumonitis grado 3 requirieron un tratamiento con
esteroides. Por otro lado, el volumen de la enfermedad, el historial de tabaquismo, los
valores de las pruebas de funcién pulmonar pre-RT y el historial de toxicidad por Bleomicina
no predijeron neumonitis.

Con respecto a los factores dosimétricos, el V20 (volumen irradiado = 20 Gy) predijo un
riesgo de neumonitis; sin embargo, el volumen del pulmén que recibié dosis mas bajas de
radiacion, especialmente V5 (que recibié un volumen irradiado = 5 Gy), fue el predictor mas
poderoso de neumonitis. Si la IMRT permite una mejor conformacion de las dosis mas altas
de radiacion, estos resultados se logran a los costos de administrar un bafio de dosis bajas
a grandes volumenes de pulmén, lo que obviamente conduce a una lesién pulmonar
clinicamente significativa donde el riesgo de neumonitis se acerca al 35%, cuando > 55%
del pulmon total recibe 5 Gy en el tratamiento del LH o LNH con IMRT (395).

7.9 Criterios de referenciay contrareferencia

Oncosalud es una clinica con alta especialidad oncolégica tanto en promocion, prevencion,
diagnéstico, tratamiento como en rehabilitacion de la salud, ademéas tiene una gran
capacidad resolutiva pues cuenta con recursos humanos y tecnolégicos que brindan una
atencion de calidad segun los mas altos estandares; es considerada como parte del tercer
nivel de atencion (lll E) dentro del Sistema de Salud.

Los pacientes con sospecha o diagnostico de LCBGD serdn captados en: emergencia,
hospitalizacion o por consultorio externo. En ellos se realizaran los examenes confirmatorios
y de estadiaje que se requieran para iniciar el tratamiento. Posterior a la confirmacion del
diagnostico, firma de consentimiento informado, toma de muestra para examenes
especiales de laboratorio, podra iniciar terapia segun la indicacién médica.
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7.10 Algoritmos

Algoritmo N° 1: Primera linea de tratamiento en Linfoma No Hodgkin de Células B Grandes Difuso EC 1y II.

Manejo Multidisciplinario de Linfoma no Hodgkin de Celulas B Grandes Difuso

R-CHOP x 3 ciclos + RT (1)

(Fuerte a favor)

Sin enfermedad
bulky

Linfoma No
Hodgkin de

Difuso EC 1y Il

Células B Grandes

R-CHOP x 6 ciclos (2)
(Fuerte a favor)

Con enfermedad bulky

!

Reevaluacién

Rpta completa
(PET neg/FPS 1-3)

A\ 4

Completar QT + RT (3)
(Fuerte a favor)

Rpta. parcial
(PET pos/FPS
4-5)

o enf. bulky

R-CHOP x 6 ciclos (2)
(Fuerte a favor)

No rpta. o
progresién de
enf.

Y

Completar con RT (4)
(Fuerte a favor)

22 linea de tratamiento

RT: radioterapia, QT: quimioterapia, Rpta: respuesta, neg: negativo.*La reevaluacion interina debe realizarse luego del 2-4 ciclo de tratamiento. Las

recomendaciones se amplian en el apartado N° 7.7.2, seccidén A. i. paginas: 37-38.
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Algoritmo N° 2: Primera linea de tratamiento en Linfoma No Hodgkin de Células B Grandes Difuso EC Il y IV.

R -CHOP x 6 ciclos (5)
(Fuerte a favor)

Linfoma de células
B grandes difuso
ECllly IV

Rpta =
parcial

v

Reevaluacion
interina*

A
Rpta <
parcial

R -CHOEP x 6 ciclos
en < 65 afos (7)
(Débil a favor)

Manejo Multidisciplinario de Linfoma no Hodgkin de Celulas B Grandes Difuso

—>

Segunda linea de
tto.

Observacion (8)
(Fuerte a favor)

PET neg/FPS 1-3

Completar QT (6)

—

Reevaluar

RT
en Enf. Bulky o
extranodal (9)
(Fuerte a favor)

Rpta. parcial

RT
en enf. Bulky** (10)
(Débil a favor)

Segunda linea de tto.

RT: radioterapia, QT: quimioterapia, Rpta: respuesta, Tto: tratamiento, neg: negativo. *La reevaluacion interina debe realizarse luego del 2-4 ciclo de
tratamiento. **RT sobre el sitio de la enfermedad bulky, siempre y cuando no se evidencia enfermedad en otro area nodal o a nivel extraganglionar. Las

recomendaciones se amplian en el apartado N° 7.7.2, seccidn A. ii. Paginas: 39-41.
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Algoritmo N° 3: Primera linea de tratamiento en Linfoma No Hodgkin de Células B Grandes Difuso con caracteristicas especiales.

Linfoma de Células B
Grandes Difuso muy
fragiles y >80 afios o0 con
pobre funcién
ventricular

>80 afios, muy
fragiles, ECOG
>2

Consideraciones
para el tto

>65 afos, fragiles
0 con
comorbilidades

Manejo Multidisciplinario de Linfoma no Hodgkin de Celulas B Grandes Difuso

Prefase de
esteroides* (14)
(Débil a favor)

—»

Profilaxis con FEC
(15)
(Fuerte a favor)

L Opciones

R-CDOP (11)
(Débil a favor)

R-GCVP (12)
(Débil a favar)

R-miniCHOP** (13)
(Fuerte a favor)

R-CEOP (16)
(Débil a favar)

FEC: factor estimulante de colonias, tto: tratamiento. *cuando se considere la administraciéon de QT en base R-CHOP o R-miniCHOP. **en pacientes
con cualquiera de las condiciones sefialadas pero sin pobre funcién ventricular. Las recomendaciones se amplian en el apartado N° 7.7.2, seccion B.

i. paginas: 41-44.
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Algoritmo N° 3: Primera linea de tratamiento en Linfoma No Hodgkin de Células B Grandes Difuso con caracteristicas especiales.

Compromiso > MTX 3 g/m2 + R-CHOP (17)
parenquimal (Fuerte a favor)
LCBGD con
compromiso SNC
Compromiso R QT basado en MTX EV + MTX y/o
leptomeningeo - ARACIT (18)
(Fuerte a favor)
R-DA EPOCH (20)
. (Fuerte a favor)
QT asociado a
LCBGD asociado a o TARGA (19)
VIH (Fuerte a favor)
R-CHOP (21)
(Débil a favor)
R-DA EPOCH (23)
(Fuerte a favor)
LCBGD 1°
Mediastinal
R-CHOP + RT (24)
(Débil a favor)
> R-CHOP (29)

Aptos a QT (Fuerte a favor)

LCBGD 1° cutaneo
tipo pierna

RT al sitio comprometido (30)
(Fuerte a favor)

A 4

No aptos a QT o enf. localizada

RT: radioterapia, QT: quimioterapia, LCBGD: Linfoma de Células B Grandes Difuso. Las recomendaciones se amplian en el apartado N° 7.7.2,
seccion B. ii, iii, iv y vi. P4ginas: 44-51
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Algoritmo N° 3: Primera linea de tratamiento en Linfoma No Hodgkin de Células B Grandes Difuso con caracteristicas especiales.

Linfoma de células B de
alto grado con
translocacion MYC,
BCL2 y/o BCL6
(Doble/Triple Hit)

R-DA EPOCH (25)
(Fuerte a favor)

R-HyperCVAD (26)

A\ 4

(Fuerte afavor)

R-CODOX-/R-IVAC (27)
(Débil a favor)

Manejo Multidisciplinario de Linfoma no Hodgkin de Celulas B Grandes Difuso

—>

= Rpta. parcial

v

Reevaluacion

Dosis altas de
QT+TPH aut6logo
(28)
(Fuerte a favor)

< Rpta. parcial >

Segunda linea de
tto.

QT: quimioterapia, Rpta: respuesta, TPH: trasplante de progenitores hematopoyéticos, tto: tratamiento. Las recomendaciones se amplian en el
apartado N° 7.7.2, seccidn B. v. paginas: 48 - 49.
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Algoritmo N° 4: Primera linea de tratamiento en Linfoma No Hodgkin de Células B Grandes Difuso primario del SNC.

Tratamiento
sistémico en
LPSNC

Tratamiento local
en LPSNC

MTX 8g/m2 y Rituximab (31)
(Fuerte a favor)

MTX 8g/m2 + Temozolamida y
Rituximab (32)
(Fuerte a favor)

MTX 3.5¢g/m2 + Temozolamida y
Rituximab (33)
(Fuerte a favor)

MTX 23g/m2 + ARA C (34)
(Fuerte a favor)

Comp. vitreo y sin rpta. a tto. sist.

No aptos a tto sist* o expuestos a

QT con enf. residual

Comp. leptomeningeo localizado no

aptos a tto sist.

Comp. leptomeningeo por LCR (+)

no aptos a tto sist.

Rpta.
<

Parcial

Rpta.
> Parcial

— Tto. Consolidacién

Segunda linea de tto.

QT altas dosis + TPH autélogo (39)
(Fuerte a favor)

Dosis altas AraC (40)
(Fuerte a favor)

AraC altas dosis + Etop6sido(41)
(Débil a favor)

RT dosis bajas (42)
(Fuerte a favor)

MTX altas dosis (43)
(Débil a favor)

RT globo ocular y QT intraocular (35)
(Débil a favor)

RT holocraneal (36)
(Fuerte a favor)

RT holocraneal QTIT + RT (37)
(Débil a favor)

RT holocraneal — QTIT (38)
(Fuerte a favor)

LPSNC: Linfoma primario del sistema nervioso central, RT: radioterapia, QT: quimioterapia, QTIT: quimioterapia intratecal, Rpta: respuesta, Tto:
tratamiento, TPH: trasplante de progenitores hematopoyéticos, LCR: liquido cefalorraquideo. *también aplica a pacientes con VIH. Las

recomendaciones se amplian en el apartado N° 7.7.2, seccidn B. vii. Paginas: 51-60.
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Algoritmo N° 5: Profilaxis del SNC en pacientes con Linfoma No Hodgkin de Células B Grandes Difuso.

