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ESQUEMA GENERAL DEL ESTUDIO

Adultos & 18 afios) con nuevo diagnostico (confirmado o sdepede leucemia
o linfoma de Burkiti

Prefase (dias 1 a 5)

Sospecha diagndstica no confirmad&rotocolo alternativo

A 4

- LAL B madura
- Linfoma de Burkitt
- Linfoma B inclasificable, con caracteristicas irtrmedias entre LBDCG vy linfoma de

Burkitt, a juicio del investigador
I I

Edad biolégica 55 afios. Edad bioldgica > 55 afios.
Protocolo integral. Protocolo matizado.
I [
Ciclo A1 Ciclo A1*
[ [
Ciclo B1 Ciclo B1*
Progresion
Ciclo C1 Ciclo A2*
I [
Ciclo A2 Ciclo B2*
I I
Ciclo B2 Ciclo A3*
[ [
Ciclo Cz Ciclo B3*

v

Fin tratamiento Remisiéon completa Progresion / remisién parcial

para estadios | g

Il no bulky con v

RC en estudio Rituximab dosis 1

de extension Rituximab dosis 2

intermedio A v
) * Salida de

> Seauimient protocolo

Ciclos con dosis reducidas si RC studio extension; dosis plenas si F
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RESUMEN

Tipo de protocolo. Protocolo asistencial abierto a hospitales deQogpos Cooperativos PETHEMA
(Programa Esparfiol de Tratamientos en Hematologi®&El-TAMO (Grupo Espafiol de Linfomas-
Trasplante de Médula Osea). Este protocolo cogstitnodificaciones sobre la version anterior del
protocolo (BURKIMAB-08). Adicionalmente existe ustedio observacional para pacientes incluidos en
el protocolo Codigo. PET/TC-BURKIMAB-14) para evaluar la relevanciapostica de las evaluaciones
por PET/TC que incluye registro de datos basicodialgnostico y seguimiento y requiere consentirient

informado especifico.

Coordinadores Los Dres. Josep-M2 Ribera Santasusana y Juaneéi@ancho Cia (Servicio de
Hematologia Clinica del Institut Catala d’Oncolggidéospital Germans Trias i Pujol, Badalona), en
nombre de los Grupos Cooperativos PETHEMA y GEL-T@\Mespectivamente, se responsabilizaran del
mantenimiento y actualizacion del registro, asi @afe efectuar analisis periddicos de los datos para

confirmar que el protocolo cumple requisitos deasfia y seguridad.

Titulo. PROTOCOLO ASISTENCIAL PARA DE DIAGNOSTICO Y TRATMIENTO DE LLA-B
MADURA'Y EL LINFOMA DE BURKITT (LB) EN PACIENTES ADULTOS.

Cadigo. BURKIMAB-14

Centros participantes Abierto a todos los hospitales que participanosnestudios de PETHEMA y
GEL-TAMO.

Enfermedad en estudio Leucemia aguda linfoblastica de células B mad(ich#\-B) y linfoma de
Burkitt (LB). A criterio del investigador puederatarse con este protocolo los pacientes con linfdena
células B inclasificable con caracteristicas inttias entre linfoma B difuso de célula grande (LED@
LB.

Duracion del tratamiento. Aproximadamente 24 semanas. Los pacientes se&egurante un minimo

de 3 afios.

Versioén: 1: Enero 2013 -Grupos PETHEMA y GEL/TAMO-
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1. INTRODUCCION

El linfoma de Burkitt (LB) se define como un linfanson fenotipo de célula B madura altamente agresiv
que cursa habitualmente con grandes masas tumgrélesuente afeccion extraganglionar, descrito por
Dennis Burkitt en 1958. Los casos con infiltracde médula ésea (MO) >20% se denominan leucemia
linfoblastica B madura o leucemia de Burkitt (LLA;Bunque las caracteristicas genéticas y biol$gica

el enfoque terapéutico son comunes (1). De heeholakificacion de la OMS vigente (2) ya no hace
distincion entre las dos entidades.

Se trata de una enfermedad poco frecuente, quesesta menos del 1-2% de todos los linfomas en el
mundo occidental. Desde el punto de vista clinieccaracteriza por masas de crecimiento rapido y
sindrome constitucional de instauracion rapidaliSieguen tres contextos clinicos diferenciadgs (1

« Endémico: en nifios de Africa ecuatorial, especiatmesn zonas endémicas de malaria. En su
etiopatogenia esta implicado el virus de Epstein-E&e presenta en forma de masas voluminosas en
mandibula y abdomen.

» Esporadico: sin distribucion geografica definidepresenta la variedad méas frecuente en nuestro
entorno. La localizacion extraganglionar méas fratei@s el intestino, aunque también pueden verse
afectados rifiones, pancreas, bazo, y ovarios. Eercio de pacientes hay infiltracién de MO y esi ca
un 20% afeccion del sistema nervioso central (SNC).

e Asociado a inmunodeficiencia: afecta sobre todo easgmas infectadas por el virus de la
inmunodeficiencia humana (VIH), habitualmente cecuentos de linfocitos CD4 relativamente
conservados (>200L), a diferencia de otras neoplasias asociada#l V

Analiticamente pueden objetivarse citopenias siih@lyracion de MO, mientras que en la bioquimica
destacan valores elevados de lacticodeshidrogeid4),(uratos y, en ocasiones, datos de lisis tumora
espontanea (acidosis metaboligd, 1P, |Ca e insuficiencia renal de grado variable).

La caracterizacion morfoldgica, fenotipica y gergtile la célula de Burkitt en cualquier localizacié
establece el diagnostico. En sangre periféricadadas blasticas son de tamanio intermedio, coleauc
con multiples nucléolos y citoplasma baséfilo y gimranulacion. En MO o en ganglio las células
blasticas forman un tejido de aspecto uniforme, basofilia intensa. Se observan imagenes de
histiocitos de citoplasma claro que fagocitan tetrcelulares derivados de la alta tasa de repdicac
celular (imagen en “cielo estrellado”). El fenotiparacteristico es CD20+ (intenso), CD10+, CD19+,
CD22+, CD79a+, Bcl-6 +, CD34-, CD5-, CD23-, TdTancun alto indice proliferativo (Ki-67 95-
100%). Desde el punto de vista genético se obsarvan 80% de casos la t(8;14) (yuxtaposicion del
gen C-MYC del cromosoma 8 con promotores del ¢gid en el cromosoma 14), mientras que en el
20% restante se observan la t(2;8)(p12;924) 6 2§&324;911) (el genC-MYC se yuxtapone a
promotores de las cadenas ligeras kappa o lambdis demunoglobulinas, respectivamente). Dichas
traslocaciones comportan una sobreproduccion derAR@lla proteina c-myc.

Las exploraciones complementarias para el estugiextension, sobre todo en lo que concierne al LB,
son comunes a las de cualquier otro linfoma. Egeésgindible el estudio del liquido cefalorraquideo
(LCR) dada la elevada frecuencia de infiltracior&®C. Varios estudios recientes (3-5) han sefidi&ado

utilidad de la incorporacion de técnicas mas sé&siltomo la tomografia por emisién de positrones

Versioén: 1: Enero 2013 -Grupos PETHEMA y GEL/TAMO-
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combinada con tomografia computarizada (PET-TCla @stadificacion inicial y en la evaluacion de la
respuesta tras el tratamiento en pacientes corEbBun estudio de la clinica Mayo (3) que incluyo
todos los pacientes con LB tratados entre 200306 2[& sensibilidad y especificidad de la PET-TC
para las lesiones ganglionares fue del 100% y 968spectivamente, y para las lesiones
extraganglionares del 100% y 94%, respectivamémtenedia de SUVmax para las lesiones captantes
fue de 15,7 (extremos 6,9-21,7, mediana 18,5), lecago de las lesiones ganglionares y de 14,2
(extremos 6,2-24,3, mediana 12,4), en el caso sleexsraganglionares, resultados similares a los
descritos por Zeng et al (4). En otro estudio, igeliyé 13 pacientes consecutivos con LB e infatcio
por VIH (5), la PET/TC inicial demostré afeccioni@dnal a la demostrada por la evaluacion
convencional en 4 de 5 pacientes, a la vez quéETATC negativa en la evaluacion de la respuesta se
asocio a un prondstico favorable.

En resumen, estos estudios, aunque con un numepadientes escaso, sefialan la conveniencia de
incorporar la PET/TC en la evaluacién inicial ylardeterminacién de la respuesta de los pacientes ¢
LB.

El tratamiento se basa en dosis elevadas de citéofioda, metotrexato y citarabina en ciclos deacort
duracion, con el minimo intervalo posible entrdasq6-10), ademas de quimioterapia intratecal como
profilaxis de la recaida neuromeningea (la radapier craneal o craneoespinal como profilaxis esta
siendo eliminada por la mayor parte de grupos)e&indios recientes la inclusion de rituximab en los
ciclos de quimioterapia se ha asociado a resultadaog prometedores (11-13). Es fundamental la
prevencion del sindrome de lisis tumoral (hipertiaicion y profilaxis de la nefropatia por uratos),
ademas de un adecuado soporte transfusional ynigattp de las complicaciones infecciosas. Con ello
se consiguen tasas de remision completa (RC) enttb%-95% (y practicamente en la totalidad de
enfermos en estadios localizados), con probab#islatt supervivencia libre de enfermedad (SLE) del
50%-85% y de supervicencia global (SG) de un 70%-80as recaidas son poco frecuentes y ocurren
generalmente antes de un afio. El tratamiento dateesuele ser, en estos casos, poco eficaz, aunque
los tratamientos basados en citarabina, ifosfanoideisplatino han demostrado cierta eficacia. El
trasplante de progenitores hematopoyéticos (TPkgaunico o alogénico es una opcidon en pacientes
con recaida quimiosensible, si bien no se ha podiioostrar de forma convincente un efecto “injerto
contra linfoma” en el LB (1).

