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RESUM

Aquest estudi multicentric, fase IV analitza 'eficacia i la seguretat del tractament
amb dosi ajustada d’EPOCH amb Rituximab en infusié continua, en pacients no
tractats previament amb mal pronostic diagnosticats de limfomes B de cel.lula
gran.

Material i metodes. S’inclogueren 81 pacients, 68 d’aquests diagnosticats de
Limfoma B diftis de cel.lula gran, 7 de Limfoma fol.licular grau IIl i 6 de Limfoma B
primari de mediasti. Eren pacients de mal pronostic segons IPI22 o [Plaex1,
ECOG/PS 0-4, estadi II-IV (estadi I si malaltia voluminosa al diagndstic).

Resultats. La edat mitjana era de 52 anys (rang, 21-77 anys), 92,5% d’alt risc
segons I'[Plae. Es va obtenir resposta completa (RC i RCi) en el 79% dels pacients,
la supervivencia global i la supervivencia lliure d’esdeveniment, a la mediana del
temps de seguiment (34,3 mesos) va ser de 68% i 63,2%, respectivament. La
supervivencia lliure de malaltia als 5 anys va ser de 72,2% pels pacients que van
assolir RC/RCi. Cap dels factors de risc de I'IPI o IPlae, ni els indexs per ells
mateixos van resultar amb associacié estadisticament significativa a la OS o PFS.
Només es va obtenir associaci6 entre els nivells de {32 microglobulina (>3,5mg/1) i
la PFS i OS (p=0,075 i p=0,015, respectivament). Es van reportar 54 episodis de
neutropenia febril (11,5% dels cicles); i es van morir 27 pacients, 15 (55,5%)
degut a progressio6 de la malaltia i 9 (33,3%) degut a sepsi o infecci6 grau 4.
Conclusions. Els resultats aconseguits amb la combinacié de Rituximab i DA-
EPOCH mostren uns resultats prometedors i amb nivells de toxicitat molt
acceptables en els pacients d’alt risc diagnosticats de Limfomes B de cél.lula gran

no tractats préviament.

Paraules clau:
Limfoma, quimioterapia, Rituximab



Introduccio

El limfoma és el cinque cancer sistémic més freqiient, essent el tipus més comu el
Limfoma B difas de cél.lules grans (LBDCG) seguit pel Limfoma Fol.licular (LF) i el
Limfoma de Hodgkin (LH). El LBDCG representa aproximadament el 37% de tots
els limfomes i és el subtipus més freqlient arreu del mént.

L’estratificacié segons el perfil d’expressié genica amb els subtipus de cel.lula B del
centre germinal (GCB) versus cellula B activada (ABC) ha demostrat valor
pronostic2. No obstant, els subtipus GCB i ABC no van ser incorporats a la
classificacié degut a (1) la manca del perfil d’expressi6 genica com a test rutinari i
(2) la correlacié no exacta entre els marcadors immunohistoquimics substituts i
els estudis genomics3. A més a més, aquestes definicions encara no tenen terapies
dirigides, malgrat que estudis recents suggereixen que els LBDCG ABC vs GCB
exhibirien sensibilitats diferents a certes drogues*. La recerca de noves terapies
dirigides i nous marcadors de comportament clinic resultaran, probablement en
un futur, en modificacions adicionals en aquest aspecte>®.

Des de l'aparicié fa 30 anys de I'esquema de quimioterapia CHOP (Ciclofosfamida,
Adriamicina, Vincristina i Prednisona) s’han fet molts esfor¢os per tal de millorar
el tractament de primera linia dels limfomes agressius. Tanmateix, aquestes
aproximacions implicaven toxicitats massa elevades i sense avantatges
significatius comparades amb el CHOP’. D’acord amb la estratificaci6 segons I'IP],
els pacients d’alt risc tractats amb CHOP presentaven una supervivencia lliure de
malaltia no superior al 30% als 5 anys”38. Altres esquemes, com és ara altes dosis
de quimioterapia i transplantament de moll d’0s autoleg no van obtenir resultats
prou concloents i presentaven perfils de toxicitats considerables?®.

La combinacié del Rituximab amb la quimioterapia és ara considerada la terapia
estandard per al LBDCG basat en multiples assaigs clinics que han demostrat
consistentment la millora en la taxa de respostes completes, la supervivencia lliure
de progressio i la supervivencia global en pacients grans®!! i joves'? que rebien
rituximab amb quimioterapia comparat amb quimioterapia sola. No obstant,
diversos estudis suggereixen que el benefici del Rituximab varia segons les

caracteristiques biologiques del tumor13-15,



Fa 15 anys, es va iniciar el desenvolupament d'un nou régim terapeutic avaluant la
sellecci6 dels components, 'esquema d’administraci6 i la dosi del regim CHOP.
L’etoposid va ser sel.leccionat per a ser inclos a I'esquema CHOP per la seva propia
activitat i sinérgia amb la resta de drogues!®. Estudis “in vitro” van demostrar que
les ceél.lules tumorals tenien menor resisténcia relativa amb la exposicié a baixes-
concentracions perllongades dels agents derivats de productes naturals,
Vincristina i Adriamicina, comparat amb la exposicié a altes concentracions en
menor temps. Altres estudis clinics també sugerien que la efectivitat de la
Vincristina i I'Etoposid era depenent de I'esquema d’administraci6l?.