Comp. de testiculo, mama, glandula adrenal o
renal (44)
(Fuerte a favor)

IPI SNC alto riesgo (45)
(Fuerte a favor)

Consideraciones parala
profilaxis del SNC

DHL elevado + comp. Extraganglionar (46)
(Débil a favor)

Linfoma Doble/Triple Hit (47)
(Débil a favor)

Opciones

MTX 3.5 g/m2 EV* (48)
(Débil a favar)

MTX 12-15 mg QTIT x 4-6 ciclos (49)
(Débil a favar)

MTX 15 mg + AraC 40 mg + Hidrocortisona
20 mg (49)
(Débil a favar)

QTIT: quimioterapia intratecal, SNC: sistema nervioso central, IPI: indice pronéstico internacional, DHL: deshidrogenasa lactica, comp: compromiso. *Aplica para
pacientes en tratamiento con R-CHOP. Las recomendaciones se amplian en el apartado N° 7.7.2, seccion C. Paginas: 57-60.
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Algoritmo N° 6: Segunda linea de tratamiento en pacientes con Linfoma No Hodgkin de Células B Grandes Difuso recurrente o

refractario.

Tratamiento de segunda
linea en pacientes con
Linfoma de Células B

Grandes Difuso recurrente
o refractario

Aptos a TPH —

-

DHAP = Rituximab (50)
(Fuerte a favor)

ESHAP * Rituximab (51)
(Fuerte a favor)

ICE = Rituximab (53)
(Fuerte a favor)

MINE # Rituximab (52)
(Débil a favor)

No aptos a
TPH

—

Bendamustina * Rituximab (54)
(Fuerte a favor)

Brentuximab (si CD30+) (55)
(Débil a favor)

MEP + Rituximab (56)
(Débil a favor)

Gemcitabina + vinorelbina + Rituximab (57)
(Débil a favor)

Ibrutinib (LCBGD tipo ABC) (58)
(Débil a favor)

Lenalidomida + Rituximab (59)
(Débil a favor)

»
»

Otros
esquemas en
aptos o no
aptos a TPH

GDP * Rituximab (60)
(Fuerte a favor)

GDC = Rituximab (61)
(Fuerte a favor)

GEMOX + Rituximab (62)
(Fuerte a favor)

Pembrolizumab (LCBPM) (63)
(Fuerte a favor)

TPH: trasplante de progenitores hematopoyéticos, LCBPM: Linfoma de Células B Primario Mediastinal. Las recomendaciones se amplian en el apartado

N° 7.7.2, seccion D. i,ii v iii. Paginas: 60-68.
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Algoritmo N° 7: Segunda linea de tratamiento en pacientes con Linfoma No Hodgkin de Células B Grandes Difuso primario del SNC

recurrente o refractario.

Linfoma No Hodgkin
de Células B
Grandes Difuso
primario del SNC
recurrente
refractario

Tiempo a la
recurrencia = 12
meses con MTX

Tiempo a la
recurrencia < 12

meses con MTX >

—

Retratamiento MTX altas dosis +
Rituximab (64)
(Débil a favor)

Dosis altas de AraC (70)
(Fuerte afavor)

Ibrutinib (65)
(Débil a favor)

Temozolomida + Rituximab (66)
(Débil a favor)

Lenalidomida + Rituximab (67)
(Débil a favor)

Topotecan (68)
(Débil a favor)

Dosis altas AraC + Cisplatino +
Dexametasona (71)
(Débil a favor)

Pemetrexed (72)
(Débil a favor)

RT localizado
(74)
(Fuerte a
RT* —> favor)
previo

Si
Rpta

Dosis altas de QT y
TPH autologo (69)
(Fuerte a favor)

RT holocraneal

N(r)eF\ji-lc—) * —»| olocal (73)
P (Fuerte a
favor)

SNC: Sistema Nervioso Central, RT: radioterapia, QT: quimioterapia, Rpta: respuesta, TPH: trasplante de progenitores hematopoyéticos. *se refiere a RT
holocraneal.Las recomendaciones se amplian en el apartado N° 7.7.2, seccién D. iv. P4ginas: 68-73.

104



a L- '1 a Manejo Multidisciplinario de Linfoma no Hodgkin de Celulas B Grandes Difuso

Algoritmo N° 8: Tratamiento posterior ala segunda linea en pacientes con Linfoma No Hodgkin de Células B Grandes Difuso
recurrente o refractario.

Dosis altas de QT + TPH autélogo (75)
(Fuerte a favor)

2 Respuesta parcial TPH alogénico* (76)
con 2° linea (Fuerte a favor)

A\ 4

RT* (77)

Tto posterior a 22 linea de
P (Fuerte a favor)

tratamiento en pacientes con

Linfoma de Células B Grandes
Difuso recurrente refractario

< Respuesta parcial con 2° RT paliativa** (78)
linea (Fuerte a favor)

A 4

QT: quimioterapia, RT: radioterapia, TPH: trasplante de progenitores hematopoyéticos. *en casos de falla a la movilizacién y recaida post-TPH
autélogo. **en expuestos previamente a TPH autdlogo. ***expuestos a mudltiples lineas de tratamiento. Las recomendaciones se amplian en el
apartado N° 7.7.2, seccion E. Paginas: 73-75.
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VIII.  ANEXOS

Anexo N° 1: Proceso de elaboraciéon de la GPC Oncosalud — Auna.

PROCESO DE
ELABORACION DE LA

GPC

l Desarrollo

GPC Adaptada
Estrategia de Evaluacién de la Calidad Las GPC GEG .
) +—— son de | Evaluacion de la Aceptabilidad y
Busqueda GPCs calidad ? S| Aplicabilidad

/ I |

ORG ADAPTE
oEG AGREE II L/F

BDB

GPC
Version Preliminar

Implementacién de la
GPC

El GEG esta
de acuerdo?

GEG
Determinar la fuerza de la
recomendacion

EXD,OS.'C'OH —{ Grupos de interés GRADE
publica

[ Publicacion final de la GPC ]

4—— Revisor externo -

GPC: Guia de Practica Clinica, GEG: Grupo elaborador de la guia, ORG: Organismos recopiladores de Guia, OEG: Organismos elaboradores, BDB: Base de datos
biomédica, AGREE II: Appraisal of Guidelines for Research and Evaluation, GRADE: Grading of Recommendations Assessment, Development and Evaluation

106



q L- !1 a Manejo Multidisciplinario de Linfoma no Hodgkin de Celulas B Grandes Difuso

Anexo N° 2: Guias identificadas en base de datos biomédicos y repositorios de guias de préactica clinica.

Tipo de Fuente Guias de Practica Clinica
buscador
Bases de Pubmed/Medline 1. Allogeneic haematopoietic cell transplantation for diffuse large B cell lymphoma: Guidelines from
datos the Francophone Society of Bone Marrow Transplantation and Cellular Therapy (SFGM-TC) (2017).

2. Guidelines for diagnosis, prevention and management of central nervous system involvement in
diffuse large B-cell lymphoma patients by the Spanish Lymphoma Group (GELTAMO) (2017).

3. Guidelines for the management of diffuse large B-cell ymphoma. British Committee for Standards
in Haematology (2016).

4. Clinical Practice Guidelines for Cutaneous Lymphomas. Mo Med (2015).

5. Consolidative Radiation in DLBCL: Evidence-Based Recommendations. Curr Oncol Rep (2015).
6. Diffuse large B-cell lymphoma (DLBCL): ESMO Clinical Practice Guidelines for diagnosis,
treatment and follow-up (2015).

7. Modern radiation therapy for primary cutaneous lymphomas: field and dose guidelines from the
International Lymphoma Radiation Oncology Group. Int J Radiat Oncol Biol Phys (2015)

8. Approach to therapy of diffuse large B-cell lymphoma in the elderly: the International Society of
Geriatric Oncology (SIOG) expert position commentary (2015).

9. Central nervous system prophylaxis in patients with diffuse large B cell ymphoma, are we treating
ourselves? A response to the recent BCSH Guideline - response to Griffin et al (2014).

10. Guidelines for NHL: updates to the management of diffuse large B-cell lymphoma and new
guidelines for primary cutaneous CD30+ T-cell lymphoproliferative disorders and T-cell large
granular lymphocytic leukemia. J Natl Compr Canc Netw (2014).

11. Therapy of HIV-associated lymphoma--recommendations of the oncology working group of the
German Study Group of Physicians in Private Practice Treating HIV-Infected Patients (DAGNA), in
cooperation with the German AIDS Society (DAIG). Annals of Hematology (2014).

12. Chinese guidelines for diagnosis and treatment of diffuse large B cell ymphoma (2013).

13. Japanese Society of Hematology, clinical practice guideline: diffuse large B cell lymphoma
(2013).

Embase - Clinical Key 1. Non Hogkin’s lymphoma: diagnosis and management. National Institute for Health and Care
Excellence (NICE) (2016).

ProQuest Central 1. The Society for Immunotherapy of Cancer consensus statement on immunotherapy for the
treatment of hematologic malignancies: multiple myeloma, lymphoma, and acute leukemia. Journal
for Immunotherapy of Cancer (2016).