2.- FUNDAMENTO CIENTIFICO DE LA MODIFICACION DEL PR OTOCOLO

BURKIMAB-08

En su version original (BURKIMAB-08) (11) se prethd incrementar la eficacia del protocolo
anterior (PETHEMA LAL-3/97) (14) con las medidagisentes:

Reduccién de la dosis de metotrexato de 3 g/th5 g/m

Administracion de un nuevo ciclo de consolidacién dosis altas de citarabina

Administracion de G-CSF después de cada bloqupéetiao

Reduccion de la duracién del tratamiento en paesean estadios localizados

Adicion de rituximab a cada ciclo de quimioterapia

Versioén: 1: Enero 2013 -Grupos PETHEMA y GEL/TAMO-
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» Radioterapia en las siguientes situaciones

- Pacientes con masas residuales post-quimioter2®i@y al finalizar la quimioterapia).

- Pacientes con RC no segura o RP después de 6 ¢miema dosis y momento de
administracion que en el caso anterior)

- Pacientes con afectacion inicial del SN@radiacion craneal tras completar la
guimioterapia).

« Estratificacion segun la edad bioldgica.

En el momento del analisis final del protocolo ($&)incluyeron 118 pacientes (80 VIH-negativos y 38
VIH-positivos), cuyas principales caracteristicasrglican a continuacion:

VIH positivos VIH negativos Todos p
(n=38) (n=80) (n=118)
Sexo, varon n(%) 31(82%) 54(68%) 85(72%) 0.129
Edad, mediana [extremos] 42[20;58] 47[15;83] 44[5;83] 0.111
Diagndstico, Llnézzrllziit (t]Ie 34(90%) 59(74%) 93(79%) 0.057
n(%) Leucernia de 4(10%) 21(26%) 25(21%) '
. No bulky I-II 5(13%) 21(26%) 26(22%)
Estadio, n(%) 0.154
l(bulky), Il-IV 33(87%) 59(74%) 92(78%)
ECOG 22, n(%) 21(55%) 34/79(43%) 55(47%) 0.240
ggﬁgf;:;;‘gigggai ) 17(45%) 38(48%) 55(47%) 0.845
Infiltracion SNC, n(%) 3(8%) 11(14%) 14(12%) 0.544
Enfermedad voluminosa, n(%) 14(37%) 17(21%) 31(26%) 0.079
LDH elevada, n(%) 37(97%) 69/78(89%) 106/116(91%) 0.162
Bajo 1(3%) 5/78(6%) 6/116(5%)
IPI ajustado a la | Bajo-intermedio 3(8%) 14/78(18%) 17/116(15%) 0.203
edad, n(%) Intermedio-alto 14(37%) 32/78(41%) 46/116(40%)
Alto 20(52%) 27/78(35%) 47/116(40%)

Versioén: 1: Enero 2013 -Grupos PETHEMA y GEL/TAMO-
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Los principales resultados del tratamiento en (b8 gacientes valorables para el analisis se indican
continuacion:

Variable VIH positivos VIH negativos Total
Pacientes evaluables 38 80 118
Abandono precoz - 2 (3%) 2 (2%)
Muerte en induccion 5 (13%) 4 (5%) 9 (8%)*
Fracaso 2 (5%) 4 (5%) 6 (5%)
Remisién completa 31 (82%) 70 (87%) 101 (85%)
Recaida 2 (6%) 5 (7%) 7 (7%)
Muerte en remision 5 (16%)* 4 (6%)* 9 (9%)**,***

*Infeccion fangica sistémica (n=3,c&dosporium prolificansGeotrichum capitatuny Candida glabraty shock séptico
(n=4) y neumonia bilateral (n=2).

** Aspergillus spp(n=2),Candida albicangn=1), sepsis por Gram-negativos (nE4cherichia coliKlebsiella pneumonia
y Pseudomonas aeruginofa&2]), hemorragia SNC (n=1), neumonia (n=1).

***6 pacientes murieron en C1, 1 en A2, 1 en BRgn C2.

De ellos, llama la atencion una tasa de muertenduaccion del 8% (que puede considerarse como
esperable en pacientes adultos), pero hubo un Q%udedes durante el tratamiento en pacientes que se
hallaban en remisién, una frecuencia que sin daddevada.

Aparte de la mortalidad, se observdé una elevad&itad durante los ciclos, que, aunque fue
significativamente mayor en los pacientes VIH-pesg, impacto en la calidad de vida de los pacgnte
y comportd reducciones de dosis y demora en larashrdacion de los ciclos de tratamiento en una
proporcion significativa de casos.

En la siguiente tabla figuran los principales da#&dativos a la toxicidad de grado llI-1V en loscntes
menores de 55 afios:

VIH positivos (n=35) VIH negativos (n=56)
CiclosA | CiclosB Ciclos C Ciclos A Ciclos B Ciclos C
Numero de ciclos 59 50 47 104 94 90
Neutropenia® 57/58 38/45 39/41 89/104 42/91 63/90
Dias (mediana [extremod]) 8[1;24] 5[1;19] 6[1;17] 6[1;25] 5[1;15] 4[1;19]
Trombocitopenia® Jl 47/58 24/44 31/41 74/104 22/91 46/89
Dias (mediana [extremogd]) 6[1;20] 6[1;22] 6[1;31] 4[1;25] 4[1;22] 3[1;38]
Hepatica® 8/55 1/43 0 4/102 2/90 1/83
Renal 2/55 0 0 3/102 1/90 0

Versioén: 1: Enero 2013 -Grupos PETHEMA y GEL/TAMO-
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Neuroldgica 2/55 2/43 0 0 0 2/83
Gastrointestinal 1/55 0 0 0 1/90 0
Mucositis® 22/55 23/46 11/42 11/99 11/90 5/82
Sindrome de lisis tumoral ~ 2/32 - - 3/55 - -
Infeccion® 35/59 27/49 23/45 37/104 24/94 15/87
Muerte por infeccién® 6/59 1/49 3/45 1/104 0 2187
Otras 7/55 3/44 2/42 1/102 0 2/83

@ Diferencias significativas entre grupos VIH y nokvén Ciclos A, By C (p=0.007, p<0.001 y p=0.001).
@ Diferencias significativas entre grupos VIH y nokVén Ciclos B y C (p=0.001 y p=0.012).

® Diferencias significativas entre grupos VIH y nokvén Ciclos A (p=0.026).

@ Diferencias significativas entre grupos VIH y nokVén Ciclos A, By C (p<0.001, p<0.001 y p=0.003).
® Diferencias significativas entre grupos VIH y nokvén Ciclos A, By C (p=0.005, p=0.001 y p<0.001).
® piferencias significativas entre grupos VIH y nokvén Ciclos A (p<0.003).

En la siguiente tabla figuran los principales da#&dativos a la toxicidad de grado llI-IVen loscntes
de edad igual o superior a 55 afos:

VIH positivos (n=3) VIH negativos (n=24) p
Ciclos A Ciclos B Ciclos A Ciclos B Ciclos A | Ciclos B
Numero de ciclos 9 8 58 56
Neutropenia 9/9 8/8 38/54 31/51 0.097 0.042
Dias (mediana [extremog]) 4[1,12] 4[1,7] 6[1;28] 4[1;12]
Trombocitopenia 5/9 3/8 26/54 15/51 0.732 0.690
Dias (mediana [extremoq]) 2[2;3] 2[2;5] 6[1;25] 4[1;19]
Hepética 0 0 2/56 1/53
Renal 0 0 2/56 0
Neurolégica 2/9 0 0 0
Mucositis 2/9 2/8 7/55 10/51
Sindrome de lisis tumora 0 - 3/23 -
Infeccién 3/9 0 20/57 14/51
Muerte por infeccién 1/9 0 3/57 0
Otras 0 0 1/56 1/53

A pesar de su elevada toxicidad, los resultadogrebcolo, medidos en términos de supervivencia,
pueden considerarse satisfactorios. Tras una nedlanseguimiento de 2,5 afios, no se observaron
diferencias significativas en las probabilidadesSi& y SG a 4 afios (77% y 63% para los pacientes
VIH positivos y 80% y 78% para los VIH negativosspectivamente). En las siguientes figuras se
observa la SLE y la SG de la serie, considerandiordea separada los pacientes con infeccion por el
VIH y sin ella.
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Al comparar los resultados del protocolo BURKIMAB-€on los del protocolo precedente (LAL3/97)
se observo una mejoria significativa de la supendia
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OBJETIVOS DE LA MODIFICACION DEL PROTOCOLO

En base a los resultados de eficacia y toxicidddadeerior protocolo BURKIMAB-08 (11), los
objetivos del actual protocolo BURKIMAB-14 son:

» Disponer de un protocolo asistencial Unico, de &mmcional para el tratamiento de una
entidad relativamente infrecuente (LLA-B/LB) en lasspitales colaboradores de los
grupos PETHEMA y GEL/TAMO.

* Confirmar los resultados de eficacia del estudidRBUIMAB-08 tras efectuar una
modificacion de dosis en las pautas de tratamiento.

* Reducir la toxicidad, en especial la mortalidadéhde los pacientes de edad < 55 afios,
mediante reduccion de dosis en ciclos siguientagaaluacion intermedia.

* Incorporar la PET/TC como herramienta para el éstde extension y la evaluacion de la
respuesta en los pacientes con LB.

Versioén: 1: Enero 2013 -Grupos PETHEMA y GEL/TAMO-
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3. SELECCION DE PACIENTES. CRITERIOS DE INCLUSION Y EXCLUSION

El protocolo esta disefiado en funcién de la practigente para el tratamiento de la leucemia aguda
linfoblastica del tipo de LLA-B madura, o LB en patdes adultos.

A criterio de cada centro, el protocolo puede emrgke también para pacientes con linfoma B
inclasificable con caracteristicas intermediaseebBDCG y LB.

CRITERIOS DE INCLUSION

1. Leucemia aguda linfoblastica del tipo de LAL-B megjuo LB tratados de nuevo diagnéstico. A
criterio del investigador también podran incluigsgcientes con linfoma B inclasificable con
caracteristicas intermedias entre LBDCG y LB.

