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GLOSARIO
BEAM: BCNU, Etopdsido, AraC, Melfalan
CHOP: Ciclofosfamida, Adriamicina, Vincristina, prednisona
COP: Ciclofosfamida, Vincristina, prednisona
DHAP: Dexametasona, AraC, Cisplatino
EE: enfermedad estable
FEVI: fraccion de eyeccion del ventriculo izquierdo
FISH: Hibridacidn in situ con fluorescencia
Hb: hemoglobina
HyperCVAD: Ciclofosfamida, Vincristina, Adriamicina, Dexametasona
IC: intervalo de confianza
Igs: Inmunoglobulinas
IPI: indice prondstico internacional
LCM: Linfoma de células del manto
LDH: lactato deshidrogenasa
LAM: leucemia aguda mieloblastica
LLC: Leucemia linfatica crénica
LNH: Linfoma no Hodgkin
LSN: limite superior de la normalidad
MIPI: indice prondstico internacional para el LCM
MO: médula 6sea
Mtx-AraC: metotrexate-citarabina
OMS: Organizacién Mundial de la Salud

PCR: reaccién en cadena de la polimerasa



PMN: polimorfonucleares

R: rituximab

RC: respuesta completa

RP: respuesta parcial

SAE: efecto adverso grave

SG: supervivencia global

SLE: supervivencia libre de enfermedad

SMD: sindrome mielodisplasico

SLF: supervivencia libre de fallo

SP: sangre periférica

TASPE: trasplante autélogo de progenitores hematopoyéticos
TC: Tomografia computerizada

TPH: trasplante de progenitores hematopoyéticos
VHB: virus hepatitis B

VHC: virus hepatitis C

VIH: virus de la inmunodeficiencia humana
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1. INTRODUCCION

El linfoma de células del manto (LCM) es un subtipo de linfoma no Hodgkin
(LNH) de fenotipo B originado en la porcion mas interior del manto folicular,
correspondiendo mayoritariamente a células pre-centro germinal (1,2).

En el afio 1982, se describe por primera vez por Weisenburger et al, un linfoma
de linfocitos pequefios de la zona del manto folicular (3), que se denominé linfoma de
células del manto, pero hasta 1992 la entidad no queda claramente definida (4) y su
aceptacion internacional no llegd hasta la clasificacién R.E.A.L. en 1994, en que queda
definida como entidad diferenciada con criterios diagndsticos clinicos y bioldgicos
propios.

En la actualidad el LCM sigue siendo considerado una entidad independiente en
la recién revisada clasificacion de la OMS (5), donde se define como un linfoma
agresivo e incurable en la mayoria de los pacientes. Sin embargo, en la ultima década la
supervivencia se ha incrementado, debido al cambio en las aproximaciones
terapéuticas y a la aparicidon de nuevos farmacos. Asi lo comunicé el grupo aleman
realizando una andlisis retrospectivo comparativo de la supervivencia obtenida en
pacientes tratados, mayoritariamente dentro de ensayo clinico, entre 1975-1986 (22%
a 5 afios) y entre 1996-2004 (47% a 5 afios) (6). Posteriormente, un grupo americano,
en un estudio de similar aproximacién, aunque empleando pacientes no seleccionados
procedentes de una base de datos de registros de pacientes con LCM analizados dentro
de tres cohortes: 1992-1999, 2000-2003, 2004-2007, encontrd ventajas en
supervivencia una vez controlados los factores de confusion (edad, sexo, estadio) con
una reduccion en la mortalidad entre la cohorte 1 y 2 del 9.5% (P=0.03) y entre la

cohorte 1y 3 del 14.6% (p=0.0036), confirmando la mejora de los resultados (7).



Dada la ausencia de tratamiento estdndar, la amplia disponibilidad de farmacos, las
multiples combinaciones posibles y las distintas estrategias de consolidacién/
mantenimiento que pueden plantearse, resulta necesario para evaluar con agilidad la
eficacia de los tratamientos la realizacion de ensayos clinicos y el control de los
resultados de estos pacientes aun fuera de dichos ensayos. Por ello, en este estudio se
van a revisar las nuevas estrategias directamente aplicadas en nuestro centro y/o en
colaboraciéon con otros departamentos en el tratamiento de primera linea y en la

recaida.
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2. LNH DEL MANTO
2.1. Epidemiologia

El LCM es un linfoma relativamente raro. Supone aproximadamente segun las
series publicadas del 3 al 10% de todos los linfomas no Hodgkin (LNH), con una
incidencia anual en los paises desarrollados de 2-3 casos nuevos/ 100.000 habitantes
(7). En el Unico registro prospectivo realizado hasta el momento en nuestro pais en el
afo 2003 (8) se describid una incidencia de 0.56 casos por 100.000 habitantes.

La edad de presentacion tiene una mediana de 60 afos, con un intervalo de
edad que va desde la edad media de la vida a personas ancianas, siendo mas frecuente
en hombres que en mujeres con una proporcion de 2:1 (2, 9).

Se han descrito casos aislados de agregacién familiar y pacientes con LCM con

familiares afectos de otra neoplasia linfoide (10).

2.2. Anatomia Patoldgica

El LCM cl3sico se caracteriza por la presencia de una pérdida parcial o total de Ia
arquitectura ganglionar borrada por una poblacién linfoide atipica, que puede adoptar
tres patrones de crecimiento: zona del manto, nodular o difuso. El patron de zona del
manto (10-20% de los casos) se caracteriza por una expansiéon del area del manto por
células tumorales que rodean centros germinales «desnudos» reactivos; el patrén
nodular (20-30%) puede ser debido a una infiltracion masiva y una obliteracion de los
centros germinales originales por las células tumorales; y el patrén difuso (30-50%)
donde el ganglio se encuentra difusamente infiltrado por células tumorales y donde
pueden identificarse focalmente centros germinales residuales. Se cree que el patrén

de crecimiento se relaciona con la fase de la enfermedad, correspondiendo el patrén
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de zona del manto a fases precoces de la enfermedad y el difuso a fases mas
avanzadas. Las células neopldsicas son una poblacion monomorfa de linfocitos de
pequeiio a mediano tamafio, con contornos nucleares irregulares que recuerdan a los
centrocitos del centro germinal, con cromatina dispersa y escasos o ausentes nucléolos
(2, 5,12). En la ultima clasificaciéon de la OMS (5) se reconocen 5 variantes que se
correlacionan con 3 comportamientos clinicos diferentes: agresivo (variante cldsica),
muy agresivo (variantes blastoides y pleomérficas) e indolente (variante leucémica sin
afectacién ganglionar y el “LCM in situ”). Figura 1 (5).

Figura 1. Modelo patogénico propuesto del desarrollo de los principales subtipos de
LCM.
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La variante clasica es la forma mas frecuente (>85% de los casos), en ella la célula
linfomatosa presenta un tamafo celular pequefo-intermedio con un contorno nuclear
irregular. El ndcleo de esta célula presenta 1 o 2 hendiduras y ocupa casi toda la célula,
presentando una cromatina dispersa sin llegar a visualizarse claro nucléolo. En la
variante blastoide la célula linfomatosa recuerda a los linfoblastos, con una cromatina
dispersa y un alto indice mitético. Los linfocitos de la forma pleomérfica son de este

aspecto, en ocasiones recordando a los del linfoma difuso de célula grande B, con
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citoplasma pdlido y nucleo grande con 1-2 nucléolos. Las variantes indolentes son las
mas infrecuentes caracterizandose por presentar una morfologia que recuerda a la LLC
o a la zona marginal con caracteristicas inmunofenotipicas y genéticas de manto. El

LCM “in situ” se caracteriza por infiltracidn casi exclusiva de la zona del manto folicular.

2.4. Inmunofenotipo e inmunohistopatologia

Desde el punto de vista del inmunofenotipo, el linfocito del LCM es una célula
pre-centro germinal por lo que los genes de las inmunoglobulinas habitualmente no
estan reordenados. Las células expresan marcadores B: CD19, CD20, CD22, CD79a y
PAX5, con IgM e IgD de superficie y frecuente predominio de cadenas ligeras lambda
sobre kappa (13). El perfil inmunohistoquimico caracteristico es CD5+, FMC7+ CD10-,
CD23- y BCL6-. Existen inmunofenotipos aberrantes sobre todo por la expresion de
CD10 y BCL6 (14), y la negatividad para CD5, especialmente en las variantes blastoides
y pleomoérficas.

La inmunohistoquimica muestra positividad para BCL2 en todos los casos, hecho
gue ayuda a la distincion de centros germinales reactivos. Como marcador
caracteristico de la entidad, que se observa en la mayoria de los casos, incluyendo los
casos CD5- y los considerados como LCM “in situ” se encuentra la expresion de ciclina
D1 nuclear.

En el estudio histopatoldgico es necesario evaluar el marcador de proliferacion
Ki67 que ha sido establecido por el grupo europeo de LCM (European MCL Network)

como un importante biomarcador prondstico (15).

2.5. Genética
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Genéticamente el LCM se caracteriza por la traslocacién (11;14) (q13;932) que produce
la sobreexpresion de su gen diana ciclina D1 (CCND1) originando una regulacion
andmala del ciclo celular hacia la proliferacién. Asimismo, existen deleciones que
afectan a proteinas “frenadoras” del ciclo celular, tales como RB1y p27 (16) que
ahondan en el funcionamiento anémalo del ciclo.

La translocacion (11;14) se detecta por hibridacion in situ con fluorescencia (FISH) cuya
sensibilidad es cercana al 100% por lo que es el método diagndstico confirmatorio de
referencia. El 35% de las rupturas de 1113 ocurren en una zona denominada cluster
mayor de traslocacién (MTC), que se puede amplificar por técnicas de PCR, pero su
sensibilidad se ve muy mermada debido a que el 65% restante de las rupturas ocurren
en otros segmentos génicos. Por este motivo, la PCR cualitativa de esta translocacién
no es util en la mayoria de los casos ni para diagndstico ni para seguimiento de
enfermedad minima residual. Una opcién alternativa para el seguimiento de
enfermedad minima residual seria el estudio de los reordenamientos de las cadenas
pesadas de las inmunoglobulinas en los que se hallasen presentes al diagnéstico,
puesto que tienen alta sensibilidad aunque no son especificas (17).

Existe un pequeno porcentaje de pacientes con morfologia y clinica similar al LCM
clasico sin evidencia de translocacién (11; 14) en los que se han encontrado niveles
altos de ciclina D2 o D3 (18). La sobreexpresién de ciclina D2 se ha relacionado con
traslocaciones cromosdmicas que implican al gen CCND2 y las inmunoglobulinas como
la t(2;12) (p11;p13), t(12;22) (p13;921) vy la criptica t(12;14) (p13;932). Sin embargo, la
sobreexpresion de la ciclina D3 no ha sido relacionada con ninguna translocacion
especifica hasta el momento (19). Para ayudarnos a discriminar estos infrecuentes

casos disponemos en la actualidad del SOX 11, un factor de transcripcidn que se
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expresa en el 90% de los casos de LCM (tipicamente negativo en las formas leucémicas
indolentes pero no exclusivo) y mas raramente en linfomas de célula By T de células
maduras, con la excepcidon de un 30% de linfomas tipo Burkitt y alguna leucemia T
prolinfocitica (19).

Ademads de la traslocacion clasica antes mencionada, se han detectado
asimismo, pérdidas de material genético (deleciones) y también mutaciones, como la
del 11g22-23, presente en un 40-75% de los casos, que reduce la expresidon de la
proteina ATM (ataxia telangectasia mutated) que codifica para una serin-treonin-
kinasa, que evita que la célula continte su division en presencia de dafio del DNA (20).
La delecidn y/o mutacion en el segmento 17p13 también se detecta en un 21-45% de
los casos, e induce la inactivacién de p53, gen supresor tumoral que desempaia un
importante papel en apoptosis y por lo tanto, en el control del ciclo celular. También
existen otras anomalias genéticas descritas implicadas sobre todo con reguladores del
ciclo celular (p15/p16, inhibidores de las cinasas dependientes de ciclinas como
p18/INK4c, deleciones homocigotas de INK4/ARF, deleciones de RB1, asi como
sobrexpresion de genes CDK4).

En la actualidad, aunque fuera de la practica clinica habitual, estan disponibles
estudios de expresion de perfiles génicos que podran, en el futuro ayudar al
diagndstico de aquellos LCM en los que no se detecta la t(11;14).

Volviendo a la citogenética convencional, comentar que entre otras anomalias
cromosémicas descritas (21), hay que sefialar la trisomia 12 (25% de los casos) o la
deleccién 13914, que se han descrito en LLC, la primera de ellas asociada con
prondstico adverso. Los cariotipos complejos como la presencia de tetraploidias son

mas comunes en las formas pleomarficas (80%) y la variante blastoide (36%) que en las
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formas clasicas (8%), asociandose con mal prondstico (22).

2.6. Caracteristicas clinicas

Generalmente, la mayoria de los pacientes estdn asintomaticos al diagndstico
pese a debutar con estadios avanzados de enfermedad: Ann Arbor Ill y IV (90%),
esplenomegalia (60%), hepatomegalia (30%), infiltracién del tracto gastrointestinal
(20%), anillo de Waldeyer (10%), infiltracion de médula dsea (80%), expresidon
leucémica (30%) (12, 13). Al diagndstico es rara la afectacion del sistema nervioso
central, pero en la evolucidon puede afectarse hasta en un 10% de los pacientes.
Aproximadamente el 40% de los pacientes pueden cursar con sintomatologia B y el
30% de los casos presentar enfermedad voluminosa. Es también frecuente que cursen
con elevacion de la B2microglobulina (55%) y de la LDH (40%). Son raros, pero se puede
objetivar, un test de Coombs positivo, hipogammaglobulinemia y gammapatia
monoclonal.
A diferencia de los linfomas foliculares, en el LCM no se ha descrito transformacion a
Linfoma no Hodgkin B difuso de célula grande (LNHBDCG). Sin embargo, el desarrollo
de las anomalias genéticas previamente mencionadas (del 11g22-23, delecién y/o
mutacién en el segmento 17p13, deleciones homocigotas de INK4/ARF, deleciones de
RB1, sobrexpresion de genes CDK4a, etc) a lo largo de su evolucion se acompanan de
cambios del tamafio celular y del patrén cromatinico con transformacién a las variantes
blastoide o pleomodrfica (14). En la Figura 2 se muestra el esquema del modelo

patogénico propuesto en la evolucién del LCM (23).
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Figura 2. Modelo patogénico propuesto en la evolucién del LCM.
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2.7. Diagnéstico

Por todo lo mencionado previamente el diagndstico del LCM debe realizarse mediante
estudio histoldgico de algin ganglio linfatico afecto. En algunas ocasiones, si no hay
ganglios accesibles y la médula dsea esta infiltrada, puede realizarse en el estudio
medular. En ambos casos, el estudio histolégico debe completarse con estudios
genéticos que detecten la t(11;14), o, en su defecto, la sobreexpresién de ciclina D1, D2
o D3 detectadas por inmunohistoquimica.

Una vez se realiza el diagndstico es importante realizar una exhaustiva historia clinica
buscando comorbilidades, un examen fisico completo y un estudio de extensién
adaptado a los datos clinicos (analitica, TC, evaluacion del anillo de Waldeyer,
gastro/colonoscopia, puncién lumbar, etc.) para obtener un correcto estadiaje,
valoracién pronéstica y de la situacion funcional del paciente que nos permita
establecer el tratamiento mas adecuado y poder posteriormente evaluar

correctamente su eficacia.
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2.6. Prondstico

El LCM se comporta en la mayoria de los casos como un linfoma agresivo aunque existe
un pequeio porcentaje de pacientes con un curso clinico indolente (11). Es
considerada una entidad mayoritariamente incurable. Pese a ser generalmente un
linfoma quimiosensible y radiosensible al diagndstico, se caracteriza por una corta
duracion de la respuesta y refractariedad a los tratamientos de rescate estandar.

Los primeros estudios tras el reconocimiento de la entidad evidenciaron una
supervivencia de 2-3 afios (24, 25) que gracias a los avances terapéuticos y las
estrategias intensivas (26, 27, 28) ha ido aumentado hasta alcanzar una mediana de
supervivencia superior a los 5 afos del seguimiento (6,7).

Sin embargo, pese a la mejora en los resultados, la recaida sigue siendo la normay los
pacientes acaban falleciendo mayoritariamente a causa del linfoma (29, 30).

Diversos estudios han tratado de encontrar factores prondsticos y predictivos de la
evolucidn de la enfermedad:

- Bioldgicos: como se comentd previamente, el factor pronéstico mas predictivo de
supervivencia es la tasa de proliferacién tumoral tal y como quedd demostrado en el
estudio de perfiles génicos realizado por Rosenwald et al (31). Posteriormente
Determan et al lo pudo reproducir en un estudio realizado en pacientes tratados con
CHOP#R, en el que la mediana de SG era de 112, 59 y 30 meses segun fuera el Ki67 al
diagndstico, <10%, entre 10-30% o >30%, respectivamente (15). La presencia de
trisomia 12 (mediana de supervivencia de 22 meses frente a 47 meses en los pacientes
sin ella), mutaciones de p53 (mediana de supervivencia de 28 meses frente a 45 meses
en los que no las presentaban) y cariotipos complejos (mediana de supervivencia de 12

meses frente a 64 meses en los pacientes sin cariotipo complejo), son también factores
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prondsticos adversos que se relacionan con curso agresivo y supervivencia corta (21).

- Anatomo-patoldgicos: en este caso, son las variantes agresivas (blastoide y
pleomérfica), muy en relacién con un alto indice mitético, las de peor prondstico;
siendo el LCM in situ el de mejor, aun sin tratamiento (32). Sin embargo, la falta de
herramientas diagndsticas que nos permitan detectar esta entidad hace dificil, por el
momento, ofertar una estrategia terapeutica diferenciada. De hecho, la mayoria de
estos casos, se diagnostican después de haber sido catalogados erréneamente como

LLC.

- Clinicos: muchos estudios han evaluado el impacto en supervivencia de estos
factores, siendo el ECOG (Eastern Cooperative Oncology Group) >1, la edad > 65-70
afios, la LDH o B-2microglobulina elevada, la hemoglobina <12 g/dI, los estadios
avanzados, el Ann Arbor >2, la presencia de mas de una zona extranodal afecta y la
afectacidn esplénica o de la sangre periférica los que han sido identificados como

relevantes (33, 34).

- La calidad de la respuesta medida por la enfermedad minima residual (EMR): la
enfermedad minima residual después del tratamiento es un factor pronéstico
independiente en LCM, siendo la PCR cuantitativa para los reordenamientos de Igs un
andlisis preferible a la PCR para la t(Bcl-1/ IgH) por su mayor sensibilidad (como
expliqué previamente la PCR para la t(Bcl-1/IgH) tiene un nimero no desdefiable de
falsos negativos ya que el exdn es demasiado largo y no presenta siempre los mismos

puntos de corte) (35).
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Los indices prondsticos habituales utilizados en otros linfomas como el indice
Prondéstico Internacional (IPI) no son discriminativos para la valoracidn estimacién de
supervivencia en pacientes con LCM avanzado por lo que en el 2008 se publicaron los
resultados de un nuevo indice prondstico internacional especifico para pacientes con
LCM avanzado (MIPI) (36). Aunque este indice fue creado en una poblacion tratada
mayoritariamente con tratamientos convencionales (mayoritariamente CHOP+R y sélo
una minoria con TASPE posterior de consolidacién) ya ha sido validado en varios
estudios posteriores en los que se han empleado esquemas intensivos (29, 37).El MIPI
considera cuatro factores prondsticos independientes para supervivencia global: edad,
performance estatus, niveles de LDH vy cifras de leucocitos. De acuerdo con el nimero
de variables adversas presentes, los pacientes se clasifican en categorias de riesgo:
riesgo bajo (mediana de supervivencia no alcanzada a 7 afios), riesgo intermedio
(mediana de supervivencia de 51 meses) y riesgo alto (mediana de supervivencia de 29
meses). La férmula original para su calculo es: {0.03535 x edad (afos)} x edad (afos) +
0.6978 (si ECOG >1) + {1.367 x log10 (LDH/ULN)} + {0.9393 X log10 (recuento de
leucocitos). Posteriormente, se desarrollé el indice prondstico simplificado que

presenta una buena concordancia entre el MIPI y las curvas de supervivencia (Tabla 1).
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Tablal. MIPI simplificado y su impacto en supervivencia segun riesgo

Variable Puntuacion Riesgo Supervivencia
Edad 0: <50
(afos) 1: 50-59
2: 60-69
3: 270
ECOG 0:0-1 BAJO: 0-3 NA
1:2-4
LDH 0: <0.67 INTERMEDIO: 4-5 51 meses
(LDH caso/LAN) 1: 0.67-0.99
2:1-1.49 ALTO: 6-11 29 meses
3:21.5
Leucocitos 0:<6.7
(10*/mm°) 1: 6.7-9.9
2:10-14.9
3: 215

LAN: limite alto de la normalidad; NA: no alcanzada.

Como comenté previamente la tasa de proliferacion celular (Ki-67) es
considerada el factor prondstico mds importante, por ello Hoster et al en el 2008
propusieron el MIPIb (MIPI bioldgico), que consiste en afiadir 1 punto a los pacientes
con Ki-67 >30% al cdlculo del MIPI convencional o simplificado. El problema, en
muchos casos, es la ausencia de dicha informacion en muchos LCM (de hecho en el
estudio donde se validé el dato faltaba en un 50% de los pacientes) y la falta de
estandarizacién y reproducibilidad (36).

Por tanto, el MIPI es el indice prondstico de eleccion en los LCM, aunque, hasta
el momento, no ha sido utilizado ni validado para orientar las estrategias de

tratamiento, siendo la tolerancia o no (edad y comorbilidades) a los tratamientos
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intensivos el criterio utilizado hasta el momento a la hora de decidir el tratamiento de

estos pacientes.
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3. TRATAMIENTO DEL LINFOMA DE CELULAS DEL MANTO

En la actualidad no existe un tratamiento estdndar para el LCM ni en primera linea ni
en rescate. En los ultimos 15 anos las estrategias terapéuticas en el LCM han
evolucionado consiguiendo, en pacientes seleccionados incluidos dentro de ensayos
clinicos, que la supervivencia se haya duplicado en la ultima década. Asi lo demuestra
el grupo aleman con un estudio en el que compara histéricamente la supervivencia de
150 pacientes con LCM del Kiel Lymphoma Study Group (KLSG, 1975-1986), tratados
mayoritariamente con esquemas tipo COP (Ciclofosfamida, Vincristina, prednisona) o
clorambucil, frente a 370 pacientes del German Low Grade Study Group (GLSG, 1996-
2004), tratados con esquemas tipo CHOP+ R. En el primer grupo se detecta una
supervivencia global a 5 afios del 22% frente a un 47% del grupo tratado mads
recientemente (6) y posiblemente estos datos mejoraran en el futuro debido a la
incorporacion de las estrategias intensivas (26, 28, 38) y los nuevos farmacos al

tratamiento de primera linea.