2. Indications for allo- and auto-SCT for haematological diseases, solid tumours and immune
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disorders: current practice in Europe. Bone Marrow Transplantation (2015).

3. Diagnosis and treatment of primary CNS lymphoma in immunocompetent patients: guidelines
from the European Association for Neuro-Oncology. Lancet Oncology (2015).

4. Therapy of HIV-associated lymphoma--recommendations of the oncology working group of the
German Study Group of Physicians in Private Practice Treating HIV-Infected Patients (DAGNA), in
cooperation with the German AIDS Society (DAIG). Annals of Hematology (2014).

5. Management of B-cell non-Hodgkin lymphoma in Asia: resource-stratified guidelines. Lancet
Oncology (2013).

6. Diffuse Large B-Cell Non-Hodgkin Lymphoma in the Very Elderly: Challenges and Solutions.
Oncology (2013).

Repositorios
de GPC

The National Institute for Health
and Care Excellence (NICE)

1. Non Hogkin’s lymphoma: diagnosis and management. National Institute for Health and Care
Excellence (NICE) (2016).

National Comprehensive
Cancer Network (NCCN)

1. B - Cell Lymphomas Guidelines. Version 5.2018.

European Society Medical
Oncology (ESMO)

1. Diffuse large B-cell lymphoma (DLBCL): ESMO Clinical Practice Guidelines for diagnosis,
treatment and follow-up (2015).

2. Extranodal diffuse large B-cell lymphoma (DLBCL) and primary mediastinal B-cell lymphoma:
ESMO Clinical Practice Guidelines for diagnosis, treatment and follow-up (2016).

3. ESMO Consensus Conference on malignant lymphoma: general perspectives and
recommendations for the clinical management of the elderly patient with malignant lymphoma
(2018).

4. ESMO Consensus Conference on malignant lymphoma: management of ‘ultra-high-risk’ patients
(2018).

Cancer Care ontario (CCO)

1. Stem Cell Transplantation in Lymphoma (2012).

London Cancer Alliance (LCA)

1. Lymphoid Malignancies. Part 2: Diffuse Large B Cell Lymphoma (DLBCL) (2018).

Alberta Health Services

1. Lymphoma. Clinical Practice Guideline (2018).

Lymphoma Forum of Ireland

1. Guidelines on Diagnosis and Treatment of Malignant Lymphomas (2010).

Biblioteca de Guias de Practica
Clinica del Sistema Nacional de
Salud

1. Guia De Préctica Clinica (Gpc): Guia De Geltamo Para Diagnéstico, Prevenciéon Y Manejo
Terapéutico De La Afectacion Del Sistema Nervioso Central En Pacientes Con Linfoma B Difuso De
Célula Grande. GELTAMO (2015).
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Anexo N° 3: Criterios de preseleccion de las Guias de préctica clinica.

) GUIAS
CRITERIOS DE PRESELECCION
1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13
Afio de publicacién no mayor a 5 afios. Sl Sl Sl Sl Sl Sl Sl Sl Sl Sl Sl Sl Sl
Coincidencia con el topico de estudio. Si SI Sl Sl Sl SI SI SI NO SI Sl Sl Sl
Poblacion objetivo similar. Sl Sl Sl Sl Sl Sl Sl Sl NO Sl Sl NA NA
¢Se da informacion sobre la Sl Sl Sl NA Sl Sl Sl Sl NO Sl SI NA NA
conformacion del grupo de autores?
¢, Se describe el proceso de desarrollo Sl Sl Sl NA NO NO NO NO NO NO Sl NA NA
de la guia?
¢, Se realizaron basquedas de NO NO Sl NA NA NA NA NA NO NO Sl NA NA
informacién en multiples bases de
datos?
¢ Es replicable la blusqueda de NO NO NO NA NA NA NA NA NO NO Sl NA NA
evidencia primaria?
¢ Se establecen recomendaciones NO Sl Sl NA NO Sl Sl NO NO NO Sl NA NA
dentro del documento basadas en la
evidencia encontrada?
Aplica para evaluacién mediante NO SI Sl NO NO SI SI NO NO NO Sl NO NO
AGREE Il
NA: No aplica o No menciona
1. Allogeneic haematopoietic cell transplantation for diffuse large B cell lymphoma: Guidelines from the Francophone Society of Bone Marrow
Transplantation and Cellular Therapy (SFGM-TC) (2017).
2. Guidelines for diagnosis, prevention and management of central nervous system involvement in diffuse large B-cell lymphoma patients by the Spanish
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Lymphoma Group (GELTAMO) (2017).

3. Guidelines for the management of diffuse large B-cell lymphoma. British Committee for Standards in Haematology (2016).

4. Clinical Practice Guidelines for Cutaneous Lymphomas. Mo Med (2015).

5. Consolidative Radiation in DLBCL: Evidence-Based Recommendations. Curr Oncol Rep (2015).

6. Diffuse large B-cell lymphoma (DLBCL): ESMO Clinical Practice Guidelines for diagnosis, treatment and follow-up (2015).

7. Modern radiation therapy for primary cutaneous lymphomas: field and dose guidelines from the International Lymphoma Radiation Oncology Group. Int
J Radiat Oncol Biol Phys (2015)

8. Approach to therapy of diffuse large B-cell lymphoma in the elderly: the International Society of Geriatric Oncology (SIOG) expert position commentary
(2015).

9. Central nervous system prophylaxis in patients with diffuse large B cell ymphoma, are we treating ourselves? A response to the recent BCSH Guideline
- response to Griffin et al (2014).

10. Guidelines for NHL: updates to the management of diffuse large B-cell lymphoma and new guidelines for primary cutaneous CD30+ T-cell
lymphoproliferative disorders and T-cell large granular lymphocytic leukemia. J Natl Compr Canc Netw (2014).

11. Therapy of HIV-associated lymphoma--recommendations of the oncology working group of the German Study Group of Physicians in Private Practice
Treating HIV-Infected Patients (DAGNA), in cooperation with the German AIDS Society (DAIG). Annals of Hematology (2014).

12. Chinese guidelines for diagnosis and treatment of diffuse large B cell lymphoma (2013).

13. Japanese Society of Hematology, clinical practice guideline: diffuse large B cell ymphoma (2013).

GUIAS

CRITERIOS DE PRESELECCION

14 15 16 17 18 19 20 21 22 23 24 25 26 27

Afio de publicacion no mayor a 5 Sl Sl Sl Sl Sl Sl Sl Sl Sl Sl NO Sl Sl NO

afos.
Coincidencia con el topico de Sl NO Sl Sl Sl Sl Sl Sl Sl Sl Sl Sl Sl Sl
estudio.

Paoblacién objetivo similar. Sl Sl Sl Sl Sl Sl Sl Sl Sl Sl Sl Sl Sl Sl

¢ Se da informacién sobre la Sl Sl Sl Sl NO Sl Sl Sl Sl Sl Sl Sl Sl NO
conformacién del grupo de autores?

¢, Se describe el proceso de NO NO Sl NO NO Sl NO NO Sl Sl Sl NO Sl NO

desarrollo de la guia?

¢ Se realizaron blsquedas de NO NO Sl NO NO Sl NO NO NO NO Sl NO Sl NO

informacion en multiples bases de
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datos?

¢ Es replicable la basqueda de Sl NO Si Sl NO Si NO NO NO NO Sl NO Sl NO
evidencia primaria?

¢ Se establecen recomendaciones Sl NO Si Sli NO Si NO NO | Si Sl NO SI NO
dentro del documento basadas en la
evidencia encontrada?

Aplica para evaluacion mediante SI NO SI Sl NO SI NO NO Sl SI SI NO Sl NO
AGREE Il

14. The Society for Immunotherapy of Cancer consensus statement on immunotherapy for the treatment of hematologic malignancies: multiple myeloma,
lymphoma, and acute leukemia. Journal for Immunotherapy of Cancer (2016).

15. Indications for allo- and auto-SCT for haematological diseases, solid tumours and immune disorders: current practice in Europe. Bone Marrow
Transplantation (2015).

16. Diagnosis and treatment of primary CNS lymphoma in immunocompetent patients: guidelines from the European Association for Neuro-Oncology.
Lancet Oncology (2015).

17. Management of B-cell non-Hodgkin lymphoma in Asia: resource-stratified guidelines. Lancet Oncology (2013).

18. Diffuse Large B-Cell Non-Hodgkin Lymphoma in the Very Elderly: Challenges and Solutions. Oncology (2013).

19. Non-Hodgkin Lymphoma. The National Institute for Health and Care Excellence (NICE) (2016).

20. B - Cell Lymphomas Guidelines. National Comprehensive Cancer Network (NCCN). Version 5.2018.

21. Extranodal diffuse large B-cell lymphoma (DLBCL) and primary mediastinal B-cell lymphoma: ESMO Clinical Practice Guidelines for diagnosis,
treatment and follow-up (2016).

22. ESMO Consensus Conference on malignant lymphoma: general perspectives and recommendations for the clinical management of the elderly patient
with malignant lymphoma. European Society Medical Oncology (ESMO) (2018).

23. ESMO Consensus Conference on malignant lymphoma: management of ‘ultra-high-risk’ patients. European Society Medical Oncology (ESMO)
(2018).

24. Stem Cell Transplantation in Lymphoma. Cancer Care ontario (CCO) (2012).

25. Lymphoid Malignancies. Part 2: Diffuse Large B Cell Lymphoma (DLBCL) London Cancer Alliance (LCA) (2018).

26. Lymphoma. Clinical Practice Guideline. Alberta Health Services (2018).

27. Guidelines on Diagnosis and Treatment of Malighant Lymphomas. Lymphoma Forum of Ireland (2010).
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Anexo N° 4: Flujograma de seleccion de GPC de Linfoma de Células B Grandes
Difuso.