2. Candidatos a tratamiento intensivo

3. Edad> 18 afios.

CRITERIOS DE EXCLUSION

1. Complicaciones graves no relacionadas con LAL3/LB gmpidan emplear el tratamiento intensivo

de referencia (ver protocolo BURKIMAB-14):

- Complicaciones graves, no controlables, por ejemgdpsis, heumonia con hipoxia, shock o
hemorragia, al establecer el diagnostico

- Insuficiencia renal no condicionada por el linfoleatemia

- Insuficiencia cardiaca o hepatica grave

- Enfermedad pulmonar obstructiva o restrictiva graue no permite tratar al paciente con
quimioterapia intensiva

- Linfoma secundario tras quimioterapia o radioteagmievia o trasplante de 6rganos, o segundo
tumor maligno en actividad

- Alergia conocida a proteinas extrafias.

2. Tratamiento previo con citostaticos de la LLA-Bal B (Excepcion: administracion a corto plazo
de glucocorticoides 7 dias, administracion unica de vincristina oafm$famida, o de un ciclo de
CHOP).

3. Embarazo/lactancia.

4. Enfermedad psiquiatrica grave u otros trastorn@spypedan interferir o condicionar el tratamiento,
exploraciones complementarias y seguimiento.

5. Falta de soporte familiar o social adecuado, queslau interferir o condicionar el tratamiento y las
exploraciones complementarias del paciente.
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4. CRITERIOS DIAGNOSTICOS
LALS3, LB clasico y linfoma B inclasificable

Se emplearan los criterios diagnésticos de la OWSIQ) de 2008 (2) para diagnosticar a un
paciente como afecto de una leucemia o linfomaw&iBy, en consecuencia, como potencial
candidato a tratamiento segun el protocolo.

Por tanto, se debera demostrar la presencia déaséBimaduras de fenotipo caracteristico
(CD19, CD20, CD79a o CD22 ademas de IgM en memlranaestriccion de cadena ligera y
negatividad para TdT, CD34, CD5 y CD23) y alguealas traslocaciones caracteristicas por
citogenética convencional [ t(8;14), t(2;8) o t@®;2 o traslocacion d&YC por alguna técnica
alternativa (FISH) en una muestra citologica (madisgea, LCR, liquido pleural o ascitico o
PAAF de masa) o bloque de tejido (masa o biopsiadidula 6sea).

Para el diagnostico de linfoma B inclasificable @amacteristicas intermedias entre LBDCG y

LB se emplearan los criterios diagnosticos espraibs en la udltima clasificacion de la OMS
(2). Estos enfermos Unicamente se incluiran enpstocolo a criterio del médico responsable.

Estudio fenotipico recomendado

cCD22 | CD19|CD79a | CD34|CD10 | TdT |sCD22 | CD20|CD38|CD45 |uC|slg
Pro-B + + + + - +| + - ++ + - -
Ccomun + + + + ++ + + + + + - -
Pre-B + + + - + + + + + + +[-/+
B madura| + + + : * | + + + + + |- ] +

Estudio genético recomendado

1. Convencional (cultivo de 24 h y bandas G).

2. Andlisis FISH para estudio de los siguientes ramadeentodcl-2, bcl-6 y c-myc

3. Genética molecular para estudio de reordenamidat@icde las cadenas pesadas de las Ig
(IgH) y de las ligeras kappa o lambda.

La toma de material para el analisis cromosondebe realizarse antes de iniciael
tratamiento citorreductor. En pacientes con leuaeatsi Burkitt se necesita siemaspirado
de medula 6seaya que en aproximadamente el 25 % de los casos oconsigue demostrar
anomalias cromosoémicas en sangre periférica.
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Estudio de extensién

A: LLA-B. Se realizara aspirado de médula ésea con estudiokgo, citoquimico, de
inmunofenotipo, citogenético y molecular, con lascomendaciones efectuadas anteriormente.
Asimismo, se efectuara estudio del LCR (se recodaiesstudio mediante citologia y citofluorometria).

B: LBy linfoma B inclasificable con caracteristica intermedias entre LB y LBDCG
- Obligatorios: PET-TC, estudio de LCR (se recomiengitudio mediante citologia y
citofluorometria) y biopsia de médula ésea.
- Opcionales en funcién de valoracion clinica: estugor RM, biopsia hepética u otras
exploraciones de imagen o invasivas.

El estadio se determinara seguelisificacion de Ann-Arbor:

Estadio I » Afectacion de una region ganglionar Unica o
» Existencia de un foco extraganglionar localizadic@iGE)

Estadio II: » Afectacion de 2 6 mas regiones ganglionares admdal diafragma
0

» Afectacion de un foco extraganglionar localizadpdén afectacién de una
0 varias regiones ganglionares a un lado del djafea

» Existencia de varios focos extraganglionares Ieadls (E) con o sin
afectacion de una o varias regiones ganglionaveslado del diafragma
Estadio lll: |+ Afectacion de 2 6 mas regiones ganglionares a atados del diafragma

» Afectacion de uno o varios focos extragangliondmealizados (E) con
sin afectacién de una o varias regiones ganglishale forma que existe
afectacion a ambos lados del diafragma.

Estadio IV: |+ Afectacion diseminada de uno o varios érganos ditfaticos con o sin
afectacion ganglionar

» La afectacion de la médula 6sea o el higado sedsyasestadio IV

O

El bazo, timo y el anillo de Waldeyer se considesgiones ganglionares

Afectacion extraganglionar (E):

Manifestacion de linfoma limitada fuera del tejidiofatico por relacion anatomica estrecha o
crecimiento directo. Dos o varias manifestaciongsaganglionares del mismo tipo se deben incluir en
los estadios Il o Ill.

Ejemplos de estos focos extraganglionares: orkgaps paranasales, mucosa nasal, boca, lengua,
glandulas salivares, tiroides, pleura, mama, peeido ascitis, higado, pancreas, riflones, glandulas
suprarrenales, vejiga, testiculos, ovarios, Utgs, partes blandas, hueso, SNC.

Signos B:

» Pérdida de més del 10 % del peso corporal en fwsad 6 meses y/o
» Fiebre superior a 38 °C y/o

e Sudacién nocturna sin ningun otro sintoma recot@cib
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Enfermedad voluminosa:
Ganglios linfaticos 0 masa tumoral > 10 cm de diaonmayor.
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5. PRUEBAS INICIALES
a. Imprescindibles

Anamnesis, exploracion fisica. Valoracion del estgeneral del paciente (escala
ECOG).

Muestra histologica o citologica valida para eudsi morfolégico y fenotipico.
Muestra celular valorable para citogenética consrat y/o FISH, con estudio de
bcl-2, bcl-6, c-myc

Aspirado o biopsia medular, incluyendo también fgro citogenética y estudio
molecular.

Citologia de LCR; se recomienda estudio adicionalgtometria de flujo.

PET-TC. Si la urgencia terapéutica del pacienteetpuiere no se puede efectuar
una PET-TC, se realizara una TC

Analitica completa con hemograma y bioquimica guguya proteinograma,
LDH, uratos y beta-2 microglobulina.

Serologias para VHB, VHC y VIH. En el caso del VA8 recomienda estudio
completo con determinacion de HBsAg, HBsAc, HBCAADN del VHB, de
cara a efectuar profilaxis de la reactivacion deBven los casos en que ésta sea
necesaria (ya que el tratamiento incluye rituximab)

ECG

FEVI, sobre todo si existen antecedentes de catiiop en pacientes de edad
>50 afos

b. Recomendables / opcionales

Estudio fenotipico / molecular para seguimientéedenfermedad residual.
Otras exploraciones en funcion del contexto clinico

Versioén: 1: Enero 2013
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6. CRITERIOS DE RESPUESTA

- LLA-B (LEUCEMIA DE BURKITT)

Respuesta completa (RC):
* Ningun signo clinico, radioldgico (evaluado por PET de acuerdo a los criterios
que figuran en el apartado de LB), ni de laborat@n especial LDH).
» Sin afectacion en la médula 6sea (<5 % de blastts médula 6sea).
* Normalizacién del hemograma
Plaquetas > 100x10, granulocitos > 1,5x1%, Hb > 100 g/l, ningun blasto en SP.

Remisién parcial (RP)

* Reduccion de al menos 50% de infiltracion en médska (con no mas del 25 %
de blastos en la médula 6sea) o de las masas tes¢ezaluadas por PET/TC de
acuerdo a los criterios que figuran en el apartidbB).

» Ningun blasto en sangre periférica.

Fracasa El resto de situaciones

Recidiva (REC). Un criterio es suficiente:
* Detecciéon de enfermedad tras una RC de duraci®hmeses

- LINFOMA DE BURKITT
Para la evaluacion de la respuesta se seguiratritesos de Cheson et al de 2007 (Anexo V)
(15):

Respuesta completa (RC):

» Completa desaparicion de cualquier evidencia cidietectable de enfermedad o
de los sintomas relacionados con la enfermedastadian presentes previamente al
tratamiento.

» En linfomas con avidez para FDG: en pacientes BIFVRC inicial o si la PET/TC
inicial era positivo, se admite la presencia deawasidual de cualquier tamafio si
la PET/TC es negativa.

* En linfomas con avidez variable o desconocida p&@: en pacientes sin PET/TC
inicial o con PET/TC inicial negativo, las adendaato masas residuales deben
haberse reducido al tamafio norn¥dl,b cm en su mayor diametro para masas >1,5
cm previas al tratamiento). Las adenopatias entrd,b cm en su eje mayor y >1
cm en su eje menor deben haberse reducidoan tras el tratamiento.
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* Desaparicion de hepatomegalia/esplenomegalia (dpalgas o normales por
técnicas de imagen), asi como de lesiones noduklezsonadas con el linfoma.

» Desaparicion de la infiltracion en médula 6sea lgsinmunohistoquimica es

negativa pero persiste una pequefia poblacion clpoal citofluorometria se
considerara RC).