Per aix0, es va dissenyar un regim terapeutic que incloia Etoposid, Prednisona,
Vincristina, Ciclofosfamida i Adriamicina (EPOCH) incorporant aquestes troballes
respecte la depenéncia a l'esquema d’administraci6, administrant els agents
derivats de productes naturals en infusié continua endovenosa durant 96 hores i
mostrant resultats prometedors en pacients amb LBDCG no localitzat, no tractats
préviament!8, Donat que la eficacia dels esquemes en infusié continua estan
sotmesos al risc d’administrar concentracions per sota del llindar optim (steady-
state concentrations: Css) per a que la droga sigui efectiva, es va incorporar un
ajustament farmacodinamic de la dosi basat en la xifra nadir del recompte de
neutrofils1s.

Basant-nos en aquestes consideracions, el Grup Espanyol PETHEMA inicia aquest
estudi fase IV per tal d’avaluar la seguretat i l'eficacia de la infusié continua
d’EPOCH amb Rituximab en pacients amb LNH-B de cellula gran, no tractats

préviament amb criteris de mal pronostic.



Pacients i metodes

Disseny de I’estudi i seleccié de pacients

Entre I'agost del 2002 i el novembre del 2008, 81 pacients diagnosticats de LNH-B
de cellula gran, van ser inclosos en aquest estudi prospectiu, obert, multicentric,
fase IV de tractament quimioterapic amb dosi ajustada d’EPOCH i Rituximab.

Els objectius principals eren avaluar les taxes de respostes, la supervivencia lliure
de progressio i la toxicitat. Els objectius secundaris, avaluar la supervivéncia global
als 2 i 5 anys, i l'escalada de dosi assolida i la seva correlaci6 amb les
caracteristiques cliniques dels pacients.

Els criteris d’inclusi6é eren: obtenir el consentiment informat signat; el diagnostic
histologic de LBDCG, LBPM i LF grau 3 (d’acord amb la classificaci6 de la
OMS/REAL); criteris de mal prondstic definits per 'International Prognostic Index
(IPI) major de 2 o I'International Prognostic Index ajustat a I’edat (IPlae) major
d’'1; edat entre els 18 i 75 anys; qualsevol ECOG Perfomance Status (amb una
expectativa de vida major de 12 setmanes); i, estadis Il a IV, o estadi I si malaltia
voluminosa (Bulky) definida per massa medistinica major d’un ter¢ del diametre
intratoracic maxim o per massa nodal major de 10cm.

Els criteris d’exclusi6 incloien la positivitat per al test de deteccié del VIH, test
d’embaras positiu per a les dones, i la evidencia de qualsevol malaltia infecciosa
subjacent o desordre clinicament significatiu que pogués comprometre el

desenvolupament del régim terapeutic.

Quimioterapia i ajustament de dosi

El tractament amb DA-EPOCH-R es va administrar seguint 'esquema descrit a les
Taules 11 2.

El Rituximab s’administra abans de la infusié continua dels altres agents a una dosi
fixa de 375 mg/m?2/dia de la superficie corporal, i aquesta dosi no va ser mai
escalada. Els pacients rebien Paracetamol ® 1g/po i diphenhydramine
hydrochloride (Polaramine® 5mg/ml/iv) entre 30 i 60 minuts abans de la infusié

del Rituximab per tal d’evitar efectes adversos.



La dosi diaria de 'etoposid, adriamicina i vincristina va ser administrada en una
soluci6 salina al 0,9% a les respectives concentracions de 250ug/ml, 50pg/ml i
2pg/ml respectivament, tal i com esta descrit per Wolfe et all®. La solucié era
estable durant 48 hores a temperatura ambient i protegida de la llum. La infusié
era administrada a través d’'una via venosa central. La majoria dels pacients eren
portadors de catéter endovends percutani temporal col.locat en cada cicle, tot i que
també es van utilitzar catéters permanents tipus Port-a-Cath. Els pacients van
rebre la infusié continua de 96 hores ingressats en els centres hospitalaris.

La Vincristina va ser administrada a una dosi fixa de 1.6 mg/m? de la superficie
corporal (0.4 mg/m2 per dia), i aquesta dosi tampoc va ser mai escalada. La dosi
maxima acceptada era de 2,4 mg (Total per cicle).

Després d’'una hidratacié estandard, la Ciclofosfamida (diluida en 100ml de SF) era
administrada durant 30 minuts en el cinque dia, després d’haver completat la
infusi6 continua de 96 hores. Quan la Ciclofosfamida excedia els 1.000 mg/m?, era
administrada amb MESNA al 150% de la dosi de la Ciclofosfamida: el 25% abans de
la infusi6 de la Ciclofosfamida, el 100% durant la seva infusio i el 25% restant a les
4 hores després. Durant aquestes 4 hores es mantenia hiperhidratacié i es forcava
la diiiresi.

L’ajustament de dosi és un component fonamental del régim EPOCH. Els
ajustaments per sobre de la dosi del nivell inicial, sempre s’aplicaven a I'Etoposid,
Adriamicina i Ciclofosfamida; i els ajustaments per sota de la dosi del nivell inicial
nomeés s’aplicaven a la Ciclofosfamida. Totes les dosis de les drogues es basaven en
el pes real.

L’ajustament es feia en base al nadir del recompte de neutrofils (CAN) del cicle
previ i era dissenyat per tal d’assolir un periode de neutropeénia curt (Taula 2).