Manejo Multidisciplinario de Linfoma no Hodgkin de
Celulas B Grandes Difuso

\ 4

791 registros no
fueron GPC.

31 registros fueron GPC.

A 4

27 registros pasaron a
preseleccion

A 4

4 registros

duplicados

1 registro
desactualizado

A\ 4

13 registros pasaron evaluacion
AGREE I

l

A 4

14 registros no
preseleccionados

112



aLna

Anexo N°5: Recomendaciones observadas luego de aplicar la herramienta ADAPTE.
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ADAPTE es una herramienta que permite evaluar la aceptabilidad y aplicabilidad de una recomendacién en el contexto local. Los expertos
evaluaron las recomendaciones a través de 4 items; colocando si, ho o dudoso segln su apreciacion. Las recomendaciones consideradas
como dudoso o no en los items del 1 al 3 y como si en el item 4, se presentaron a discusion con el fin de lograr un consenso formal y decidir si

se modifica, mantiene o elimina la recomendacion.

N° RECOMENDACION OBSERVADA N° ITEM(S) RECOMENDACION FINAL
OBSERVADO(s)
A. Primera linea de tratamiento en Linfoma No Hodgkin de Células B Grandes

i. Primera linea de tratamiento en Linfoma No Hodgkin de Células B Grandes Difuso EC |y Il

4,

En pacientes con linfoma de células B
grandes difuso EC | y Il con respuesta parcial
(PET  positivo/FPS  4-5) durante la
qguimioinmunoterapia o enfermedad bulky
(>7.5 cm), se recomienda completar los
cursos planificados seguido de dosis altas de
radioterapia como una opcion de manejo.
(Categoria 2A, NCCN) (Recomendacion,
Alberta)

2

Se modificé larecomendacién:

En pacientes con linfoma de células B grandes difuso EC | y Il con enfermedad
bulky (>7.5 cm) o respuesta parcial (PET positivo/FPS 4-5) durante la
quimioinmunoterapia, se recomienda complementar con radioterapia como una
opcién de manejo. (Categoria 2A, NCCN) (Recomendacién, Alberta)

Los expertos modificaron la contextualizacion mas no el fondo de la
recomendacion, con el fin de mejorar la comprension de la misma.

ii. Primera linea de tratamiento en Linfoma No Hodgkin de Células B Grandes Difuso EC lll y IV

7.

En pacientes con linfoma de células B
grandes difuso EC lll y IV, se recomienda R-
CHOEP 14 (Rituximab, Ciclofosfamida,
Doxorrubicina, Vincristina, Etoposido y
Prednisona) por 6 ciclos como una opcion de
manejo. (Recomendacién, Alberta) (Nivel
de evidencia Il, ESMO)

2

Se modificé larecomendacion:

En pacientes con linfoma de células B grandes difuso EC Ill y IV menores de 65
afios, se recomienda R-CHOEP 14 (Rituximab, Ciclofosfamida, Doxorrubicina,
Vincristina, Etopésido y Prednisona) por 6 ciclos como una opcion de manejo.
(Recomendacién, Alberta) (Nivel de evidencia Il, ESMO)

Los expertos estuvieron de acuerdo, segun la evidencia mostrada, que R-
CHOEP 14 mejora las tasas de sobrevida pero solo en pacientes < de 65 afios.
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10.

En pacientes con linfoma de células B
grandes difuso EC Ill y IV con respuesta
parcial posterior a la quimioinmunoterapia, se
recomienda radioterapia sobre la
enfermedad bulky (masa >10 cm) como una
opcibn de manejo. (Recomendacion,
Alberta)

1,2

Se modificé larecomendacion:

En pacientes con linfoma de células B grandes difuso EC Ill y IV con respuesta
parcial posterior a la quimioinmunoterapia no candidatos a quimioterapia
intensa, se recomienda radioterapia sobre la enfermedad bulky (masa >10 cm)
como una opcién de manejo. (Recomendacién, Alberta)

Los expertos estuvieron de acuerdo, segun la evidencia mostrada, pero que se
especifigue que la radioterapia se recomienda en aquellos pacientes que no
podran recibir quimioterapia intensa.

v. Primera linea de tratamiento en pacientes con Linfoma no Hodgkin

Difuso de Células Grandes B asociado a VIH

22.

En pacientes con linfoma de células B
grandes difuso primario del SNC asociado a
VIH, se recomienda radioterapia holocraneal
como una opcién de manejo. (Categoria 2A,
NCCN) (Nivel de evidencia lll, OWGGSG)

ly?2

Se modificé la recomendacién:

En pacientes con linfoma de células B grandes difuso primario del SNC
asociado a VIH no candidatos a quimioterapia sistémica, se recomienda
radioterapia holocraneal como una opcion de manejo. (Categoria 2A, NCCN)
(Nivel de evidencia lll, OWGGSG)

Se aclara en la recomendacién que solo se puede ofrecer RT holocraneal como
opcién de tratamiento en pacientes no candidatos a quimioterapia, la GPC
NCCN menciona que esta opcidén de tratamiento en pacientes no pueda tolerar
guimioterapia sistémica.

La quimioterapia sistémica de altas dosis dosis ha mostrado mejores resultados
en este grupo de pacientes con linfoma primario del sistema nervioso central

vi. Primera linea de tratamiento en pacientes con

Linfoma de Células

Grandes B primario mediastinal

24,

En pacientes con linfoma de células B
grandes primario mediastinal, se
recomienda R-CHOP (Rituximab,
Ciclofosfamida, Doxorrubicina, Vincristina y
Prednisona) por 6 ciclos con o sin RT como
una opcibn de manejo. (Categoria 2A,
NCCN) (Recomendacién, ASIA)

1

Se modificé larecomendacién.
En pacientes con linfoma de células B grandes primario mediastinal, se
recomienda R-CHOP (Rituximab, Ciclofosfamida, Doxorrubicina, Vincristina y
Prednisona) por 6 ciclos con RT como una opcidon de manejo. (Categoria 2A,
NCCN) (Recomendacién, ASIA)

Los expertos estuvieron de acuerdo, segun la evidencia mostrada, que R-CHOP
mostro tasas de sobrevida moderadas, principalmente porque se asocié a RT,
en el mayor porcentaje de pacientes; aunque inferiores a lo reportado por R-DA-
EPOCH. Por ello, en el caso que se opte por el esquema de R-CHOP siempre
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deberia complementarse con radioterapia.

vii. Primera linea de tratamiento en pacientes con Linfoma de Células B de Alto Grado con translocaciéon MYC, BCL2 y/o BCL6 (Doble / Triple HIT)
26. | En pacientes con linfoma de células B de alto 1-4 Se mantiene la recomendacion.
grado doble/triple HIT, se recomienda R- Existe evidencia retrospectiva de R-HyperCVAD como una opcién de manejo en
HyperCVAD (Rituximab, Ciclofosfamida, pacientes con linfoma de células B de alto grado doble HIT, que demuestra una
Vincristina, Doxorrubicina y Dexametasona tasa de SLE a 2 afios del 32%, aunque inferior comparado con otro esquema
alternando con dosis altas de Metotrexate y como R-EPOCH (67%) (298).
Citarabina) como una opcién de manejo.
(Categoria 2A, NCCN)
27. | En pacientes con linfoma de células B de alto 1-4 Se mantiene la recomendacion.

grado doble/triple HIT, se recomienda R-
CODOX-M/R-IVAC (Rituximab,
Ciclofosfamida, Vincristina, Doxorrubicina y
Metotrexate/ Rituximab, Ifosfamida,
Etopésido y Citarabina) como una opcién de
manejo. (Categoria 2A, NCCN)
(Recomendacion, Alberta)

Existe un andlisis multicéntrico retrospectivo y un metaanalisis que incluy6 11
estudios que avalan el esquema de dosis intensas con R-CODOX-M/R-IVAC ya
gue logra impacto en SLP con una mediana de 18.9 meses. Los estudios no
encontraron diferencias en SG (197,299).

ix. Primera linea de tratamiento en pacientes con Linfoma Difuso de Células Grandes B primario del SNC

b. Tratamiento local en pacientes con Linfoma Difuso de Células Grandes B primario del SNC

37.

En pacientes con linfoma de células B
grandes difuso primario del SNC vy
compromiso leptomeningeo, se recomienda
radioterapia local en médula espinal y
quimioterapia intratecal como una opcién de
manejo. (Categoria 2A, NCCN)

ly?2

Se modificé larecomendacion.

En pacientes con linfoma de células B grandes difuso primario del SNC y
compromiso leptomeningeo por RNM no aptos a tratamiento sistémico, se
recomienda RT holocraneal y luego quimioterapia intratecal asociado a RT local
como una opcién de manejo. (Categoria 2A, NCCN)

Los expertos analizaron la recomendacion de la guia NCCN y creen conveniente
delimitar la RT local a los pacientes con compromiso leptomeningeo que
evidencian focos de infiltracion en columna por RNM basado en la experiencia
de un estudio retrospectivo (313).
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38.

linfoma de células B
grandes difuso primario del SNC vy
compromiso leptomeningeo expuestos a
radioterapia local en médula espinal, se
recomienda Metotrexate intratecal como una
opcién de manejo. (Categoria 2A, NCCN)

En pacientes con

ly?2

38.

En pacientes con linfoma de células B
grandes  difuso  primario  del SNC
y compromiso leptomeningeo expuestos a
radioterapia local en médula espinal, se
recomienda Citarabina intratecal como
opcién de manejo. (Categoria 2A, NCCN)

ly2

38.