Respuesta parcial (RP):

* Al menos un 50% de disminucion en la suma del primdde los diametros (SPD)
de hasta 6 de las mayores adenopatias 0 masasysemto de otras adenopatias.

- En linfomas con avidez para FDG: la PET post-trégatn debe ser
positivo en al menos una lesion previa conocida.

- En linfomas con avidez variable o desconocida p&@&: regresion en el
tamanfo de las adenopatias segun TC.

» >50% de disminucion en nédulos hepaticos o esplénimo aumento de tamafio
de higado o bazo.

» La evaluacion de la médula Osea es irrelevanteisicio hay infiltracion. Si por
los criterios anteriores el paciente cumple coride RC pero persiste
infiltracion se considerara RP.

Enfermedad estable (EE):
» Ausencia de criterios de RC, RP o progresion.

- En linfomas con avidez para FDG: el PET post#n&ato debe ser
positivo en las areas previas conocidas, sin nuegsamses.

- En linfomas con avidez variable o desconocida p&¥&: sin cambio en
el tamafio de las adenopatias segun TC.

Recaida (tras RC) /Progresion (tras RP o EE):

» Cualquier nueva lesion o auments0% respecto al nadir en lesiones previas.

Aparicion de nueva lesion >1,5 cm &50% en la SPD (respecto a nadir) de
lesiones ganglionares o lesiones hepéticas/espiiie 50% en el diametro de

una lesion previamente identificada que al menoeita 1 cm de didmetro en su
eje menor.

Positividad para PET en las lesiones (para linfoowas avidez para FDG o si la
lesion previamente fue positiva).

Nueva o recurrente infiltracion en médula 6sea.
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En los pacientes con linfoma B inclasificable, canacteristicas intermedias de LBDCG y LB se
seguiran los mismos criterios para la evaluacioladespuesta (15).
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7. DURACION ESTIMADA DE LA VERSION ACTUAL DEL PROTO COLO

Igual que en versiones previas, el protocolo s@gante hasta que la aparicibn de nuevos criterios
diagnoésticos, recomendaciones de seguimiento osdatevos de eficacia y toxicidad hagan
recomendable su actualizacion. A efecto de dispaleedatos de eficacia y toxicidad del propio
protocolo se recomienda que se anime a todos lmerias tratados segun protocolo a participar en el
estudio observacional asociadi(igo. PET/TC-BURKIMAB-14).

Recogida centralizada de datos y analisis de resattos

Tan sélo se recogerdn datos de los pacientes aqgmeacvoluntariamente participar en el estudio
observacional PET/TC-BURKIMAB-14 y firmen el consemiento informado correspondiente.

8. TRATAMIENTO

8.a) Plan general

Con el objetivo de evitar el sindrome de lisis tuahg, a la vez, disponer de tiempo para
confirmar el diagnostico, se iniciard wratamiento de prefasetan pronto como se hayan
practicado todas las pruebas diagnésticas y ddiesta extension.

1. En pacientes cordad biolégica hasta 55 afios y con enfermedad entagso
avanzadose administraran seis ciclos de tratamiento intensloques A, By C que se
repetiran para completar seis ciclos (Al-B1-C1-A2®?). Si tras el estudio de
extension intermedio (tras ciclos A1 y B1) se dbguna RC, el resto de los ciclos se
administraran con dosis reducidas con el fin deuciedla mortalidad asociada al
tratamiento. Los pacientes que se encuentren eal R@alizar el tratamiento recibiran
como tratamiento adicional dos dosis de rituximam ¢res semanas de diferencia
(aproximadamente en las semanas 21 y 24 desdageldditico).

2. En pacientes dedad bioldgica superior a 55 afios y con enfermedash estadio
avanzadq el blogue C (metotrexato + citarabina a altassjo® se administrara y los
blogues A y B se administraran en version matizaddres repeticiones para completar
también 6 ciclos totales (A1*-B1*-A2*-B2*-A3*-B3*)L0s pacientes que se encuentren
en RC al finalizar el tratamiento recibiran comatdamiento adicional dos dosis de
rituximab con tres semanas de diferencia (aproxameghte en las semanas 21 y 24
desde el diagnostico).

3. Los pacientes comdad biolégica hasta 55 afios y con enfermedad erntagko
localizado (I o Il no voluminoso)y con RC en el estudio de extension 1 (tras does)i
podran finalizar el tratamiento precozmente tragroubloques de tratamiento. En este
caso los dos ciclos restantes (C1 y A2) se admamést con dosis reducidas. Estos
pacientes no requerirdn dosis adicionales de nitaki Si no se alcanza RC en el estudio
de extension intermedio los pacientes completars lciclos de tratamiento.

4. Los pacientes coedad bioldgica superior a 55 afios y con enfermedash estadio
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localizado (I o Il no voluminoso)y con RC en el estudio de extension 1 (tras does)i
podran finalizar el tratamiento precozmente tragroubloques de tratamiento (A1*-B1*-
A2*-B2*). Estos pacientes no requerirdn dosis axdiales de rituximab. Si no se alcanza
RC en el estudio de extension intermedio los péeseompletaran los 6 ciclos de
tratamiento.

5. Se efectuarareevaluaciones de la enfermedafincluyendo PET/TC) tras dos ciclos
y tras seis ciclos de tratamiento. La ausencia epuesta (enfermedad estable o
progresion) tras dos ciclos de tratamiento o I@geia de enfermedad activa tras seis
ciclos son criterios de retirada del estudio pacdiso.

8.b) Prefase

Para evitar un sindrome de lisis tumoral agudegsade empezar el tratamiento deben adoptarse
todas las medidas de soporte necesarias. Enteeseséncuentran especialmente:

* Fluidoterapia: el objetivo es obtener una diurgsisima de 2,5 1/24 horas

* Mantener un equilibrio hidroelectrolitico adecuado

» Control del peso corporal una vez al dia

» Sila diuresis es insuficiente: furosemida

* Alopurinol 300 mg/dia VO durante 3-8 dias*

» Alcalinizacién de la orina (no si el paciente recitasburicasa): bicarbonato sédico; objetivo pH
urinario > 7,0

» Controles de laboratorio: hemograma, coagulacidm, B Ca, fosfato, acido Urico, creatinina,
equilibrio acido-base, cada 12-24 horas

* En los pacientes con factores de riesgo de ddkarde un sindrome de lisis tumoral debe
considerarse el uso dasburicasa (Fasturtec®) (0,2 mg/kg y dia, 3-5 dias). Paradsuiaistracion
se debera cumplir uno o mas de los parametrosesigs previos al inicio del tratamiento:

- Enfermedad voluminosa o LDH > 10 veces LSN.

- Hiperuricemia (> 8 mg/dl).

- Insuficiencia renal.

El tratamiento de prefaseconsistira en:

- Ciclofosfamida 200 mg/mz2 IV (1 h) Dias1-5
- Prednisona 60 mg/m2 PO o IV en bolus Dias1-5

- Metotrexato 12 mg intratecal (IT diagndstica/tetdjp@) Dia 1
Pausa terapéutica de un dia
8.c) Ciclos

Ciclo A1
Tras la pausa terapéutica de la prefase (un démstéos pacientes recibiran un bloque A
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(pacientes de <55 afios de edad bioldgica) o A*épees de edad avanzada). Ambos ciclos
tienen una duracion de 6 dias seguidos de apromimadte 15 dias para la recuperacion
hemoperiférica, durante los cuales se recomienda fastores de crecimiento (G-CSF) para
mantener la intensidad terapéutica, siempre qupasahle.

Ciclo A1.

Rituximab 375 mg/m2 IV infusion progresiva Dia 1
Metotrexato 1500 mg/m2 IV infusion de 24 horas  Dia 2
Dexametasona 10 mg/m2 PO o IV bolus Dias2a6
Ifosfamida 800 mg/m2 IV en 1 hora Dias2 a6
Vincristina 2 mg IV bolus Dia 2
Etopdsido (VP16) 100 mg/m?2 IV en 1 hora Dias 5, 6
Citarabina 150 mg/m?2 IV e 1 hora cada 12 horas sBj®
Profilaxis triple intratecal Dias2y 6
Citarabina 30 mg IT

Metotrexato 12 mg IT

Hidrocortisona 20 mg IT

Ciclo A1* (pacientes de edad avanzada).

La versibn matizada del ciclo A (A*) incluye dosisenores de metotrexato, ifosfamida,
tenipdsido y citarabina y suprime la vincristinai€pto que en pacientes de edad avanzada se
administraran tres ciclos B y por tanto tres desigotal de este farmaco). También se sustituye
el tratamiento triple intratecal por metotrexatwatecal solo (y tan sélo una dosis puesto que no
habra ciclos sin tratamiento intratecal).

Ciclo A1* (pacientes de edad avanzada).

Rituximab 375 mg/m2 IV infusion progresiva Dia 1
Metotrexato 500 mg/m? IV infusion de 24 horas  Dia 2
Dexametasona 10 mg/m2 PO o IV bolus Dias2a6
Ifosfamida 400 mg/m2 IV en 1 hora Dias2 a6
Etopésido (VP16) 60 mg/m2 IV en 1 hora Dias 5, 6
Citarabina 60 mg/m? IV e 1 hora cada 12 horas bj&s
Profilaxis intratecal con metotrexato Dia 2
Metotrexato 15 mg IT

No es necesario practicar un estudio de extensam el primer ciclo puesto que todos los
pacientes recibiran el segundo cuando la recugerdigmoperiférica lo permita. Se recomienda
practicar un mielograma en los casos de LLA-B puepte en caso de persistencia de la
infiltracibn se debera iniciar el segundo ciclo luso sin recuperacion de las cifras
hemoperiféricas.

Ciclo B1.

El segundo ciclo de tratamiento es un ciclo B (@ateis de <55 afios) o B* (pacientes de edad
avanzada). También tiene una duracion de seisdsdo de dos semanas para la recuperacion
con apoyo de factores de crecimiento si es necegamilos ciclos B la ifosfamida se cambia por
ciclofosfamida y el etoposido y la citarabina sstisuyen por una antraciclina (doxorubicina).
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Ciclo B1.