Queda pendiente el reconocimiento de las formas indolentes al diagndstico que
pudieran beneficiarse de un periodo de observacidn variable hasta cumplir requisitos
de tratamiento. En un estudio publicado por Martin y col un 32% de los pacientes
fueron observados durante un minimo de 3 meses sin encontrar empeoramiento en la
supervivencia respecto al resto de pacientes que se trataron inmediatamente (11). En
el andlisis que se hizo de estos pacientes, ni el MIPI ni el ki-67 fueron relacionados con
necesidad de tratamiento, de ahi que, el problema siga siendo saber identificar a estos
pacientes. En la actualidad, la ausencia de expresion de SOX-11 podria ayudar en estos

casos, aunque todavia existen datos contradictorios (39, 40).
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3.1. TRATAMIENTO DE PRIMERA LINEA

A) Quimioinmunoterapia convencional

Las estrategias terapéuticas han evolucionado de forma similar a las realizadas en otras
entidades B, si bien con peores resultados. El esquema mds empleado es el CHOP, con
el que se comunican tasas de remisiones completas (RC) del 7%- 50%, con una duracion
media de un aio (41, 42). Sin embargo, no hay evidencia de que las antraciclinas sean
imprescindibles en el tratamiento del LCM. En el Unico ensayo randomizado realizado
al respecto el esquema CHOP no presentd ventajas respecto al COP ni en SG (mediana:
37 vs 32 meses) ni en SLP (mediana: 7 vs 10 meses) (42). Con analogos de las purinas,
hay menos estudios. Con Fludarabina en monoterapia, la tasa de RC es baja (43) y en
un estudio reciente donde se randomizaban a los pacientes a recibir R-CHOP vs R-FC
seguido de R de mantenimiento aunque se obtienen similares tasas de repuesta, la
supervivencia global es inferior en el grupo tratado con los analogos de purinas (47 vs
62% a 4 afios) (44).

La incorporacién del anti-CD20 mejora significativamente los resultados (25, 38). Se
incrementan significativamente la tasa de RC y su duracién. En un estudio que compara
CHOP versus R- CHOP, la tasa de RCs se incrementa desde el 7% al 34% vy el tiempo de
fracaso terapéutico practicamente se duplica, hasta los 2 afios, sin que se observe
impacto favorable en la supervivencia con el seguimiento realizado en este caso (25).
Como comentamos previamente, los andlogos de las purinas, aun obteniendo tasas de
respuestas similares al R-CHOP presentan una supervivencia global significativamente
inferior, muy relacionada con su mielotoxicidad (44). Actualmente existen resultados

prometedores del uso de Bendamustina, un agente hibrido alquilante y andlogo de
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purina, que, aun pendiente de aprobacion en primera linea, se compara
favorablemente con el R-CHOP tanto en términos de eficacia como de toxicidad (46).
También la incorporacién del bortezomib al cldsico esquema R-CHOP eliminado la
vincristina para minimizar la toxicidad neuroldgica ha demostrado mejorar los
resultados, esta vez, a expensas de un incremento de toxicidad (47).

En la Tabla 2, se resumen los resultados de los esquemas convencionales de primera
linea utilizados en el LCM.

Tabla 2. Resultados del tratamiento del LCM con esquemas no intensivos.

Tratamiento N RG/RC SLP / SG Ref
COP vs 37 ND/ 41% 10 / 32 meses (mediana) (41)
CHOP 26 ND/ 58% 7 / 37 (meses, mediana)

CHOP vs 60 | 75%/7% 23% / 76% (a 2 afios) (45)
R-CHOP 62 94% [ 34% 32% / 76% (a 2 afios)

R-CHOP 40 96% / 48% 17 / ND (meses, mediana) (42)
R-CHOP vs 277 | ND/34% ND / 62% (a 4 afios) (44)
R-FC 273 | ND/40% ND / 47% (a 4 aios)

R-CHOP vs 253 | ND/ND 20% / ND (a 3 afios) (46)
R-Bendamustina 261 | ND/ND 50% / ND (a 3 afos)

R-CHOP 244 | 89% / 42% 16 / 56 meses (mediana) (47)
Vr-CAP 243 | 92% / 53% 30 / NA (mediana)

ND: no disponible; NA: no alcanzada

Estos resultados podran mejorar en el futuro con la incorporacion de estrategias de
mantenimiento. En este sentido, el rituximab de mantenimiento demostré un aumento de
supervivencia (87% a 4 afios) frente al interferdn (63% a 4 afios) en pacientes en respuesta tras
R-CHOP (44) y su en esta indicacién es recomendado en las distintas guias publicadas pese a no

estar asi reconocido en ficha técnica (48, 49).
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B) Quimioinmunoterapia intensiva en primera linea / Trasplante Autélogo (TASPE) de

consolidacion de la remision

Son las estrategias que han logrado incrementar significativamente la tasa de
remisiones, la supervivencia libre de progresion y la supervivencia global.
Desafortunadamente, su utilizacidon esta restringida a los pacientes mas jévenes, con
buen estado general y sin comorbilidades importantes, menos de la mitad de los
pacientes con LCM, y aun asi se puede esperar una mortalidad relacionada con el
tratamiento del 3%- 4%.

La primera estrategia intensiva que se empled fue la utilizacién de dosis altas de
guimioterapia seguida de rescate con progenitores hematopoyéticos como
consolidacion de la respuesta obtenida tras CHOP y/o CVP-like, siguiendo el mismo
esquema que con los otros linfomas agresivos.

Los primeros datos de TASPE en el LCM datan del afio 2000, con series pequeiias de
pacientes con estados de la enfermedad muy heterogéneos, hecho que dificultaba el
analisis. Destacaba por su numero el estudio retrospectivo del EBMT en el que se
analizaban 195 casos de LCM en distintos estadios evolutivos. En este estudio se
observaba una SLP y global a 5 afios del 33% y 50%, que en los casos realizados en
primera respuesta completa (RC) aumentaba al 52% y 75% respectivamente, siendo el
estatus al trasplante (12 RC vs otros) factor de impacto tanto en SG como en SLP (51).
Estos datos vinieron a corroborar lo previamente descrito en otros estudios
contempordneos, que también habian observado poca eficacia del auto-TPH de
consolidacion en fases avanzadas de la enfermedad (51, 52).

A partir de estos resultados los estudios se centraron en explorar el papel del auto-TPH
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como consolidacidn de respuesta en primera linea. En este sentido, Dreyling y col (53),
comparaban de forma aleatorizada el papel del TASPE como tratamiento de
consolidacion de la respuesta (completa y parcial) tras CHOP frente al tratamiento de
mantenimiento con interferén (IFN). El estudio contemplaba que los pacientes tratados
con IFN, pudieran recibir el TASPE si acontecia progresion de la enfermedad. Con una
mediana de seguimiento de 2,8 afos, la SLP fue 73% para los trasplantados,
significativamente superior a la observada en los no trasplantados, de 43%; sin
observarse impacto en la supervivencia global. Sin embargo, los pacientes
trasplantados en RC tenian un prondstico especialmente mas favorable con una SLP a 3
afios del 71% vs 45% en los trasplantados en RP. Considerando este estudio, el
momento de la indicacidn del TASPE puede ser un tema debatible, aunque la mayoria
de las evidencias indican que es eficaz cuando se administra tras haber conseguido la
12 RCy asi se recomienda en las distintas guias publicadas (49, 54).

Posteriormente distintos grupos han empleado el TASPE (mayoritariamente con el
esquema BEAM de acondicionamiento), como consolidacidn post-induccién tras
alcanzar respuesta (53, 55); pero también se han desarrollado esquemas con
quimioterapia a dosis altas administradas de forma secuencial (56) o en forma

alternante (27, 28, 57, 38), con/sin infusion de progenitores autélogos.

En la Tabla 3 se resumen los esquemas y resultados de estas estrategias. Con ellas, las
tasas de RCs oscilan entre 81% y 100% y la SLP a 5 afios de 65%- 85%, cifras
significativamente superiores a las obtenidas con la quimioterapia a dosis

convencionales.
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Tabla 3. Resumen de los resultados de las principales estrategias intensivas en el

tratamiento de primera linea del LCM

Tratamiento N RG /RC SLP / SG Ref
CHOPR- IFN vs 60 | 99%/37% | 25% / 77% (a 3 afios) (53)
CHOP+R-TAPH 54 |98%/81% | 54% / 83% (a 3 afios)

CHOP/DHAP-TAPH 28 | 89% /82% | 4 /6 afios ( mediana) (55)

R-HyperCVAD/ R-MtxAraC 97 |97%/87% | 4.8 /10.7 afios (mediana) | (27)

R-MaxiCHOP/ R-AraC-TAPH | 160 | 96% / 54% | 8.5/ 12.7 afios (mediana) | (28)

R-HyperCVAD/ R-MtxAraC 60 | 83%/72% | 61% /73% (a 5 afos) (57)
2XR-MtxCHOP> EAR> TAPH 78 | 69%/ND | 56% /64% (a5 afios) (56)
R-CHOP-TAPH vs 455 | 90% / 40% | 3.9 / 7 afios (mediana) (38)
R-CHOP/DHAP-TAPH 95% / 54% | 9.1 / ND afios(mediana)

ND: no disponible; NA: no alcanzada; RG: respuesta global; RC: remisién completa; SLP:
supervivencia libre de progresién; SG: supervivencia global.

Los esquemas empleados en la induccién han sido diversos y se debate cual puede ser
la estrategia mds recomendable, pero, como se observa en la Tabla 3 son los esquemas
que incorporan dosis intermedias/altas de citarabina (con/sin metotrexate) los que
mejores resultados obtienen. Se han realizado comparaciones histéricas entre
tratamientos de inducciéon con Hyper-CVAD corto versus CHOP, seguidos en ambos
casos de TASPE y el primero resultaba superior para la SLP y la supervivencia. Quizas,
uno de los estudios mas esclarecedores para conocer cudl podria ser mejor tratamiento
intensivo de primera linea, es el estudio del Grupo Nérdico (28). En este estudio, se
comparan los resultados obtenidos con MaxiCHOP (Ciclofosfamida 1200 mg/ m2 y
doxorubicina 75 mg/ m2) por 4 ciclos seguido de BEAM- TASPE, con otro desarrollado
en una cohorte de pacientes consecutiva, en el que se introducen pre- BEAM - TASPE,

dosis altas de Citarabina y anti- CD20. Con la introduccion de estos dos agentes, la tasa
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de RC obtenidas se incrementa desde un 27% al 55% y la SLP y la supervivencia global
son 73% y 81%, respectivamente, significativamente superiores al 37% y 55%,
detectadas anteriormente con MaxiCHOP y BEAM- TASPE de consolidacion. Por tanto,
la adicion de anti- CD20 y las dosis altas de citarabina en el tratamiento de induccién
parecen ser farmacos claves para optimizar los resultados. Este dato apoya también la
evidencia de los buenos y equiparables resultados que se obtienen con los regimenes
intensivos sin soporte de progenitores como el esquema R- HyperCVAD/ R-Mtx-AraC,
gue contempla la administracién de dosis y drogas muy similar con diferente pauta de
administracion de los bloques de tratamiento de induccidn (27, 57). De hecho, si estos
esquemas se emplean obviando el Mtx-AraC (HyperCVAD modificado) se obtienen
tasas de RC y SLP inferiores al esquema clasico pese a haber utilizado R de
mantenimiento (64% y 37 meses de mediana versus 87% y mediana no alcanzada a 3
afios) (58). Mas recientemente, Hermine et al (38), en el Unico ensayo randomizado
publicado han comunicado sus resultados con R-CHOP x 6 seguido de TASPE frente al
esquema alternante R-CHOP x 3/ R-DHAP x 3 seguido de TASPE concluyendo que las
dosis altas de AraC son esenciales para la mejoria significativa de la calidad de las
respuestas y de la SLP sin observar incrementos relevantes en la toxicidad. En la fecha
de su publicacién, no hay impacto en la supervivencia global.

Sin embargo, aunque las dosis altas de citarabina (ADAC) son muy eficaces sélo pueden
administrarse en pacientes <70 anos, y precisan un seguimiento estrecho con un buen
tratamiento de soporte. La incidencia de toxicidad hematolégica de grado 3- 4 es
cercana al 90% y se precisan ajustes de dosis en pacientes mayores de 60 afos para
minimizar el riesgo de toxicidad neuroldgica (27).

Actualmente, no existe indicacidn de una estrategia intensiva determinada. Incluso es
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debatible la necesidad de auto-TPH de consolidaciéon si se emplea una
guimioinmunoterapia intensiva. Los resultados del seguimiento a largo plazo del
esquema R- HyperCVAD/ MTX-AraC (29) y del MaxiCHOP-AraC seguido de TASPE
(BEAM) (30) son bastante equiparables, con una SLP del 64 y 63% a 3 y 4 afios
respectivamente y una mediana de supervivencia global mayor de ocho afios en ambos

Ccasos.
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B-1) Resultados del trasplante autdlogo en el LCM. Andlisis retrospectivo de la
experiencia del GELTAMO.
a) Objetivos
Como acabo de comentar, el papel del trasplante autélogo en el LCM es un tema
debatido desde hace afios, siendo su principal indicacién como consolidacion en
primera remisién completa cuando no se han empleado esquemas intensivos del tipo
R-HyperCVAD/R-MtxAraC. Su beneficio en otros estados de la enfermedad no ha sido
demostrado (50, 59). También se desconoce su utilidad tras tratamientos intensivos en
la inducciéon en primera linea (27, 28).
El Grupo Espafiol de Linfoma y Trasplante de Médula Osea (GELTAMO) disefié una base
de datos para registrar de forma retrospectiva los auto-TPH realizados en pacientes con
linfoma, que se mantuvo activa hasta 2011. De ahi, seleccionamos los casos con LCM.
En este estudio se pretende evaluar los resultados del TASPE en funcidn de los distintos

estados de la enfermedad y el tratamiento de induccién recibido.

b) Materiales y métodos

Se han analizado los resultados de los pacientes con LCM receptores de auto-TPH
registrados restrospectivamente en la base del GELTAMO. Los casos encontrados en la
base habian sido trasplantados entre los afios 1990 y 2011. Solicitamos una
actualizaciéon de los datos a fecha de diciembre del 2013, para ello se disend un
cuestionario de actualizacion para los pacientes en el que se solicitaban datos de
supervivencia, recaida de la enfermedad y MIPI (en el caso de que estuviera
disponible). También se han incorporado otros casos trasplantados en ese mismo

periodo pero que no habian sido registrados en la base por distintos motivos.
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Las variables elegidas para el analisis fueron:

- Tasa de respuestas: definidas de acuerdo al International Workshop to Standardize
Criteria for Non-Hodgkin’s Lymphoma (IWSRCNHL) (60).

- Supervivencia libre de progression (SLP): definida como el intervalo de tiempo entre
el dia del TAPH y la fecha de progresién o muerte por cualquier causa.

- Supervivencia global (SG): definida como el tiempo entre el dia del TAPH y la fecha de
muerte por cualquier causa.

Para el andlisis estadistico se empled el programa informatico SPSS v 15.0. Las SLP y SG
fueron estimadas usando el método de Kaplan-Meier y las comparaciones entre grupos
se realizaron mediante el test log-rank (61, 62).

El nivel de significacidn estadistica se fijo para una p<0.05. El andlisis para las

asociaciones fue realizado mediante el test x2.

c) Resultados

c.1. Caracteristicas de los pacientes

Se seleccionaron los datos de 227 pacientes registrados en la base de datos del
GELTAMO con diagndstico de LCM. También se recogieron los datos de otros 41
pacientes con LCM trasplantados en ese mismo periodo de tiempo y no incluidos en la
base por diferentes motivos. Las caracteristicas de estos 268 pacientes se describen en
la Tabla 4. En resumen, se trata de pacientes mayoritariamente varones (72%), con una
mediana de edad de 55 anos (21-70 anos) que presentan estadios avanzados al

diagndstico (Ann Arbor IlI-IV 92%) y frecuente afectacidon medular (73%).
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Tabla 4. Caracteristicas de los pacientes al diagnéstico

N= 268 N (%)
Sexo, o'/ ¢ 268 194 (72%) / 74 (28%)
Ann Arbor llI-IV 266 245 (92%)
Sintomas B 267 67 (25%)
ECOG 0-I 255 223 (87%)
LDH elevada 227 77 (34%)
Afectacion médula dsea 265 194 (73%)
Afectacion tubo digestivo 266 45 (17%)
Masa Bulky (>10 cm) 257 50 (19%)
IPI* intermedio- alto 204 127 (62%)

*MIPI sélo en 63 pacientes

Las caracteristicas del auto-TPH estdn descritas en la Tabla 5. En general, trasplantes
realizados en estadios precoces de la enfermedad, mayoritariamente primera linea y en
situacion de 12 RC / 12 RP (79%). Casi la mitad de los pacientes (46%) habian recibido
dosis altas de AraC y alrededor de un tercio (31%) Rituximab. Pese a que en la
actualizacion de los datos se solicitd el MIPI este dato solo se consiguid en 63 pacientes
por lo que no fue utilizado en los analisis estadisticos. Para el analisis los trasplantes
fueron clasificados segun época de realizacidn, previa al 2000 e igual o posterior dado
el perfeccionamiento del procedimiento en estas fechas, la apariciéon de los factores de

crecimiento y el mejor conocimiento de esta entidad.
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Tabla 5. Caracteristica del auto-TPH.

N N (%)
Edad, mediana en afos (rango) 268 55 (21-70)
Ano auto-TPH
<2000 268 99 (37%)
>2000 169 (63%)
Lineas de tratamiento, mediana (rango) 268 1(1-3)
Primera linea de tratamiento 268
HyperCVAD/MtxAraC + R 120 (45%)
CHOP/CHOP-like = R 111 (45%)
Otros 37 (14%)
Dosis altas de AraC en primera linea 266 123 (46%)
Rituximab previo 212 82 (39%)
Estado de la enfermedad al auto-TPH 268
12 RC 143 (53%)
12 RP 69 (26%)
Quimiosensible 51 (19%)
22 /32RC 36 (13%)
Recidiva sensible 15 (6%)
Quimiorrefractario 5 (2%)
Fuente de progenitores, MO / SP 267 16 (6%) / 251 (94%)
Tipo de acondicionamiento 268

CyTBI
BEAM/BEAC
Z-BEAM
Otros

62 (23%)
189 (70.5%)
1(0.5%)

16 (6%)

MO: médula dsea, SP: sangre periférica, TBI: irradiacion corporal total

c.2. Respuestas

Doscientos treinta y ocho pacientes (89%) se encontraban en RC en la evaluacién post-

auto-TPH, 176 habian sido trasplantados en RCy 62 en otra respuesta. De los 89

pacientes que no se encontraban en RC al trasplante (89 en 12RP, 15 recidivas sensibles

y 5 quimiorrefractarios), 62 (70%) la alcanzaron. Ningun paciente quimiorefractario

alcanzé respuesta tras el auto-TPH.
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c.3. Andlisis de supervivencia libre de progresion y global

La mediana de seguimiento de los pacientes vivos fue de 54 meses (1-245 meses). La

SLP y la SG fue de 38 meses (IC95%: 31-45 meses) y 74 meses (IC95%: 55-92 meses),

respectivamente. Las medianas de SLP y SG en funcion del estado de la enfermedad al

trasplante se describen en

estadisticamente significativas.

la Tabla 6.

Tabla 6. SLP y SG segun el estado de la enfermedad al auto-TPH.

Las diferencias encontradas fueron

12 RC 12 RP Recaida sensible Refractario p
SLP, meses | 49 (37-62) 33(18-48) | 26 (16-37) 2 (0-4) <0.001
(1C95%)
SG, meses | 97 (66-128) | 61 (31-91) | 63 (21-105) 2 (0-4) <0.001
(1C95%)

Las graficas de la SLP y SG segun el estado del linfoma al auto-TPH se muestran en la

Figura 3.

Figura 3. SLP y SG en funcion de estados de la enfermedad al auto-TPH
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La mortalidad relacionada fue del 5% (n=14). Las causas de muerte fueron: infeccion

(n=12), fallo de injerto (n=1) y sangrado (n=1).
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¢.3. Andlisis univariante para SLP y SG

Para el andlisis univariante se consideraron las siguientes variables: edad (<60 vs >60),

IPI (<2 vs 22), LDH (normal vs elevada), estatus al trasplante (12 RC vs otras), afio del

auto-TPH (<2000 vs >2000), haber recibido Rituximab previamente, haber empleado o

no ADAC en la primera linea de tratamiento y el tipo de acondicionamiento con /sin

irradiacién corporal total. Como puede verse en la Tabla 7 el realizar el auto-TPH en 12

RC (p=0.01) y el haber recibido previamente rituximab (p=0.02) fueron las variables

asociadas con una mejor SLP. Al realizar el analisis para SG se mantienen estas mismas

variables (auto-TPH en 12 RC, p=0.03; rituximab pre- autoTPH, p=0.001).

Tabla 7. Analisis univariante para SLP y SG

N SLP (meses) | p SG (meses) p
Edad (afios)
<60 196 | 38 0.9 69 0.9
>60 72 37 77
IPI
0-1 77 42 0.6 83 0.2
22 127 | 39 66
LDH
Normal 150 | 39 0.8 74 0.4
Elevada 77 37 66
Estatus al TPH
1 RC 143 | 48 0.01 97 0.03
Otros 125 | 26 57
Ao de TPH
<2000 99 30 0.1 66 0.3
22000 169 | 44 97
Rituximab
No 130 | 26 0.02 46 0.001
Si 82 49 112
ADAC
No 144 | 36 0.4 63 0.1
Si 122 | 42 106
Acondicionamiento
CyTBI 62 39 0.77 66 0.194
Otros 206 | 36 77

TPH: Trasplante de progenitores hematopoyéticos; ADAC: altas dosis Ara C
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c.4. Andlisis multivariante para SLP y SG

Para el andlisis multivariante excluimos el tratamiento previo con rituximab, pues era
un dato perdido en mas del 20% de los casos (N=56). En esta ocasion sdlo el estatus al
auto-TPH, 12 RC vs otras resulté estadisticamente significativo tanto para SLP (p=0.012)
como para SG (p=0.03). Tabla 8.

Tabla 8. Andlisis multivariante para SLP y SG

SLP SG

P RR (IC 95%) p RR
Edad 0.5 0.5
<60 vs >60
LDH 0.3 0.2
Normal vs alta
Estatus al trasplante 0.015 1.6 (1.1-2.2) 0.003 1.8 (1.2-2.7)
12 RC vs otras
Ano TPH 0.3 0.2
<2000 vs 22000
ADACen 12 linea 0.9 - 0.3 -
Sivs no
Acondicionamiento 0.8 0.2
CyTBI vs otras

c.5. Pacientes trasplantados en 12 RC

Teniendo en cuenta que mas de la mitad de los pacientes habian recibido el auto-PH
como consolidacidon en primera linea analizamos separadamente este grupo de
pacientes.

Las mismas variables testadas en el analisis general fueron aqui analizadas. Unicamente
el haber recibido rituximab previo al trasplante tuvo impacto en SLP (p=0.025) y se
aproximo a la significacion en SG (p=0.06). En el analisis multivariante ninguna variable
fue estadisticamente significativa para SLP y sélo el tratamiento con ADAC estuvo cerca
de la significacion en SG (p=0.06). Ni para SLP (p=0.3) ni para SG (p=0.4) encontramos

diferencias estadisticamente significativas en los pacientes que sélo precisaron una
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linea de tratamiento para alcanzar la RC frente a los que precisaron mas de una linea.
También realizamos un analisis X* tratando de identificar las variables relacionadas con
la obtencion de la 12 RC. Tabla 9.

Tabla 9. Analisis de las variables relacionadas con la obtencion de la 12 RC.

12 RC Otras p

Edad
0, 0, 0, 0,

< 60/ >60 37%/ 16% 36%/ 11% 0.1
IP1
<2/ 22 20%/ 39% 18%/ 23% 0.09
ADAC
si/ NO 32%/ 21% 13%/33% <0.001
TPH
<2000/ 22000 13%/ 40% 24%/ 23% <0.001
R previo
Si/ NO 24%/ 25% 15%/36% 0.003
Ann Arbor
<2/ 22 2%/ 51% 6%/ 41% 0.015

Como se observa en la Tabla 9, los pacientes trasplantados en 12 RC habian recibido el
auto-TPH en épocas mas recientes y habian recibido mas frecuentemente rituximab y
dosis altas de Ara C en primera linea. Sorprendentemente, también tenian un estadio
Ann Arbor mds avanzado que el resto al diagndstico, aunque la pequefia n de los

pacientes con Ann Arbor bajo hace este dato cuestionable.

c.6. Andlisis de supervivencia en los pacientes que no se trasplantan en RC

Al analizar separadamente los pacientes que no se trasplantan en RC (n=89, de los
cuales 69 eran primeras respuestas parciales, 15 eran recaidas quimiosensibles y 5
refractarios) observamos que aquellos que la consiguen después del trasplante tienen
una mejor SLP (48 meses frente a 0, p<0.001) y SG (92 meses frente a 16, p<0.001)
respecto los que no la consiguen, Figura 4.