Si s’objectivava un nadir del recompte de plaquetes per sota de 25x10°/L, les dosis
es reduien un 20% independentment del nadir del CAN.

Aquest ajustament depenia especificament de dos hemogrames entre els dies 10 i
15 de cada cicle, i no es feia per tal d’'identificar cada neutropénia. Per exemple, si
el CAN més baix era de 0.5x10°/L, les dosis s’escalaven independentment a que el
metge pensés que el pacient havia tingut un nadir més baix un dia en el que no
s’hagués realitzat el CAN.

En cas de febre neutropeénica, les dosis eren reduides un 20%.



Les dosis de la Vincristina eren reduides un 25% si es produia una toxicitat
neurologica motora grau 2 i un 50% en cas de toxicitat neurologica sensitiva o
motora grau 3 . Davant altres efectes adversos com estrenyiment moderat o
neuropatia sensitiva grau 1 o 2, eren tractades convenientment sense reduccions
en la dosi de la Vincristina. L'estrenyiment greu era més freqiient durant el primer
cicle i disminuia durant els cicles segiients.

En els pacients amb disfuncié hepatica, la dosi de I’Adriamicina era modificada
segons els nivells de Bilirrubina total. En cas de nivells per sobre de 5 mg/dL,
I’Adriamicina no s’administrava; en cas de nivells de Bilirrubina entre 3.0 i 4.9
mg/dL, I’Adriamicina es reduia un 50% i I'Etoposid i la Vincristina un 75%; en cas
de nivells entre 1.2 i 2.9 mg/L, '’Adriamicina era reduida un 25% i la Vincristina un
50%.

En els pacients amb disfunci6 renal calia reduir la dosi de I'Etoposid i la
Ciclofosfamida segons els nivells plasmatics de Creatinina (assumint que els nivells
normals eren <1,5 mg/ml). Davant nivells >2 mg/dL, 'Etoposid i la Ciclofosfamida
eren reduides un 75%; amb nivells entre 1.5 i 2 mg/dL, la reducci6 era d’'un 50%
sobre les mateixes drogues.

Els pacients sortien de I'estudi en cas de malaltia en progressié, malaltia estable
després de 3 cicles de quimioterapia, toxicitat inacceptable segons criteri del
metge responsable, de refls per part del pacient de seguir en el estudi, o a criteri

clinic de I'investigador.

Mesures de suport i tractament complementari

Tots els pacients rebien granulocyte colony-stimulating factor (G-CSF; Neupogen®
5 ug/Kg/day ;Amgen, Thousand Oaks, CA), comencant el dia 6 i continuant fins que
el CAN fos >5x10°/L , o bé, pegylated granulocyte colony-stimulating factor
(Pegfilgrastim® Amgen, Thousand Oaks, CA) a una dosi estandard de 6mg/sc/cicle
aproximadament a les 24 hores de la fi del regim quimioterapic.

Es realitzava un hemograma complet abans de I'inici de cada cicle, i als dies 10 i 15
de cada cicle.

L’Eritropoietina s’administrava segons politica de cada centre, de la mateixa

manera que la profilaxi de la infecci6 per Pneumocystis carinii amb



Trimetoprim/Sulfametoxazol (Septrin forte®), normalment s’administrava 3 dies
a la setmana (dilluns, dimecres i divendres) des de I'inici fins a 9 mesos després de
la fi del tractament.

Els cicles comencaven cada 21 dies, sempre i quan el CAN fos com a minim de
1x10°/L i el recompte de plaquetes per sobre de 100x10?/L. Si els nivells estaven
per sota d’aquests valors, es feien recomptes diaris fins a la recuperaci6 i
s’administrava G-CSF si estava indicat.

Els pacients amb risc d’afectacié del sistema nervids central rebien quimioterapia
intratecal estandard, d’acord amb els criteris descrits per van Besien K et al20 .

Al final del tractament amb DA-EPOCH-R, els pacients amb malaltia voluminosa al
diagnostic (= 10 cm) o lesions residuals (>2cm) d’incerta significacio clinica, rebien
radioterapia adjuvant (30Gy) sobre aquestes zones.

Un 18F-2-deoxy-2-fluoro-d-glucose positron emission tomography (18FDG-PET) o
SPECT es realitzaven en cas de presencia de malaltia residual mesurable al final del

tractament quimioterapic.

Estadiatge i avaluacid de resposta

L’avaluacié inicial incloia l'anamnesi i l'exploracié fisica, analisi de sang
convencional amb nivells de lactat deshidrogenasa (LDH) i anticossos del VIH,
tomografia computeritzada (TC) cervico-toraco-abdomino-pélvic (i de qualsevol
altra localitzacié si era necessari), biopsia de moll d’os, i SPECT o 18FDG-PET en cas
de malaltia residual mesurable al final del tractament amb DA-EPOCH-R.

Les diverses localitzacions eren re-estadiades després del cicle 3 i del cicle 6 amb
anamnesi, exploracié fisica, analisi de sang, bidopsia de moll d’os (als 6 cicles si
inicialment hi havia afectaci6), TC i SPECT o 18FDG-PET (d’acord amb els criteris de
referencia).

Aquells pacients que obtenien RC o RCi eren monitoritzats cada 3 mesos durant els
primers 2 anys i després a criteri del metge responsable (durant com a minim 5

anys), amb anamnesi, exploracio fisica, analisi de sang i TC.