Rituximab 375 mg/m? IV infusion progresiva Dia 1
Metotrexato 1500 mg/m2 IV infusion de 24 horas  Dia 2
Dexametasona 10 mg/m2 PO o EV bolus Dias2a6
Ciclofosfamida 200 mg/m? IV en 1 hora Dias2 a6
Vincristina 2mg IV bolus Dia 2
Doxorubicina 25 mg/m? IV en 15 min Dias5y 6
Profilaxis triple intratecal Dias2y 6
Citarabina 30 mg IT

Metotrexato 12 mg IT

Hidrocortisona 20 mg IT

Ciclo B1* (pacientes de edad avanzada).
La version matizada del ciclo B (B*) incluye dosignores de metotrexato y vincristina: El resto
de farmacos no se modifican. El tratamiento int@tes con metotrexato solamente.

Ciclo B1* (pacientes de edad avanzada).

Rituximab 375 mg/m2 IV infusion progresiva Dia 1
Metotrexato 500 mg/m? IV infusion de 24 horas  Dia 2
Dexametasona 10 mg/m2 PO o IV bolus Dias2 a6
Ciclofosfamida 200 mg/m? IV en 1 hora Dias2 a6
Vincristina 1mg IV bolus Dia 2
Doxorrubicina 25 mg/m? IV en 15 min Dias5y 6
Profilaxis intratecal con metotrexato Dia 2
Metotrexato 15 mg IT

Tras dos ciclos de tratamiento se efectla la pamerevaluacion completa. Los pacientes en
progresion o con enfermedad estable saldran deqmiot Continuaran con el tercer ciclo los
pacientes en RPy RC.

Ciclo C1 (solo para pacientes de edad bioldgica § afios).

El tercer ciclo de tratamiento para pacientes dad dioldégica menor a 55 afios es un bloque C.
Este ciclo no incluye alquilantes ni antraciclinasoncluye con dosis altas de citarabina. Por
este motivo, en este ciclo no se administrara nratato intratecal y tras los seis dias de

tratamiento es conveniente un reposo terapéutice larg§o, de tres semanas. En pacientes
jovenes en RC tras el segundo ciclo, el ciclo @syciclos subsiguientes se administrardn a dosis
reducidas (el metotrexato se reduce de 1500 a m@PET y la citarabina de 2000 a 1500

mg/nf).
Ciclo C1 (pacientes de edad bioldgica < 55 a&ioRP)
Rituximab 375 mg/m? IV infusion progresiva Dia 1
Metotrexato 1500 mg/m2 IV infusién de 24 horas Dia 2
Dexametasona 10 mg/m2 PO o IV bolus Dias2a6
Vindesina 3 mg/Mm(max 5 mg) IV bolus Dia 2
Etopdsido (VP16) 250 mg/m? IV en 1 hora Diastb y
Citarabina 2 g/mz IV en 3 horas cada 12 horas €Dia
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Ciclo C1 reducido (pacientes de edad biolégica afidsen RO).

Rituximab 375 mg/m2 IV infusion progresiva Dia 1
Metotrexato 1000 mg/m2 IV infusion de 24 horas  Dia 2
Dexametasona 10 mg/m2 PO o IV bolus Dias2a6
Vindesina 3 mg/Mm(max 5 mg) IV bolus Dia 2
Etopdsido (VP16) 250 mg/m2 IV en 1 hora Dias® y
Citarabina 1,5 g/m?2 IV en 3 horas cada 12 horas a @Di

Ciclo A2* (pacientes de edad avanzada)gual a ciclo A1*.

En el protocolo para pacientes de > 55 afos nomsempla el ciclo C por su toxicidad, por lo
gue el tercer ciclo de tratamiento sera nuevamenteiclo A* (ciclo A2*). Asimismo, no se
contempla ninguna modificacién aunque el paciesté en RC en el estudio de extension
intermedio, dado que el paciente ya recibe unrriatato a dosis reducidas y se ha eliminado el
ciclo mas toxico (el C).

Recoleccién de progenitores hematopoyéticos (opcaih

En centros donde por protocolo se recojan progesitpara un eventual autotrasplante de
progenitores se recomienda intentar la movilizad¢r@s la recuperacion de citarabina a dosis
altas (tras bloque C1 en pacientes jovenes y toagi® A2* en pacientes de mas de 55 afos).
Con todo, cabe recordar que esta practica fue may pabitual en el protocolo anterior y no es
recomendable si va a enlentecer de forma sigrifecéd secuencia de ciclos de tratamiento.

Cuarto ciclo de tratamiento y conclusién precoz dgatamiento para estadios localizados.

El cuarto ciclo de tratamiento ser4 nuevamenteala A para pacientes jovenes (ciclo A2) y un
ciclo B para pacientes de edad avanzada (ciclo.B2&tordar que en pacientes jovenes en RC
tras los dos primeros ciclos (Al y B1) los ciclagosiguientes se administrardn con dosis
reducidas. Asi, en el ciclo A2, el metotrexatoestuce de 1500 a 1000 md/ynla ifosfamida de
800 a 500 mg/fm

Ciclo A2 (pacientes de edad biolégica < 55 agiofRkP)

Rituximab 375 mg/m? IV infusion progresiva Dia 1
Metotrexato 1500 mg/m2 IV infusion de 24 horas  Dia 2
Dexametasona 10 mg/m2 PO o IV bolus Dias2 a6
Ifosfamida 800 mg/m? IV en 1 hora Dias2 a6
Vincristina 2mg IV bolus Dia 2
Etopdsido (VP16) 100 mg/m?2 IV en 1 hora Dias 5, 6
Citarabina 150 mg/m? IV e 1 hora cada 12 horas s Bj®
Profilaxis triple intratecal Dias 2y 6
Citarabina 30 mg IT

Metotrexato 12 mg IT

Hidrocortisona 20 mg IT

Ciclo A2 reducido (pacientes de edad biolégica «@8&sen RC)

Rituximab 375 mg/m? IV infusion progresiva Dia 1
Metotrexato 1000 mg/m2 IV infusién de 24 horas Dia 2
Dexametasona 10 mg/m2 PO o IV bolus Dias2a6
Ifosfamida 500 mg/m? IV en 1 hora Dias2 a6
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Vincristina 2mg IV bolus Dia 2
Etopdsido (VP16) 100 mg/m?2 IV en 1 hora Dias 5, 6
Citarabina 150 mg/m? IV e 1 hora cada 12 horas s Bj®
Profilaxis triple intratecal Dias 2y 6
Citarabina 30 mg IT

Metotrexato 12 mg IT

Hidrocortisona 20 mg IT

NOTA MUY IMPORTANTE . Tras el cuarto ciclo se podra concluir el traemo en los
pacientes con estadio localizado (I o Il no volupsim) y que estén en RC tras los dos primeros
ciclos.

Quinto y sexto ciclos de tratamiento

Los ciclos quinto y sexto de tratamiento en paenfévenes seran nuevamente un bloque B
(B2) y uno C (C2). Recordar que en los pacientgsrjés en RC en el estudio de extension
intermedio, los ciclos B2 y C2 se administraran dosis reducidas de algunos citostaticos. En
pacientes de edad avanzada se administrara unretddqA3*) y uno B* (B3*).

Ciclo B2 (pacientes de edad bioldgica < 55 afiofkP)

Rituximab 375 mg/m? IV infusion progresiva Dia 1
Metotrexato 1500 mg/m2 IV infusion de 24 horas  Dia 2
Dexametasona 10 mg/m2 PO o IV bolus Dias2a6
Ciclofosfamida 200 mg/m2 IV en 1 hora Dias2 a6
Vincristina 2 mg IV bolus Dia 2
Doxorrubicina 25 mg/m2 IV en 15 min Dias 5y 6
Profilaxis triple intratecal Dias 2y 6
Citarabina 30 mg IT

Metotrexato 12 mg IT

Hidrocortisona 20 mg IT

Ciclo B2 reducido (pacientes de edad bioldgica @f&&sen RC).

Rituximab 375 mg/m2 IV infusion progresiva Dia 1
Metotrexato 1000 mg/m2 IV infusion de 24 horas  Dia 2
Dexametasona 10 mg/m2 PO o IV bolus Dias2 a6
Ciclofosfamida 200 mg/m? IV en 1 hora Dias2 a6
Vincristina 2mg IV bolus Dia 2
Doxorrubicina 25 mg/m2 IV en 15 min Dias 5y 6
Profilaxis triple intratecal Dias 2y 6
Citarabina 30 mg IT

Metotrexato 12 mg IT

Hidrocortisona 20 mg IT

Ciclo C2 (pacientes de edad bioldgica < 55 agadRP.

Rituximab 375 mg/m? IV infusion progresiva Dia 1
Metotrexato 1500 mg/m2 IV infusién de 24 horas Dia 2
Dexametasona 10 mg/m2 PO o IV bolus Dias2a6
Vindesina 3 mg/Mm(max 5 mg) IV bolus Dia 2
Etopdsido YP16) 250 mg/m2 IV en 1 hora Dias 5y 6
Citarabina 2 g/mz IV en 3 horas cada 12 horas €Dia
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Ciclo C2 reducido (pacientes de edad bioldgica afds en RC).

Rituximab 375 mg/m? IV infusion progresiva Dia 1
Metotrexato 1000 mg/m2 IV infusion de 24 horas  Dia 2
Dexametasona 10 mg/m2 PO o IV bolus Dias2a6
Vindesina 3 mg/fm(max 5 mg) IV bolus Dia 2
Etopdsido (VP16) 250 mg/m2 IV en 1 hora Dias 5, 6
Citarabina 1,5 g/m?2 IV en 3 horas cada 12 horas a @Di

Por tanto, el tratamiento quimioterapico se conapéeen aproximadamente 21 semanas si no se
producen retrasos de dosis. Pasado este periguocseiera al estudio de extension definitivo.

En este estudio de extension se consideraria c@uasb la persistencia de enfermedad, en cuyo
caso el paciente se excluye del estudio.