Dentro de los pacientes que no se trasplantan en RC 69 eran primeras respuestas
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parciales, en ellos 51 (74%) alcanzan la RC post-trasplante. Los que la alcanzan tienen
una mediana de SLP y SG de 45 y 92 meses respectivamente.
Figura 4. SLP y SG en los 89 pacientes que llegan a trasplante sin RC segulin si la

alcanzan o no tras auto-TPH

SLP sSG

--No RC

[TE — ey - -

F=0.001 F=0.001

Para tratar de identificar a los pacientes sin RC al auto-TPH que van a conseguirla tras el
mismo realizamos comparaciones entre ambos grupos mediante test X* tratando de
obtener factores predictivos de respuesta. Tabla 10.

Tabla 10. Comparacion de las caracteristicas de los pacientes sin RC pre trasplante

segun si la alcanzan o no tras el auto-TPH.

RC No RC p
Edad
< 60/ >60 58%/ 11% 23%/ 8% 0.2
IPI
<2/ 22 32%/ 38% 13%/ 17% 0.5
ADAC
si/ NO 42%/ 28% 24%/ 7% 0.07
TPH
<2000/ >2000 34%/ 36% 16%/ 15% 0.4
R previo
si/ NO 49%/ 20% 24%/ 8% 0.4
Ann Arbor
<2/ 22 6%/ 64% 6%/ 25% 0.1
LDH
si/ NO 50%/ 21% 15%/ 14% 0.1
Qs
si/ NO 70%/ 0 25%/ 5% 0.02

Como se ve en la tabla, ninguna caracteristica del paciente y del linfoma a excepcién de
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la quimiosensibilidad (p=0.02) fue predictora de la obtencidn de remision completa
post trasplante, a excepcidn de las dosis altas de AraC en primera linea que quedaron
en el limite de la significacion (p=0.07). Cuando comparamos los pacientes en primera
RP con el resto de los que se trasplantaron con enfermedad observamos que estos

pacientes habian recibido mas frecuentemente ADAC en primera linea (p=0.008).

d) Discusion

El papel del auto-TPH en el tratamiento del LCM es todavia motivo de controversia.
Aunque su uso como consolidacion en 12 RC/ 12 RP estd actualmente recomendado en
las guias con un nivel de evidencia IB (48, 49), su empleo cuando se utilizan esquemas
intensivos en primera linea es cuestionado (54). De hecho, el grupo del MD Anderson,
usando su esquema R-HyperCVAD / R-MtxAraC, en pacientes menores de 65 afios
consigue una mediana de supervivencia libre de fallo (SLF) de 5.9 afios (29), bastante
similar a la supervivencia libre de evento de 7.4 afios alcanzada por el grupo nérdico
usando el TPH como consolidacidon tras R-MaxiCHOP / R-AraC (30), aunque inferior a la
mas recientemente publicada por Hermine et al de 9.1 afos tras con auto- TPH tras R-
CHOP y R-DHAP (38). La SG a 10 aiios no ha sido alcanzada en ninguno de los estudios.
En el registro retrospectivo que presento, con la mediana de seguimiento para los
pacientes vivos mas larga reportada (4.5 afios), la SLP y la SG a 5 anos fue de 36% y
55%, respectivamente. Estos datos parecen reproducir lo publicado previamente en
otros registros aunque es dificil hacer comparaciones debido al diferente analisis
empleado, la diferente mediana de seguimiento vy las diferentes caracteristicas de los
pacientes incluidos, especialmente en lo que concierne al estatus al trasplante (Tabla

11). En nuestra serie la tasa de paciente trasplantados en 12 RC fue del 53%, mayor que
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la comunicada por Vose y col. en su estudio unicéntrico (52) y en el registro europeo
(50), aunque menor que el 71% reportado por Fenske y col. en su “cohorte
trasplantada tempranamente” (59). En nuestra serie, las variables significativamente
asociadas con mejor SLP y SG fueron el estatus en 12 RC al trasplante y el haber
recibido tratamiento con rituximab. La SLP y SG a 5 afios para estos pacientes fue del
40% y 61% respectivamente, significativamente mejor que la conseguida en pacientes
trasplantados en otros estatus de respuesta. Estos resultados parecen discretamente
inferiores a los previamente publicados del registro europeo / SLP y SG de 55% y 72% a
5 afios, respectivamente), pero la menor mediana de seguimiento de este estudio
podria haber infraestimado posteriores eventos.

Pese a estas diferencias los tres estudios retrospectivos destacan la importancia de
alcanzar la 12 RC previa al trasplante. Unicamente en el estudio de Vose y col, el estado
de la enfermedad al trasplante no fue significativo, posiblemente debido a que en él
sélo un 13% de los pacientes fueron trasplantados en 12 RC.

Nuestro estudio confirma el beneficio del tratamiento con rituximab en estos
pacientes, un hallazgo previamente comunicado (59). El tratamiento con rituximab estd
asociado a una mejora significativa de la SLP y SG y su beneficio es independiente del
estado de la enfermedad al auto-TPH aunque no conocemos el riesgo relativo que su
presencia implica.

Teniendo en cuenta que el rituximab es actualmente utilizado de forma sistematica en
todos los pacientes con LCM, intentamos identificar otros factores predictivos de
respuesta. En este sentido, analizamos el papel de las altas dosis de AraC en el
tratamiento de induccidn cuya importancia ha sido recientemente demostrada en un

ensayo aleatorizado, sin haber sido confirmado en practica clinica habitual. En nuestro
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registro no encontramos diferencias en SLP en los pacientes trasplantados en 12 RC
tratados con ADAC aunque, la asociacién entre el haber recibido ADAC y la SG fue casi
significativa (p=0.06) en este grupo. Al estudiar las caracteristicas de los pacientes
trasplantados en 12 RC frente a los otros vimos que este primer grupo habia recibido
mas frecuentemente rituximab y ADAC, por lo que pudiera haber ocurrido que la
importancia del estatus al TPH hubiera enmascarado el impacto de las altas dosis de
AraC en la induccion.

El papel del auto-TPH cuando no se realiza en 12 RC esta muy cuestionado. Las guias lo
recomiendan con un nivel de evidencia |-B para pacientes en 12 RP y II-C en otras
situaciones. En nuestra serie, pese a que un 70% de los pacientes trasplantados en
situacidon distinta a 12 RC la alcanzaron tras el mismo, la SLP y la SG fueron
significativamente inferiores a las conseguidas en 12 RC (Tabla 11). De hecho, los
pacientes trasplantados en 12 RP o con enfermedad quimiosensible tuvieron similares
tasas de SLP y SG (2.7 vs 2.1 aflos y 5 vs 5.2 afios, respectivamente). Sin embargo, los
pacientes que alcanzaron RC tras el auto-TPH, mayoritariamente pacientes en 12 RP,
tuvieron un significativo incremento en la SLP (4 anos) y la SG (7.6 anos), a diferencia
de los que no alcanzaron la RC tras el auto-TPH que presentaron un prondstico adverso
con una SG de tan solo 16 meses. Para intentar identificar a estos pacientes estudiamos
las caracteristicas de los mismo pre-trasplante comparandolas con las de los que si la
alcanzan y no encontramos ninguna diferencia. Unicamente, el uso de ADAC en 12
linea, mayoritariamente utilizado en pacientes en 12 RP se situé cerca de la
significacion estadistica (p=0.07). Para seleccionar a los pacientes que pudieran
beneficiarse del trasplante en situacién distinta de la primera RC y la disponibilidad de

nuevos farmacos y nuevas combinaciones de tratamiento altamente eficaces creemos
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que el papel del auto-TPH en situacion distinta a la consolidacién de la 12 RC es
cuestionable. De hecho, el esquema desarrollado por Visco y col, incluyendo rituximab,
bendamustina y dosis intermedias de AraC en pacientes en recidiva o refractarios
induce una tasa de RC del 70% con una SLP del 70% a 2 afios (63), datos claramente
superiores a nuestros resultados en 12 RP o en recaida, con una mediana de SLP de 33
y 26 meses, respectivamente. Los resultados de este esquema en pacientes no tratados
son todavia mas favorables con una tasa del 100% de RC y una SLP del 95% a 2 anos.
Estos resultados podrian incluso mejorar con la incorporacién de nuevos farmacos,
como los inhibidores de la bruton tirosin kinasa, a los esquemas de quimioterapia,
pudiendo incluso cuestionar en el futuro la necesidad del auto-TPH en 12 RC como ya
se estd planteando en algunos ensayos clinicos en curso.

Para concluir, resaltar el importante papel del estado de la enfermedad al trasplante y
la importancia de recibir rituximab y ADAC en los pacientes candidatos que, son la base

del tratamiento de las futuras combinaciones.
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Tabla 11. Estudios retrospectivos con pacientes diagnosticados de LCM receptores de

TAPH y los factores prondsticos encontrados.

Vose, 2000 Vanderberghe, Fenske, 2014 GELTAMO, 2014
(52) 2003 (50) (59)
N 40 195 519 268
SLP
Global 36% a2 afios | 33%ab5 afios 29-52% a 5 afios | 36% a5 afios
12RC - 55% a 5 afios 56-70% a 5 afios | 40% a 5 afios
Univariante Morfologia Estatus al TAPH Estatus al TAPH Estatus al TAPH
(blastica vs resto) | (12 RC vs otras) (12RC/RP  con <2 | (12 RC vs resto)
>2 lineas tto lineas) Rituximab previo
Multivariante | >2 lineas tto Estatus al TAPH Estatus al TAPH

(12 RC vs otras)
(12 RP vs # 12RC)
Fuente
progenitores

(12 RC vs resto)

SG

Global 65% a 2 afios | 48% a 5 afios 44-61% a 5 afios | 55% a 5 afios
12 RC 72% a 5 afios 70-75% a 5 afios 61% a 5 afios
Univariante Estatus al TAPH Estatus al TAPH Estatus al TAPH

(12 RC vs otras)
Edad al dx (<60)

(12RC/RP  con <2
lineas)

(12RC vs resto)
Rituximab previo

Multivariante

Estatus al TAPH
(12 RC vs otras)
Edad al dx (<60)

Estatus al TAPH
(12RC/RP  con <2
lineas)

Edad al TAPH (<60)
Rituximab previo
N LDH al dx

Estatus al TAPH
(12RC vs resto)

Como conclusiones destacar:

- La importancia del estado de la enfermedad al auto-TPH para optimizar los resultados
del procedimiento.

- La utilidad cuestionable del auto- TPH mas alla de la 12 RC. La SLP y SG observadas en
este grupo de pacientes es igual o inferior a la obtenida con los actuales esquemas de
rescate.

- La obtencién de la RC post auto- TPH mejora significativamente los resultados de
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supervivencia. El problema viene derivado de la incapacidad de detectar la
probabilidad de esta respuesta previamente y los resultados desfavorables obtenidos
en los pacientes que no la alcanzan.

- El papel del rituximab y de las dosis altas de citarabina en el tratamiento de induccion
de estos pacientes para conseguir la RC y que en nuestra opinidon deberian de ser la

base de futuros tratamientos.

e) Comunicaciones y publicacién

Los resultados preliminares del estudio fueron objeto de una presentacion oral durante
la LVI reunién nacional de la Asociacién Espafiola de Hematologia y Hemoterapia que
tuvo lugar en Madrid: Garcia-Noblejas A., Conde E., Martin Garcia-Sancho A. et al.
Trasplante autélogo en el Linfoma de Células del Manto: andlisis extendido de los datos
del registro del GELTAMO 1994-2011. Haematoldgica, Vol 93, Extraordinario n92,

octubre 2008: 331 (CO-68).

También se comunicaron en presentacidn tipo poster en el congreso americano del
2015: Ana Garcia-Noblejas, Eulogio Conde, Alejandro Martin et al. Autologous Stem
Cell Transplantation in Patients with Mantle Cell Lymphoma: A Retrospective Study of

the Geltamo Group (1994-2011). Blood 2014, 124 (21):3980.

El articulo ha sido aceptado para publicacién en Annals of Hematology en Abril 2017.
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C-1) Tratamiento experimental: Consolidacion con Y*’-Ibritumomab tiuxetan
tras tratamiento intensivo segun el esquema R-HyperCVAD/R-Mtx-AraC (Estudio fase
Il GEL-TAMO LCM 04- 02)

Como mencionamos previamente, las estrategias intensivas en primera linea,
con la adicion de dosis altas de AraC con o sin trasplante autdlogo de consolidacion,
son consideradas las responsables del incremento de las tasas de remisiones, de la SLP
y de la supervivencia global (29, 30, 38). Pese a ello, el LCM continta siendo una
enfermedad caracterizada por sus continuas recidivas sin conseguir alcanzar meseta en
la curva de SLP por lo que nuevas estrategias de consolidacidon / mantenimiento estan
siendo testadas con el fin de eliminar la enfermedad minima residual responsable de
las recidivas. En este sentido el Grupo Espafiol de Linfomas y Trasplante Autélogo de
Médula Osea (GELTAMO) disefié en el 2005 un ensayo clinico fase Il en el que el clasico
esquema R-HyperCVAD/R-MtxAraC (27) se consolidaba con Y-Ibritumomab Tiuxetan
(Zevalin®).

a) Materiales y métodos

a.1. Criterios de inclusion/exclusion

e Inclusién:
- Firma del consentimiento informado por escrito del sujeto 6 su representante legal
antes del inicio de cualquier procedimiento especifico del ensayo.
- Edad comprendida entre 18 -70 afios.
- Diagndstico histolégico de Linfoma de células del Manto segun la clasificacion de la
OMS. La deteccidon de positividad para la ciclina D1 en el ganglio diagndstico fue

requerida para el diagndstico. Si el diagndstico se realizd en biopsia medular una FISH
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positiva para t(11;14) (q13;32) y un inmunofenotipo caracteristico fue necesario para
el mismo.
- Estado general 0 — 2 de la escala Zubrod, ECOG o WHO.
- Esperanza de vida mayor a 3 meses.
- Adecuada reserva medular, a menos que sea debida a infiltracion por linfoma
(Hemoglobina > 10 gr/dL, polimorfonucleares (PMN) > 1.500 cél/mm3, plaquetas >
100.000/mm3).
- Para la administracién de *°Y-ibritumomab tiuxetan se requiere que la infiltracién
medular sea inferior al 25%, recuento de PMN > 1.500 cél/mm3 y recuento de
plaquetas > 100.000/mm3.
- Adecuada funcion hepdtica, renal y cardiaca: creatinina < 2,5x rango normal,
bilirrubina o ALT/AST < 2,5x LSN (limite superior de la normalidad).
- FEVI cardiaca > 50% (por ecocadiografia 6 gammagrafia de perfusion)

e Exclusion:
- Pacientes con estadio | 6 Il que no presenten sintomas B 6 enfermedad voluminosa
(adenopatias con diametro mayor de 10 cm)
- Tratamiento previo con quimioterapia o radioterapia.
- Enfermedad concomitante grave y/o no controlada: enfermedad hepatica, renal,
cardiovascular, neuroldgica 6 metabdlica
- Insuficiencia cardiaca, cardiopatia isquémica, con antecedentes de infarto de
miocardio o angina, o arritmia ventricular mayor.
- Serologia VHB, VHC, VIH positiva.

- Infeccion aguda o crdnica activa
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- Incapacidad social, psiquica o geografica para cumplir cualquiera de los esquemas de
tratamiento

- Mujeres embarazadas y/o en periodo de lactancia, o adultos con capacidad de
procrear que no utilicen un método eficaz de control de natalidad durante el
tratamiento del estudio y como minimo 12 meses después

- No haber firmado el consentimiento informado

- Hipersensibilidad conocida o sospecha, o reaccidn adversa confirmada, o sospecha a
los farmacos de estudio y otros compuestos relacionados con ellos (rituximab,
ibritumomab tiuxetan, historia de sensibilidad a proteinas de origen murino,
dexametasona, ciclofosfamida, antraciclinas, citarabina)

a.2. Evaluaciones y seguimiento

La evaluacion pretratamiento incluyd exploracién fisica, hemograma, bioquimica,
niveles de LDH, B2-microglobulina, inmunoglobulinas, inmunofenotipo de sangre
periférica, TC de cuerpo entero, biopsia y aspirado de médula dsea, colonoscopia,
estudio del anillo de Waldeyer, ecocardiograma y/p ventriculografia isotdpica. La FISH
para detectar t(11;14) y otras anomalias citogenéticas adicionales (del 13q14, +12, del
17p, del 11g22.3) fue realizada en médula désea y sangre periférica en el Hospital
Universitario La Princesa.

La enfermedad fue evaluada al inicio del tratamiento, después del cuarto ciclo, al final
de la induccidn, después de la consolidacién, posteriormente cada 4 meses hasta el

segundo afio y cada 6 después de este.

a.3. Definiciones

Los criterios de respuesta empleados fueron los habituales en esta patologia de
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acuerdo con The International Workshop to Standardize Response Criteria for Non-
Hodgkin’s Lymphoma (IWSRCNHL) (60). Los pacientes sin respuesta evaluada fueron
considerados como no respondedores.

La toxicidad fue evaluada de acuerdo con the National Cancer Institute’s Common
Toxicity criteria (CTCAE v3.0).

Supervivencia libre de fallo (SLF) fue definida como el tiempo transcurrido desde el
inicio del tratamiento hasta recidiva/progresion de la enfermedad, evento que impida
continuar el tratamiento seglin el protocolo o muerte por cualquier causa. Los
pacientes en respuesta que no pudieron completar el protocolo fueron censurados en
el momento en que esta desviacidn ocurrid.

Supervivencia libre de progresion (SLP) fue definida como el tiempo desde el inicio del
tratamiento hasta la progresion, recidiva o muerte por cualquier causa.

Supervivencia global (SG) fue definida como el intervalo entre el tiempo desde el inicio
del tratamiento hasta muerte por cualquier causa.

Todas las variables fueron calculadas en un analisis por intencién de tratamiento,
definido como aquellos pacientes que al menos recibieron un ciclo del tratamiento
guimioterapico. El analisis de supervivencia y el seguimiento de los efectos adversos
graves (SAEs) fue realizado hasta el cierre del estudio independientemente de haber
salido previamente del estudio.

a.3. Andlisis estadistico

El tamafo muestral fue calculado estimando una tasa de factibilidad del tratamiento
completo del 70%, con un error del 17.5% para un intervalo de confianza (IC) del 95%.
El tamano muestral estimado fue de 27 pacientes que fue aumentado a un total de 30

pacientes estimando que un 10% no serian evaluables para eficacia por salidas

49



tempranas del ensayo. El programa estadistico Epidat v 3.1 fue usado para los cdlculos.

La SLF, SLP y SG fueron estimadas utilizando el método de Kaplan-Meier method (61) y
las comparaciones entre grupos fueron realizadas mediante el test log-rank (62). El
nivel de significacién estadistica fue establecido para un valor de p menor de 0.05. Las
comparaciones entre grupos para variables categdricas fueron realizadas mediante el
test exacto de Fisher. El andlisis estadistico fue realizado mediante el paquete
estadistico SPSS v 15.0.

La incidencia cruda de las segundas neoplasias fue calculada como la proporcién de
pacientes con segundas neoplasias en el total de la muestra. La incidencia acumulada
fue estimada usando un test no paramétrico que considera muerte debida a otras
causas como un riesgo competitivo (64). El programa empleado para estos calculos fue

el Statav12.1.

b) Objetivos

b.1. Objetivo primario

Evaluacién del perfil de seguridad del esquema de tratamiento.

b.2. Objetivos secundarios

a) Analisis de la factibilidad del esquema de tratamiento

b) Analisis de la eficacia del tratamiento en funcidon de los parametros de respuesta:
respuesta global (RG), respuesta parcial (RP) y respuesta completa (RC).

c) Analisis de la supervivencia libre de enfermedad y de progresidon, y supervivencia

global.
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c) Esquema de tratamiento

En la Figura 5 se muestra el esquema de tratamiento que se empled.

FIGURA 5. Esquema de tratamiento empleado.
T
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SALIDADEL ESTUDIO

Las dosis y forma de administracién empleada fue la que se detalla a continuacién:
c.1. Induccion
e Hyper-CVAD (ciclo 1) y Rituximab + Hyper-CVAD (ciclos 3 y 5):
- Ciclofosfamida: 300 mg/m2/12 horas iv, dias 1, 2, 3.
- Adriamicina: 25 mg/m2 iv, en infusién de 24 horas, dias 4 y 5.
- Vincristina: 1,4 mg/m2 iv (maximo 2 mg), en infusion de 15’, dias 4y 11.
- Dexametasona: 40 mg/dia, oral o iv, dias 1 al 4y 11 al 14.
- Rituximab: 375 mg/m2 iv, el dia 1.
e Rituximab + MTX + Ara-C (ciclos 2, 4y 6)
- MTX: 1000 mg/mz, iv, el dia 1. Si el valora de creatinina se encontraba entre 1.5-2
mg/dl se administraba el 75% de la dosis y si estaba entre 2-3 mg/dl el 50%.
- Ara-C (las dosis se ajustaran segun edad):

1000 mg/m?/12 horas, iv, los dias 2 y 3 (si edad > 60 afios).
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3000 mg/m2/12 horas, iv, los dias 2 y 3 (si edad < 60 afios).

- Rituximab 375 mg/m? iv, el dia 1.

En el protocolo se especificaba un nivel -1 con reduccion de la ciclofosfamida al 75%, el
metotrexate al 60% y la citarabina al 60% si el contaje de plaquetas se encontraba
entre 75000-100000/mm3 en el dia +21, los neutréfilos entre 750-1000/mm3, habia
aparecido neutropenia febril o toxicidad no hematolégica grado 3.
El paciente suspendia definitivamente el tratamiento y seguia en el estudio para
supervivencia y efectos adversos si presentaba alguno de los siguientes supuestos:
ausencia de recuperacién hematoldgica después de 5 semanas (neutréfilos =
1500/mm3 y/o plaquetas = 100000/mm3), desarrollo de una infeccién grado 4,
sangrado severo o cualquier tipo de toxicidad no hematoldgica grado 4.

El protocolo contemplaba la administracion de 8 ciclos en total, 4 ciclos tipo R-
HyperCVAD alternando con otros 4 ciclos tipo R-MtxAraC (1 ciclo cada 21 dias) con
soporte con Peg-Filgastrim tras cada ciclo. Tras el analisis de los 6 primeros pacientes
el nimero de ciclos se bajé a 6 dada la alta toxicidad hematoldgica grado 3-4 derivada.
Profilaxis para el Pneumocistis jirovecci fue obligada por protocolo, dejando el
tratamiento con eritropoyetina, el soporte transfusional y la profilaxis antiviral y
antibidtica a criterio de cada centro.

c.2. Consolidacion

La consolidacién se programd a las 12 semanas de haber recibido el ultimo ciclo. Se
disefié un esquema de escalada de dosis 3+3 comenzando con una dosis de Y*°-
Ibritumomab 0,3 mCi/kg con idea de aumentar a 0.4 mCi/kg en pacientes con >150000
plaquetas/mm3 (dosis maxima 32 mCi), si tras su administracion en los 3 primeros

pacientes no se detectaban toxicidades inaceptables. Sin embargo, la dosis no fue
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escalada ya que se detectd trombopenia grado 4 prolongada en 2 de los primeros 3
pacientes (mediana de duracion de 5 y 8 semanas en cada caso), decidiéndose evaluar
otros 3 pacientes encontrando la aparicién de trombopenia grado 4 prolongada

(mediana de 5.5 semanas) en 5 de los 6 pacientes evaluados (Figura 6).