L’estadiatge es feia d’acord amb les recomanacions de International Workshop to
Standardize Response Criteria?l. La toxicitat era avaluada segons National Cancer
Institute Common Toxicity Criteria (versi6 3.0).

L’estudi compleix amb la Declaraci6 de Helsinki i amb les normes per a les Bones
Practiques Cliniques. Va ser aprovat pel Comité d’Etica de 'Hospital de la Vall

d’Hebron de Barcelona i de la resta d’hospitals col.laboradors.

Objectius de I'estudi i analisi estadistica

Els objectius principals de l'estudi eren obtenir la taxa de respostes, la
supervivencia lliure de progressio i avaluar la toxicitat del regim DA-EPOCH-R en
els LNH-B de cel.lula gran.

Els objectius secundaris eren avaluar la supervivencia global als 2 i 5 anys, i
I'escalada de dosi assolida i la seva correlacié6 amb les caracteristiques cliniques
dels pacients.

Els pacients no elegibles eren aquells que no complien els criteris d’inclusi6.
D’aquests pacients, 4 de 85, van ser exclosos de I'estudi assegurant una analisi “per
intenci6 de tractar”.

81 pacients es van incloure a I'analisi.

Es va realitzar una analisi descriptiva de les caracteristiques dels pacients i per tal
d’obtenir la taxa de respostes, analisi de la mortalitat, toxicitat i viabilitat del
tractament. En referencia a les variables categoriques o dicotomiques, es van
calcular les freqiiéncies absolutes i relatives. Pel que fa a les variables continues es
van descriure amb la mitja, mediana i rang.

Es va utilitzar el metode de Kaplan-Meier?? per tal d’estimar la supervivencia
global (0S), la supervivéncia lliure de progressié (PFS), la supervivéncia lliure de
malaltia (DFS) i la supervivencia lliure d’esdeveniment (EFS).

La supervivencia global (OS) es va calcular a partir del temps entre la data
d’inclusi6 a I’estudi i 1a data de la mort o de I'altim control.

La supervivencia lliure de progressié (PFS) es va calcular a partir del temps entre
la data d’inclusié a I'estudi i la data de recaiguda, progressié o mort per la malaltia.
La supervivencia lliure d’esdeveniment (EFS) es va calcular a partir del temps

entre la data d’inclusi6 a l'estudi i la data de recaiguda, progressié o mort per



qualsevol causa. La recaiguda, la progressié o la mort per qualsevol causa eren
considerats esdeveniments, i els censats eren la resta de pacients (i era calculat a
partir del temps entre la data d’inclusi6 a I’estudi i la data de I'altim control).

La supervivencia lliure de malaltia (DFS) es va calcular a partir del temps entre la
data d’evidencia d’assolir resposta completa i la data de recaiguda o data de I'altim
control sense recaiguda.

El test “Cox proportional hazards model”?3 es va utilitzar per a avaluar les
diferencies en la supervivencia global i supervivéncia lliure de progressié en
relacié amb les caracteristiques cliniques dels pacients (edat, sexe, estadi, ECOG,
nombre de localitzacions extranodals, LDH, IPI, IPlae i presencia de malaltia

voluminosa).
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Resultats

Caracteristiques dels pacients

Els pacients van ser inclosos entre I'agost del 2002 i el novembre del 2008. Dels 85
pacients inicials, 4 van resultar inelegibles: 1 per incompliment del diagnostic
histologic, 1 per incompliment de I'esquema terapéutic, 1 per presentar una crisi
psicotica durant el tractament i I'dltim per pérdua de control.

81 pacients diagnosticats de LNH-B de cel.lula gran van ser inclosos per a 'analisi
de la supervivencia i toxicitat.

Les caracteristiques dels 81 pacients analitzables es mostren a la Taula 3. L’edat
mitja dels pacients era de 62 anys (rang, 21-77 anys), el 51,9% majors de 60 anys.
A part de I'edat avancada, altres factors de mal pronostic eren 'ECOG =2 en el
51,9% dels pacients, estadi avancat (estadis Il o IV) en el 90,1%, LDH elevada en el
92,6%, i més d'una localitzaci6 extranodal en el 37%.

Utilitzant I'index pronostic IPI es va trobar que el 83,9% dels pacients eren
d’intermig-alt o d’alt risc, i després d’ajustar-lo a I'edat, el 92,5% dels pacients eren
d’'intermig-alt o d’alt risc.

El Limfoma B difds de cellules grans (LBDCG) va ser el diagndstic histologic
predominant (en el 84% dels pacients), seguit pel Limfoma fol.licular grau 3 en el

8,4% dels pacients i el Limfoma B primari de mediasti en el 7,2%.

Resposta al tractament

En base a l'analisi per “intencié de tractar”, 64 (79,1%) pacients van obtenir
resposta completa (RC i RCi) i 8 (9,9%) resposta parcial (RP) amb el tractament
amb DA-EPOCH-R; aixi doncs, la taxa de respostes global va ser del 88,9% (Taula
4).

Entre els pacients que van assolir RC o RCi, 16 (19,8%) van recaure, essent la
mediana de la durada de resposta de 28,9 mesos. 7 dels 9 pacients amb RP/ME
(Malaltia estable) van progressar en una mediana de temps a la progressi6 de 8,7

mesos (rang, 6-12 mesos) després de I'inici del tractament amb DA-EPOCH-R.
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A la mediana del temps de seguiment (34,3 mesos; rang, 0-88 mesos), la
supervivencia global (0S) era del 68% (CI 95% 56,8-79,2), la supervivencia lliure
de malaltia (DFS) de 72,7% (CI95% 61,1 - 84,3), la supervivencia lliure de
progressi6 (PFS) de 63,2% (CI95% 51,8 - 74,6), i la supervivéncia lliure
d’esdeveniment (EFS) de 60% (CI95% 48,6 - 71,4)(Figura 1).