Los pacientes en RC se consideraran éxitos teiapgut recibirArdos dosis de consolidacion
con rituximab a dosis de 375 mg/MIV (separadas tres semanas entre si) para complta
dosis totales de rituximab en el plan terapéutaropeto.
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8.d) Fin de tratamiento y seguimiento

Los pacientes en estadios | y Il localizado en R& dos dos primeros ciclos que hayan
completado cuatro ciclos de tratamiento y los pdeg en estadio avanzado inicial que
completen los seis ciclos y las dos dosis adicemale rituximab habran completado el
tratamiento previsto y se seguiran para deternsn&LE y SG.

Las reestadificaciones de seguimiento (exploraéisica, analitica y pruebas de imagen) se
practicaran cada 3 meses durante el primer afouégsgde la estadificacion de fin de

tratamiento, cada 6 meses hasta el 4° afio y amignuespués de esta fecha. Para el
seguimiento podra efectuarse TC o PET/TC, a jueidnvestigador en funcién de la politica de

cada centro.

8.e) Tratamiento de la infiltracién inicial del SNC
Pueden seguirse dos opciones:

A: Tratamiento triple intratecal (Citarabina 30 mg, metotrexato 12 mg, hidrocor&so20
mg), una dosis cada 3-4 dias, hasta aclarar el d&€Belulas neoplasicas, con un minimo de 5
administraciones. Luego, continuar con la admiacsém de tratamiento triple intratecal
(profilaxis) en los blogues de quimioterapia, coesta especificado en el protocolo.

B: ARA-C liposémica depot (Depocyt®): La pauta recomendada de citarabina liposémica
depot para el tratamiento de la meningosis linfosetconsta de dos fases: a) una fase de
induccién con cuatro dosis de 50 mg administradata cl4 dias (aproximadamente en las
semanas 1, 3, 5y 7), b) una fase de consolidamancuatro dosis 50 mg administrados cada
mes (aproximadamente en las semanas 11, 15, 19.yC88 cada inyeccion se recomienda
administrar ademas dexametasona (4 mg) por viaectl, y dexametasona 4mg/12h vo 06 iv,
durante dos dias, como prevencion de la aracrmiditabe recordar que debe separarse la
administracion de citarabina liposomica depot dégeldTX y ARAC sistémico a altas dosis un
minimo de una semana.
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9. CONSIDERACIONES IMPORTANTES DURANTE LOS CICLOS D E TRATAMIENTO

a) Intervalos entre ciclos
El objetivo es conseguir que los bloques terapésitise administren en intervalos
adecuados para mantener la intensidad de dospatetolo. Para ello se recomienda el
uso de factores estimulantes de la granulopoyesisdo sea necesario, asi como otras
medidas de soporte. Sin embargo, antes de adramisida blogue terapéutico deben
cumplirse los siguientes requisitos:
* Resolucion al menos a grado 1 de la toxicidad recga del ciclo previo,

particularmente la mucositis.

» Estado general aceptable
« Granulocitos > 1x1¥L y plaquetas > 50xfL.

b) Tratamiento en pacientes con insuficiencia renal

Si al establecer el diagnostico la funcion rendh edterada por infiltracion renal
linfomatosa o por una obstruccion del flujo uriogpor el linfoma, el tratamiento debe
realizarse segun el protocolo, porque sélo asbsseguira mejorar la funcién renal. Con
frecuencia, ya en la prefase se logra reducir mlarde la masa tumoral. Para el bloque
terapéutico A debe ajustarse la dosis de metotresegglin la funcién renal (ver apartado
siguiente). Una vez normalizada la funcion renakde administrarse dosis plenas de
metotrexato en los siguientes bloques terapéuticos.

c) Indicaciones de la radioterapia
En caso de interpretacion dudosa de la PET/TC fe aleriterio del investigador la
necesidad de irradiacion al final del tratamiento.
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10. CONSIDERACIONES SOBRE EL EMPLEO DE FARMACOS

Rituximab:

Primera infusion: Infusidn intravenosa por unaaparte; se recomienda una velocidad de infusion
inicial de 50 mg/hora; tras los primeros 30 minytaede aumentarse la dosis de
forma escalonada cada 30 minutos a razon de 5Cnagftasta alcanzar un valor
maximo de 300 mg/hora.

Siguientes infusiones:Las infusiones siguientesdpn iniciarse con una velocidad de infusion de
100 mg/hora, que posteriormente puede aumentargergalos de 30 minutos a
razén de 100 mg/hora hasta alcanzar un valor magermt00 mg/hora.

Problemas: Sindrome de lisis tumoral en la prinrdesion
Sindrome de "liberaciéon de citocinas"
Reacciones anafilacticas

Vigilancia estrecha, especialmente durante/despelés primera infusion.

Metotrexato:

Hidratacion y administracion de metrotexato

Infusion de MTX: 10% de la dosis global calculade3® minutos.
90% en una infusion prolongada durante 23 %2 horas

Hidratacién con 3000ml/ffdia (si es posible): glucosa 5 % con 50 mEq darbamato sédico/L y
20 meq CIK/L, desde 12 antes de la infusion de MTh&asta finalizar el rescate.
Diuresis forzada: 40 mg de furosemida despuésydE26horas.
Alcalinizacion de la orina: pH urinaria 7,5 antes y hasta finalizar el rescate. Se debgawi
estrechamente el pH urinario vy,

o SipH<7, aumentar la cantidad de bicarbonato eroshese en 5-10mEq

o SipH>7, disminuir la cantidad de bicarbonato ezrgibase en 5-10mEq

0 Si pH<6.5, alcalinizar rapidamente con 1mEqg/kg énntin o 6ml/kg de bicarbonato

1/6M (comprobar antes de las 2 horas que el ptdresato)

Rescate con leucovorin

El &cido folinico o leucovorin (LV) se utiliza conommo rescate para reducir la toxicidad del MTX
sobre las células sanas, pero se debe tener etaoge® un exceso puede rescatar también la
poblacion de células tumorales y reducir el eféetapéutico del MTX. Esto puede ocurrir cuando se
inicia demasiado pronto, continua demasiado tiempe administra a dosis individuales mayores de
las necesarias (16). Por ello, siguiendo la expeidepediatrica, se realiza un rescate reducido con
Ac folinico
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Rescate estandar de LV 15mg/ni/6h, iniciar a las 42 horas y continuar hasta cme |
concentracion de MTX sea <0.1uM (minimo 5 dosis)
Pacientes HIV positivos 30mg/nf a las 42 horas y continuar con 15m@6h a partir
de las 48 horas hasta que la concentracion de MaX6.1uM (minimo 5 dosis).
Dosis de MTX 500mg/m: 15mg/nf/6h, iniciar a las 42 horas y continuar hasta que |
concentracion de MTX sea<0.1uM (minimo 3 dosis)

*|as horas se refieren al inicio de la infusiéon dé&
*Por LV se entiende la forma racémica, en casosh levofolinato la dosis debe dividirse por 2.

En este protocolo, el inicio del rescate se hasatto a las 42 horas, por ello es muy importante
comenzar con la dosis adecuada. La monitorizacéinMITX es esencial para identificar los
pacientes con un retraso en la eliminacion del MiTgue requieren una dosis de LV superior a la
estandar. Si el rescate se corrige después dé2ldmras, la citotoxicidad del MTX puede ser
irreversible y el paciente manifestar toxicidad.

Horas de extraccion de muestrasl2, 23, 36, 42, 60 horas y después cada 24 hosés dpaze la
concentracion de MTX sea <0.1uM

*Como las 2 primeras muestras se extraen duranteflesién de MTX, se recomienda colocar un port-fade
doble via (se debe detener la infusibn unos minatdss de extraer las muestras por la luz contjando bién
utilizar una via perisférica distinta a la de lafusién del farmaco

Se recomienda iniciar la infusién de MTX a las D8Qpara facilitar la extraccion de las muestras en
un horario adecuado (turno de mafiana), asi cormdnanistracion del LV en un horario habitual de
planta (12:00-18:00-24:00-6:00h). Ademas, estertetambién permite mantener un intervalo de 7
horas entre el MTX y la ciclofosfamida, y facili@ administracion del MTX intratecal durante la
infusiébn de MTX sistémico (al dia siguiente pormafnana).

La dosis de LV se modifica en funcion de la con@aidn de MTX en plasma. En el algoritmo |
(Anexo-V) se indica como proceder (opcion prefeegmiero como no todos los centros participantes
disponen de asesoramiento farmacocinético alteama@nte se puede utilizar el algoritmo Il (para
una dosis de 500mgfrasar los algoritmos Il y IV respectivamente)

Explicacion detallada del algoritmo (dosis de MTX 5g/nT):

Muestra de las 12 horas (6:00h):
Si >60uM:
= Diuresis y creatinina sérica normal: aumentaridaatacion al maximo posible
(si >100uM hasta 4.5L/ffdia) y de momento pautar el rescate estandar
» Diuresis recortada y elevacion de la creatininacaérademas de las medidas
anteriores, valorar detener la infusion de MTX gsiderar un rescate temprano
Si <60uM: pautar el rescate estandar

Muestras de las 23 h (17:00) y 36h (6:00h): se puedhalizar a la vez al dia siguiente
Si se dispone de asesoramiento farmacocinético:
Predecir con un algoritmo bayesiano el niveladed?2 horas:
»  Si[MTX] 2n predicha<1HtM: iniciar rescate estandar a las 42 horas
= Si [MTX] 42n predich=>1tM: corregir la dosis de LV de las 42 horas sdgdabla |
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Tabla I: dosificacion de LV a las 42 horas (17, 18)

[MTX] 42t Dosis de LV

<1uM 15mg/r/6h IV (rescate estandar)

1-2uM 30mg/n’/6h IV

2-3uM 45mg/n“/6h IV

3-4uM 60mg/mi6h IV

4-5uM 75mg/mi6h IV

5-10pM 100mg/n§/6h IV

;82%‘;% 250000%95%22 :x o] Dpsis I._,V(mg/2.4h):[MT)pM]xPeso (kg)
50-100uM 500mg/Aiah IV en infusién continua o repartido en 4 tomds
>100uNV Valorar glucarpidas