FIGURA 6. Evolucidn de la trombopenia tras y_ibritumomab tiuxetan

El Y*-Ibritumomab fue administrado segtin recomendaciones de ficha técnica:

e Dia+1l:
- Rituximab: 250 mg/ m?i.v.

e Dia+8:
- Rituximab 250 mg/m2 i.v.
-Y*° Ibritumomab 0.3 mCi/Kg, i.v. (tras la administracidn de Rituximab).
Para la administracion del Y*° Ibritumomab tiuxetan se requeria que la infiltracion
medular fuera inferior al 25%, el recuento de polimorfonucleares > 1.500 cél/mm3 y el
de plaquetas > 100.000/mm>.
Ademas, en los 6 primeros pacientes fue obligada la recogida de progenitores por si se
generaba una toxicidad hematolégica grado 4 (PMN < 500/ mm3 o plaquetas <

25.000), que no respondiera al tratamiento de soporte durante 14 dias. Tras la
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evaluacién de los primeros 6 pacientes se consideré recomendable aunque ya no

obligatorio.

d. Resultados

d.1. Caracteristicas de los pacientes

Entre Febrero del 2006 y Julio del 2008, 38 pacientes con LCM previamente no tratado
procedentes de los 12 centros incluidos en el ensayo fueron registrados. Hubo 8 fallos
de screening debidos a: serologia positiva para el virus hepatitis B (VHB) (2 casos),
infiltracidon del sistema nerviosos central (SNC) (1 caso), edad mayor de 70 afios (1
caso), enfermedad localizada (1 casot), decisidon del paciente (1 caso), desviacion del
protocolo (1 caso) y urgencia de tratamiento que no permitid hacer el screening
previsto (1 caso). Finalmente, 30 pacientes fueron evaluables para resultados.

Las caracteristicas de los pacientes se describen en |la Tabla 12.
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Tabla 12. Caracteristicas de los pacientes

N

Edad, aiios (rango) 59 [41-71]
Sexo masculino 23 (77%)
ECOG 0-1 28 (93%)
Subtipo histoldgico

Clasico 24 (79%)

Blastico 6 (21%)
Ann Arbor IV 29 (97%)
Infiltracion de la medula dsea 28 (93%)
Infiltracion esplénica 17 (57%)
Infiltracion gastrointestinal 19 (63%)
LDH (> LSN) 9 (30%)
2 microglobulina (> LSN ) 18 (62%)
IPI
- Bajo (0-1) 4 (14.3%)
- Intermedio-bajo (2) 13 (43.3%)
- Intermedio-alto (3) 10 (33.3%)
- Alto (4-5) 3 (10%)
MIPI
- Bajoriesgo 18 (60%)
- Riesgo intermedio 10 (33%)
- Altoriesgo 2 (7%)

Resumiendo, la mediana de edad de la muestra fue de 59 afios (rango 41-70 afios) y los
casos fueron mayoritariamente de sexo masculino (77%). La variante blastica fue
diagnosticada en un 21% de los casos. La mayoria de los pacientes presentaban
enfermedad avanzada (97%), con frecuente infiltracién medular (93%), presentando un

40% de los casos un riesgo prondstico internacional (MIPI) intermedio-alto (36). En
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todos los pacientes se realizaron estudios citogenéticos en MO y sangre periférica (SP)
al diagnodstico para detectar la t(11;14)(g13;932) y otras alteraciones como la mutacion
del p53, la delecion del cromosma 13 o la delecion del gen ATM. Los resultados se
decriben en la Tabla 13.

Tabla 13. Hallazgos citogenéticos al diagnostico en médula ésea

Infiltracion de la medula dsea 28 pacientes
Sin citogenética disponible 6 pacientes
Resultados citogenéticos 22 pacientes
- Bcl1l 68% (15)

- Bcl 1+ del p53 9 %(2)

- Bcl 1+ del p53 +del 13q 4.5% (1)

- Bcl1+del p53 +del ATM 4.5 % (1)

- Del p53 + del ATM 4.5% (1)

- Negativo 9% (2)

d.2. Respuesta

Respuesta al tratamiento de induccién: veintiocho (93.3%) de los 30 pacientes fueron

evaluables para respuesta tras el cuarto ciclo y 24 (80%), al final de la induccién. Tras el
cuarto ciclo 19 pacientes alcanzaron RC o RCi (68%, 95% IC 67%-69%) y 9 respuesta
parcial (RP) (32%, 95% IC 31%-33%). La respuesta al cuarto ciclo no pudo ser evaluada
en 2 pacientes debido a salida del tratamiento por una infeccién grado 4 y un suicidio
inesperado en un paciente sin diagndstico psiquiatrico previo. Entre el 42 y el 62 ciclo 4
pacientes mas discontinuaron el tratamiento debido a dos infecciones grado 4, otra
grado 5 y toxicidad neuroldgica grado 4.

Al final de la induccién continuaban 24 pacientes en el ensayo, 23 en RC/RCi (77%, 95%
IC 60%-93%) y uno en enfermedad progresiva (3%) por lo que salia del estudio.

Tratamiento de consolidacion

Dieciocho pacientes (60%), todos en RC/RCi, recibieron el tratamiento de consolidacién
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programado. Los otros 6 pacientes que completaron la induccién no recibieron la

consolidacion por infeccion grado 4 (1 paciente), decisién personal (1 paciente),

recuperacion tardia de las cifras hemoperiféricas (2 pacientes), desviacion del

protocolo (1 paciente) y enfermedad progresiva (1 paciente).
evolucidn de los pacientes en el estudio se muestra en la Figura 7.

Figura 7. Esquema de la evolucion de los pacientes dentro del estudio.

30 pacientes
ciclo 1

Discontinuacion del tratamiento

28 pacientes
ciclo 4
19 RC/RCI
9 RP

24 pacientes
finalizan
induccian
{ciclo 6)
23 RC/RC

1EP

Exitus por suicidio n=1
Infeccion grado 4 n=1
Infeccion grado 4 n=2
Infeccion grado 5 n=1
Toxicidad neuroldgica n=1
Progresidn n=1
Decision paciente n=1
Infeccion grado 4 n=1
Inadecuados recuentos

sanguineos para RIT n=2
Desviacidn del protocolo =1

18 pacientes

consolidacion

d.3. Supervivencia

El esquema de la

La mediana de seguimiento para los supervivientes fue de 3.9 afios (rango 0.45 — 5.4).

Analizando las distintas variables de supervivencia (Figura 8):

- SLF: la mediana fue de 2.5 afios (IC95% 0.4-4.7) y la SLF a los 4 afios fue 40 % (95% IC

20.4%-59.6%).
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- SLP: la mediana fue de 4.9 afios (IC95% 2.7-7.1) y la SLP a los 4 afios fue del 52 % (95%
Cl32.4% —71.6%).
- SG: la mediana de SG no fue alcanzada. La SG a los 2 y 4 afios fue del 89% (95% IC

79.2% — 98.8%) y 81% (95% IC 67.28 %— 94.72%).

Figura 8. SLF (8A), SLP (8B) y SG (8C) de los 30 pacientes en el analisis por intencion

de tratamiento
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Al realizar el analisis de supervivencia en el grupo de pacientes que recibieron el
tratamiento completo, 18 pacientes en total, la SLF a 2 y 4 aios fue del 78 % (95% IC
58.4% — 97.6%) y 55 % (95% IC 31.48 — 78.52), respectivamente. La SG a 2 y 4 aios fue
del 93.8 % (95% IC 82% — 100%) y 87% (95% IC 70% — 100%). Se realizé un andlisis
comparativo entre la poblacién que habia recibido Zevalin® frente a la que no habia
llegado a recibirlo no detectandose diferencias significativas en la SLP (p=0.6) ni en la
SG (p=0.07).

Pensando en encontrar una menor eficacia de nuestro esquema en aquellos pacientes
mayores de 60 anos que reciben dosis ajustadas de Ara C, las cuales han demostrado
ser esenciales en la mejora del prondstico (38), analizamos los resultados de

supervivencia en funcion de la edad (<60 afios frente a 260 afios). Aunque la SLF a los 4
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afios para los pacientes mayores fue del 30% (95% IC 4.5%— 55.5%) frente a un 50%
(95% IC 22.5% — 77.4%) en los jévenes, las diferencias no resultaron significativas (p=
0.57). Tampoco la SG resulté afectarse por la edad. De hecho, la SG a 4 afios para los
pacientes mayores fue del 92% (95% IC 78% — 100%) frente a un 73% (95% IC 51.4% —
94.5%) en los menores de 60 afos (p=0.76).

Al repetir el mismo analisis comparando grupos de riesgo (MIPI de bajo riesgo frente a
MIPI de intermedio y alto riesgo) si encontramos diferencias estadisticamente

significativas, tanto en SLF (p=0.003) como en SG (p=0.003). (Figura 9).

Figura 9. SLF (9A) y SG (9B) segun MIPI: riesgo bajo frente a intermedio-alto.
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Ninguna otra caracteristica (sexo, subtipo histolégico, infiltracion medular) tuvo
impacto en la supervivencia.

d.4. Toxicidad

Seis de los 30 pacientes (20%) no completaron la induccién debido a toxicidad (5
pacientes) y un suicidio (1 paciente).

Durante esta fase se administraron 170 ciclos. La principal toxicidad fue la
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hematoldgica, especialmente en los ciclos pares, donde en mas del 90% de los ciclos se
registré6 una neutropenia y trombopenia grado 3-4 mayor del 90% (p< 0.0001). Las
infecciones y la fiebre neutropénica acontecidas en esta fase motivaron 56 de 69 SAEs
(81%), siendo nuevamente significativos los de los ciclos pares respecto los impares
(49% versus 18%; p< 0,05). Hubo una muerte por shock séptico. Un resumen de la

toxicidad se ha detallado en las Tablas 14 y 15.

Tabla 14. Toxicidad hematolégica durante el tratamiento de induccién

Toxicidad Cualquier grado Grados 3-4
hematolodgica

Hemoglobina | 73 (83%) 81 (99%) 23 (26%) 41 (50%)
Leucocitos 57 (65%) 82 (100%) 43 (49%) 80 (98%)
Neutréfilos 54 (61%) 81 (99%) 42 (48%) 74 (90%)
Plaquetas 44 (50%) 81 (99%) 30 (34%) 79 (96%)
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Tabla 15. Toxicidad no hematolégica durante el tratamiento de induccion

Toxicidad no Cualquier  Grados 3-4
hematoldgica grado

170 ciclos | Impares Pares (82) | Impares Pares (82)

(88) (88)

n (%) n (%) n (%) n (%) n (%)
Fiebre 77 (45%) | 7 (8%) 15 (18%) | 6 (7%) 14 (17%)
neutropénica
Infeccion 78 (46%) 26 (29%) 24 (29%) 10 (11%) 26 (32%)
Sangrado 26 (15%) 2 (2%) 2 (2%)
Nauseas/vémitos | 32 (19%) 2 (2%) 2 (2%)
Diarrea 18 (11%) 1(1%) 2 (2%) 1(1%)
Mucositis 23 (14%) 1(1%) 1(1%) 1(1%)
Hepatotoxicidad 18 (11%) 1(1%)
Insuficiencia renal | 11 (6%)
Cardiaca 9 (5%) 1(1%) 1(1%) 1(1%)
Pulmonar/pleural | 8 (5%) 1(1%) 2 (2%) 1(1%)
TVP 2 (1%) 2 (2%) 2 (2%)
SNC-cerebelo 1 (0.5%) 1(1%) 1(1%)
Ictus 1 (0.5%) 1(1%) 1(1%)
Alteraciones del | 1(0.5%) 1(1%) 1(1%)
comportamiento
Reacciones 2 (1%) 1(1%) 1(1%) 1(1%) 1(1%)
alérgicas
Dolor 13 (8%) 3 (3%) 3 (3%)

Tras la consolidacidn, nuevamente fue la toxicidad hematolégica el efecto adverso mas
frecuente. La neutropenia grado 3-4 fue encontrada en el 72% de los pacientes con una
mediana de duracion de 5 semanas (rango 2- 24 semanas). La trombopenia grado 3-4
fue observada en 83% de los pacientes con una mediana de duracion de 12.5 semanas
(rango 4- 56). Pese a estas tasas de toxicidad, ningln paciente precisé la reinfusion de
las células hematopoyéticas previamente recolectadas. Dieciséis SAEs fueron
comunicados tras consolidacién, entre los que cabe sefialar 5 por infecciones sin

neutropenia y 7 por segundas neoplasias, 6 ocurridas tras esta primera linea de

tratamiento y 1 tras haber recibido ya otro tratamiento por recidiva de la enfermedad.
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Una descripcion mas detallada de estas neoplasias se resume en la Tabla 16.

Tabla 16. Descripcion de las segundas neoplasias encontradas durante el estudio

Caso Edad Hallazgos Tiempo RIT Tiempo N lineas Segundas Hallazgos
molecularesdesde dx Ibritumomab previas neoplasias genéticos
aldx (afos) (afios) 23 neoplasia

102 67 BCLL, 1gH 1.6 Si 0.81 1 Carcinoma de vejiga

301 53 BCLL,lgH  1.99 Si 1.25 1 Adenocarcinoma de

recto

402 47 BCL1 1.08 Si 0.40 1 SMD/LAM-6 t(16;16)

905 65 BCL1 2.06 Si 1.19 1 Cancer endometrial

1101 63 — 3.67 Si 3.12 1 SMD Cariotipo

complejo®

1302 69 lgH 2.97 St 2.17 1 SMD Cariotipo

complejo™®*

1303 59 BCL1, IgH 3.56 Si 2.79 3 SMD No metafases

(incluyendo (fibrosis
TASPE) medular)

BCL1= FISH para reordenamiento Bcl-1/IgH

IgH= PCR para reordenamiento FR2 y/o FR3

(*): Cariotipo por bandas G no disponible. FISH: 46% del 5931, 20% tris 8, 36% del 20912, 40% del 5q33-34
CDF1R, 22% del 7q31

(**): Cariotipo por bandas G: 46 XY, r(7) [8]; 47 XY, r(7), +r(7)[8]; 48 XY, r(7), +r(7), +del(7q) [4]

La incidencia cruda de SMD/LAM y tumores sélidos fue del 10% cada una. La incidencia
acumulada (IA) para SMD/LAM a 2 y 4 afios fue del 4 y 17%, respectivamente. Para
tumores sdlidos, la incidencia acumulada a 2 afios fue del 13%. Con una mediana de
seguimiento de 3.9 afios para los pacientes vivos, ningln caso nuevo después de los 2
afos ha sido reportado.

En total, de 6 (20%) muertes ocurridas durante el estudio 3 casos han sido por
segundas neoplasias (SMD, carcinoma de vejiga y carcinoma de recto). De estos tres
casos dos acontecieron sin evidencia de recidiva del linfoma. Las otras 3 muertes
fueron debidas a un inesperado suicidio (el paciente no presentaba patologia
psiquidtrica conocida), un shock séptico y un caso de muerte por progresion de la

enfermedad.
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e) Discusion

Con este estudio se pretendian optimizar los resultados obtenidos por el MD Anderson
Cancer Center (MDACC) con su esquema intensivo R-HyperCVAD alternando con R-
MtxAraC (27) sin utilizar consolidacion con TASPE. Con este esquema se alcanzaban
unas tasas de RC del 87% v, en la actualizacion a 8 afos (29), se describia una mediana
SLF de 4.5 afios y de SG no alcanzada a 8 afios (56%) sin alcanzar meseta en ninguna de
las curvas. En nuestro estudio, la tasa de RC tras induccion fue del 77%, discretamente
inferior a la previamente comunicada aunque mayoritariamente por salidas del estudio
debidas a toxicidad ya que sélo un paciente progresé en esta fase del tratamiento. La
incorporacién de la consolidacién con Y?? Ibritumomab tampoco consiguié mejorar los
datos previamente publicados por el MDACC respecto a SLF que fue de 2.6 afios ni SG
(del 81% a 4 afios), también sin meseta. Al analizar las posibles causas que hubieran
podido provocar la no reproductibilidad de los datos del MDACC nos encontramos con
una “feasibility” inferior a la publicada previamente, 70% en el propio MDACC, 75% en
el grupo italiano (57) y 60% en nuestro estudio. La principal causa de discontinuacion
en nuestro estudio fue la toxicidad (83% de los casos). De hecho, pese a uso
sistematico de Pegfilgastrim y una amplia experiencia en la administracién de
HyperCVAD por los centros participantes, encontramos una toxicidad hematoldgica
grado 3-4 en induccidon muy elevada, especialmente en los ciclos pares donde es
practicamente universal (superior al 90%). Pese a ello, la tasa de mortalidad debida a
infeccién fue del 3.3%, no superior a la previamente comunicada con este tratamiento.
Pese a la gran mejora de los resultados de supervivencia en el LCM tras la
incorporacién de las dosis altas de AraC al tratamiento de induccién (29, 30, 38) como

ya he comentado en varias ocasiones, las curvas de supervivencia siguen sin meseta, de
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ahi que quisiéramos testar el beneficio de la consolidacién con Y*° Ibritumomab
Tiuxetan. Del total de pacientes incluidos, sélo un 60% pudieron recibirla, dato similar
(64%) al comunicado por Beaven et al (65) en un estudio en pacientes diagnosticados
de LDCGB o LCM donde tras un régimen intensivo de quimioterapia se administraba
1"32_tositumomab como consolidacién. En nuestro estudio, tras la administracién de Y°
Ibritumomab Tiuxetan encontramos toxicidad hematoldgica grado 4, principalmente
trombopenia prolongada, que aunque no se tradujo en ningln evento clinico relevante
impidid la escalada de dosis inicialmente planteada de Y° Ibritumomab (de 0.3 mCi/kg
a 0.4 mCi/kg). También post-consolidacién, aunque mas tardiamente encontramos una
toxicidad inesperada, las segundas neoplasias, que fueron las responsables de la mitad
de las muertes ocurridas en el estudio y por tanto, influyeron negativamente en los
resultados de supervivencia. En nuestro estudio 3 pacientes (10%) desarrollaron
SMD/LAM vy otros 3 (10%) un tumor sélido. Hace ya casi 15 afios el grupo del MDACC
planted la posibilidad de que los pacientes con LCM tuvieran una incidencia aumentada
de segundas neoplasias que, sin embargo no ha vuelto a mencionarse ni por ellos ni
por otros autores (66). En el estudio con R-MaxiCHOP/R-DHAP + auto-TPH del grupo
nordico (30) se comunica una incidencia de segundas neoplasias del 0.6% en su
actualizacion con una mediana de seguimiento de 6.5 afios, en la actualizacion de
Romaguera a los 8 afios empleando R-HyperCVAD/R-MtxARAC es del 5% (29) y en el
mas recientemente publicado utilizando R-CHOP/R-DHAP + auto-TPH no se comunica
(38). La posible relacion de la RIT con el desarrollo de segundas neoplasias es un tema
en estudio desde su desarrollo que no ha sido demostrado ni dentro de ensayos

clinicos (67-69) ni en los registros analizados (70, 71) hasta el momento puesto que las

tasas reportadas no han sido superiores a los controles histéricos. En la Tabla 10 se
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muestra un resumen de los principales estudio encontrados y las tasas de segundas

neoplasias que reportan.

Tabla 10.

Resumen de los

neoplasias reportadas.

principales estudios con RIT y la tasa de segundas

(similar a control
histérico)

U O 0 0 U 0

U 0 U D U bS D08 (68 D0
N 53 55 50 205 746
Dosis 1.2mCi/kg 0.3-0.4mCi/kg | 0.3-0.4mCi/kg | 0.3-0.4mCi/kg 0.3-0.4mCi/kg

(TASPE) (segun plaq) (segun plaq) (segun plaq) (segun plaq)
Tipo LNH Cualquiera Folicular no LCM no Folicular no Cualquiera
tratado tratado tratado

Esquema TASPE FMR —RIT R-CHOP-RIT R-CHOP-RIT Variados
Mediana 49 meses 21 meses 72 meses 42 meses 53 meses
seguimiento
SMD/LAM 7.5% 0% 2% 0.5% 2.5%
Tumores éér? 2%
sélidos
Riesgo 8.3% a 5 afios 2.5% a 5 afios

Factores de
riesgo

Analogos
purinas

Revisamos en nuestra muestra si los pacientes que desarrollaron SMD/LAM eran

aquellos con cariotipos complejos al diagndstico o con alteraciones genéticas

adicionales a la translocacién Bcl-1, pero no se observaron coincidencias.

Dada el pequefio tamano de nuestro estudio (N=30 y de ellos sélo 18 reciben la RIT) es

dificil establecer conclusiones sobre la causa de las segundas neoplasias, aunque, en

ausencia de nuevos estudios debemos no recomendar esta combinacion de

tratamiento y consolidacion por el momento. Hasta nuestro conocimiento sdlo existe

otro estudio con quimioterapia intensiva consolidada con RIT, en este caso

131
|-
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Tositumomab, no habiendo reportado en sus resultados preliminares casos de

segundas neoplasias (96), aunque su mediana de seguimiento es de sélo 17 meses.

Como conclusiones:

- El esquema R- HyperCVAD/ R- MTX- AraC consigue una alta tasa de RCs en el LCM
como ya ha sido publicado por otros autores.

- Su consolidacién con °Y-Ibritumomab Tiuxetan es poco factible por la alta toxicidad
generada durante la induccién.

- En los pacientes de nuestro estudio en los que se consigue administrar la
consolidacion se ha observado un importante nimero de neoplasias secundarias, por

lo que queda cuestionada por el momento su utilizacién.

f) Publicaciones

Los resultados preliminares del estudio fueron objeto de una presentacién oral durante
la L reunion nacional de la Asociacidn Espanola de Hematologia y Hemoterapia que
tuvo lugar en Murcia: Arranz R, Garcia-Noblejas A, Grande C et al. Resultados
preliminares con Rituximab HyperCVAD/Mtx AraC y consolidacion con Y90 Ibritimomab
tiuxetan en pacientes con Linfoma de Células del Manto. Estudio en fase Il GELTAMO
LCM 04-02. Haematoldgica, Vol 93. Extraordinario n22, octubre 2008: 32 (CO-76).

Una vez que los 30 pacientes habian completado todo el tratamiento previsto y tenian
una mediana de 24 meses de seguimiento, se comunicd una actualizacion de estos
resultados en la Reunién Anual de la Sociedad Americana de Hematologia de 2009,
durante la sesion de pdsters de Linfomas (Blood, ASH Annual Meeting Abstracts, Nov

2009; 114: 1703).
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Finalmente, tras el seguimiento extendido llevado a cabo por el promotor (GELTAMO),
se reanalizaron los resultados que fueron publicados en la revista Hematolégica y que

se adjuntan a continuacién. (Haematologica. 2013 Oct;98(10):1563-70).
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uated the feasibiliny, safery and efficacy of doecdmab-hyperZWVAD altematdng with rtoximab-methotrexate-
cytarabine followed by consolidation with ®¥-ibritumomab tweetan. Patients received six oycles followed by a
single dose of *¥-ibrtumomab tiuxetan. Thirty patients were enrolled; their median age was 59 yeas. Twenty-
four patients finished the induction treatment, 23 achieved complete remission (773, 95% confidence interval 60-
93) and one padent had progressive disease (3%). Eighteen patients (60%), all in complete remission, received con-
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malignancies, advise against the use of this strategy. Trial registrarion: cinfonl gov idearifier: NCT2005-004400-37
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challenge. The overall survival of patienss has improved over
recent years, but the median survival sl remalns poar, being
around 5 years in the majodty of patients.’ With the standard
reuxmak plus phamide, doxorublcin, vincmsine,
and prednisone (R-CHOF) regimen, complets remission rates
are lower than 50% and the median filure-Fee surdival s
short, mnging from 16 months wo 2 yeas

The outcome has Improved mos: for young, At padents
with the wse of Intenstve Arst-line swrategies, pardoulady
those contatning high-dose Ara-C (HDAC) followed or nos

median fathire-free survivals of up to0 5 wears have been
reporeed *' In spiee of this Improvement, the updased long-
term resuls obwained with these approaches have shown a
contnuous pattem of relapse ™7 Afer relapse, the oumcome
becomes dismal For mose padents, who Fequendy require
sequental treatments untl death.