Factors pronostics

No es van observar diferéncies estadisticament significatives en la OS, PFS ni DFS
als 34,3 mesos entre els 3 subgrups de pacients, aquests séon: LBDCG, LF i LBPM
(Taula 5). Tampoc es varen observar diferencies significatives entre la resta de
factors prondstics inclosos a I'IPI ni a I'IPIae i la supervivencia, ni amb els 2 indexs
per ells mateixos (Figura 2).

Només es van observar diferéncies significatives en la OS amb els nivells de
32microglobulina (0OS 82m<3,5mg/L als 34,3mesos, 75% CI95% 62,2-87,8; 0S
32m>3,5mg/L als 34,3mesos, 49,3% CI95% 27,1-71,5, amb p=0,015)(Figura 3).

Viabilitat del tractament

Entre els 81 pacients analitzables, es van administrar 470 cicles. El nombre mig de
cicles per pacients va ser de 5,8 (rang, 1-8). El tractament va haver de ser aturat
abans d’hora en 7 pacients. Els motius per la discontinuaci6 van incloure
progressio de la malaltia (n=2) i defuncié (n=5).

Radioterapia d’'un maxim de 30 Gy es va administrar en 37 pacients (45,7% dels
pacients).

En el 60,4% dels pacients es va poder assolir el tercer nivell d’escalada de dosi, que
representava el 144% de la dosi inicial. La major part dels pacients (88,9%) van
rebre 6 cicles de DA-EPOCH-R, només 2 van rebre 8 cicles (Figura 4).

També es va observar com els pacients majors de 60 anys assolien nivells de dosi
menors que els pacients amb menys de 60 anys (Figura 5). No es van observar
diferencies significatives entre el nivell de dosi assolida i altres caracteristiques

cliniques dels pacients.
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Toxicitat

A la taula 6 estan resumits els efectes adversos grau 3-4 més freqilients observats.
Es va reportar anemia grau 3-4 en 240 cicles (51,1% dels cicles), 68 pacients (84%
dels pacients), la trombopénia grau 3-4 va ser menys frequent: en 176 cicles
(37,4%), 58 pacients (71,6% dels pacients). Es van produir 3 episodis
d’hemorragia grau 3-4.

Hi va haver 54 episodis de febre neutropenica (11,5% dels cicles) en 37 pacients
(45,7%).

La toxicitat gastro-intestinal va ser en general, lleu. Les nausies i els vomits van ser
rars durant la infusi6 de la quimioterapia, perd tots els pacients rebien anti-
emetics profilactics. L’estomatitis va ser poc freqiient, presentant-se principalment
en els ultims cicles amb nivells de dosi més elevats; 9 pacients (11,1%) van
presentar mucositis grau 3-4.

En general, la toxicitat per la vincristina es va poder ressoldre amb tractament
medic, sense caldre reduir dosis, només hi hagué 2 (2,4%) pacients que

presentessin toxicitat neurologica grau 3-4.
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Discussio

Els LBDCG d’alt risc sumen aproximadament el 50% de tots els LBDCG, amb taxes
de resposta global entre el 50% i el 60% amb régims inmuno-quimioterapeutics
com R-CHOP. Es per aixd que és primordial la recerca de nous esquemes
terapéutics per a aquest tipus de pacients.

El regim de quimioterapia DA-EPOCH va sorgir de la hipotesi que tractant de
millorar I'esquema CHOP mitjanc¢ant la optimitzacié de la selecci6 de les drogues,
I'esquema d’administraci6 i la farmacodinamica, podriem millorar el pronostic dels
pacients amb limfomes agressius. Es van obtenir resultats prometedors en estudis
previs fase Il amb DA-EPOCH en LNH-B de cél.lula gran, on s’estima unes taxes
d’EFS als 5 anys i OS de 79% i 58%, respectivament!8. L’addicié del Rituximab
millora clarament el pronostic en aquest tipus de malalts, el 94% assolien RC/RCi i,
als 5 anys la PFSila OS eren de 79% i 80% respectivament, que reflexava la baixa
incidencia de fracassos del tractament24. En aquest mateix estudi es van analitzar
biomarcadors per tal d’entendre la base bioldgica del pronostic amb aquest
tractament. La proliferacié tumoral no va resultar associada amb el pronostic,
comfirmant la hipotesi que amb aquests esquemes en infusié continua es poden
evitar els efectes adversos de la elevada proliferacié. Tampoc no va resultar factor
pronostic la expressié del BCL-2 d’acord amb la hipotesi del benefici especific del
Rituximab per als LBDCG amb expressi6 del BCL-225-26,

Per aixd, vam iniciar aquest estudi fase IV per tal de comfirmar la eficacia i la
seguretat de I'esquema quimioterapic DA-EPOCH-R en 81 pacients diagnosticats
de LNH-B de cél.lula gran, d’alt risc i previament no tractats.