En pacientes con linfoma de células B
grandes  difuso  primario del SNC
y compromiso leptomeningeo expuestos a
radioterapia local en médula espinal, se
recomienda Rituximab intratecal como
opcién de manejo. (Categoria 2A, NCCN)

ly2

Se modificé larecomendacién.

En pacientes con linfoma de células B grandes difuso primario del SNC y
compromiso leptomeningeo por estudio de liquido positivo y no aptos a
tratamiento sistémico, se recomienda RT holocraneal y luego quimioterapia
intratecal como una opcién de manejo. (Categoria 2A, NCCN)

La premisa previa mencionaba el escenario de la exposicion previa a
radioterapia, pero considerando que no es dable dicho escenario, dado que la
primera linea de tratamiento es quimioterapia sistémica.

En pacientes con Linfoma de Células B Grandes Difuso primario del SNC y con
compromiso leptomeningeo adicional lo ideal en tratamiento sistémico con altas
dosis de quimioterapia; en el caso que los pacientes no se encuentren aptos a
terapia sistémica se podria considerar la administracién de radioterapia
holocraneal seguido de quimioterapia intratecal. Los expertos mencionaron que
el tratamiento secuencial es la mejor opcion, debido a la menor posibilidad de
efectos colaterales.

Por otro lado, se encontré evidencia de la administracion de la quimioterapia en
base a metotrexate, citarabina y Rituximab; no se ha precisado una
recomendacion para cada droga, ya que la evidencia que los sustenta no son el
escenario preciso.

c. Tratamiento de consolidacién en pacientes con

Linfoma Difuso de

Células Grandes B primario del SNC

39.

En pacientes con linfoma de células B
grandes difuso primario del SNC con
respuesta a quimioterapia, se recomienda
dosis altas de quimioterapia con TPH
autélogo como una opcion de manejo.
(Categoria 2A, NCCN) (Punto de buena
practica, EANO)

3

Se mantiene la recomendacion.

Lo expertos mencionaron que debido a que el Linfoma CBGD primario del SNC,
por la evidencia mostrada, amerita un tratamiento intenso para el control de la
enfermedad; por ello, existen abordajes como el tratamiento de consolidacién
gue han ayudado a mejorar las tasas de control local y sobrevida libre de
enfermedad. En ese sentido la evidencia sustentada en estudios fase Il, apoya
el uso de las altas dosis de quimioterapia asociado a TPH autélogo, ya que
mejora la SLP y la SG (318,320).
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48.

En pacientes con linfoma de células B
grandes difuso primario testicular luego de
completar los 6 ciclos de R-CHOP, se
recomienda profilaxis con Metotrexate EV
3.5g/m2 cada 14 - 28 dias por 2 a 3 dosis.
(Recomendacién, Alberta)

ly?2

Se modifica la recomendacion.

En pacientes con linfoma de células B grandes difuso con factores de riesgo
para compromiso del SNC y en tratamiento con R-CHOP, se recomienda
profilaxis con Metotrexate EV 3.5 g/m2 los dias 15 en cada ciclo.
(Recomendacién, Alberta)

Los expertos estuvieron de acuerdo que una opcion de profilaxis endovenosa es
el uso de Metotrexate > 3g/m2 para la profilaxis a nivel del SNC, para todos los
pacientes con criterios para el mismo. Ademas, la evidencia que avala dicha
recomendacion ha sido realizada en pacientes con LCBGD vy factores de riesgo
para el compromiso del SNC (248).

49.

En pacientes con linfoma de células B
grandes difuso con IPI-SNC de alto riesgo,
se recomienda profilaxis al SNC con
Metotrexate 12-15 mg intratecal por 4-6 dosis
o terapia intratecal triple con Metotrexate 15
mg, Citarabina 40 mg e Hidrocortisona 20 mg
durante el primer curso de quimioterapia.
(Nivel de evidencia C, GELTAMO)

ly?2

Se modifica la recomendacion.

En pacientes con linfoma de células B grandes difuso con IPI-SNC de alto
riesgo, se recomienda profilaxis al SNC con Metotrexate 12-15 mg intratecal
por 4-6 dosis o terapia intratecal triple con Metotrexate 15 mg, Citarabina 40 mg
e Hidrocortisona 20 mg durante el tratamiento. (Nivel de evidencia C,
GELTAMO)

Los expertos mencionaron que la administracion de la quimioterapia intratecal
debe ser durante el periodo de tratamiento y con cada curso de ser posible.

C. Segunda linea de tratamiento en pacientes con Linfoma no Hodgkin Difuso de Células Grandes B recurrente o refractario

i. Segunda linea de tratamiento en pacientes con Linfoma no Hodgkin Difuso de Células Grandes B recurrente o refractario no candidatos para

TPH

55.

En pacientes con linfoma de células B
grandes difuso con persistencia de
enfermedad (£ respuesta parcial) no aptos
para TPH autdlogo, se recomienda
Brentuximab para enfermedad CD30+ como
una opcién de manejo. (Categoria 2B,
NCCN)

Se mantiene la recomendacion.

Los expertos consideran que el Brentuximab en pacientes con persistencia de
enfermedad no aptos para TPH autdlogo, es una opcion de tratamiento, y a
pesar de que la evidencia es sustentada en un estudio de fase Il, los resultados
en cuanto a tasa de respuesta objetiva y respuesta completa son bastante
alentadores
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56.

En pacientes con linfoma de células B
grandes difuso con persistencia de
enfermedad (< respuesta parcial) no aptos
para TPH autélogo, se recomienda MEP
(Mitoxantrona, Etopésido y Prednisona) con
o sin Rituximab como una opcién de manejo.
(Recomendacién, Alberta)

1,2

Se mantiene la recomendacion.

Los expertos consideran que el esquema de tratamiento MEP en pacientes con
persistencia de enfermedad no aptos para TPH autélogo, es una opcién de
tratamiento, pues los resultados en cuanto a tasa de respuesta objetiva,
respuesta completa y tasas de sobrevida son bastante alentadores

58.

En pacientes con linfoma de células B
grandes difuso con persistencia de
enfermedad (< respuesta parcial) no aptos
para TPH autélogo, se recomienda Ibrutinib
como una opcion de manejo. (Categoria 2A,
NCCN)

Se modifica la recomendacion.

En pacientes con linfoma de células B grandes difuso de tipo células B activadas
(ABC) con persistencia de enfermedad (< respuesta parcial) no candidatos para

TPH autélogo, se recomienda Ibrutinib como una opcién de manejo. (Categoria
2A, NCCN)

Los expertos modificaron la recomendacion justificado su decision en los
resultados del estudios Fase I/ll, 2015 del beneficio en tasas de respuesta en
pacientes con LCBGD de tipo ABC.

59.

En pacientes con linfoma de células B
grandes difuso con persistencia de
enfermedad (< respuesta parcial) no aptos
para TPH autdlogo, se recomienda
Lenalidomida con o sin Rituximab como una
opcién de manejo. (Categoria 2A, NCCN)
(Nivel de evidencia B, SITC)

1,2

Se mantiene la recomendacion.

Los expertos consideran que la Lenalidomida asociada a Rituximab en
pacientes con persistencia de enfermedad no candidatos para TPH autélogo,
es una opcioén de tratamiento, y a pesar de que la evidencia es sustentada en un
estudios de fase Il, los resultados en cuanto a tasa de respuesta objetiva y
respuesta completa son bastante alentadores

iv. Segunda linea de tratamiento en pacientes con Linfoma no Hodgk

in Difuso de Células Grandes B primario del SNC recurrente o refractario

64.

En pacientes con linfoma de células B
grandes difuso primario del SNC recurrente o
refractario, se recomienda retratar con dosis
altas de Metotrexate con o0 sin Rituximab
como una opcion de manejo. (Categoria 2A,
NCCN) (Nivel de evidencia C, EANO)

1,2y3

Se modifica la recomendacion.

En pacientes con linfoma de células B grandes difuso primario del SNC con un
tiempo de recurrencia > 12 meses, se recomienda retratar con gquimioterapia
basada en dosis altas de Metotrexate con o sin Rituximab como una opcion de
manejo. (Categoria 2A, NCCN) (Nivel de evidencia C, EANO)

Los expertos modifican la recomendacion basados en la evidencia de un estudio
retrospectivo que evalud 38 pacientes con LPSNC que cursaron con recurrencia
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de enfermedad a los 26 meses, demostré beneficio en TRG (85%), SLP (al afio
79%) y SG (al afio de 41 meses) con el re-tratamiento de MTX a dosis altas
como monoterapia o en combinacién con quimioterapia (396).

68.

En pacientes con linfoma de células B
grandes difuso primario del SNC recurrente o
refractario, se recomienda Topotecan
como una opcién de manejo. (Categoria 2A,
NCCN)

ly2

Se mantiene la recomendacion.

Los expertos consideran a Topotecan como una opcién de manejo en pacientes
recurrente o refractario ya que logra una TRG del 33 al 40% comparable con
otras opciones de manejo y una mediana de SLP de 2 a 9 meses en los
pacientes respondedores. Sin embargo, consideran que es una opcion Débil a
favor comparado con otros esquemas (363).

69.

En pacientes con linfoma de células B
grandes difuso primario del SNC recurrente o
refractario con respuesta, se recomienda
dosis altas de quimioterapia con TPH
autélogo como una opcion de manejo.
(NCCN, Categoria 2A) (Nivel de evidencia
B, EANO)

1,2y3

Se modifica la recomendacion.