Maintenance and consolidation strawegles tn ML are a
matter of acdve study in onder o achleve longer Lasdng
responses. In Face, the European Mande Cell Lymphoma
Nevwork recendy demonstrassd 2 significant Improvement in
progression-free survival and overall survival when mainte-

01 Fanata Siord Founcation. TE 15 a0 open-access paper. oo 103324/ haematsl 2013 (BA3T 7

We dedicate this
The anline version of fils anticle fias &

Appendi.
Manuscrit recaived on March 22, 2013 Mamuscrint acospled on May 30, 2013

p—r e

to the mewmory of our deav collsage Jawer Perer-Caba whio passed away last pear.
Supplamentary
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nance dandmab dherapy i wsed afer B-CHOF although
no benefl: could be documented For padenss treaced with
druximab-Hudarabine-cyclophosphamide. =

Fadiotmmunodherapy with an and-C120 andbady con-
Jugated w0 3 f-emiting radiolsowope 15 3 weatment with
demonsrated efficacy in Folicular rmphoma 9 Efcacy
dara for mdisimmunocherapy in MCL are more lmited
althowugh 1t has efficacy = monotherapy in relapsed or
refractory disease.” In Face, b5 efficacy appears to be hes-
erogeneous since good results wers repomed when it was
used as consolidagon abker standard dherapy™® whereas
the Mondic Croup found no beneft from ineroducing
mdivimmunodherapy o the condidoning regimen in
thetr MCL3 trial ocompared so thetr previous MOCLZ eral @
To our knowledge, only one odher preliminary commumnd-
cadon on Rdiolmmunotherapy as consolidagon afer
Insenslve teatment has been reponted so far=

Here we repon the results of a prospectve, mulsicenter,
pllot phase 2 seudy, conduceed by the Crupo Espafol de
Liwfomas p Transpiane Aundlogo de Méahls Csea (CELTA-
MOy I padents with umreased MCL, who received
Indurdon thempy with nocdmab (Fy-hyperCVALD J/ B-
methotrexare-ARC (B-MA) Followed by consolidadon
with ¥¥-tbiumomab duxesan.

Methods

The sudy was performed in 12 Spanish instoudons, It owas
appeoved by local and central commttees and registered at the
Chnical Trials Cow web-sice (NCTOOS0525T). Maore desiled infor-
mation s provided o the Ovwime Supdemeesry Mimeraal

Patfents and assessments

Fatteres between 1B and 70 years old and diagnosed wih MCLE=
were eligible. Cyelin D1 or of11;14) 913,537 trarslecanion past-
tvity was required for che diagnosts. Inclustan and excleson ot-
teria, pre-meatment evaluztons and work-up smdies are described
tr: demail in the Oelve Suppdonsurany Massnal

Complete dizease evaluaton was carded out befoce treatmen,
after the £ oycle and ac the end of the inducton mearment. Afrer
consobdation, dissace was evaluated every 4 months untl the 2=
year and every & manths thereafer

Treatment
induction phase

Batteres recetved B-hyperCVAD dherapy altemaring with E-MA
every 21 days® Dose adjusrmenes were considered for patents
clder than &0 years, those with creatinine vahwes >1.5 mg/dl o
after development of febnle newropenda, hematologic mocny
{placelet coumt < 10010 or granulocyte count <1xl 07 on day
21 of each cpcle) or mon-hematologic grade 3 mxicity at amy
moment. Treaomene was discoomoued of pattenes did ot reach
hematolagic recovery 5 weeks after chemotherapy, had less thana
pardal respomse afer four cydes ar developed grade 4 non-hema-
talogic wooddry. The number of inducton cycles was fxed at six.

Support therapy with pegylated-flgasoim and  Presmooess
Mevery propénylaods. were required by protocol. Penpheral blood
stern cell collecton as badk-up was mandamocy in the firg six
patients and recormemended for the rematning pattents.

Consofidation phase
Coosalidation with "Ybritumomab tuxetan was scheduled 12

werks after the & opcle. The drug was kdndby provided by Bayer-
Schering and adminigrered following the manufscrurers wrizten

mstnacriens. Arhough 2 dose esclanan o 04 mCikp was
allowed far, the dose for " Y-britumomab thuxetan was fixedat 0.3
miCukg.

Study endpoints and defirtion of study varlablas

The main ohjective was to evaluate the feasibibicy, safeqy and
efficacy af the whale mearment. Clirdcl efficacy weas evaluaced in
terms af respanse and survival The wooddries wene evaluated
acconding o the Matonal Cancer Instnme’s Comman Taxiciy
Criteria ([CTCAE vAD.

Respoose critena weere aszeszad sccarding to The Intemaricnal
Workeshop to Sandardize Response Cricena for Moo-Hodgkin's
Lymphoma ™ Fagents withour response assesomens were constd-
ered man-responders.

Failare-free survival was defined as the tme fom the date of
smdy entry unil date of recamence, progression, deach From any
cause or amy taxic event that prohibsed rearment. Respooding
patents who did not complete the whole eatment were cen-
sared at the moment dhds deviatian ocoumed. Progressian-free sur-
vivalwas defined ax the tme frem inclusian tnee the mrial ool pro-
gression, recurrence of death as a result of lymphoma. Chvesall sur-
vival was defined as the interval bevween the daoe of smady entry
unel death from amy cause.

Warlables were caloulated in the intent-to-treat populadon,
defined as padents who had recetved at least ane cpcle of meat-
menz. Far the anahysis of sarvival and senous adverse events, 2l
patients werne followed untl the dasure of the sudy regardless of
rrearment discordruation.

Statisiical analysls
The statstcal methods are described in che  Chrlfie
Supmdeneuany Wasaal ™™

Results

Patlents’ charactenstics

Bevwesn Februany 3006 and July 2008, 33 padenss with
umnsreased ML from 12 instomions were registered Bor this
study. Elght padents were not enrolled in the sudy becauss
of: postdve serology For hepatis B vines (2 padenss), censral
VoS syswem imvalvement (1 patlens), old age (1 patient),
localized disease (1 pastent), padent's refusal (1 patent),
proeoco] deviatdon (1 padens) and urpency For treasment (1
patent). Therefore, 30 padenss were evahoble for results.

The padems’ characwersics are described m Table 1.
The medlan age of the group was 59 years (@nge, 41-70
years). Blasdc MCL varamt was diagnosed mn 21% of the
cases. Most patlenss had advanced disease (97 %), with
diocumeneed bone marmow involvement (93%) and 40%
were in the Inemediasehigh dsk group of the Mande
Insermational Prognosdc Index (MIPT) chssificadons.® The
results of grropenetc studles on bone marmow/periphenl
bood samples to detect o11;14)(g13;032) and other cywo-
penedc abnomalitles (del 13g14, +12, del 17p, del
11q22.3) are also shown tn Table 1.

Treatment outcome
Response to induction therspy

Twenty-elght (93.3%6) out of the 30 padenss were evalu-
able for response afer the 4 cycle and 24 (B0%5) afer the
& ARer the & cycle, 19 padgens achieved compless
remdsston or unconfrmed complete remdsston (8%, 95%
L &7 %-69%) and nine had pamial responses (32%, 95%
I 31%-353%). Respomse at dhe 4* cycle could not be
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assassed In pwo padenss because of grade 4 infecdon in
oni and an unexpected sulcide n anodher padent widhous
a previously known peychiatnc disorder Four addistonal
padents discondnued treaumen: becween the 4* and &
cycles due w grade 4 and grade 5 baceeral infections (1
padent each), pulmonary aspergillosts (1 padent) and

prade 4 neurological eedciey (1 patiens).
Ax the end of inducdon erextment 23 patenss (77%;

95% CI: 40%-93%) achieved complete remission/uncon-
Armmed complete remisston and one padent had progres-
sive disease (3%

Consolidation

The dose of ™ibrtumomab shoetan was malnsined
at 0.3 mC1kg. Five oue of the st sty padents treassd had
loveeer pedpheral blood counss than chose required for full
dose at 12 weeks after compledon of ndwcsion therapy.

Elghteen  patlems (60%), all in  complete
remisslon‘unconfmed complews remission, recelved con-
solidadion wexment. Treatment Ealled in six patdenss,
because of grade 4 infecdon (1 padent), patlens’s decislon
(1 patient), delayed recovery of penpheral blood counts (2
padents), prowocol deviadon (1 padent) and progressive
disease {1 patent). The study throughput ts shown in
Figure 1.

Tatiz 1. Characteristics of the patients and cytogenstic findings ot
dlageosis e

Age, Years (Fnge) B
Male geadar 3 (T
ECOG -1 % (3
Bhislic histology £ (21%)
Ann Artear IV 24 (3T
BOIE MaTow Ivokemet 0 (3
Eplesn Ivokemen! 17 (379
Gastrontestinal lAlraton 1% (5
Lachibe defrpdmgemase (- upper Bmil of normal)  © (309)
¥ microgiobalin {2 upper Bmik of normual) 15 (%)
MIF

LW risk 1% (5P
Intermedls rsk 18 (39
High risk 1(T%)
Cylogesalic Mndings 7 tieats
Ecl | aime 5% (115)
Bl |+ pa3 mutated 7]
Bl 1 # pa3 mulated + del 5%
ﬂllﬁﬂlﬂ.lﬂ?ﬂ uuﬂ%
PiT mtaled + del ATM 5% (1)
Negatte %)

Table 2. Hematologle toxkcity Suring the Induction tregtment.

Anzmi THEM) IO lSQms) 1 (5D
Leskopesls  ST(ERG)  BDOIOBN)  A3(N) B (I
Memtropenln  GAGGI%)  BI(ON) AT (ER) M (00
Thrombocyiopents 44 (38) 81 (3%%) R T ]

R-hyperCuADMbcAraC and =Y-ibriumomab in MCL

Fallvre-free survival, progression-free survival
and owerall survival

The median Rollow-up For surdvors was 3.9 years
(range, 0,43 — 5.4 years). Two- and 4-year Eilure-Free sur-
wival mtes were 57 % (%5% CI: 37.4%-76.6%) and 40%
3% O 204%-39.6%) respecddvely. The progresston-
free sureival ates ae 2 and ae 4 years were 72% (85% C:
54.36% — 89.64%) and 52% (95% Cl- 32.4% - 71.6%),
respectively. The median progression-free survival was 4.9
years (range, 2.7 w0 7.1 years). The overall survival mees at
2 and 4 years were 89% 95% Cl- 79.2% - 9E.E%) and
% (95% CI: &7 .28 %— 24.72%) (Figumes 2A4-2C).

In the group of 18 padents who recefved the whole
treatment, Eatare-free survival rates at 2 and az 4 years
were F8% (#5% CI: SEA% — 97.6%) and 55% @5% CI:
31.48-78.57), respectively. Cwerall survival mees 2t 2 and
at 4 years were 93.8% (@5% CI: 82% — 100%) and 87 %
5% (1:-70% — 100%), respectively.

Hipgh-dose cytarabine (HDAC) has proven o have an
ousstanding efbect on owcome; we, therefore, studied dhe
survival varables acoording w0 a cue-off age of &0 years,
when stgnifcant Ara-C dose adpustments are made. The
A-wear Falhere-free sunvival rawe for older padents was 30%
(@5% (I: 4.5% — 55.5%) versus 500 (959% CL 22.5% -
F7.A4%) For the younger ones (P=057). The d-year overall
survival e was not affecesd by ape. In Eace, the overall
survival rate of alder padlents was 92% (35% C- 78% -
100%) versus 73% (20% CI: 51.4% - 94.5%,) For those
youngsr than &0 vears. Other charaoenstcs were stmilar-
by diseributed beeween the proups.

The Bilure-free survival of padenss in low or intermed:-
ate-high MIF1 dsk growps was signifcandy different
@=0.003). The median Ellure-free survival For lowr osk
patenss was 4.8 years (95% CI: 27- 6.9) versus 1.4 years

m;::;“ Trertmtant discantinuarion
DCealh due ba suicide fA=l
. Infection grade 4 nal
28 patiends
cyile d
B CRF Ry
PR
Infection grade 4 n=
Infection grade 5 i
| Mourclogical toalcity =1
24 patieras
end inguchion
fEwdd &)
2% CRfCRu
1 Progression Aml
Patkent refusal L.TH!
Infection grade 4 n=1
Inadeguate blosd
counts for RIT =3
Frotoool devlation mn=1

Fgure 1 Teatment flbw dhas_ OR/CRe
COMphete 1S PTG unconfinmed compiete
mesporse: PR- pantial respors e PD: progees-
sive disaase; RIE 5 S0am mans et Sy

18 patients.
conseidatian

—r——— Cus |
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(#3% - 0.15- 3.3) for the memediae-high nsk group.
Crverall supdval was abko significandy differens (F= 0.003),
beimng 99% @5% Cl- 81.24% - 100%) for the bow-msk
group wersus 31% 99% Cl: 0% —76%) For the Insermed-
awz-high sk group (Figures 34, 3B). Mo other patlenss’

A Fadum-frae survival

5 &

g

%ol patimnts flira e
B §

B

D00 100 200 300 400 GO0 GO
Tme (jears)

Progression-frea sursval

2 =2 -
I

% of palients progression fee
= =
i .

000 100 00 200 400 500 EOO

Time jyears}y

H Overall surdival

% of patiant 5 dive

T T T T T T T
000 100 Z00 300 400 E00 GO0
Time (years]

chamcersdcs had an impace on surdval.

Sbc (20%) out of 30 pademts died during the soudy.
Causes of death were unexpecssd sutdde (1 padent),
infecton (1 padens due w0 sepdc shock), melapsed disease
{1 patlens) and secondary malignancles in three padents
imyelodysplasdc syndrome, bladder carcinoma and receal
cardnoma). Two of dhese patlenss died without evidence

of lymphoma.

Sor out of 30 padents (20%) did not complewe thelr
intended number of cycles during Inducdon wrextment
because of towtcity (5 padents) and sulctde (1 padent).

Cine hundred and seventy cyces were adminissered dur-
ing thie phase. Adwerse and senous adverse svenss ane
reported o Tables 2 and 3. The pronctpal sooddty was
hematologic, which was significanddy preater during B-
MA cycles; indeed, more than 20% of the cycles wene
asoclated with gade 3-4 neusopenda and thrombocy-
wpenda, and 0% with grade 3- 4 anemis (P<0.0001)
MNeuttopenic fever and infecdon acoounsed for 56 owt of 69
serious adverse events (B1%) reporeed during this phase
and were agatn signiBcanty higher i B-MA cycles (49%
versis 1B%; P= D05y There was one toxic death due wo

A Failrs free survival

= Low risk
- Intermediie-figh risk

% o patiens {aikins fres
&=
£

000 100 Zf0_ 300 400 600 GO0
Time (years]

g Orwarall survival
b e I
08 ._
= | 2 TTTEETEEEETT T"E
% L]
i 0 farneey
E H
k- |
= 04 H
= '
2 ine
+ Low risk patients
024 - Intermeda=-high risk patients
00

L I B e L A B
000 100 200 300 400 500 OO
Time {yaars}

Figure2_ (4] Falluse-fees surdal (3] pogression fee survival and(C)
ovesaill survival of the 30 pasents by imentioteat analysis.

Figuse 3. (&) Fallue-{eee survival and (3] oserall sardal by MIPE bw
ik wersus indermesdiateh igh ssio.
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septic shock during this perod.

Hemarologlc soxicity was the maln adverse event dur-
Ing consolidadon. Crade 3-4 newtropenta was seen in72%
of the padents and bLswed 2 median of 5 weeks (ange, 2-
24 weeks). Crade 3-4 thrombogetopenda was observed in
E3%% of the pademts with 2 median duraton of 12.5 weeks
(mnge, 4-36 weeks). Mo patent recelved the back-up
perpheral blood swem cells oollecmed.

Secondary malipnancies § events) and nbecdon with
normal nevtrophils (5 events) accounted for the otal of 16
sefous adverse evens commurdcated afer consolidadon
treatment. Six of these neoplasms were reponed after the
Arst-line treatment and one occumed afer dhe patdent's
subsequens exposure wo other treasmenss for relapsed dis-
ease. A desatled descripdon of these mallgnancles 1s given
In Tahle 4. The crude Incidences of m; Y-
dromefouse myelold leukemia (MDSAML) and sobid
tumors wene 10% sach. The 2 and 4- year cumuladve ind-

dences were 4% and 17%, respecdvely. Cytogenetc

Tatits 3. Non-iematniogse todclty dwing the Inductios treatment.

R-hyperCVADMbcAras and =y-ibriumomab in MCL

amalysis Intwo cases widh MDS revealed complex lanye-
oeypes, with abnomalides of chromosomes 5 and 7. For
solid tumors, the 2-year cumulagve Incidence was 13%.
Mo fundher solid wumor was diagnosed later on, with a
median follcar up for the survivors of 3.9 years.

Dscussion

The use of Intersive meatment approaches noyoung,
padenss with ML has significantly improved thelr out-
comie. The best strategy remalns uncersatn so far, although
the more extended pracdce mncludes performmance of
ASCT as consolidation of firs response. Cur tial consid-
ered the up-Font Ineensive reglmen hyperCWALD alwermat-
ing with methotreate- A, both in assoclaton with dt-
iximah, developed by the MD Anderson Cancer Cenger
MDACT, given the repored pood response mtes and
thelr prolonged duradon. OF nowe, updawed MADACC

Hion hematelogic toicity A grades Grades 34 Serims averse evamts

170 cycles R- InyperCVAD [28) RMA 51 R- byperCYAD [BE) RMA (B3
n. % n. %) u i) L] . %)

Neutropanic fever T (158 T (3%) 15 {158 B (T%) {17

Infection T () I (28} M (=) 10 (11%) I (33}

Blending 2 (158 1) 1%)

Namsewvomiting 1 (15 () (%)

Diarhes 1 (11%) 1{1%) 1(™) 1%

Mucosltis 1 1(1%) 1(1%) 1 (1%

Liver {transminiti) 1 (115 1(1%)

FRemal disorder 11 (B}

Carde & () 1(1%) 1(1%] 1{1%)

Pulmcnargpieral () 1(1%) (%) 1{1%)

Desp ven Irombosls 1 (1%) (M%) 102%)

CRE-erebeliun 1 [R5%) 1(1%] 1{1%)

Sbroke 1 [R5%) 1(1%) 1%

Perspazlly disorder 1 jR5%) 1{1%) 1(1%)

Allesrgie reaction 1 1%) 1(1%) 1(1%) 1% 141%)

Famn 13 (5%} 3% 3 (%)

Table 4. Description of the sacoad malignancies dzgnossd dering the study

UPN Aga Molagular Yaars from Years from Previous Sacondary Genetics of
findings at diagnosis the end s malignancy sacond mali gancy
tiagnsis of treatment

e & BCLI 15 31 1 ERsies Carcinoms

30l 5 BCLL ] 125 1 Resctal aoenocarcinoml

[T [ BCLI Lig [T 1 MOSWMLE K18

ok [ BCLL 16 118 1 Endomedrl caacer

1m = NA 16 112 1 MIS Comples Kanyotype

151 1] g 1m FAT) 1 M Comple karpoiype=

131 50 BCLI 15 FiT) sm-.scr] NS Hummummrmmu

N s ottt b ECL = I o iU rremgpement.

by 45 XE{T] 5} AT, X DD aef TS 48, XE (T ar T sl Tl 4

T o [

ﬂrz arsgm:gt;;mu LT
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resules showed a progression-free survival of 43% and an
overall survival of 36%, quite stmilar w0 those reponed by
thie Mordic Croup using consolidatdon with ASCT, with
progression-free and overll survival m@ess of 43% and
58%, respectvely.

In this study, treatmens with B-hyperCVAL altemasing
with B-MA (3 cydes of each) Followed by consolidadon
with -brtumomab-thxetan produced poorer results
than expected. Toxboty was unaccepeably high and the
complete remisston rate, median fthire-free survival and
progression-free survival were 77%, 2.6 years and 4.9
years, respectvely, without 2 plaseau.

In our hands, the feastbilicy of B-hyper VAL alemaz-
Ing with B-BAA was less than previously reporeed. ™ At the
MDACC, 70% of the padents recefved elght cycles. In a
multcenter sewing, the Crgpe lelies Smdio Linibmd
admintstered sx cycles to 75% of thelr padenss withouz
mandatory growth faceor suppone In our seudy, safesy
withdmwal events accounted For B3% of the discontinua-
tons throughout the inducdon phase. Hemawoboglc smd-
cley was high, pardcularly in the B-MA cycles, dutng
which grade 3- 4 newtropenta and chrombocytopenta were
pracdcally universal. Accordingly, febrile neusropenda and
Infiections were observed n 17% and 32% respecdwely,
which are stpnificandy higher mates than those for the
oot events detected i the B-hyperCVAT opcles 7% and
11%, respectvely). The woxicity desected In the R-MA
cydes was higher than previowsly reponted for the same
schedule of treatmens™ and sipnifcandy hipher than thae
repomed for odher intensive stategles. ™ Probably, the
concomigant administradon of methothrexawe with
HOAT in che B-MA cpcles Increases hemasologic weddey
and impatrs renal clearance. [n splee of the hemawmlogic
toogtcley, the mornality rate due o tnfecton was 3.3%,
which ts stmilar or even infertor to thae reporeed previous-
by For this weasmens.

HDAC seems crucial for improving remisston rases and
Eatlure-frae survival in ML 25 was recensdy reponed by
the Mande Cell Lymphoma Meswork. In their tdal ® the
Insroducdon of HDAC within the R-CHOP treasmens stg-
rificanty mmproved patenss’ ouscome compared with
that of padents treated only with R-CHOP and followed
by consolidadon with ASCT. With this tnfomaton, It
would be desirable wo clarfy the best dose and schedule of
this agent. In this study, the total dose of HDAC planned
to be admintssered was 36 p'm”, similar w0 thas used by the
Mordic Croup in the MCL wrialf and higher than the doses
of 14 g'm’ to 16 3 m" used m other meatment regimens™™
for which complance rates of up w0 9% were reponed
with 2 stmilar median falure-free survtval of around 4.5
years.

Even using intenstve approaches w0 teas MCL, 2 condn-
uous pacsem of relapse has been documented."™ Cumendy,
consolidation and‘or maimenance approaches are 3 mater
of actve dindcal research in order w0 Improve the duradon
of the response achleved. In this ssady, consolldaton with
a single dose of T¥-4bommomab duxetan was plarmed and
administered to &% of the patents. This Anding 15 concor-
dant with the results recendy commurdcazed by Beaven e
all, who used consolldadon with "l-oslisumomab afer an
Inzensive inducton regimen in padents with ML and dif-
Fuse hirge B-cell lymphoma, and significandy kower than
that described when radiotmmunothempy was adminis-
tered afer 2 non-intenstve regimen such as B-CHOR® To
our knowledge, there are no other published repons an

radiolmmunatherapy wsad as consolidaston afer fise-lne
trEatment in patents with MO

In this pilot stedy, consolidatlon with radioim-
munotherapy after intenstve teatment did not increass
the complet: remission mee, filure-Fee survival or pro-
gression-free survival when compared with those in oher
studies. The 4-year failure-Free survival of 55% in our
smudy, which 15 Inferlor w that observed by other
authors, ' might have been a consequence of the lesser
beasibility of the teatment and the higher relased momeali-
ty. The high incidence of secondary malignancles
observed I pademts who recetved consolidadon with
radloimmunotherapy 15 3 mMajor concem: [N our semes
three patlenss (10%) developed MDSAML and thres
[10%) developed solid seumors 2z 2 median dme of 1.22
wears (range, 004-3.12 years) after ndioimmunotherapy.