Encara que la comparacié6 amb altres estudis amb el mateix esquema de
tractament és dificil, el nostre estudi confirma d’alta eficacia del regim DA-EPOCH-
R en una cohort homogenia de pacients amb LBDCG, LF grau 3 i LPBM de mal
prondstic?427(Cal tindre en compte que el 83,9% dels pacients inclosos tenien un
[P123, IPlae=2 92,5%).

Gairebé el 80% dels pacients (79,1%) van assolir una taxa de resposta completa
(RC1iRCi), essent la taxa de resposta global del 88,9%; amb una OS i PFS als 5 anys
del 62% i 63% respectivament. Aquestes taxes de supervivencies son el resultat de

la baixa incidéncia de progressié de la malaltia durant el tractament i la baixa taxa
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de recaigudes després d’assolir la resposta completa (19,8%, amb una mediana de
durada de resposta de 28,9 mesos).

Aquests resultats suggereixen que el regim DA-EPOCH-R representa un avencg
terapéutic important respecte altres alternatives terapeutiques (Taula 7). L’estudi
fase II, prospectiu, randomitzat comparant CHOP vs R-CHOP per a LBDCG, del
Groupe d’Etude des Lymphomes de I’Adulte (GELA)19, incloia només pacients
majors de 60 anys, amb un percentatge de pacients d’alt risc (segons IPI) del 60%
mostrant una taxa de RC amb R-CHOP del 76% amb una OS als 2 anys del 70%j;
L’estudi fase II, multicentric, amb un gran nombre de pacients (n=1222) anomenat
RICOVER-60, comparava CHOP-14 vs CHOP-21 amb o sense Rituximab en LNH
agressius??. En aquest estudi, també només es van inclore pacients majors de 60
anys, i el percentatge de pacients d’alt risc era molt baix (42%), pero els resultats
van ser molt concloents a favor de l'addici6 del Rituximab, sense mostrar
diferencies significatives entre 'esquema cada 14 o 21 dies, amb una taxa de RC
del 78% i OS i PFS als 3 anys de 78% i 66%. Estudis especifics per a pacients amb
criteris d’alt risc, s’ha publicat I'estudi sobre l'esquema Mega-CHOEP vs R-
MegaCHOEP pel grup alemany DSHNHL3%31, amb un 93% de pacients amb criteris
d’alt risc, obtenint molt bons resultats: una taxa de RC de 79%, amb unes OS i PFS
als 5 anys de 79% i 73%, encara que cal fer menci6 de la toxicitat observada amb
aquest regim, un 18,5% d’episodis de febre neutropenica amb el regim R-
MegaCHOEDP, superior als observats amb el regim DA-EPOCH-R (11,5%). Un altre
esquema conduit pel grup japoneés ALTSG amb Cyclo-BEAP-R32, és un estudi fase I,
multicentric, i el regim conté les mateixes drogues que el DA-EPOCH-R, afegint la
Bleomicina, i sense administrar-se en infusié continua. Es van obtenir molt bones
taxes de RC (95%) amb taxes de OS i PFS als 5 anys també molt elevades (85% i
71%, respectivament), val a dir que eren pacients joves (menors de 60 anys), i amb
un 64% de pacients d’alt risc.

En efecte, és interessant observar que 'esquema DA-EPOCH-R és altrament efectiu
per al Limfoma de Burkitt33. 34,

El tractament amb DA-EPOCH també s’ha identificat com un tractament d’elecci6
per als limfomes relacionats amb la infeccié pel VIH (AIDS-related lymphoma,
ARL)35-37, DA-EPOCH s’ha demostrat efectiu, amb PFS i OS als 53 mesos del 73% i
60%, respectivament, en els ARL, la majoria LBDCG. El recompte de cél.lules CD4
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(= 100/L) al diagnostic va ser I'dinic biomarcador de mal pronostic en una analsi
multivariant, i els pacients amb remissié tenien una recuperacié significativa de la
funcié immune i control de la carrega viral. Recentment s’han publicat els resultats
d’un estudi amb dosis-denses de Rituximab i EPOCH?38. Aquest disseny es basava en
la hipotesi que el Rituximab augmentaria la eficacia de la quimioterapia permeten
una reduccié major en el nombre de cicles de tractament.

En conclusi6, queda demostrat que el tractament amb el regim DA-EPOCH-R en els
LNH de cel.lula B gran és altament efectiu, i especialment significativa és la seva
eficacia i alta tolerancia en els pacients amb criteris d’alt risc, on hem vist que
aquesta terapia supera els resultats pel que fa a la ORR, OS i DFS respecte el
tractament amb R-CHOP en pacients d’alt risc.

Els nostres resultats sén similars als resultats obtinguts en estudis previs amb el
mateix esquema de tractament, i amb respostes inclis superiors a altres regims,
amb perfil de toxicitat més aceptable.

Per una altra banda, hem comprobat que aquest regim té una elevada viabilitat,
gairebé un 90% dels pacients completen els 6 cicles de tractament, amb un bon
nivell d’escalada de dosi per arribar al nadir de la neutropénia, preferentment en
els pacients més joves.

De totes maneres, la evidéncia definitiva de la superioritat del réegim DA-EPOCH-R
per sobre de I'R-CHOP requereix un estudi randomitzat que s’esta portant a terme
actualment pel grup cooperatiu Cancer and Leukemia Group B. Es un estudi fase III
(CALGB 50303) on també s’analitza per microarrays els diferents subtipus dels
LBDCG (Activated B-cell, ABC; Germinal Center. GC).