En pacientes con linfoma de células B grandes difuso primario del SNC
recurrente o refractario con respuesta a segunda linea, se recomienda dosis
altas de quimioterapia con TPH autélogo como una opcion de manejo.
(Categoria 2A, NCCN) (Nivel de evidencia B, EANO)

Los expertos consideran mantener la recomendacion basados en un estudio
retrospectivo que demostré una mediana de SLP superior y estadisticamente
significativa en los pacientes trasplantados (19.5 vs. 6.7, p=0.023) con LPSNC
recurrente o refractario expuestos a QT de rescate y lograron respuesta a la
segunda linea (365).

71.

En pacientes con linfoma de células B
grande difuso primario del SNC recurrente o
refractario, se recomienda Dexametasona,
Cisplatino y dosis altas de Citarabina como
una opcion de manejo. (Categoria 2A,
NCCN)

1,2y3

Se mantiene la recomendacion.

Los expertos deciden mantener el esquema Dexametasona, Cisplatino y dosis
altas de Citarabina basados en un estudio retrospectivo de 22 pacientes con
LPSNC recurrente o refractario tratados con ESHAP, DHAP con o sin Rituximab
comparado con Citarabina dosis altas (2g mg/m2 dias 2 al 5) combinado con
Etoposido. Logrando una TRG del 59% y una tasa de respuesta similar entre los
regimenes. La toxicidad hematoldgica reportada con mayor frecuencia fue
neutropenia febril 18% y no hubieron muertes relacionadas (367). Ademas
consideran que la recomendacion debe tener una fuerza Débil a favor.
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72.

En pacientes con linfoma de células B
grande difuso primario del SNC recurrente o
refractario, se recomienda Pemetrexed
como una opcién de manejo. (Categoria 2A,
NCCN)

1,2y3

Se mantiene la recomendacion.

En pacientes con linfoma de células B grande difuso primario del SNC
recurrente o refractario, se recomienda Pemetrexed como una opcion de
manejo. (Categoria 2A, NCCN)

Los expertos deciden mantener la recomendacion basados en un estudio fase Il
en pacientes con LPSNC recurrente o refractario tratados con Pemetrexed 900
mg/m2 cada 3 semanas. El estudio demuestra una TRG del 55% y control de
enfermedad (TRG mas EE) del 91% asi como una toxicidad manejable (368).

73.

En pacientes con linfoma de células B
grande difuso primario del SNC recurrente o
refractario expuestos a dosis altas de
Metotrexate sin radioterapia, se recomienda
radioterapia holocraneal o radioterapia al
campo comprometido con o sin quimioterapia
como una opcién de manejo. (Categoria 2A,
NCCN) (Punto de buena practica, EANO)

Se modifica la recomendacion.

En pacientes con linfoma de células B grande difuso primario del SNC
recurrente o refractario expuestos a dosis altas de Metotrexate sin radioterapia,
se recomienda radioterapia holocraneal o radioterapia al campo comprometido
con o sin quimioterapia secuencial como una opcién de manejo. (Categoria 2A,
NCCN) (Punto de buena practica, EANO)

Los expertos basados en un estudio retrospectivo en pacientes con LPSNC
recurrente o refractario luego de MTX fueron expuestos a RT holocraneal de
rescate a dosis de 40 Gy (14 - 45). La TRG fue del 67% y la mediana de SG fue
de 11.7 meses (397). Con respecto a la recomendacion los expertos deciden
especificar que en el caso se administre quimioterapia esta debe ser secuencial.

74.

En pacientes con linfoma de células B
grandes difuso primario del SNC recurrente o
refractario  expuestos a  radioterapia
holocraneal, se recomienda radioterapia
local. (Categoria 2A, NCCN)

ly?2

Se modifica la recomendacion.

En pacientes con linfoma de células B grandes difuso primario del SNC
recurrente o refractario expuestos a radioterapia holocraneal, se recomienda
radioterapia local dependiendo del tiempo a la recurrencia, tamafio de la lesion y
las dosis de RT administradas. (Categoria 2A, NCCN)

Los expertos modificaron la recomendacion basados en un estudio retrospectivo
que evalud la RT local con radiocirugia estereotaxica en pacientes expuestos a
RT holocraneal. El beneficio en SG fue mayor y estadisticamente significativo si
la recurrencia era mayor a 6 meses (12.3 vs. 6.8 m, p=0.0061) y los factores de
prediccion a falla local fueron la dosis de RT < 22 Gy y el tamafio de la lesién (>
2 cm) (398). De tal forma, recomendaron la RT local valorando previamente el
tiempo a la recurrencia, tamafio de la lesion y las dosis de RT administradas.
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D. Tratamiento posterior a la segunda linea en pacientes con Linfoma No Hodgkin Difuso de Células Grandes B recurrente o refractario

76. | En pacientes con linfoma de células B
grandes difuso con respuesta = parcial a

segunda linea de tratamiento aptos para
TPH, se recomienda TPH alogénico en
casos seleccionados como una opciéon de
manejo. (Categoria 2A, NCCN) (Nivel de
evidencia 2c, BCSH/BSH)
(Recomendacion, NICE)

1,2y3

Se modifica la recomendacion.
En pacientes con linfoma de células B grandes difuso con respuesta = parcial a

segunda linea de tratamiento no aptos para TPH autélogo, se recomienda TPH
alogénico en casos de falla a la movilizacién y recaida post TPH aut6logo como
una opcién de manejo. (Categoria 2A, NCCN) (Nivel de evidencia 2c,
BCSH/BSH) (Recomendacion, NICE)

Los expertos deciden precisar la recomendacion de TPH alogénico en pacientes
no aptos a TPH autdélogo por falla en la movilizacién y en pacientes con recaida
post TPH aut6logo basados en un estudio retrospectivo en pacientes con LNH
donde el 68% fue tratado con TPH autdlogo y luego recibieron TPH alogénico; el
estudio demostr6 una mediana de SLP y SG de 40.5 y 95.8 meses,
respectivamente (370).

Items: 1. El beneficio de la intervencion es suficiente, comparado con otro manejo disponible, 2. La recomendacién es compatible con la cultura y valores
del medio donde seran usados, 3. La intervencidn/equipo esta disponible en el contexto de uso y 4. Existen limitaciones, leyes politicas o alguna fuente
dentro del sistema sanitario (cobertura) donde se usara la guia que impida implementacion de la recomendacion.

RECOMENDACIONES ELIMINADAS N° ITEM(S) MOTIVO
OBSERVADO(s)

En pacientes con linfoma de células B grandes 2 Debido a la evidencia de que R-CHOP 14 no es superior a R - CHOP 21 en
difuso EC | y Il sin enfermedad bulky (<7.5 cm), se estos pacientes, los expertos consideran que este tipo de tratamiento
recomienda R-CHOP 14 (Rituximab, intensificado especificado como esta en la recomendacion no debe considerarse
Ciclofosfamida, = Doxorrubicina, Vincristina vy para la practica diaria.
Prednisona) por 4-6 ciclos como una opcion de
manejo. (Categoria 2A, NCCN)
En pacientes con linfoma de células B grandes 2 Debido a la evidencia de que R-CHOP 14 no es superior a R - CHOP 21 en

difuso EC 1l y IV, se recomienda R-CHOP 14
(Rituximab, Ciclofosfamida, Doxorrubicina,
Vincristina y Prednisona) por 6 ciclos como una
opcién de manejo. (Recomendacién, ASIA)

estos pacientes, los expertos consideran que este tipo de tratamiento
intensificado especificado como esta en la recomendacion no debe considerarse
para la practica diaria.
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En pacientes con linfoma de células B grandes
difuso EC I y Il con IPI de alto riesgo y respuesta
parcial (PET positivo/FPS 4) posterior a
qguimioinmunoterapia, se recomienda dosis altas
de quimioterapia con TPH autélogo como una
opcibn de manejo. (Categoria 2A, NCCN)
(Recomendacioén, NICE) (Recomendacioén,
Alberta) (Nivel de evidencia Il, ESMO)

Se elimina la recomendacion, pues los estudios que sustentan la administracién
de dosis altas de quimioterapia con TPH autélogo en este grupo de pacientes,
no muestran mejora en la tasa de sobrevida global.

En pacientes con linfoma de células B grandes
difuso EC 1ll y IV con IPI de alto riesgo y respuesta
completa (PET negativo/FPS 1-3) posterior a la
guimioinmunoterapia, se recomienda dosis altas
de quimioterapia con TPH autélogo como una
opcién de manejo. (Categoria 2B, NCCN)

1,2

Se elimina la recomendacion, pues los estudios que sustentan la administracion
de dosis altas de quimioterapia con TPH autélogo en este grupo de pacientes,
no muestran mejora en la tasa de sobrevida global.

En pacientes con linfoma de células B grandes
difuso asociado a VIH, se recomienda R-CDE
(Rituximab, Ciclofosfamida, Doxorrubicina vy
Etopésido) como wuna opcibn de manejo.
(Recomendacién, ASIA)

1,2

Se elimina la recomendacion, por ser un esquema de quimioterapia no usado en
la préactica diaria.

En pacientes con linfoma de células B grandes
primario mediastinal, se recomienda R-CHOP
(Rituximab, Ciclofosfamida, Doxorrubicina,
Vincristina y Prednisona) por 4 ciclos seguido de
ICE (Ifosfamida, Carboplatino y Etoposido) por 3
ciclos como una opcién de manejo. (Categoria 2B,
NCCN)

Los expertos consideran que este tipo de tratamiento intensificado, secuencial,
no cuenta con la evidencia cientifica disponible, la evidencia que los sustenta es
un abstract publicado en el congreso anual de la sociedad americana de
hematologia (ASH) 2010. R-DA EPOCH tiene evidencia cientifica publicada que
muestra altas tasas de respuesta y sobrevida.