Si la dosis de LV es 20mgKg aumentar el tiempo de infusién a 1h (1g de LVieart4mEq de calcic

Si no se dispone de asesoramiento farmaéiba:
» Si [MTX]23<100uM y/o [MTXke<2uM: considerar que el descenso de la
concentracion de MTX es normal e iniciar el reseasténdar a las 42 horas.
» Si [MTX]23n >100uM y/o[MTXker>2uM: considerar que hay un retraso en la
eliminacion del MTX y aumentar la dosis de LV a 3fnf hasta conocer el
nivel de las 42 horas

Muestra de las 42 horas (12:00h): Analizar inmediente (valor critico)
= Si 0.1-1pM: continuar con el rescate estandar
= Si>1uM:
0 MTXlazn rea™ [MTX]az2n predicha: Administrar inmediatamente una dosis suplemesidei
LV para completar la dosis que le hubiera corredjglinsegun la tabla | y continuar con
la dosis corregida.
0 MTX]aznrear < [MTX]azn predicha: reajustar la dosis de LV segun la tabla I.
= Sj <0.1uM: continuar con 15mgfh hasta las 66h (para completar un minimo 5 Yosis
finalizar el rescate. No es necesario extraer mésstras

Muestra a las 60 horas (6:00h)
=  Sj<0.1pM: administrar la Gltima dosis de LV de 1#nY a las 66 horas y finalizar el rescate
» Si>0.1pM: continuar con el rescate segun la thbExtraer nueva muestra a las 84 horas

Tabla Il: dosificacion de LV a las 60 horag,(18)

[MTX] son Dosis de LV

<0.1uNV suspender resca

0.1-0.2uN 5mg/n?/12h vo

0.2-0.5pM 15mg/rii6h 1V/vo

0.5-1uM 30mg/ri6h IV

1-3uM 50mg/n’/6h IV

3-5uM 75mg/n’/6h IV

5-10uM 100mg/rii6h IV

>10uM Individualizado

Si la dosis de LV es20mgKg aumentar el tiempo de infusién a 1h (1g de LV emstidmEq de calcic

Continuar la extraccion de muestras cada 2dsh@4, 108, 132 ...horas) y reajustar el rescaténseg
la tabla Il, hasta que la concentracion de MTX<€@auM.
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Nota importante: La muestra de las 12 horas se considera uniorderalerta fundamental para
evitar la intoxicacion severa por MTX, porque paemialorar en mitad de la infusién si se esta
produciendo un acumulo de farmaco y establecemkdidas correctoras oportunas. Ademas, con
las muestras de las 12 y 23 horas se puede calaumncentracion media durante la infusion
(Cpss), parametro que podria estar relacionaddaceiicacia del tratamiento

Dosis de MTX de 500mg/rf

Aunque los algoritmos Il y IV se han desarrolladompletos, la probabilidad de presentar
concentraciones toxicas con esta dosis es muy pajalo que la extraccion de muestras puede
comenzar a partir de las 36 horas y seguir lascaothnes posteriores. Se considera lenta
eliminacion un nivel a las 36 horas>1.5uM y unicateese administraran 3 dosis de LV (42,48 y 54
horas) si el nivel de las 42h<0.1uM.

Otras consideraciones a tener en cuenta

En este protocolo el rescate se inicia muy tardes Yoreve (5 dosis), por lo que se recomienda
administrar el LV por via IV para que el rescata $@timo (dosis de hasta 30mg/se pueden
administrar por via oral con la misma biodispomdait]). Nunca administrar el LV por via intratecal
en caso de sobredosificacion por esta via.

Ante la sospecha de un tercer espacio (derrameapl@scitis, obstruccion intestinal, edemas...) se
debe continuar la monitorizacién de MTX despuésupender el rescate al menos 24 horas mas o
hasta que se resuelva el proceso patoldgico, pdaqrancentracion de MTX puede elevarse y habria
gue reiniciar el rescate (19).

El LV se administra por via IV directa (bolus), pesi la dosis de LV es >20mg/kg se debe infundir
en 1 hora para evitar bradicardia/paro cardiacocidds por el calcio (1g de LV contiene 4mEq de
calcio, no inyectar a mas de 160mg/min).

La determinacion de MTX se puede realizar con unuimoensayo comercial, pero el limite de
cuantificacion de la técnica analitica debe pernmitedir con fiabilidad valores de hasta 0.05uM
(Iimite de citotoxicidad del MTX). Se puede usadigtintamente suero o en plasma porque los
niveles son equivalentes.

El MTX tiene interacciones importantes con otrasnf@cos, por distintos mecanismos, cuyo impacto
clinico no esta del todo determinado. Entre ellestatamos por su uso habitual los siguientes
farmacos: cotrimoxazol, omeprazol, ibuprofeno, mmétal. Para evitar cualquier complicacion se

recomienda, en lo posible, suspender todos losqaeintos con probable interaccion desde -24
horas hasta 72 horas después de la infusion de MTX

La administracion de MTX por via intratecal debéncair con la administracion de MTX por via
sistémica para optimizar la eficacia, si por cuiquaircunstancia esto no fuera posible, esperar al
menos 24 horas después de finalizar el rescate,mugrca administrar el MTX intratecal cuando ya
se hainiciado el rescate.

Aunque es conveniente mantener la hiperhidrataai¢alina hasta suspender el rescate, cuando la
concentracion de MTX sea <0.5uM y se prevea qudatarvarios dias en descender, se podria
continuar de forma ambulatoria el rescate por va con aporte hidrico adecuado y evitando la
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ingestion de bebidas acidas (coca-cola, zumo dmyjaar.), pero es imprescindible confirmar que la
concentracion ha descendido <0.1uM antes de suspdefinitivamente el rescate. La estimacion de
la semivida de eliminacién puede orientar sobrealial para realizar la extraccion del nivel de

confirmacion.

Manejo de la intoxicacion severa por MTX

En caso de intoxicacibn muy severa por MTX es pelisable aumentar la dosis de LV de forma
precoz (antes de las 42 horas) y mantener un eeadatuado hasta confirmar que la concentracion
ha descendido por debajo del limite de citoxicidé®l MTX (<0.05uM). Esta medida es
indispensable para antagonizar la toxicidad herbgittd y gastrointestinal del MTX pero no afecta a
su eliminacién, por ello simultanemente se debe:

=  Favorecer la eliminaciéon del MTX

o

o

o

Diuresis forzada alcalina (excrecion por via r&G#o): aumento de la hidratacion al
maximo posible (hasta 4.5Lffdia) y mantener un pH urinaries? hasta finalizar el
rescate.
Interrupcidn del ciclo enterohepatico (eliminac@mun 10-30%):
= Carbon activo: dosis inicial de 50g y continuar @%g/4-6h por via oral o
SNG (25% en agua, dosis maxima 50g). Requiere tairggtracion de un
catartico: sulfato sodico o magnésico (15-30g/6lsotbitol 70% hasta que
aparezca carbon activo en las heces. La administradel laxante debe
iniciarse a las 3 horas tras la administracioradE ldosis de carbon activo
= Colestiramina: 4g/6h con leche o zumos de fruta rrigs, en caso de
intolerancia comenzar con 2g/8h
Didlisis o hemofiltracion (eliminacion variable 75%2-94%)

» Inactivar el MTX mediante la carboxipeptidasa (w@ze®): enzima recombinate que
hidroliza rapidamente el MTX a su metabolito ina@tDAMPA (&cido 2,4-diamino-N10-
metilpteroico) y que reduce la concentracion pldasrad@le MTX en minutos un 92-95%.

o

Indicacion: Se debe valorar su uso cuando la caraz@éon de MTX sea tan elevada
gue es posible que su efecto no se pueda reveltircen LV (>100uM a las 42
horas) (20), pero hay que administrarla precozmesites posible antes de las 42
horas, por ello un criterio conservador es conaidesu uso si a las 36h la
concentracion de MTX es >100uM

Dosis: 50 Ul/kg (dosis inferiores también puedenedectivas (21))

Durante las 48 horas siguientes a la administradéncarboxipeptidasa se debe
mantener la misma dosis de LV que estaba recibjepol@ue la carboxipeptidasa
solo elimina el MTX circulante, no puede entrarlarcélula donde permanece el
MTX activo.

Se debe dejar un intervalo de 4-2 horas entrertangstracion de carboxipeptidasa y
LV (antes y después) porque también interfiereeddrV.

Después de la administracion de carboxipetidasanfosinoensayos comerciales no
son validos para monitorizar el MTX porque sobriegst el valor real de su
concentracion en plasma (interferencias con el DAMPero, a partir de las 100-150
horas aproximadamente esta interferencia es iffisignie y podrian ser Gtiles para
decidir cuando suspender el rescate

No hay evidencia de la necesidad de una segunda @i@soncentracion de MTX
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medida por inmunoensayos puede estar sobrestimada)

o Disponibilidad: Medicamento no comercializado erpdf®. La gestion se debe
realizar a través de la aplicacion de “Medicamemtosituaciones especiales” de la
AEMPS. Se suministra por Clinigen groups a trav@spartal “cliniport”. Teléfono
800 600 217. En urgencias a partir de las 18:00i44l107741 242858.

Elevado costo (un envase de 2 viales 39.3&9 @fecio actualizado de 2016).

Ifosfamida/ciclofosfamida:
» Balance de liquidos; aporte de liquidos y diurésigimo 2.000 ml/24 h)

Vincristina/vindesina:
Observar dosis maximas: VCR: 2 mg (1 mg en pastemiayores) y VDS: 5 mg.

» Efectos secundarios mas importantes

Alteraciones neuromusculares (neuropatia perifécica parestesias, paresias, dolores neurdlgicos,
estrefiimiento, ileo paralitico), nauseas, vomitdsrrea, mielodepresion, alopecia, reacciones de
hipersensibilidad, convulsiones.