Només hem observat diferencies significatives amb el pronostic amb els nivells de
32 microglobulina, sense comprobar cap associacid significativa amb cap de les
caracteristiques cliniques estudiades, caldra veure si esta en relaci6 amb alguna
caracteristica biologica no estudiada.

En aquest sentit, els propers estudis a realitzar és la diferenciacié mitjancant la
caracteritzaci6 mollecular i immunohistoquimica dels diferents subtipus de
LBDCG, i aixi poder comprobar si hi ha diferéncies significatives amb el pronostic

entre els diferents subtipus, tal i com s’ha vist amb el réegim R-CHOP3940,
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ANNEXE B

Taula 1. Nivell de dosis inicials de I'’esquema DA-EPOCH-R

Drogues Dosis Via Dies de tractament

Agents en infusié continua*

Etoposid 50 mg/m?/dia EV 1,2, 3,4 (96 hores)

Adriamicina 10 mg/m?/dia EV 1,2, 3,4 (96 hores)

Vincristinet 0.4 mg/m?/dia EV 1,2, 3,4 (96 hores)

Agents en bolus

Rituximab 375 mg/m?/dia EV 1

Ciclofosfamida 750 mg/m?/dia EV 5

Prednisona/Metilprednisolona 60 mg/m?/dia VO/EV 1,2,3,4,5

Mesures de suport

Filgrastrim o Pegfilgastrim 5 ug/kg/dia SC 6 a CAN> 5x10°/L

després del nadir

6 mg/dia SC 6

Proper cicle §

Dia 21

* Etoposid, adriamicina i vincristina es poden administrar en una mateixa solucié.

T La vincristina no s’escalava mai.

+ S’administra sempre una hora abans dels agents en infusié continua.

§ Comenca en el dia 21 si el CAN era com a minim de 1x10°/L i el recompte de

plaquetes per sobre de 100x107/L.
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Taula 2. Ajustament de dosis

Xifres al nadir*

Ajustament de dosist

Si el CAN nadir = 0.5x10°%/L

Si el CAN nadir <0.5x10°/L en 1 a 3 dies
Si el CAN nadir <0.5x10°/L com a minim
4 dies

1 20% l'etoposid, adriamicina i
ciclofosfamida sobre la dosi de I'dltim
cicle

La mateixa dosi que I'tltim cicle

| 20% l'etoposid, adriamicina i
ciclofosfamida sobre la dosi de I'iltim

cicle

0, si el recompte de plaquetes

< 25x109/L

| 20% l'etoposid, adriamicina i
ciclofosfamida sobre la dosi de I'altim

cicle

0, febre neutropenica

| 20% l'etoposid, adriamicina i
ciclofosfamida sobre la dosi de I'altim

cicle

* Les mesures del nadir del CAN i del recompte de plaquetes es basen en

hemogrames en els dies 10 i 15 del cicle.

T L’ajustament de dosi per sobre de la dosi inicial s’aplica sobre I'etoposid,

I'adriamicina i la ciclofosfamida. L’ajustament de dosi per sota de la dosi inicial

s’aplica només a la ciclofosfamida.
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Taula 3. Caracteristiques dels pacients

Caracteristiques N¢ de pacients (%)
Total pacients inclosos 81
Edat (anys)

Mitjana 52

Rang 21-77

> 60 anys 42 (51,9%)
Sexe

Homes 39 (48,1%)

Dones 42 (51,9%)
Estadi Ann Arbor

I 2(2,5%)

11 6 (7,4%)

I11 16 (19,8%)

\% 57 (70,4%)
ECOG

0al 39 (48,1%)

>2 42 (51,9%)
Nivell d’'LDH

Normal 6 (7,4%)

Elevada 75 (92,6%)
32 microglobulina

< 3,5 mg/dl 56 (69,1%)

> 3,5 mg/dl 25 (30,9%)
Localitzacions extranodals

Oto1l 52 (63%)

>2 30 (37%)
IPI

Baix (0-1) 3(3,7%)

Intermedi baix (2) 10 (12,3%)

Intermedi alt (3) 38 (47%)

Alt (4-5) 30 (37%)
IPI ae

Baix (0) 0 (0%)

Intermedi baix (1) 6 (7,4%)

Intermedi alt (2) 41 (50,6%)

Alt (3) 34 (42%)
Malaltia voluminosa

>10cm 42 (51,9%)
Histologia

Limfoma B difts de cél. grans 68 (84%)

Limfoma fol.licular (grau 3) 7 (8,4%)

Limfoma B primari de mediasti 6 (7,2%)

ECOG, Eastern Cooperative Oncology Group; LDH, lactate dehydrogenase; IP],

International Prognostic Index.
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Taula 4. Resposta al tractament amb DA-EPOCH-R.