En pacientes con linfoma de células B grandes
primario mediastinal expuestos a quimioterapia y
enfermedad focal persistente, se recomienda
radioterapia. (Recomendacién, ASIA)

ly2

No se ha encontrado evidencia sélida que respalde esta recomendacion. no es
una conducta terapéutica apropiada continuar con radioterapia a la evidencia de
enfermedad persistente, asi sea esta focal, ya que se trata de linfomas
agresivos.

En pacientes con linfoma de células B de alto
grado doblef/triple HIT, se recomienda R-CHOP o
R-CHOEP por 6 ciclos asociado a dosis altas de

ly?2

Se elimina la recomendacién, ya que no es un esquema de tratamiento
sustentado bajo evidencia para este grupo de pacientes. Este esquema de
tratamiento ha sido probado en pacientes con linfoma B primario cerebral y en
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Metotrexate en los ciclos 2, 4 y 6 como una opcion
de manejo. (Recomendacion, Alberta) (Nivel de
evidencia B, GELTAMO) (Nivel de evidencia IV,
ESMO)

pacientes con LCBGD con factores de riesgo para el compromiso del SNC
(248,284).

En pacientes con linfoma de células B grandes
difuso EC I y Il con IPI de alto riesgo y respuesta
parcial (PET positivo/FPS 4) posterior a
guimioinmunoterapia, se recomienda dosis altas
de quimioterapia con TPH aut6élogo como una
opcibn de manejo. (Categoria 2A, NCCN)
(Recomendacién, NICE)(Nivel de evidencia I,
ESMO)

ly?2

Se elimina la recomendacioén. Los expertos consideran que la evidencia es débil
ya que es un estudio retrospectivo con una poblacién no representativa y los
resultados solo concluyen que la sobrevida en pacientes con RP no es inferior a
los pacientes con RC expuestos a TPH(399). Faltan estudios randomizados que
avalen la opcion de manejo.

En pacientes con linfoma de células B grandes
difuso EC Ill y IV con IPI de alto riesgo y respuesta
parcial (PET positivo/FPS 4) posterior a la
guimioinmunoterapia, se recomienda dosis altas
de quimioterapia con TPH aut6élogo como una
opcién de manejo. (Recomendacién, Alberta)

ly?2

Se elimina la recomendacion. La evidencia se basa en un estudio retrospectivo
con solo 55 pacientes y no estratificados segin EC ni IPl. Ademas las
conclusiones se basan en el andlisis univariado donde la respuesta al
tratamiento de induccion no tiene impacto en los resultados(400). Faltan
estudios randomizados que avalen la opcion de manejo.

En pacientes con linfoma de células B grandes
difuso EC lll y IV, no se recomienda dosis altas de
guimioterapia con TPH autélogo en primera
remisibn como una opcion de manejo. (Nivel de
evidencia 1c, BCSH/BSH)

ly?2

Se elimina la recomendacion. Existen dos estudios randomizados que han
demostrado impacto en SLP en pacientes trasplantados en primera remisién con
mayor beneficio en la poblacién joven y con IPI de alto riesgo(401,402). Los
expertos consideran que se debe realizar junta médica para individualizar los
casos que se beneficiarian de trasplante en primera remision.

En pacientes con linfoma de células B grandes
difuso asociado a VIH, se recomienda profilaxis
del SNC. (Recomendacion, ASIA) (Nivel de
evidencia lll, OWGGSG)

Se elimina la recomendacion, los expertos opinaron que al momento la
condicion de la infeccion por VIH no confiere per se mayor riesgo de
compromiso del sistema nervioso, para este tipo de pacientes con linfoma
asociado a VIH, los criterios para profilaxis a nivel del SNC dependera los
factores de riesgo mencionados en las recomendaciones previas. La evidencia
mostrada es de baja calidad y débil para sustentar el uso de profilaxis para el
SNC en este grupo pacientes (403).

En pacientes con linfoma de células B grandes
difuso con persistencia de enfermedad (<
respuesta parcial) aptos para TPH aut6logo, se

1,2y3

Se elimina la recomendacion, los expertos mencionaron que es una alternativa
con baja evidencia (404,405); ademas, el beneficio brindado no supera a lo
reportado por estudios con otros esquemas utilizados para el mismo escenario.
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recomienda DICEP (Dosis intensas de
Ciclofosfamida, Etopésido y Cisplatino) con o sin
Rituximab como wuna opcibn de manejo.
(Recomendacién, Alberta)

Por otro lado, el riesgo de toxicidad supera el beneficio.

En pacientes con linfoma de células B grandes
difuso con persistencia de enfermedad (<
respuesta parcial) aptos para TPH aut6logo, se
recomienda TPH alogénico como una opcién de
manejo. (Recomendacioén, ASIA)
(Recomendacion, CCO)

1,2y3

Se elimina la recomendacion, los expertos soélo plantean el trasplante alogénico
como alternativa de consolidacién, en pacientes que hayan recaida a un TPH
autélogo y que presenten respuesta al tratamiento reinduccion, tal como lo
recomienda la guia de Linfoma de NICE.

En pacientes con linfoma de células B grandes
difuso con persistencia de enfermedad (<
respuesta parcial) no aptos para TPH autélogo, se
recomienda CEOP (Ciclofosfamida, Etopdsido,
Vincristina y Prednisona) con o sin Rituximab como
una opcion de manejo. (Categoria 2A, NCCN)

1,2

Se elimina la recomendacién, pues los expertos mencionaron que es un
esquema de tratamiento que basa su evidencia en un estudio analitico
retrospectivo y no en estudios de mejor calidad cientifica (406).

En pacientes con linfoma de células B grandes
difuso con persistencia de enfermedad (<
respuesta parcial) no aptos para TPH autélogo, se
recomienda DA-EPOCH (Etopésido, Prednisona,
Vincristina, Ciclofosfamida y Doxorrubicina) con o
sin Rituximab como una opcion de manejo.
(Categoria 2A, NCCN)

1,2

Se elimina la recomendacién, pues los expertos mencionaron que es un
esquema de tratamiento que ademas de basar su evidencia en un estudio de
fase Il, el beneficio es limitado y la toxicidad es limitante, mas aun usando
nuevamente antraciclinas luego del tratamiento estandar (407).

En pacientes con linfoma de células B grandes
difuso con persistencia de enfermedad (<
respuesta parcial) no aptos para TPH autélogo, se
recomienda Rituximab como una opcién de
manejo. (Categoria 2A, NCCN)

1,23

Se elimina la recomendacion, los expertos mencionaron que el uso de Rituximab
monodroga en pacientes que recibieron una primera linea de tratamiento y
tuvieron persistencia de enfermedad no cuenta con evidencia de alta calidad y
no es una opcién de tratamiento en segunda linea cuando de inicio la
enfermedad debuta con gran carga tumoral.

En pacientes con linfoma de células B grandes
difuso primario del SNC recurrente o refractario
expuestos a dosis altas de quimioterapia con TPH
autélogo, se recomienda rescate con segundo
TPH autélogo como una  opcion de

Se elimina la recomendacion, los expertos consideran que la evidencia es
indirecta al solo evaluar pacientes con linfoma recurrente Hodgkin (n=21) y no
Hodgkin (n=19) expuestos a TPH autélogo y no contemplar pacientes con
LPSNC(408). Ademas el mal pronéstico de los pacientes con linfoma primario
del SNC con recurrencia post TPH autdlogo limita la aplicacién de la
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manejo. (Categoria 2A, NCCN)

recomendacion.

En pacientes con linfoma de células B grandes
difuso en cualquier estadio clinico mayores de 70
afios con respuesta completa o parcial posterior a
R-CHOP, se recomienda mantenimiento con
Lenalidomida. (Categoria 2B, NCCN)

1,2y3

Los expertos consideran eliminar la recomendacion debido a que Lenalidomida
como mantenimiento esta aprobado por la FDA basado en un estudio fase llI
qgue demuestra un beneficio limite en SLP (75 vs. 80% a 2 afios) pero no en SG
(87 vs. 89%, HR 1.218, p=0.26) cuando se compara con placebo en pacientes
adultos mayores. Ademas se asoci6é a eventos adversos grado 3 o 4 de hasta el
56% y una abandono al tratamiento importante del 61%(409).

Items: 1. El beneficio de la intervencion es suficiente, comparado con otro manejo disponible, 2. La recomendacién es compatible con la cultura y valores
del medio donde seran usados, 3. La intervencién/equipo esta disponible en el contexto de uso y 4. Existen limitaciones, leyes politicas o alguna fuente
dentro del sistema sanitario (cobertura) donde se usara la guia que impida implementacion de la recomendacion.
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Anexo N° 6: Encuesta dirigida alos grupos de interés.

Estimado (a) colega;

AUNA esta interesado en saber su opinion acerca de las Guias de Practica Clinica en
nuestras sedes, por lo que agradece responda brevemente estas preguntas generales y el
comentario adicional:

¢ Considera que las recomendaciones de la GPC son claras, practicas y redactadas sin
ambigledades?.

0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10

Nada probable Muy probable
Comentarios adicionales:

Haga las observaciones, sugerencias y comentarios que crea oportunos para mejorar esta
guia de préctica clinica.
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Anexo N° 7: Indicadores para evaluar la implementacion de la guia o adherencia a las

recomendaciones.