Medidas acomparfantes
Profilaxis del estrefiimiento.
Controles neurologicos regulares.
Reduccion de la dosis en los casos de toxicidatbiagica
un 50 % si parestesias intensas
retirada si paresias o signos de ileo
Reduccion de la dosis en la insuficiencia hepética

Doxorubicina:

« Administracion intravenosa en 15 minutos. Vigilande la cardiotoxicidad.
Precoz: alteraciones del ritmo cardiaco (aumentdadeecuencia, prolongacion del QT, ESSV,
ESV, taquicardias supraventriculares y ventri@gar
Tardia: cardiomiopatia irreversible con insuficiantardiaca.

 FEVI (por ecocardiograma o ventriculografia isoté)i antes de la primera administracion y
controles de seguimiento.
« No debe superarse una dosis total de 550 M@MR y ADR)
» Reducir la dosis en la insuficiencia hepética, peras antraciclinas se metabolizan en el higado:
- con bilirrubina > 2 mg/dl al 50 %
- con bilirrubina > 5 mg/dl, contraindicada; sidéirrubina aumenta por la enfermedad de base,
reducir la dosis al 50 %

Profilaxis triple intratecal:
« Tratamiento intratecal adicional en la afectacidmicial del SNC (véase el apartado
correspondiente).
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Dosis altas de citarabina:

Infusion de citarabina antes de la infusion de @ajo.

Efectos indeseables particulares:

» Conjuntivitis, fotofobia, exantema cutaneo macufapar eritematoso generalizado (principalmente
palmar y plantar).

* Neurotoxicidad: disfuncion cerebral con disartriisdiadococinesis y ataxia, nistagmo (riesgo
elevado con una creatinina sérica > 1,2 mg/dl, edd@ afios, fosfatasa alcalina > 3 veces el valor
normal)

* Edema pulmonar.

« En la conjuntivitis grave refractaria al tratamignteaccion alérgica grave, sintomas neurolégicos
graves y transaminasas > 5 veces el valor norne@k slspenderse el tratamiento con ARAC-
AD.

Procedimiento: 12 administracion por la mafiana erhoBas, etoposido al cabo de 6 horas

(mediodia/tarde) y 22 administracion por la noah8& éoras.

Profilaxis de la conjuntivitis.

Control: si aparece nistagmo/ataxia/disartria/disdiadoesia, interrumpir la infusion.

» La citarabina no puede mezclarse con el metrotdxatompatible)

» La citarabina puede reducir de forma reversibledacentracion plasmatica de digoxina; si es
necesario, se cambiara el tratamiento a digitoxina.

» La citarabina reducén vitro la sensibilidad de&Klebsiella pneumonia@ la gentamicina, si es
necesario, utilizar otro antibiotico.

* Reduccion de la dosis en la insuficiencia renal.
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11. TRATAMIENTOS DE SOPORTE

Deberan tenerse en cuenta los siguientes aspequos, los cualese emplearan los protocolos
institucionales de cada centro.

v

Medidas generales

Cuidado de la piel y las mucosas, profilaxis y tramiento de la mucositis

Profilaxis y tratamiento de la conjuntivitis

Profilaxis antimicrobiana, antimicotica y profilaxi s de neumonia poiPneumocystis jiroveci
Vigilancia microbiologica

Tratamiento antimicrobiano y antimicético sistémicq de las infecciones por el virus del
herpes y CMV, neumonia porPneumocystis jiroveci

Tratamiento antirretroviral en casos de infeccion pr el VIH. Se aconseja mantenerlo en lo
posible durante el tratamiento del LB. Se seguaérrecomendaciones de las Unidades de VIH
de cada centro

Transfusion de componentes sanguineos
Hidratacion y alcalinizacion

Si el recuento de células tumorales o la masa @imeon altos, hay que administrar
aproximadamente 3-4L de liquidos por via parentgralcalinizar la orina (pH > 7,0)
(bicarbonato sodico i.v. o Uralyt U). El tiempo gdebe administrarse el suplemento liquido y
alcalinizarse la orina depende de la evoluciénadirel pH urinario y el valor de los parametros
renales y la LDH.

Para determinar la cantidad de liquidos diaria lgedetenerse en cuenta las enfermedades
acompafantes cardiopulmonares. Debe mantenerssedosamente el balance hidroelectrolitico
en los primeros dias de la quimioterapia.

Profilaxis de la nefropatia uratica (alopurinol, rasburicasa). Ver apartado especifico en la
descripcién del tratamiento.

Tratamiento antiemético
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ANEXO |. ESQUEMA GENERAL DEL PROTOCOLO BURKIMAB-14

Adultos & 18 afios) con nuevo diagnéstico (confirmado o stejede leucemia
o linfoma de Buritt.

Prefase (dias 1 a 5)

Sospecha diagnéstica no confirmad#&rotocolo alternativo

A 4

- LAL B madura
- Linfoma de Burkitt
- Linfoma B inclasificable, con caracteristicas irtrmedias entre LBDCG vy linfoma de

Burkitt, a juicio del investigador
[ [

Edad biolégicas 55 afios. Edad biolégica > 55 afios.
Protocolo integral. Protocolo matizado.
I [
Ciclo A1 Ciclo A1*
[ [
Ciclo B1 Ciclo B1*
Progresion
Ciclo C1 Ciclo A2*
[ [
Ciclo A2 Ciclo B2*
I I
Ciclo B2 Ciclo A3*
[ [
Ciclo Cz Ciclo B3*
\ 4
Fin tratamiento Remisién completa Progresion / remisién parcial
para estadios | g
Il no bulky con v —— _
RC en estudio Rituximab dosis 1
de extension Rituximab dosis 2
intermedio Y v
v Salida  de
> Seauimient protocolo

Ciclos con dosis reducidas si RC «studio extension; dosis plenas si F
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ANEXO Il. ESCALA ECOG (Eastern Cooperative OncologyGroup)

Grado

PERFORMANCE STATUS —
Clasificacibn OMS

Able to carry out all normal activity
without restriction

Restricted in physically strenuous
activity but ambulatory and able to
carry out light work

Ambulatory and capable of all self-
care but unable to carry out any
work; up and about more 50% of
waking hours

Capable of only limited self-care
confined to bed or chair more than
50% of waking hours.

Completely disabled; cannot carry
out any self-care; totally
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ANEXO lIl. VALORACION DE TOXICIDAD

Las toxicidades se registraran de acuerddGofamon Terminology Criteridel National Cancer
Institutepara acontecimientos adversos (CTC-AE), version 4.

El documento completo del CTC esta disponible erwéd del NCI, en la siguiente direccion:
http://ctep.cancer.gov
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ANEXO IV. CRITERIOS DE RESPUESTA (Cheson et al, JCO2007; 25:579-586)
- Respuesta completa (RC):

+ Completa desaparicion de cualquier evidencia dindetectable de enfermedad o de los
sintomas relacionados con la enfermedad si esf@laentes previamente al tratamiento.

* En linfomas con avidez para FDG: en pacientes EN/PC inicial o si la PET/TC inicial era
positivo, se admite la presencia de masa resicgualdlquier tamafio si la PET/TC es negativa.

« Enlinfomas con avidez variable o desconocida p&@: en pacientes sin PET/TC inicial o con
PET/TC inicial negativo, las adenopatias o massisiuales deben haberse reducido al tamafio
normal €1,5 cm en su mayor diametro para masas >1,5 cmapral tratamiento). Las
adenopatias entre 1,1-1,5 cm en su eje mayor yrbdncsu eje menor deben haberse reducido a
<1 cm tras el tratamiento.

» Desaparicion de hepatomegalia/esplenomegalia (dpalgas o normales por técnicas de
imagen), asi como de lesiones nodulares relacisnamtael linfoma.

» Desaparicion de la infiltracion en médula Osea ldsinmunohistoquimicaes negativa pero
persiste una pequefa poblacion clonal por citofim@tria se considerara RC).

- Respuesta parcial (RP):

* Al menos un 50% de disminucion en la suma del ptmdde los didmetros (SPD) de hasta 6 de
las mayores adenopatias 0 masas, sin aumentoadeadignopatias.

= En linfomas con avidez para FDG: el PET post-tr&gatn debe ser positivo en al
menos una lesion previa conocida.

= En linfomas con avidez variable o desconocida p&@: regresion en el tamafio de las
adenopatias segun TC.

* >50% de disminucién en nddulos hepéticos o esplénitco aumento de tamafio de higado o
bazo.

e La evaluacion de la médula 6sea es irrelevantéisica hay infiltracién. Si por los criterios
anteriores el paciente cumple criterios de RC persiste infiltracion se considerara RP.

- Enfermedad estable (EE):
» Ausencia de criterios de RC, RP o progresion.

= En linfomas con avidez para FDG: el PET post-inéd¢ato debe ser positivo en las
areas previas conocidas, sin nuevas lesiones.

= En linfomas con avidez variable o desconocida p&&: sin cambio en el tamafio de
las adenopatias segun TC.

- Recaida (tras RC) /Progresion (tras RP o EE):

» Cualquier nueva lesién o auments0% respecto al nadir en lesiones previas.
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Aparicion de nueva lesién >1,5 cm>b0% en SPD (respecto a nadir) de lesiones gangéisima

lesiones hepaticas/esplénicas 50% en el didmetro de una lesion previamente iiieada que
al menos tuviera 1 cm de diametro en su eje menor.

Positividad para PET en las lesiones (para linfosms avidez para FDG o si la la lesion
previamente fue positiva).

* Nueva o recurrente infiltracion en médula ésea.
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ANEXO V: ALGORITMOS PARA LA MONITORIZACION DE METOT REXATO Y RESCATE CON
LEUCOVORIN

Algoritmo I: Dosis de 1.5g/nf con asesoramiento farmacocinético
Algoritmo II: Dosis de 1.5g/nt sin asesoramiento farmacocinético
Algoritmo IIl: Dosis de 500mg/n con asesoramiento farmacocinético
Algoritmo 1V: Dosis de 500mg/nf sin asesoramiento farmacocinético

O o0 Ooo
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