With regards w0 the solld sumors, the observed crude
and cumulattve incldences were 10% and 12.7%, mespec-
tvehy. An umsually increased inddence of second malig-
nances was suggpested for 156 patlents with MCL geased
with B-hyperCVAIVE-MA, 37% of whom were also
wrarsplanted and 327% treated with wowal body imadiadon ®
With a median follow up of 2 years, the cnude incldence of
Invastve neoplasms was 4.5% soon afer the weatment
Howaever, this observadon was not conflimmed by the same
authors In more recen: repons, neldher has it been men-
doned by others using the same inducton erextment™
Getsler e al. report 2 cnude incldence of 3% with 2 median
Falloar up of more than & years although they did not con-
sider the malignanctes to be treatment-relased. With -
tosleumomab, Bennet ¢ al repareed a crude inddence of
less than 5% of solid tumos in MCL padems with
relapsed and refracvony disease previoushy weated with a
median of three chemodherapy Hnes.

More information abowt the sk of MDSAML 15 avall-
able. The inddence in our ssudy was higher than dhat
found by other authors using intensive approaches with or
without ASCT but without ndivimmumatherapy, @nging
from 0% to 5%. Romaguen e al repomed a crude inct-
dence of 4% with 2 median follow-up of 5.3 vears,” das
that remained pracucally unchanged (3%) in the updased
results, with a follow-up of 8 years."” The Nordic Croup
reported an inddence of 0.6% in the updated resulis of the
MCLZ tnal, with 2 median follow up of 45 years*
Interesingly, the same group In thelr MCLS tral, which
added TY-tbrmmomab guetan o the BEAM BCHU,
ewoposide, Arm-C, melphalan) conditioning regimen, ded
noe report an increased modence of MDSAML with a
median of Follow-up of 3.2 years.™ Other authors, using
intensive regimens and incleding ASCT as consolidadon,
did no: menton any secondary m.'lh.g;mmes In patents
Follovared for 2 stmilar pertod of dme.

The reponed crude mddence of MOS/AML In patients
wreated with radiodmmunosherapy afer B-CHOF or fu-
darabime-miteantrone-rsdmal in Arse-line dexment
for MCL and Folboular ymphoma was 0%-005% 2
Muore acturas: daga on this complication come fom com-
passlonate-use studies in padenss exposed o 2 median of
twn t0 three lnes of weatment™ The 2- and S-year
ourmulatve ncldences ranged from 1.7% o 6.3%, mespec-
tivehy. Cur figures were 4% and 15%, higher than those
reported by Culdett & al i previously treated patdents
whi were aurografted after condidoning with myeloabla-
dve doses of mdioimmunotherapy.™

The cyrwogenstc Andings mn the cases of MIDS diag-
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nosad were those commaonly assoctased with prior expo-
sure w0 Qytotedc dnegs and radiadon therapy. Complex
karyotypes Invalving chromosomes 5 and 7 are genetdc
evenss assodated with these theraples.™ Mone of the
padienss with MIS/AML had addigonal genedc abnor-
malides besides the Bol-1 eanslocadon, such as pSs,
ATM or 13g deletons, desected in 23% of our patlents ae

RrhyperCVADMbcAral and =Y-ibritumomab in MCL

sensidzed cells

EVETNS,

To our knowledge, an unaccepeable increase in the nd-

dence of ether secondany MDS/AML or soltd sumors has
not been described despite che widespread use of
hyperCVADYMA, which requires the use of stem cell FBac-

el advice.

tors in order eo decrease woodclty and malmain an adequate

dose Intenstty. The sodclty found in our sudy could be
due wo the high cumuladve dose of cyclophosphamide Fol-
lovewed by systemic radiadon, 25 15 adolmmunothezpy,
which may ensail 2 second oncogendc evens on previoushy
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3.2. TRATAMIENTO DE LA RECAIDA

La estrategia de rescate en el LCM supone un gran reto puesto que, al no haberse
encontrado meseta en las curvas de supervivencia sigue siendo considerado un linfoma
incurable y los pacientes precisan tratamientos de rescate continuados. En este
momento, disponemos de un abanico de alternativas terapéuticas con resultados y
toxicidades diferentes. La eleccién de una u otra dependerd de las caracteristicas del
paciente, su historia previa y, de la disponibilidad de tratamientos. Progresivamente, se
estan incorporando nuevos farmacos con eficacia demostrada en situacién de
refractariedad o recaida, pero de momento, sélo algunos tienen la indicacién, por lo
que es habitual la solicitud de la medicacion a la Agencia Espafiola del medicamento o,

preferiblemente, la inclusién en un ensayo clinico.

A) Trasplante Alogénico

Esta opcidn ha sido explorada en los pacientes mas jovenes con enfermedad refractaria
0 en recaida, habitualmente tras tratamientos intensivos y TASPE. Es dificil realizar
comparaciones entre los estudios publicados, consistentes en series pequeiias, muy
heterogéneos en el estado de la enfermedad al trasplante de los pacientes, regimenes
de acondicionamiento y profilaxis de la EICH de los procedimientos. En los ultimos
anos, la tendencia es a realizar los trasplantes con acondicionamientos de intensidad
reducida (Alo-TIR) por su menor toxicidad temprana peritrasplante.

El trasplante alogénico es considerado actualmente como la Unica estrategia
potencialmente curativa en el LCM en recidiva. Se comunican supervivencias
claramente superiores a las que se obtienen con otros tratamientos en situacion de

enfermedad en recaida. Esta indicacion queda no obstante, restringida a los pacientes
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mas jévenes, con un buen estado de salud, y aun asi, con los procedimientos
mieloablativos, las tasas de MRT precoz alcanzan el 40% (72, 73). Hay que considerar,
no obstante, que el Alo- TIR tiene una mortalidad peritrasplante baja pero se
incrementa hasta 35 %- 40% a los 2- 3 anos, a consecuencia fundamentalmente de la
incidencia de EICH crénico extenso y sus complicaciones (74-78).

En el estudio de registro del EBMT (74), sobre 180 pacientes, la SLP comunicada es de
29%, con una mortalidad relacionada (MTR) precoz de 13% y al afio de 30%. Los
resultados comunicados por el grupo del MD Anderson sobre 35 pacientes detectan
una SLP de 46%, con una MTR precoz de 0% y al afio de 9% (75). Es destacable, que el
17% de los pacientes del estudio del registro fueron trasplantados en situacion de RC
frente al 46% del estudio unicéntrico. Es un hecho conocido que la refractariedad es
factor adverso para la SLP y la MRT. Los resultados del grupo GELTAMO en una serie
de 21 pacientes muy seleccionados vy trasplantados a lo largo de 8 afios, son también
buenos con una SLP y global del 80%, siendo la edad superior a 60 afios el Unico factor
adverso para la supervivencia (76). La efectividad de este procedimiento para controlar
el linfoma es incuestionable, debido a que la mayoria de los candidatos reciben el
trasplante después de haber fracasado a tratamientos intensivos.

No existe procedimiento estandar para el Alo-TIR. Se utilizan fundamentalmente los
regimenes que contienen fludarabina y/o melfalan y/o baja dosis de radioterapia
corporal total, muy bien tolerados. Respecto a la profilaxis de la EICH, tampoco existe
estandar, siendo el mds frecuentemente utilizado ciclosporina A o tacrolimus en
asociacién con metotrexate. En general, en el caso de donantes no emparentados, se
adiciona al esquema tradicional, globulina antitimocitica o alemtuzumab. Existiendo

buena compatibilidad, no se observan diferencias en la evolucién de los pacientes que
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reciben progenitores de donante no emparentado respecto a los familiares (72, 75).

La inmunoterapia que ofrece el trasplante alogénico es la responsable de su eficacia
mediante el efecto injerto versus linfoma, esencial para erradicar la enfermedad
minima residual. De hecho, se ha comunicado el efecto antitumoral de las infusiones
de linfocitos del donante en pacientes en recaida tras el trasplante (72, 78). Es también
conocido el impacto que tiene el desarrollo de enfermedad injerto contra huésped
cronica en disminuir significativamente la tasa de recaidas aunque el beneficio en la
supervivencia suele quedar enmascarado por la morbi-mortalidad que conlleva (78).

En resumen, aunque no disponemos de estudios controlados, los resultados del Alo-
TIR avalan su indicacion como la mejor opcién de rescate para los pacientes de menor
edad y sin comorbilidades importantes.

A continuacién voy a exponer la experiencia con alotrasplate en el Hospital
Universitario de la Princesa, confirmando con nuestra experiencia lo previamente

comentado.
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A-1) Resultados del trasplante alogénico de progenitores hematopoyéticos en

el Hospital Universitario de La Princesa.

a) Objetivos

Como se comentd en la introduccidn, esta opcidn es la Unica considerada como curativa en la
actualidad. Sin embargo, la baja incidencia de la enfermedad y la mediana de edad de
presentacion de este tipo de linfoma hace que este procedimiento siga enmarcado dentro del
campo de lo experimental y generalmente como tratamiento de las fases avanzadas dada la
morbi-mortalidad derivada. La experiencia publicada consiste en series pequeiias,
generalmente heterogéneas tanto en el estado de la enfermedad al trasplante de los pacientes
como en los regimenes de acondicionamiento y profilaxis de la EICH utilizados (ver mas
adelante Tabla 19).

En este trabajo, se explora la experiencia con alotrasplate (alo-TPH) en el Hospital Universitario

de la Princesa.

b) Materiales y métodos

Se disefid una base de datos donde poder registrar los datos demograficos, de tratamiento y
supervivencia extraidos de las historias clinicas de los pacientes. Para seleccionar a los
pacientes se consultd la lista de trasplantes del servicio.

Las variables elegidas para el analisis fueron:

- Supervivencia libre de progresién (SLP): definida como el intervalo de tiempo entre la fecha
del alo-TPH y la fecha de progresién o muerte por cualquier causa.

- Supervivencia global (SG): definida como el tiempo entre la fecha del alo-TPH y la fecha de
muerte por cualquier causa.

- Tasa de respuestas: definidas de acuerdo al International Workshop to Standardize Criteria for
Non-Hodgkin’s Lymphoma (IWSRCNHL) (60). Los pacientes no evaluables por mortalidad

durante el procedimiento fueron considerados no respondedores.
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- Mortalidad relacionada con el tratamiento (MRT): definida como el porcentaje de muertes

derivadas directamente del procedimiento de trasplante.

c) Resultados

c.1. Caracteristicas de los pacientes

Desde 1997 hasta el 2015 se han realizado 9 alo-TPHs en el Hospital Universitario La Princesa
en pacientes diagnosticados de LCM. Las principales caracteristicas de los pacientes se
describen en la Tabla 17. En resumen, se trata de una poblacidon con una mediana de edad de
53 afos al diagndstico y 56 al trasplante. El estadio Ann Arbor era mayoritariamente avanzado,
solo un paciente tenia un Ann Arbor inferior a 3 al diagndstico, pese a un ECOG<2 en toda la
serie. No disponemos de los datos necesarios para calcular el MIPI. Histolégicamente, dos de
los casos eran variantes blastoides. La mediana de tratamientos previos recibidos fue de 3
(rango: 1-6) y el 78% de los pacientes presentaban quimiosensibilidad (RP + RC) al trasplante.
Se realizaron 3 trasplantes con acondicionamiento mieloablativo (CyTBI) y 6 de intensidad
reducida, utilizando en todos los casos como Unica fuente de progenitores hematopoyéticos la

sangre periférica.
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Tabla 17. Caracteristicas de los pacientes receptores de alo-TPH en el Hospital

Universitario La Princesa

N=9

Sexo, masculino / femenino

6(62.5%) / 3 (37.5%)

Edad al diagnéstico, mediana de edad (rango) | 53 (38-62)
Edad al trasplante, mediana de edad (rango) 56 (44-70)
Histologia

Clasica 3 (33.3%)

Blastoide 2 (22.2%)

No especificado 4 (44.5%)
Ann Arbor al diagnodstico >3 8 (89%)
ECOG <3 9 (100%)
Sintomas B 1(11%)

Quimiosensible / quimiorrefractario

7 (78%) / 2 (22%)

Estatus al trasplante

RC/RCi 4 (44.5%)

RP 3(33.3%)

EE 2 (22.2%)
Acondicionamiento

Mieloablativo 3(33.3%)

Intensidad reducida 6 (66.7%)
Seleccion CD34+ 2 (22%)
Numero de lineas previas, mediana (rango) 2 (1-6)
TASPE previo 1(11%)

Tipo de donante: DE / DNE

5(56%) / 4 (44%)

¢.2. Resultados

En la Tabla 18 se detalla la respuesta pre y post trasplante de los 9 pacientes. De los 5 pacientes
gue no se trasplantaron en RC (3 RP y 2 EE), uno no fue evaluable por mortalidad durante el
procedimiento, un paciente no mejord la respuesta y 3 alcanzaron la RC tras el alo-TPH. Estos 3

pacientes y los 4 que se trasplantaron en RC mantuvieron la RC hasta su ultimo seguimiento.
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Observamos EICH agudo en 5 pacientes (55%), en 2 de grado 3- 4 y EICH crénico extenso en 3
(33%) de los 8 pacientes expuestos.

La mortalidad relacionada con el procedimiento en el primer afo del trasplante fue de un 22%,
uno precoz en el dia +46 por infeccidn respiratoria que imposibilité evaluar respuesta (MRT
11%) y el otro paciente en el dia +192 por neumonitis no filiada microbiolégicamente (MRT
tardia 11%).

A fecha de ultimo seguimiento y con una mediana de seguimiento de los pacientes vivos de 4.2
afios, 4 de los 9 pacientes estan vivos y sin enfermedad (44.4%).

Cinco pacientes han fallecido: 2 por MRT como ya comentamos previamente, 1 por progresion
del linfoma; 1 por complicaciones post 22 Alo-TPH por desarrollo de SMD en las células del
donante (en RC del LCM) y otro por hemorragia subaracnoidea en relacion con tratamiento
anticoagulante también en RC.

La mediana de supervivencia global fue de 6 ainos, no encontrando plateau en la curva de
supervivencia (Figura 10).

Tabla 18. Caracteristicas del tipo de trasplante y su evolucién

N| Edad Tipo Px EICH Estatus > EICHa/c Recidiva Muerte
(afios) AloTPH respuesta

1|53 MA SelCD34- RP - RP No/ limitado | Si Si (LCM)
(Cy-TBI) CspA

2| 60 MA SelCD34- RC - RC I-11/ no No Si (MRT tardia,
(Cy-TBI) CspA infeccidn)

3|56 MA CspA-Mtx RC - RC No/ extenso | No No
(Cy-TBI)

4| 60 MA CspA-Mtx RC - RC I-1l/ no No Si (SMD, 22 aloTPH)
(z-BEAM)

5|70 TIR CspA-Mtx RP = --- NA/NA --- Si (MRT precoz)
(FluMel)

6| 44 TIR CspA-MFN | RP - RC n-1v/ No No
(FluMel) limitado

7|47 TIR CspA-MFN | EE - RC I-1l/ extenso | No Si (HSA)
(FluMel)

8| 55 TIR CspA-Mtx EE - RC H-1v/ No No
(Flumel) extenso

9|63 TIR CspA-Mtx RC-> RC No/ no No No
(Flumel)

MA: mieloablativo; SelCD34: seleccion CD34; CspA: ciclosporina A; MFN: micofenolato; Mtx: metotrexato; RC: remision

completa; RP: remision parcial; EE: enfermedad estable; HSA: hemorragia subaracnoidea; SMD: sindrome

mielodisplasico; MRT: mortalidad relacionada con el tratamiento; NE: no evaluable; NA: no aplica
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La mediana de supervivencia global fue de 6 ainos, no encontrando plateau en la curva de
supervivencia aunque sdlo una muerte fue por recidiva (Figura 10). Analizando la
supervivencia segun la edad al alo-TPH se observa una diferencia significativa en supervivencia

a favor de los pacientes <60 frente a los > 60 afios (p=0.002).

Figura 10. Supervivencia global (meses) de toda la muestra y segun edad
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d) Discusién

Teniendo en cuenta el pequefio tamafio muestral de nuestra serie es dificil hacer conclusiones.
Sin embargo, al comparar nuestros datos con los previamente publicados podemos decir que
en cuanto eficacia nuestros datos parecen ajustarse a los descrito, Tabla 19, confirmando el
efecto curativo del trasplante alogénico en esta enfermedad. Teniendo en cuenta que
consigue unas tasas de supervivencia libre de progresién y supervivencia global superiores al
50% a 5 afios serd importante seleccionar a los pacientes candidatos pues tampoco podemos
olvidar la mortalidad relacionada con el tratamiento que parece situarse en torno al 20% al
afio. En este sentido nuestro estudio también parece confirmar lo ya comentado por Gayoso et
al sobre los malos resultados del alo-TPH en mayores de 60 afos por lo que en estos pacientes

deberian plantearse otras opciones terapéuticas, a ser posible, dentro de ensayos clinicos.
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Tabla 19. Resumen de los resultados publicados de trasplante alogénico en el LCM

Estudio N | Acondicionamiento MRT SLE SG
(precoz, 1 afo)
Khouri, 1999 16 Mieloablativo ND / 38% 55% a 3 afios | 55% a 3 afios
(72)
Vandenberghe, | 22 Mieloablativo ND 50% a 2 afios | 62% a 2 afios
2003 (50)
Armitage, 212 Mieloablativo ND 20% a 2 afos | 40% a 2 afos
2002 (73)
Robinson et al, | 180 Alo-TIR 13% /32% 29% a 4 afios | 31% a 4 afos
2006 (74)
Tam et al, 35 Alo-TIR 0%/ 9% 46% a 6 anos | 53% a 6 anos
2009 (75)
Gayoso et al, 21 Alo-TIR 10%/ 20% ND 80% a 5 afos
2009 (76)
Kriger et al, 33 Mieloablativo (7)
0, 0, A 7 [v) A

2014 (77) Alo-TIR (26) 24% 67% a 5 ahos 3% a 5 afios
Estudio actual 9 Mieloablativo (3)

11% / 22% -—-- 60% a 5 afios

Alo-TIR (5)
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B) Estrategias de rescate distintas al trasplante

Quimioterapia convencional y nuevos farmacos

En la actualidad no existe tratamiento estdndar para el LCM en recaida o
refractariedad. De hecho ni siquiera estan aprobados los mismos farmacos en Europay
Estados Unidos, por lo que, en muchas ocasiones la eleccion del tratamiento de rescate
depende de las caracteristicas del paciente y de la disponibilidad de los tratamientos.
En esta situacion, es incuestionable que para aquellos pacientes no candidatos a
alotrasplante, la mejor opcion actualmente seria la inclusidon en un ensayo clinico. Si no
existe esta alternativa, es actualmente dificil definir cual es la mejor estrategia de
rescate.

Los esquemas con fludarabina fueron muy utilizados en el pasado. En combinacién con
ciclofosfamida y mitoxantrone, el esquema R- FCM del grupo aleman, obtiene un 60%
de respuestas, 29% completas; con una SLP de 8 meses de mediana (79). Sin embargo,
son frecuentes las citopenias prolongadas por lo que se dificulta la administracién de
una buena intensidad de dosis y, si la intencién es consolidar la respuesta obtenida
trasplante autdlogo, debe de considerarse la elevada tasa de fracaso de movilizacion
de progenitores después de este tratamiento.

La gemcitabina, un analogo de la citidina, con resultados de respuesta bastante
similares (36%-85%) presenta un mejor perfil de toxicidad- eficacia (80, 81) aunque no
dispone de indicacién especifica.

En los ultimos anos, la bendamustina en combinacion con rituximab, por su buen perfil
de toxicidad y eficacia parece situarse en los tratamientos de eleccidon en la recaida
pese a que solo dispone de la indicacidn en monoterapia. Este agente es un hibrido con

propiedades de analogo de las purinas y de alquilante que ha demostrado eficacia en
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pacientes con linfomas no Hodgkin, leucemia linfatica crénica y mieloma multiple. Los
estudios preclinicos han demostrado que posee mecanismos de citotoxicidad unico,
ademas de inducir rupturas del DNA similares a las producidas por los agentes
alquilantes clasicos como el melfaldn, el clorambucil, la ciclofosfamida o la mostaza
nitrogenada La bendamustina actla activando la apoptosis celular, induciendo la
expresion de p53 y de Bax. También inhibe determinados puntos de control del ciclo
celular, favoreciendo lo que se ha denominado catdstrofe mitética, en la que las células
entran en mitosis con un DNA muy alterado (82).

Desde el primer estudio de Fase Il y asociada a rituximab se observd una tasa de RCs
en el grupo de pacientes con LCM de 50%, similares a las obtenidas en las otras
entidades indolentes de mejor prondstico. Ademas, la SLP fue de 24 meses v,
significativamente superior a la obtenida previamente (83). Estos resultados fueron
confirmados en otro estudio Fase Il posterior realizado en pacientes en recaida pero no
refractarios (84), en el que se observa una tasa de 59% de RCs y una mediana de SLP de
23 meses. Mas recientemente, un estudio Fase lll realizado en 513 pacientes con
histologias indolentes y LCM, demuestra la superioridad de este esquema frente al R-
CHOP en el tratamiento de primera linea (46). Las respuestas globales y completas son
similares, de 31% y 40% respectivamente, pero la SLP es significativamente superior en
los pacientes tratados con R-Bendamustina. El perfil de toxicidad es bueno, con menos
efectos adversos graves que el esquema convencional R- CHOP y menor incidencia de
neutropenia grados 3-4, ademas de una menor incidencia de alopecia (15%). Los otros
efectos adversos mas frecuentes fueron las reacciones cutaneas tipo rash o urticariales.
Estos resultados tan favorecedores no han sido confirmados en otro estudio de

caracteristicas similares en el que no se evalué la SLP como objetico principal. Sin
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embargo, queda clara la no inferioridad del tratamiento con un mejor perfil de
toxicidad (85) por lo que la R-Bendamustina parece que préoximamente pueda situarse
como el tratamiento de primera linea de eleccién en pacientes no candidatos a
estrategias intensivas. Sin embargo, la experiencia publicada con este farmaco fuera de
ensayo clinico es limitada (86-88), de ahi que una parte de nuestro estudio consista en
evaluar el resultado clinico de la utilizacidn de este farmaco en el LCM tanto en recaida
como en primera linea para ver si los buenos resultados de los ensayos clinicos son
reproducibles en la practica clinica habitual.

Con el mejor conocimiento molecular del LCM y el desarrollo de nuevas moléculas,
acercamientos mas dirigidos en el tratamiento de rescate son también posibles en la
actualidad:

- Inhibidores del mTOR: Temsirolimus. Los inhibidores del mTOR son los agentes mas
conocidos de la via PI3K/ Akt intracelular, via de sefalizacion clave para la regulaciéon de
la traslacion de las proteinas, entre otras la traslacidon de la ciclina D1, a través de la
activacion del RNAm. El Temsirolimus (CCI- 779) es el Unico agente de este grupo
aprobado en la actualidad para el tratamiento del LCM refractario o en recaida. Con él,
a una dosis de 175 mg i.v cada semana durante 3 semanas, seguidos de 75 mg/
semana se obtiene una tasa de respuestas globales del 22% y una mediana de SLP de 5
meses (89). En los estudios posteriores combinados con rituximab la tasa de
respuestas se eleva hasta un 59% con una mediana en la SG de 29 meses (90). Es de
destacar que la tolerancia clinica es muy buena, siendo la toxicidad mas frecuente la
trombopenia, reversible con ajuste de dosis.

Ademads del temsirolimus, se estdn ensayando otros fdrmacos como el everolimus

(RADO0O01), que tendrian la ventaja de permitir la administracién por via oral (91).
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- Inhibidores de los proteasomas: Bortezomib. La racionalidad de la utilizacidon de un
inhibidor de proteasomas como el bortezomib en el LCM proviene de su accion sobre
varias de las dianas terapéuticas identificadas en esta entidad. La inhibicidn del
proteosoma inhibe la degradacién de inhibidores de ciclinas p21 y p27, frenadoras del
ciclo celular. También se inhibe la degradacién de la p53, de especial importancia en los
pacientes con entidades blastoides o en fases avanzadas, o la inactivacién de la
proteina IkB, favoreciendo la inhibicion del NF- kB y por tanto la apoptosis (92). Algunas
de estas opciones han podido ser demostradas, asi, se ha observado que los pacientes
con LCM y menos niveles de deteccion de la proteina p27, tienen un prondstico
significativamente mas adverso (93).