N° 1

Tratamiento sistémico de 1°linea en LCBGD

Recomendacion

En pacientes con Linfoma de células B grandes difuso EC Ill y IV, se

N°5 recomienda R-CHOP (Rituximab, Ciclofosfamida, Doxorrubicina, Vincristina y
Prednisona) por 6 ciclos como una opcion de manejo. (Categoria 1, NCCN)
(Recomendacién, ASIA) (Nivel de evidencia |, ESMO) (Recomendacion,
Alberta) (Nivel de evidencia 1a, BCSH/BSH) (Fuerte a favor)

Férmula NuUmero de pacientes con LCBGD EC Il y IV nuevos para tto. que han recibido

R-CHOP x 6 ciclos.
x 100
Numero de pacientes con LCBGD EC llI-IV nuevos para tratamiento.

Explicacion del

El diagndstico de LCBGD es anatomopatologico y el estadiaje se realiza segun

término los criterios de Lugano (detallados en la GPC). Nuevos para tratamiento, se
refiere a los pacientes con reciente diagnostico que no han recibido
tratamiento sistémico previo para linfoma.

Poblacién Pacientes con LCBGD EC IlI-IV sin ninguna caracteristica especial previstas

en el apartado B del listado de recomendaciones

Fuentes de datos

Historia clinica electrénica y esquema de tratamiento

Comentario El nimero de ciclos puede ser menor si el paciente presentd alguna toxicidad
limitante de continuar con tratamiento o no respuesta a R- CHOP durante la
evaluacion interina. En tal forma, el caso debe ser considerado como parte del
numerador y denominador.

N°2 Tratamiento posterior a la 22 linea de tratamiento

Recomendacion

En pacientes con Linfoma de células B grandes difuso con respuesta = parcial

N 75 a segunda linea de tratamiento aptos para TPH, se recomienda dosis altas de
guimioterapia con TPH autélogo como una opcidon de manejo. (Categoria 1,
NCCN) (Nivel de evidencia la, BCSH/BSH) (Recomendacion, ASIA)
(Fuerte a favor)
Formula Pacientes con LCBGD sometidos a dosis altas de quimioterapia con TPH

autologo luego de 22 linea de tto.
x 100

Pacientes con LCBGD con respuesta = parcial a segunda linea de tratamiento
aptos para TPH

Explicacion del

EL TPH autélogo es el procedimiento de infusion de progenitores

término hematopoyéticos del mismo paciente, colectadas previo a la administracién de
las dosis altas de quimioterapia.
Poblacién Pacientes con LCBGD que han recibido 22 linea de tratamiento sistémico y

han presenta respuesta igual o0 mayor a parcial.

Fuentes de datos

Historia clinica electrénica.

Comentario

Estos pacientes deben tener aprobacion para TPH por el comité de TAMO.
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Anexo N° 8: Panel de actualizacion de la GPC Linfoma No Hodgkin de Células B
Grandes Difuso.

Miembros Funcién
1. Dra. Cindy Alcarraz M. Coordinador logistico
2. Dr. César Samanez F. Colaborador experto - Oncologia
3. Dr. Bernardo Vizcarra LDG. Colaborador experto - Radioterapia
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Anexo N° 9: Resultados de la encuesta a pacientes sobre las GPC.

Pregunta N° 1:

¢ Esta de acuerdo con el uso de GPC para
mejorar su atencion?

S (16/21) 77%
NO (1/21) 4%
NO SE (4/21) 19%

Pregunta N° 2:

¢,Cuales de las siguientes alternativas es la mas
importante para mejorar su atencion?

Sustento cientifico para el tratamiento.

(8/31) 26%

Que tenga las mejores opciones de
tratamiento.

(13/31) 42%

Los efectos adversos de los tratamientos.

(3/31) 9%

Que participen todos los especialistas
involucrados en el manejo.

(13/31) 23%

Pregunta N° 3:

¢, Qué otros temas cree Ud. que debamos
considerar en la GPC?

- Recomendaciones puntuales

- Informacién sobre medidas preventivas

- Recomendaciones sobre cuidado post operatorio

- Definir los tipos de coberturas
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ANEXO N° 10: Revisién externa del experto

GUIA DE PRACTICA CLINICA LINFOMA NO HODGKIN DE CELULAS B GRANDES DIFUSO
ONCOSALUD, AUNA

Nombre del revisor externo/a; LOPEZ GUILLERMO, ARMANDO
El revisor externo a través de este formulario evaluara:

A. APLICABILIDAD Y RELEVANCIA
Explorar si el tema abordado por la guia aporta informacion Gtil y relevante para el contexto
asistencial, y si se incluye la relevancia social del tema.

B. CONTENIDO Y ESTRUCTURA DE LA GUIA

Valorar si las recomendaciones propuestas en la guia tiene respaldo cientifico y son claras.
Observar, ademas, si la guia esta estructurada en un orden adecuado y logico, y si los materiales
graficos, algoritmos, tablas y anexos son Utiles. Considerar también si la informacion vertida es
adecuada, util y suficiente.

C. ASPECTOS FORMALES
Valorar si el lenguaje empleado para informar al profesional de la salud es correcto y claro.

Estimado revisor coloque una (X) segun su criterio de evaluacién en las siguientes preguntas:

1. ¢Estan descritos especificamente los objetivos globales de la guia?

Totalmente Bastante Poco Nada

2. ¢Esta descrita de forma clara la definicion del problema de salud?

Totalmente Bastante Poco Nada

3. ¢Estan descritos de forma clara los criterios de manejo clinico en cada situacién?

Totalmente Bastante Poco Nada

4. ¢Las recomendaciones son especificas y estan redactadas sin ambigiiedades?

Totalmente Bastante Poco Nada

5. ¢Hay una conexion explicita entre las principales recomendaciones y la evidencia cientifica
que las apoya?

Totalmente Bastante Poco Nada

6. Por favor, evalle (del 1 a 10) la aplicabilidad de esta guia de préactica clinica en su realidad
asistencial

1 2 3 4 5 6 7

[e9]
©

10
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COMENTARIOS GENERALES SOBRE LA GUIA:

- Se trata de guia de manejo del paciente afecto de linfoma difuso de células grandes muy
detallada y con el adecuado soporte bibliografico también muy detallado en cada uno de
los capitulos, lo que supone un trabajo de gran calidad cientifica. Posteriormente, el listado
de recomendaciones permite una aproximacion mas practica por parte del médico tratante.

- En algunos apartados hay evidencias que pueden resultar algo contradictorias entre si, o
se proponen diferentes terapias para una misma situacioén entre las que el médico habra
de elegir. Obviamente, esa es la realidad, pero quizds se podria afiadir alguna nota
aclaratoria que resultara util al médico. En todo caso, los algoritmos de la parte final
aclaran perfectamente la situacion.

- El listado de recomendaciones y los algoritmos han de ubicarse en una zona preferente
para la consulta rapida por parte del médico.

- El dnico aspecto terapéutico que habria que afiadir la inmunoterapia dirigida con
manipulacién genética de linfocitos T (terapia con células CART) en los casos recaidos o
refractarios a dos lineas de tratamiento, tal y como se indica en el apartado
correspondiente.

COMENTARIOS POR AREAS:
Haga las observaciones, sugerencias y comentarios especificos que crea oportunos para mejorar
esta guia de practica clinica en los capitulos que se mencionan. Si no esta de acuerdo con alguna de

las recomendaciones, por favor aporte los estudios que podrian modificarla.

1. Introduccion

Nada a resefiar: muy detallado.

2. Alcance y objetivos

Nada a resefar.

3. Metodologia

Bien planteada y, como ya se ha indicado, resulta en una revisién minuciosa del estado actual de
tratamiento del LDCGB

4. Tema: Primera linea de tratamiento en Linfoma No Hodgkin CBGD.

- La consideracion de una masa como voluminosa (“bulky”) por encima de 7,5 cm no es
unanime. Sugiero indicar que el limite oscila entre 5 y 10cm del diametro mayor.

- Respecto al tratamiento del LDCGB en pacientes HIV+, llama la atencién que se
recomiende de manera “fuerte a favor” el régimen R-DA-EPOCH y solo “débil a favor” el R-
CHOP. Aunque por los criterios formales pueda ser asi, no conozco evidencia de la
diferencia entre ambos regimenes. Lo anterior aplica también a los linfomas primarios de
mediastino. Respecto a los linfomas con doble o triple “hit”, me parece asimismo arbitraria
la consideracion de “fuerte o débil a favor” para los distintos regimenes, toda vez que todos
los estudios son retrospectivos, con pacientes muy seleccionados y, por tanto, sesgados.

5. Tema: Profilaxis del SNC en pacientes con Linfoma no Hodgkin CBGD.

- Nada a resefar

131



a l ‘1 q Manejo Multidisciplinario de Linfoma no Hodgkin de
Celulas B Grandes Difuso

6. Tema: Segunda linea de tratamiento en pacientes con Linfoma no Hodgkin CBGD. recurrente
o refractario.

- Laevidencia de la bendamustina en el LDCGB (recomendacién 54) no creo que sea
“fuerte a favor”; sugiero revisarlo.

7. Tema: Tratamiento posterior a la segunda linea en pacientes con Linfoma No Hodgkin CBGD
recurrente o refractario.

- Habria que incorporar la inmunoterapia dirigida con manipulacién genética de linfocitos T
(terapia con células CART) a las propuestas terapéuticas en esta situacion: tanto la
agencia norteamericana (FDA) como la europea (EMA) consideran lo CART como una
terapia aprobada para los pacientes con LDCGB refractarios o recaidos tras dos lineas de
tratamiento. Aunque en este momento todavia no se haya implementado en Perd, con toda
probabilidad lo sera en un plazo corto.
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