El bortezomib estd aprobado por la FDA y la EMA para el tratamiento del LCM en
recaida. Varios estudios de Fase Il sustentaron su aprobacion (94, 95), incluido el
considerado pivotal (96). Estos estudios han sido realizados en pacientes con LCM
refractarios o en recaida y con una media de 2-3 tratamientos previos, la tasa de
respuestas globales es 33%- 54% con RC 8%- 20% vy, la mediana de SLP, de 6 meses,
alcanzando los 12- 14 meses en los pacientes respondedores.

La toxicidad hematoldgica, la neuropatia sensitiva y la astenia son las toxicidades mas
frecuentes con una incidencia aproximada de 10%.

Existen abiertos actualmente multiples estudios y también se ha testado en primera
linea. Los disenos exploran fundamentalmente su papel en asociacion con la
guimioterapia convencional.

- Los “IMids”: Talidomida y Lenalidomida. No se conoce con exactitud el mecanismo
de accién de estos agentes de acciones pleiotrépicas a través de la modulacion de

citocinas. Son tumoricidas, induciendo la activacidn de genes supresores de ciclo
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celular, tales como el p21, p27 o p15; activando la via de las caspasas, induciendo
apoptosis, etc. pero también ejercen un efecto inmunomodulador. Este agente
incrementa la formacion de la sinapsis inmune, facilitando las acciones efectoras de los
linfocitos T/ NK sobre células de LCM y la inmunocompetencia del huésped mediante la
activacion de los linfocitos T/ NK y de la citotoxicidad dependiente de anticuerpos (97).
Los primeros estudios en el LCM se realizaron con Talidomida y en asociacion con
rituximab (375 mg/ m2). En 16 pacientes previamente multitratados y
mayoritariamente sin rituximab previo, la respuesta global fue 81%, con 31% RCy una
SLP de 20,4 meses, significativamente superior a la observada con el tratamiento
previo. La astenia, la somnolencia y el estrefiimiento fueron toxicidades frecuentes, un
44% de los pacientes desarrollaron neuropatia periférica y hubo 2 eventos
tromboembdlicos (98).

La eficacia preliminar de la talidomida propicid la investigacién de la lenalidomida, con
un perfil de toxicidad mds favorable. El estudio MCL-001 (EMERGE, indicacion FDA)
estudio la eficacia de la lenalidomida (CC-5013) a dosis de 25 mg/dia 1 al 21 y cada 28
dias, en 134 pacientes con LCM refractario o en recaida y no candidatos a tratamientos
intensivos. En pacientes expuestos a una mediana de cuatro tratamientos previos, la
lenalidomida obtuvo una tasa de respuestas globales de 28%, completas 8%, con una
mediana de SLP de cuatro meses y de 16,6 meses en los pacientes respondedores (99).
Posteriormente, se ha desarrollado el estudio fase Il aleatorizado MCL-002 (SPRINT,
indicacion EMA), que comparo la eficacia y toxicidad de la lenalidomida en
monoterapia frente al tratamiento en monoterapia a eleccion del investigador en

pacientes con el mismo perfil, con resultados favorables (100). En 2013, la lenalidomida
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fue aprobada por la FDA y en 2016 por la EMA para el tratamiento del LCM en recidiva
o refractario tras dos lineas de tratamiento, una de ellas con bortezomib.

- Los inhibidores de la Bruton Tirosin Kinasa (BTK), siendo el ibrutimib la molécula
mas avanzada en su desarrollo y que ya ha conseguido su aprobacion por la FDA en
pacientes con LCM que al menos han recibido una linea previa. Este farmaco, en un
ensayo fase 2 con pacientes que habian recibido una media de 3 lineas previas
consiguid una tasa de respuestas del 68% (21% RC) y una mediana de SLP de 14 meses
con un favorable perfil de toxicidad (101).

- Otros agentes y estrategias. Las posibilidades terapéuticas que se estan testando en
el LCM son multiples. Con un desarrollo mds preliminar que los anteriores, estan los
inhibidores de las cinasas dependientes de ciclinas, de los cuales, el agente mas
representativo es el Flavopiridol. Los primeros resultados, en 30 pacientes con LCM
en recaida (19 pacientes) y no tratados (11 pacientes), en monoterapia y a una dosis de
50 mg/ m2/ dia durante 3 dias y en ciclos de 21 dias, revelaron una pobre tasa de
respuestas, de 11% (102). Mas prometedores parecen los resultados cuando se
administra en asociacidén con otros agentes. Asi, asociado con fludarabina y rituximab
en 38 pacientes previamente multitratados, de los cuales 10 eran LCM, se observa una
tasa de RC que alcanza el 70% y una SLP de 21,6 meses (103).

Los inhibidores de las dehacetilasas de histonas, también se perfilan como buenos
“partners” para combinar con otros agentes dadas sus multiples acciones frente a
varias de las dianas frecuentemente alteradas en el LCM. Inhiben el ciclo celular,

inducen la expresion de genes supresores de tumor e inducen apoptosis (104).
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Resumiendo, las estrategias actuales y futuras del tratamiento del LCM pasan por el
estudio de multiples y nuevas combinaciones (ver www.clinicaltrials.gov) vy, la
incorporacion gradual de los agentes eficaces en LCM refractarios o en recaida a los

tratamientos ya establecidas para eventualmente llegar a la primera linea.

B-1) Experiencia nacional del tratamiento de pacientes con LCM en recaida o
refractariedad del tratamiento con bendamustina sola o en combinacion a través de
un registro retrospectivo
a) Objetivos
Como ya he mencionado en varias ocasiones, pese a la mejora de los resultados en primera
linea no se consiguen mesetas en las curvas de supervivencia del LCM (29, 30, 38). EI LCM en la
recaida se caracteriza por una baja quimiosensibilidad a los tratamientos convencionales y una
corta duracién del tiempo de respuesta, siendo en estos momentos el Unico tratamiento
potencialmente curativo el trasplante alogénico de progenitores hematopoyéticos (TALPH) (74-
77). Sin embargo, este es un procedimiento sélo planteable en una pequefia poblacion de
pacientes (edad, disponibilidad de donante, comorbilidades) y al que es conveniente llegar en
respuesta por lo que es imprescindible disponer de estrategias de rescate eficaces. Desde
hace unos afios, la Bendamustina en combinacién con Rituximab ha demostrado su eficacia y
buen perfil de toxicidad en este tipo de pacientes (83, 84). Pese a ello, el fadrmaco habia sido
poco utilizado fuera de ensayos clinicos por lo que realizamos un registro restrospectivo
multicéntrico de su uso en pacientes con LCM en recaida o refractariedad para valorar su
eficacia y toxicidad dentro de la practica clinica habitual. El registro fue aprobado por el comité

ético local del Hospital La Princesa.
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b) Materiales y métodos

Se disefid un cuestionario donde poder registrar los datos demograficos, de tratamiento y
supervivencia extraidos de las historias clinicas que posteriormente fueron incluidos dentro de
la base de datos.

Las variables elegidas para el analisis fueron:

- Tasa de respuestas: definidas de acuerdo al International Workshop to Standardize Criteria for
Non-Hodgkin’s Lymphoma (IWSRCNHL) (60). Los pacientes que no fueron evaluados para
respuesta tras el tratamiento con Bendamustina fueron considerados como no respondedores.
- Supervivencia libre de progression (SLP): definida como el intervalo de tiempo entre la
primera dosis de Bendamustina y la fecha de progresién o muerte por cualquier causa.

- Supervivencia global (SG): definida como el tiempo entre la primera dosis de Bendamustina y
la fecha de muerte por cualquier causa.

Para identificar variables con influencia en SLP y SG se realizaron andlisis uni y multivariantes.
La toxicidad fue evaluada de acuerdo con los criterios del National Cancer Institute Common
Toxicity criteria (CTCAE v3.0). Sélo los eventos grado 3-5 fueron registrados.

Para el andlisis estadistico se empled el programa informdatico SPSS v 15.0. Las SLP y SG fueron
estimadas usando el método de Kaplan-Meier y las comparaciones entre grupos se realizaron
mediante el test log-rank (61-62). Para el analisis multivariante se empleé la regression de Cox.
El nivel de significacién estadistica se fijo para una p<0.05. Las caracteristicas de los pacientes

fueron comparadas utilizando el test x2.

c._Resultados

c.1. Caracteristicas de los pacientes

Desde Mayo del 2011 a Diciembre del 2012 se incluyeron 58 pacientes con LCM en recaida o
refractariedad en el estudio. Las principales caracteristicas de los pacientes se describen en la

Tabla 20. En resumen, y como era de esperar, se trata de una poblacién predominantemente
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masculina, con una mediana de edad de 66 afios al diagndstico y 71 a la administraciéon de la
Bendamustina. El estadio Ann Arbor era mayoritariamente avanzado (grados 3-4 el 87% de los
casos) aungque con un indice prondstico balanceado (MIPI de bajo, intermedio y alto riesgo del
30.5, 46.5 y 23% respectivamente). Un 15% de los casos registrados eran formas blasticas al
diagndstico, no disponemos de datos histoldgicos a la recaida.

Tabla 20. Caracteristicas de los pacientes

N=58

Sexo, masculino / femenino 38 (67%) / 19 (33%)
Edad al diagndstico, mediana de edad (rango) | 66 (41-88)
Edad a la bendamustina, mediana de edad 71 (43-90)
(rango)
Histologia

Clasica 48 (83%)

Blastoide 9 (15%)

No especificado 1(2%)
Ann Arbor

1-2 7 (13%)

3-4 48 (87%)
Performance status (ECOG)

0-1 42 (72%)

2-4 16 (28%)
MIPI al diagnédstico / bendamustina
Bajo 16 (32%) / 17 (30.5%)
Intermedio 17 (34%) / 26 (46.5%)
Alto 17 (34%) / 13 (23%)
Numero de lineas previas, mediana (rango) 2 (1-6)
Numero de pacientes tratados previamente | 56 (98%)
con Rituximab
Quimiorrefractariedad al tratamiento previo 15 (26%)

La mediana de tratamientos previos recibidos fue de 2 (rango: 1-6). Todos, excepto un
paciente, habian recibido previamente Rituximab (de otro paciente no disponemos de
informacion) y un 82.5% habian recibido tratamiento con antraciclinas. En la Tabla 21 se
resumen los tratamientos mas frecuentemente recibidos. Cabe destacar que un 21% de los
pacientes habian recibido un TASPE previo (12% como consolidacién de la primera linea) y un
26% habian recibido radioinmunoterapia, bien como consolidacion (16%) o como linea de

tratamiento (10%).

93



Tabla 21. Principales tratamientos recibidos

ESQUEMAS DE TRATAMIENTO N (%)
CHOP/ CHOP-like £ R 35 (60%)
HyperCVAD/ MtxAraC = R 21 (36%)
Bortezomib (monoterapia/combinado) 15 (26%)
Fludarabina (monoterapia/ combinada) 15 (26%)
TASPE 13 (21%)

- Primera linea 7 (12%)
- Lineas sucesivas 5 (9%)
Zevalin® 15 (26%)
“En consolidacion 9 (16%)
- Como linea en monoterapia 6 (10%)

Todos los pacientes de la serie han recibido, al menos, un ciclo de Bendamustina, siendo la
mediana de ciclos de 4 (rango: 1-8). Un resumen de los diferentes esquemas empleados se
describen en la Tabla 22.

Tabla 22. Esquema de bendamustina empleado

ESQUEMA DE BENDAMUSTINA N (%)
R-Bendamustina (90 mg/m2) 37 (64%)
R-bendamustina (<90 mg/m2) 11 (19%)
R-Bendamustina + consolidacién 4 (7%)

- TASPE 1(2%)

- Alo-TPH 2 (3%)

- Inmunoterapia 1(2%)
Bendamustina 2 (3%)
R-Bendamustina-Bortezomib 2 (3%)
R-Bendamustina-Dexametasona 2 (3%)

c.2. Respuesta

Cincuenta y siete pacientes fueron evaluables para respuesta. El paciente no evaluado fallecié
tras el segundo ciclo y fue considerado como no respondedor. La tasa de respuestas globales
(RG) encontrada en nuestra serie fue del 86%, con 55% (n=32) de respuestas completas
(RC+RCi) y 31% (n=18) de respuestas parciales (RP). Un Unico paciente (2%) solo alcanzé
criterios de enfermedad estable, 6 pacientes (10%) fueron evaluados como enfermedad

progresiva y uno no fue evaluado, por lo que tenemos un total de 8 pacientes (14%)
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catalogados como no respondedores (Tabla 23). Se analizaron diferentes variables que

pudieran estar relacionadas con la respuesta como la edad (<65 vs >65 afios),

guimiorrefractariedad al ultimo tratamiento, B2 microglobulina aumentada, LDH elevada y

MIPI, no siendo ninguna de ellas estadisticamente significativa (p<0.05).

Tabla 23. Respuestas tras bendamustina

N=58
Respuesta global 50 (86%)
RC/RCi 32 (55%)
RP 18 (31%)
Enfermedad estable 1(2%)
Enfermedad progresiva 6 (10%)
No evaluado 1(2%)

c.3. Andlisis de supervivencia

La mediana de seguimiento desde el tratamiento con bendamustina para los pacientes vivos

fue de 16 meses. La mediana de supervivencia libre de progression (SLP) tras bendamustina fue

de 16 meses (95% IC: 13.3-18.8) y la conseguida con el tratamiento previo 12 meses (95% IC:

11.1-13.7), aunque estas diferencias no resultaron estadisticamente significativas (p=0.18).

(Figura 11). La mediana de SLP en aquellos pacientes que alcanzaron RC tras el tratamiento con

B fue de 33 meses (95% IC: 11.1-54.2) (Figura 12).
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Figura 11. Comparacion de la SLP desde Bendamustina y desde la linea previa
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Figura 12. SLP en los pacientes que alcanzan RC (12A) y en el global de la serie (12B).
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La mediana de supervivencia global de la serie fue de 32 meses (IC 95%: 20.9-43.9) (Figura 13).
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Figura 13. SG en el global de la serie desde el inicio del tratamiento con bendamustina
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Se comunicaron 23 muertes, la mayoria relacionadas con la progresion del linfoma (n=16, 70%),
4 (17%) debidas a toxicidad tras realizar un trasplante alogénico de consolidacién, 1 (4%)
relacionada con el tratamiento en un paciente con muy mal estado general al inicio del
tratamiento y 2 (9%) no relacionadas (pancreatitis, carcinoma vesical diagnosticado antes del
tratamiento con bendamustina).

Al analizar el total de la serie desde el diagndstico encontramos una mediana de supervivencia
global de 8 afios (IC95%: 5.4-11.1) (Figura 14).

Figura 14. Supervivencia global de la serie desde el diagndstico
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c.4. Factores prondsticos relacionados en la SLP y SG

Se realizé un analisis para detectar las variables que podrian estar relacionadas conlaSLP y la
SG. Las variables estudiadas fueron: MIPI (bajo frente a intermedio-alto), quimiosensibilidad,
edad (< 0 2 60 afios), LDH (normal frente a elevada), f2-microglobulina (normal frente a
elevada) y la histologia al diagndstico (clasica frente a blastoide). En el analisis univariante solo
la histologia blastoide tuvo un impacto negativo sobra la SLP (p<0.05) (Figura 15). Sin embargo,
para la SG solo la LDH levada alcanzé significacion (p<0.05) (Figura 16). Para evaluar la
importancia de la respuesta obtenida en la supervivencia se realizé un analisis de Cox usando la
respuesta como variable tiempo-dependiente. El alcanzar RC tras el tratamiento alcanzé
significacién estadistica para la SLP (p=0.01, 95%IC: 0.16-0.79) aunque no para la SG (p=0.16,

95%IC: 0.22-1.28).

Figura 15. SLP segun el tipo de histologia (clasica o blastoide) al diagndstico
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Figura 16. SG segun la LDH (normal vs elevada) a la recidiva
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Para el andlisis multivariante se utilizaron las variables consideradas significativas en el analisis
multivariante y aquellas consideradas clinicamente relevantes (histologia al diagnéstico, LDH,
MIPI, B2 microglobulina, quimiosensibilidad y haber alcanzado RC tras el tratamiento). La
histologia al diagnostico y el alcanzar RC tras el tratamiento se confirmaron como factores
prondsticos independientes para la SLP asi como el presentar una elevada LDH para la SG
(Tabla 24). Para evitar factores de confusion el mismo analisis eliminando el tipo de respuesta
obtenida tras la bendamustina fue realizado y nuevamente el tipo de histologia y la LDH
elevada resultaron significativos para SLP y SG, respectivamente. Por si fueran variables
relacionadas un analisis comparativo X2 fue realizado entre el tipo de histologia y la LDH no

encontrando diferencias significativas.
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Tabla 24. Variables identificadas como factores prondsticos independientes para SLP y SG en

el andlisis multivariante

SLP SG
p RR (95%IC) p RR (95%IC)
Respuesta <0.001 4.5 (2.2-9.4) 0.08 (ns)
(CR vs otras)
Histologia 0.002 4.0 (1.7-9.7) 0.09 (ns)
(clasica vs
blastoide)
LDH 0.5 (ns) 0.022 2.7 (1.2-6.2)

(normal vs alta)

¢.5. Toxicidad

En nuestra serie se han administrado 280 ciclos de Bendamustina, de los cuales 105 (37%)

fueron acompafiados con G-CSF (factor estimulante de colonias granulopoyéticas) segun

criterio del médico responsable. Informacidn detallada sobre la toxicidad acaecida esta

registrada en 53 pacientes de la serie (255 ciclos). Cuarenta y seis pacientes (87%) desarrollaron

neutropenia grado 3/4 (18% de los ciclos) y 24 (45%) trombopenia grado 3/4 (9% de los ciclos).

La principal toxicidad no hematoldgica registrada fue la gastrointestinal (Tabla 25).
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Tabla 25. Toxicidad hematoldégica y no hematolégica grado 3-4 durante el tratamiento (n=255

ciclos).
N(%)

Toxicidad hematoldgica

Neutropenia 46 (18%)
Trombopenia 24 (9%)
Limpopenia 55 (22%)
Anemia 16 (6%)
Toxicidad no hematolégica

Nauseas/vémitos 15 (6%)
Neutropenia febril 12 (5%)
Diarréa 10 (4%)
Sepsis 1(0.4%)
Neumonia 1(0.4%)
Trombosis venosa profunda 1(0.4%)
Ulcera oral 1 (0.4%)

Se registraron 12 casos (4%) de hospitalizaciones debidas a neutropenia febril, 2 casos para la
administracién del tratamiento y 4 por otros motivos (sepsis, neumonia, trombosis venosa
profunda, ulcera oral). Un 75% de los pacientes recibieron profilaxis con trimetroprim-
sulfametoxazol sin registrarse ningln caso de infeccién por Pneumocistis jirovecci. Tampoco se
regsitrd ningun caso de infeccién oportunista grado 3-4. También hubo un 53% de pacientes
que recibieron profilaxis para el sindrome de lisis tumoral, 49% con alopurinol y 4% con
rasburicasa. Tampoco se registrd ningln caso de sindrome de lisis tumoral ni toxicidad cutanea
severa. Con una mediana de seguimiento de 16 meses para los pacientes vivos, tres casos de
neoplasias secundarias (5%) fueron comunicados (carcinoma de vejiga, adenocarcinoma de

recto y carcinoma basocelular), 2 de ellos en pacientes intensamente tratados (media de
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tratamientos previos de 4, incluyendo radioinmunoterapia y TASPE). Sélo se registré una
muerte relacionada con el tratamiento debida a sepsis con foco pulmonar tras el segundo ciclo
de tratamiento. Se trataba de una mujer de 79 afios con mal estado general y extensa

infiltracidn a la recaida, incluyendo la medular.

d) Discusién

Con este estudio se pretendia evaluar la eficacia y seguridad de la bendamustina en el
tratamiento de rescate del LCM dentro de la practica clinica habitual. En los ensayos clinicos
realizados en recaida/refractariedad este farmaco habia demostrado una tasa de respuestas
globales en torno al 70% con una SLP en torno al afio y medio con un adecuado perfil de
toxicidad (83, 84, 105). Sin embargo, son pocos los datos disponibles en poblacion no
seleccionada fuera de ensayo clinico. Existen 2 estudios que incluyen histologias variadas y otro
Unicamente con pacientes diagnosticados de LCM (86-88). En ellos parecen confirmarse los
buenos resultados obtenidos en los ensayos clinicos, aunque el nimero de pacientes con LCM
es reducido (Tabla 26). Sélo en el estudio italiano (87), la tasa de respuestas completas y la SLP
son sensiblemente inferiores, probablemente debido a una poblacién mas intensamente
tratada. En nuestro estudio, sin embargo, parecen reproducirse los buenos resultados

comunicados con este esquema de tratamiento en nuestra practica clinica habitual.
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Tabla 26. Resumen de los principales estudios comunicados con bendamustine como

tratamiento de rescate en pacientes con LCM

N Mediana de RG/RC SLP

tratamientos previos

Ensayos clinicos

Rummel et al (83) 16 1 75%/50% 18 meses
Robinson et al (84) 12 1 92%/59% 19 meses
Czuczman (105) 45 1 82%/38% 16 meses

Registros retrospectivos

Rigacci (87) 30 3 70%/40% 8 meses
Sanchez-Gonzalez (86) 14 3 86%/50%

Warsch (88) 25 1 80%/48% 16 meses
Garcia-Noblejas * 58 2 86%/55% 16 meses

*Estudio actual

Otra observacién interesante de nuestro estudio es que la SLP parece ser mayor que la
conseguida con la linea previa, hecho ya comunicado previamente por Rummel et al (83),
donde no sélo parecia ser mayor si no que las diferencias fueron estadisticamente
significativas. Estos datos sugieren que la bendamustina podria vencer la habitual resistencia al
tratamiento del LCM tras la recidiva.

En el andlisis uni y multivariante para SLP, conseguir una respuesta completa tras
Bendamustina parece ser uno de los factores de impacto como ya comunicd Warsch et al en
una serie mas pequefia (88). Sin embargo, en nuestro estudio este factor no resultd
significativo para SG mientras que si lo fue en el registro de Warsch. Esta diferencia podria estar
en relacién con la diferencia de edad de ambas series (mediana de edad de 71 afios en nuestra
serie frente a 58 afios) con los peores resultados en rescate que esta diferencia puede generar.
Los otros factores con impacto en supervivencia que hemos detectado han sido el subtipo
histolégico para la SLP y la LDH elevada para la SG. Se analizé la posible relacién entre ambas

variables no encontrando diferencias significativas entre el valor de la LDH en el subtipo
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blastoide frente al clasico. Posiblemente en una serie de mayor tamano muestral estas
diferencias si serian significativas.

Respecto a la toxicidad en nuestro estudio se confirma el buen perfil de seguridad previamente
comunicado, siendo la toxicidad hematoldgica la principal toxicidad descrita con una tasa de
neutropenia grado 3-4 del 18% y de trombopenia grado 3-4 del 9% (83, 84, 38, 105). El Unico
estudio randomizado que compara la R-Bendamustina con el clasico esquema R-CHOP es en
primera linea y comunica un mejor perfil de toxicidad para la R-Bendamustina (38).

Al comparar nuestro registro con los otros estudios publicados en recaida/refractariedad
obtenemos similares resultados a los encontrados en los ensayos clinicos y en los registros,
excepto el espafiol, pese a no haber homogeneidad en el tipo de pacientes incluidos ni en el
uso sistematico de G-CSF (Tabla 27). En el registro espafiol publicado por Sanchez-Gonzalez et
al (86) se encuentran unas mayores tasas de mielosupresion, posiblemente debidas al alto
porcentaje de pacientes diagnosticados de LLC incluidos, un 39% de pacientes con > 4 lineas
previas y el uso extensivo de agentes alquilantes y fludarabina. En relacién con esto
posiblemente, en este registro también se comunican un mayor nimero de infecciones

oportunistas.
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Tabla 27. Toxicidad descrita en los distintos estudio publicados

Neutropenia | Trombopenia Infecciones Segundas MRT
grado 3-4 grado 3-4 oportunistas neoplasias
Ensayos clinicos
Rummel et al 16% 3% 2 herpes zoster 0
[20] 2 herpes
labiales
Robinson et al 36% 10% 1 herpes zoster 0 1.5%
[21] 1 herpes simple
1 infeccion CMV
Czuczman [28] 44% 7% 0
Registros
retrospectivos
Rigacci [31] 18% 10% 0.6% 4.6%
Sanchez- 53% 28% 2 herpes zoster 0 12%
Gonzalez [32] 1 aspergilosis
pulmonar
2 reactivaciones
VHB/VHC
Warsch [33] 23% 20% 1 herpes zoster 13%
1 LMP™* (JC+)
Garcia- 18% 9% 0 5% 1.7%
Noblejas’*

*| eucoencefalopatia multifocal progresiva

2* Estudio actual

Con todo lo mencionado previamente podemos concluir:
- El tratamiento de rescate con bendamustina en los pacientes con LCM es un tratamiento

eficaz en la practica clinica habitual con un porcentaje de respuestas completas en torno al

50%.

- La obtencién de la respuesta completa es un importante factor pronédstico en SLP y

posiblemente en SG sobre el que podemos actuar. Otros factores importantes en supervivencia

serian el subtipo histoldgico y el valor de LDH, aunque sobre estos no podemos actuar.

- La toxicidad derivada de esta estrategia terapeutica es aceptable y aparentemente no

superior a otras estrategias de rescate.

e) Comunicaciones a congresos y publicacién

Los resultados preliminares del estudio fueron objeto de una presentacién tipo poster
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durante la LIl reunién nacional de la Asociacion Espafiola de Hematologia y
Hemoterapia que tuvo lugar en Zaragoza (Haematoldgica, Vol 93, Extraordinario n22,
octubre 2011).

Posteriormente, habiendo ampliado la muestra del estudio y realizado una
actualizacion del seguimiento, se comunicd una actualizacién de estos resultados en la
Reunidn Anual de la Sociedad Americana de Hematologia de 2011 (on-line) (Blood, ASH
Annual Meeting Abstracts, Nov 2011; 118: 4942).

Finalmente, los resultados fueron publicados en la revista Annals of Hematology y se

adjuntan a continuacion. (Ann Hematol. 2014 Sep;93(9):1551-8).
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bendamustine regimen was bendamustine plus ritximab
(83 %). The median number of cycles was 3 (range 1-§).
The overall response rate was B4 % with 33 % of complete
response/unconfimed complete response (CR/wCR). Median
progression-free survival (PFS) was 16 months (23 % confi-
dence inerval (1) 13.3-18.8), and for patients who achieved
CRACR, it was 33 months (95 % CI 11.1-54.2). Median
overall survival (08) was 30 months (95 % CI 25.6-34.9).
For PFS, cnly blastoid histology and not achieving CR afier
bendamustine had a significant negative impact on the wni-
variate and multivariaie analyses (p<0.03). Nevertheless, for
08, only an elevated lactate dehydrogenase (LDH) had neg-
ative impact on both, univariate and multivariaste analyses
{p=0.05). Only cne case of treatment-related mortality in a
T9-year-pld patient with very bad performance sates was
reported. In 280 cycles, 12 (4 %) hospilizations for febrile
neutropenia were reporied. In our population, bendamustine
has been a good salvage eatment with a Bvorable toxicity
profile in a non selected and heavily pretreated population of
patients with MCL.

Keywords Mantle cell - Lymphoma - Bendamustine -
Salvage treatment

Introduvcdon

Mantle cell lymphoma (MCL) is considered a heterogeneous
entity. Some patients have an indolent clinical behavior, al-
though mest of them exhibit an aggressive outcome charac-
terized by chemo/radiotherapy sensitivity at diagnosis invari-
ably followed by relapse [1]. Also rituximab (R), added to
stndand treatment, increased the response rate but not long-
e outcome [2, 3]. Until now, only the use of intensive
strategies at first line, with or without awtdogous siem cell
transplantation (ASCT), has been shown to increase time to
relapse and, most importanily, time to survival [4-7]. Afier
relapse, the complete response (CR) mate withstandard salvage
treatments decreases significantly, and median survival
shoriens until approximately 1 to 2 years [E]. In the relapse
setting, ASCT does not improve outoome [9], and allogeneic
hematopoietic stem cell ransplantation {alle-HSCT) is the
only treatment proven i be more effective. However, this
option is only available for a minority of patients [10-13].
Fortunately, new drugs with different mechaniams of action
and proven efficacy in relapse /e fraciory disease are availsble:
boriezomib, temsino linws, and lenalidomide. As single agents,
these drugs are able o achieve high overall response mates
{ORRs= of 40, 22, and 42 %, respectively) in heavily pretreated
patients previously exposed to rituximab [14-16]. These re-
sponse raes are short and medisn progression-free survival
(FFS) that does not exceed 6 months, except for the minority
of patients who become complete responders. Ifthese dregsare
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combined with rituximab, the median PFS increases up to
I year [17-19],

Bendamustine, an old drug from eastem Germany, has
recently made a comeback a5 a promizing option for the
treatment of relapsed refractory MCL. Results with this drug
are available in combination with rituximab, Response rates
greater than 70 % and median PFS o Taround 1§ months witha
favorable toxicity profile havebeen reported in different clin-
ical trials [24, 21].

Bendamustine received approval from the US Food and
Drug Administration (FDA) in 2008 and from Ewropean
Medicines Agency (EMA) in 2010, This drug has been ad-
ministered in several Spanish centers & compassionate reat-
ment since 2008,

We repont here the results of the treatment with
bendamustine, mainly in combination with fhedmak, in pa-
tients with relapsedirefractory ML according to current clin-
ical practice.

Patents and met hids

We performed a retrospective study o evahute the Spanish
experience in patients with relapsed/refractory MCL treated
with bendamustine for compassionate use, Patient treated in
1E Spanish hematological centers between 2008 and 2012
were regisiered. Data were collecied between May 2011 and
December 2012, All types of bendamustine -containing regi-
mens, alone or in combination, were included. This stedy was
approved by the local ethics committee of Hospital
Universitario La Princesa.

Data on demographic characteristics, treatment, and out-
comes were taken from medical reports and retrospectively
entered into a database for analysiz. A central hisilogical
review was not performed.

The main objective of this study was to analyze twe efficacy
of bendamustine treatment in terms of the assessment of
response rate, PFS, and overall survival. Secondary objectives
were the toxicity evaluation and the identification of prognes-
tic factors predictive of survival

Response was defined according to the Intemational
Workshop to Standardize Criteria for Non-Hodgkin's
Lymphomia [22]. Patients with less than partial response were
considered a5 non responders.

PFS was calculated as the time from the first dose of
bendamustine to the firsd documentation of disease progres-
sipn or death from any cause, Owverall survival (08) was
defined as the interval between the first bendamustine dose
umkil death from any reason,

Univariate and multivariate analyses were performed in
onder to identify factors hat could be associaied in FFS and
08, For the analysis of survival according to response to
treatment, we calculated the interval of time between response
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evaluationsafter bendamustine todisease progression or death
from any case.

Treatment-related toxicity was evahmted according to the
Wational Cancer Institute Common Tooicity Criteria{ CTCAE
v 3.00. Only grade 3-5 event were regisiered.

Stpdstical analyziz PFS and OS were estimated using the
Kaplan-Meier method [24] and were compared between
groups by log-rank test Cox proportional hazard regres-
sion models were used to assess whether patient char-
acteristics at treatment were predictive for PFS and OS.
Tests were two-sided, and the level of statistical zignif-
icance was set at p<0.05. Comparizons were made
using " test The characteristics of patients wh achieved or
did not complete response were compared using the 3 test,
Statistical analysis was performed with the SPSS v 15.0
package.

Resuls
Patient characteristics

Fifty-gight patients with relapsed/refractory MCL were regis-
tered in thisstudy. The characteristics of patients atrelapseare
listed in Table 1. Median age was 71 years old, and
most of the patients were male. Advanced Ann Arbor
stage was found in the majority of cases, Mantle Cell
Lymphoma International Prognostic Index MIPI risk was
balanced, and performance stas was frequently good.
In our database, 15 % of the cases were registered as blastoid
variants at diagnosis,

Information abowt prior treatments was available for 537
patients. The median number of previous treatments was 2
(range 1 to &), all but two patients (98 %) had previously
received rincdmab, and 15 (26 %) were chemonefractory to
the last treatment, Thirteen patients (21 %) had received
ASCT prior i bendamustine.

All patients received at least 1 cycle of bendamustine, The
median number of cyeles was 3 (range 1 to &) The different
chemotherapy schedules hat were administered are described
in Table 2. Bendamustine in combination with ituwcimab was
by fiar the most frequent schadule used (83 %),

Response

Fifty-seven patients wene assessable for response. One patient
was &n early death after the second cycle and was conziderad
a5 non responder. ORR was B6 %, with 35 % (=32 CR phs=
unconfimed complete response (WCR) and 31 % (r=18)
partial responses (PR). Progressive or stable disease was ob-
served in eight patients {14 %),

Tahle 1 Chemctesisics of patens & rdapse

N=58
Chender, male/emale 3B @67 WY 1933 %)
Age, madizn yeam frange) 71 @3-80)
gy at diagnasis
Classic 48 @3 %)
Blasinid {15 %)
Mo specifisd (missing) 12 %)
Amn Ashor sges
-1 TO3%)
M- 48 ®7 %)
Perfbmmance st (BEOOG)
Q=1 42 (72 %)
2-4 16 28 %)
Elevated LDH 1933 %)
MIPT risk
Lerey =33 17 Q0.5 %)
Trvesmead inte (4-5) 26 @65 %)
High (=5} 13 @3 %)
Ch ilech Factory at the last 42 (74 %Y 15 (26 %)
et e
Marnber of patients previows by teated with 56 @8 %)
rituximah
Manber of previons tetments, median (range) 2 (1-4)
Pervious first line teatment
CHOP or R-CHOPJke mgimens 25 @4 %)
HyperCVADVMA £ R 2035 %)
R-CVP & (10 %)
R-FC 2@ %)
(thess 4 (7 %)
Pevious axsnlogoas stam oell tmasplant 13 21 %)

We analyzed whether age (<65 v =65 years o), hisiolog-
ical subtype, chemorefractory to the Last treatment, high p2-

microglobulin, high lactie dehydrogenase (LDH), and MIPI
could have any influence on quality of response, but none of
them achieved sttistical significance {p<0.03).

Tahle 2 Bendamostine t=atment description

=58
Bendamustine schedule
R-bendamustine 48 (B3 %)
KB (B-90 mgfm®, R-375 mgim’) 37 (64 %)
b (B9 mgim®, R-375 mgim®) —11{19 %)
Bendamastine 2(3 %)
Rebend ime ih - & 47 %)
Rebend ime didation (3CT ar RTT) 47 %)
N* cyeles, median {range) S{1-8)
ST sem ool iom, RIT radio dermpy
£l Springer
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Survival

Median follow-up for surviving patient after bendamustine
reatment was 16 months, Thirty-six patiens progressed or
relapsed after bendamustine treatment. PFS after
bendamusting was 16 monts (95 % C1 13.3-188 months)
and that achieved with the last prior therapy was 12 monihs
(95 % CI11.1-13.7), although this difference did not achieve
the smtistical significance value (p=0.18) (Fig. 1). Median
PFS for patients with CR after bendamustine was 33 monihs
(95 % 1 11.1-54.2)

Median O in te whole series was 324 months (95 % CI
209-43.9 (Fig. 2). There were 23 deaths, mainly related to
Iymphoma progression (r=16, 70 %); 1 {4 %) due © mortality
related treatment, 4 {17 %) due to toxicity after allogenic stem
cell ransplantion; and 2 not therapy-relied (one pancreatitis
and one bladder carcinoma diagnosed before bendamustine
reatment).

Prognostic factors related to PFS and OS

We analyzed fhe vanables af relapse that could be associated
with PFS and OS. We considered MIPL chemosensivity, age,
LDH, p2-microglobulin,d and hisiology at diagnosis, In the
univariaie analysis, only blasiid hisiology had a significant
negative impact on PFS (p<<0.05) (Fig. 3). Nevertheless, for
05, only high LDH showed negative impact {(p<0.03)
(Fig. 4). In an attempt to know the impact of response on
swrvival a Cox model using response as a time-dependent
variable was calculated. To achieve the CR after
bendamusting, treatment was sitistically significant for PFFS
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(p=0.01, 95 % CI0.16-0.79) butnot for OS (p=0.16 95 % CI
0.22-128).

All significant fctors in the univariaie analysis and those
considered clinically relevant were included in multivariate
analysis. CR and hisiology remained as independent progmnos-
tic factors for PFS, while only elevated LDH had an impact on
05; see Table 3. To avoid confounding resuli, we performed
the same analysiz withowt ncluding response, and again,
blasteid histology and elevated LDH remained as independent
prognostic factors for PFS and (05, respectively (dat not
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shown). We compared the elevated LDH cases inblastoid and
classical histological subtypes using % test, and any signifi-
cant differenoe was nit fiound .

Toxicity

Two hundred eighty cycles of bendamustine were mgis-
tered. One hundred five of them (37.3 %) were supported
with gramulocyte growth factor (granulocyte colony-
stimulating fctor (G=CSF)) at the discretion of the physi-
cian in charge of the patient. Detiled nformation about
hematological toxicity was available for 33 patients and
255 administered cycles. Forty-six patients (87 %) devel-
oped grade 34 neutropenia (18 % of the cycles) and 24
(453 %) grade 3/4 thrombocyiopenia (9 % of the cycles).
The main nonhematmlogical toxicity reported was gastoo-
intestinal (Table 4). Twelve patients required hespitaliza-
tion for fiebrile neutropenia, 2 for chemotherapy adminis-
tration, and 4 for other cawses (sepsis, preumonia, deep
venous thrombosis, and oral uleeration), Prophylaos with
sulfamethoxazole and trimethoprim was reported in 75 %
of our patients. Fifty-three percent of the patients received
prophylaxis for tumor bysis syndrome (TLS), 49 % with

allopuringl and 4 % with rashuricase. No case of TLS
neither severe skin toxicity was regstered. Mo case of
grade 3 or 4 opporunistic infection was reported. Three
cases of secondary malignancies (3 %) were commmuni-
cated (bladder carcinoma, rectal adenocarcinoma, and
basal cell carcinoma), two of them in heavily treated
patients (median of four previows lines including
radicimmunotherapy and ASCT). There was one
treatment-related death in a patient after the second
cycle due to sepsis relawed with lung infection. This
patient was a T9-year-old female, and she presented an
exiensive infitmtion, inclhudng the bone marrow, with very
bad performance stes at the beginning of the treatment.

Dscussion

MCL represents approximately 3—10 % of all non Hodgkin's
Tymphomas (NHL) [1]. It is considered an incurable lympho-
ma characterized by low response rates, short duration of
response, and refractoriness at relapse. However, in the past
10 years, outcome has improved, and median duration of
survival has ncressed from hardly 3 years to more than
5 years, slthough curves show no plateau [3, 7, 23-26]. The
wse of intensive first line treatments and the availability of mew
drugs in the salvage setting have made this improvement
possible. One of hesenew drugs is bendamustine, a nitrogen
mustard compound chemically related to alkylating agents
that exhibit similar, if not greater, potency compared with
cyclophosphamide, and has shown in vito activity against
cell lines that are resistant to other alkylating agents [27]. In
clinical trialz, bendamustine has demonstrated a high rate of
response and a good safety profile in patients with refractory
or relapsing MCL [20, 21, 28] and more recently in first line
treatment [29]. In published shedies, patients with relapsed or
refractory MCL received bendamustine plus rituximab
achieving an overall response higher than 70 % and PFS
arpund 1.5 years. When we compared these results with other
recenty tested salvage regimens, we found similar or betier
efficacy, altwugh patients included in bendamustine trials
wene less heavily treated [17-19, 3407

Reporied clinical experience outside clinical trials with
bendamustine a5 salvage treatment is limied, Two studies

Tahle 3 Varishles i demtifisd ax

independent prognostc facons FFE 5
for PFS and OF in menkt varists
nalymiz pvauoe RR {35 % CT pvahe RE
Reponss (CR vs othen) 0,001 £5(22-9.9) 008 (N5) -
Histology {dassic vs hlasioid) LTl 40(L.7-9.T 009 (NS -
N nce sigmificant LDH {nomal vs bigh) 05 (NS - (il 27(12-63)
£ Springer
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thrring the tesment n (M)

=255 qycem) Hematilagical mxicity
Merrropenia & (15)
Thrombacympaniz {9
Lymphopenia 55 (2)
Anemiz 16 ()
Miom hamatolbogi al tnicity
Nanssafomiting 15 (&)
Menttropenic faver 12 {5)
Thiarfhem 10 {4)
Sepsis 1 {04y
Prewrmnmia 1(0.4)
Deep vemems Swomives is 1 {0.4)
{ral ulcemtion 1{0.4)

have been reported that inchude heterogeneous hisiologies and
another including exclhsively MCL [31-33]. They report the
same good results achieved in clinical trials, although the
number of patients stedied with MCL iz small (Tahle 5). In
the [talian study [31], the response rates and PFS were slighty
lower, probably due to a more heavily treated population. We
alzo reproduced these results and confirm the efficacy of this
scheme in the current clinical practice.

Another interesting observation is that PFS, although not
shtistically significant, seeme i be longer than that achieved
with previous therapy in line with the results communi-
cated by Rummel et al [20] These data suggest that
bendamustine may overcome the frequent resistance of
MCL after relapse.

In the wnivariate and mubltivariate analyses for PES, to
achieve CR afier bendamustine, reaiment seems to be an

Tahle 5 Summery of climim] eqearience mponed with hend ine a5
sahvage ratment in ML patens
N Madian OR 4CR  FFS
Vs %) {momshs)
atmers
Clinical triss
Rarnmed e 2l [20] 16 1 TS50 18
Robinson etal 21] 12 1 ' 19
Crmcmamn 28] 45 1 EX3R 16
Rigacci [31] 3 TV 40 8
Sinchem(Bonmlex [3Z] 14 3 B&S0 -
Wamdh 53] 25 1 BIV4R 16
Carcia-No blejas® 58 2 B&FSS 16
*Prsent sy
£] Springer

important facior to increase survival. Similar results have been
reported by Warach in a smaller series [33]. Nevertheless, in
owr study, this facior was not statistically significant for S,
but in Warsch study, it was dgnificant. Thiz difference could
berelated o an older population in our shedy (median age T1
w5 38 years old) with a worse reatment rescue after progres-
siom, In the other published studes [31, 32], this peint was not
reported. Other factors with impact on survival were hiziolog-
ical subtypes for PFS and elevated LDH for OS, It would be
interesting o analyze which characteristics are related to
response in a larger series of patients © predict long-term
survival

Bendamustine toxicity profile is described as safe and
favorable in clinical trials [20, 21, 27, 34]. Revesible
myelsupression is the main toxicity described. Grade 34
neutropenia and tromboec yiopenia have been reported rang-
ing from 16 to 36 % and from 3 to @ %, respectively. For
unireated patients, the bendamustine phes ritucimsh regimen
presented a betier toxicity profile than conventional chemo-
therapy [29], and in the relapse setting, it showed similar
toxicity with superior PFS benefit compared i fhedarabine
phus rituscinab [34].

Our siedies shows similar myelosupression rates to those
reporied by the Ialian swdy and in clinical trials, in spie of
the large number of previows restments and e non system-
atic we of G-CSF[31]. Similar good resulis were publizhed in
the American study by Warsch et al [33]. In contrast, in the
Spanizsh restrospective studies published by Sanchez-
Gionzalez et al [32], higher rates of myelopsupression were
described (33 % of grade 34 neutropenia and 28 % of
thrombocytopenia ), it was probably due to the high number
ofpatients with CLL, 39 % of heavily treated population (=4
lines) and the extensive previous use of alkylating and
fludarshine agents, In our study, no case of grade 3—4 oppor-
tuniztic infection was described, unlike the other retrospective
studies [31-33] where pulmonary aspergillesis, reactivation
ofhepatitiz B virus or hepatitis C vins, inierstitial preumonia,
and progressive multfocal leukoencephalopathy (FML) pos-
itive for JC vires were reported. This could probably be
related to the deep immuncsupression generated in heavily
treated patients. In clinical wials, no grade 34 opportunistic
infections were mentioned.

In conchision, our study confirms the high efficacy of
bendamusting in salvage treatment of patiens with MCL,
even in e seting of unselecied patients previously exposed
o :mulﬁp]e the:rapies. inc]ud.in_g rituximah, Furthermore,
bendamustine & safe and has favorable bxicity profile.
Combinations with ofer emerging dregs to explore additive
and synergitic effects are being studied toimprove the cument
result.
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4. REFLEXIONES FINALES

El LCM es una neoplasia linfoide B de células maduras con caracteristicas peculiares donde los
tratamientos no estdn estandarizados y se encuentran en la actualidad en continua renovacién
gracias al mayor conocimiento bioldgico de la enfermedad y al desarrollo de nuevos farmacos
y combinaciones. La eleccidn del tratamiento se hace actualmente en funcion de la edad y el
estado funcional pese a existir indices prondsticos validados cuya utilidad hasta el momento es
predictiva de supervivencia sin tampoco ser capaces de distinguir las variantes indolentes.
¢Qué aportaciones hemos realizado con los estudios expuestos a lo largo de este trabajo?:

- Validamos la utilidad del auto-TPH como consolidaciéon de la primera linea en pacientes
jévenes candidatos a tratamientos intensivos, asi como la importancia de la incorporacion del
rituximab al tratamiento. El papel de las altas dosis de AraC en el tratamiento de induccion de
los pacientes candidatos a estrategias intensivas ha sido demostrado en un ensayo fase 3
aleatorizado (38). En nuestro estudio observamos un beneficio en supervivencia que roza la
significacién en los pacientes trasplantados en 12 RC y una mayor capacidad, también casi
significativa, de alcanzar la RC tras el trasplante en aquellos pacientes que no la tenian
previamente. No hemos conseguido detectar variables para identificar paciente sin RC capaces
de alcanzarla tras el trasplante, siendo el prondstico de los que no la alcanzan muy
desfavorable.

- En el estudio fase 2 realizado con Y**-Ibrotumomab tiuxetan como consolidacién se evidencia
la eficacia de la misma en pacientes jovenes candidatos a tratamientos intensivos. Sin
embargo, esta eficacia se ve empafiada por una toxicidad inesperada e inaceptable, con
impacto negativo en la SG por lo que desaconsejamos esta aproximacién.

- Con nuestra pequefia serie reproducimos lo ya previamente conocido sobre el poder curativo
del trasplante alogénico en el LCM en recaida, que sigue siendo una opcion a considerar en el
paciente joven sin contraindicaciones para el alo-TPH pese a su mortalidad téxica. Falta por ver

si los nuevos farmacos y sus combinaciones puedan cambiar superar esta aproximacion.
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- Corroboramos con una serie de 58 pacientes la eficacia del régimen Bendamustina-Rituximab
en el paciente con LCM en recidiva o refractariedad, cuyos resultados se comparan
favorablemente con otros mas toxicos.

Son pequeios avances en una patologia en continua investigacion donde hemos visto
importantes cambios en los ultimos afos. Cambios que se han traducido en la supervivencia de
nuestros pacientes, a los que clasicamente se les ha atribuido una supervivencia de 2-3 afios

que, en la actualidad, es dificil no superar.
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