Resposta N¢ de pacients (%)
Resposta completa 48 (59,3%)
Resposta completa incerta 16 (19,8%)
Resposta parcial 8 (9,9%)
Malaltia estable 1(1,2%)
Malaltia en progressié 4 (4,9%)
Recaigudes
Taxa de recaigudes (des de RC o RCi) 16 (19,8%)
Progressio 11 (13,6%)
Morts 27 (32%)*
Morts abans de I’evaluacio 4 (4,9%)*
Relacionades amb la progressio 15 (55,5%)
Sepsi / Infeccié 9 (33,3%)
SMD secundari 1(3,7%)
No relacionades 2 (7,4%)

* Percentatge entre tots els pacients
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Overall survival (%)

Progression-free survival (%)

Figura 1. Corves de supervivencia segons la OS, DFS, PFS i EFS.
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Taula 5. Caracteristiques dels pacients i supervivencia

N2 de % PFS als Pyt % O0S als Pyt
pacients (%) 34,3 mo* 34,3 mo
Total pacients inclosos 81
Edat (anys) 0,48 0,79
Mitjana 52
Rang 21-77
2 60 anys 42 (51,9%) 66,1 66,2
Sexe 0,37 0,31
Homes 39 (48,1%) 66,7 54,4
Dones 42 (51,9%) 60,3 58,8
Estadi Ann Arbor 0,56 0,79
I 2 (2,5%)
11 6 (7,4%) 54,7 60
111 16 (19,8%)
v 57 (70,4%) 63,9 72,3
ECOG 0,49 0,16
0a1l 39 (48,1%) 67,3 67,8
>2 42 (51,9%) 59,5 55,7
Nivell d’'LDH 0,64 0,75
Normal 6 (7,4%) 60 62,5
Elevada 75 (92,6%) 63,7 72,2
32 microglobulina 0,075 0,015
< 3,5mg/dl 56 (69,1%) 61,4 75,0
> 3,5 mg/dl 25 (30,9%) 47,4 49,3
Localitzacions extranodals 0,67 0,81
Oto1l 52 (63%) 60,3 62,3
>2 30 (37%) 69 61,3
IPI
Baix (0-1) 3 (3,7%) 0,12 0,17
Intermedi baix (2) 10 (12,3%) 83,9 80
Intermedi alt (3) 38 (47%)
Alt (4-5) 30 (37%) 59,1 65,7
[Pl ae
Baix (0) 0 (0%) 0,39 0,43
Intermedi baix (1) 6 (7,4%) 83,3 80
Intermedi alt (2) 41 (50,6%)
Alt (3) 34 (42%) 61,7 67,2
Malaltia voluminosa 0,60 0,55
> 10cm 42 (51,9%) 62,9 53,9
Histologia 0,51 0,99
Limfoma B difis de 68 (84%) 65,3 70,9
cél. grans
Limfoma fol.licular 7 (8,4%) 42,9 71,4
(grau 3)
Limfoma B primari 6 (7,2%) 66,7 60

de mediasti

* Kaplan-Meier estimates at median follow-up time of 34,3 months.

t P, derived from log-rank test of Kaplan-Meier curves.
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Progression-free survival

Progression-free survival (%)

Progression-free survival (%)

Figura 2. Corves de supervivencia de la OS i PFS als 34,3 mesos, segons PS, IPI
i IPlae.
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Figura 3. Corves de supervivencia de OS i PFS, segons els nivells de 132
microglobulina
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Figura 4. Dosi relativa assolida i n? de cicles administrats.

Pacients a cada nivell pel n® de cicles total

| Dosi |

NIVELL relativa | 2 3 4 5 6 8 TOTAL

I 100% 2 6 I 9

2 120% I 2 19 I 23

3 144% 2 24 26

4 173% I5 I5

5 207% 7 7

6 248% I I
TOTAL 2 I 2 2 72 2 8l

Figura 5. N2 de pacients a cada nivell de dosi segons la edat.
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Taula 6. Efectes adversos grau 3 o0 4 amb DA-EPOCH-R

n? cicles % cicles n? pacients

% pacients

Hematologic
Anemia grau 3-4 240 51,1 68 84,0
Trombopénia grau 3-4 176 37,4 58 71,6
Hemorragia grau 3-4 3 0,6 3 3,7
Infecciés
Febre neutropénica 54 11,5 37 45,7
Infeccié sense neutropénia 13 2,8 13 16
Gastrointestinal
Mucositis grau 3-4 13 2,7 9 11,1
Neurologic
Neurotoxicitat grau 3-4 2 0,4 2 2,5
TOTAL 470 100% 81 100%

n = 81 pacients.

Basat en NCI Common Toxicity Criteria.
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Taula 7. Estudis més destacables avaluant el millor tractament per als LNH-B

de cel.lula gran.

Régim / referéncia Tipus N Poblacié a estudi AR CR PFS 0s
d’estudi (%) (%) (%) (%)
10R-CHOP vs CHOP Fase ], 399 DLBCL 60 76 vs 70 vs
(Coiffier et al, 2002) multicentric, Edat 60-80 (69) 63 57
GELA randomitzat (2y)
CHOP vs HDT+ASCT Fase I, 197 NHL agressius 53 57vs 37vs 44vs
(Milpied N. etal, 2004) multicentric, Edat 15-60 (47) 76 55 74
GOELAMS randomitzat (5y) (5y)*
R-HDT +/- ASCT Fase ], 42  LNH B cel. gran 50 67 74
(Dilhuydy etal, 2010) ~ Multicentric Edat 18-60 (5y)
GOELAMS
MegaCHOEP (Glass et Fasel], 110 Aggressive NHL 69 70 62 67
al, 2006) DSHNHL multicentric Aged 18-60 (44) (5y) (5y)
MegaCHOEP vs Fase], 93 DLBCL 77 65vs 47vs 55vs
R-MegaCHOEP + ASCT ~ multicentric, Aged 18-60 78 73 79
(Glass Betal, 2010) ~ ‘andomitzat By) 3y
DSHNHL
6 cycles vs 8 of Fase ], 1222 NHL agressius 42 68vs 47vs 68vs
CHOP14 +/- Rituximab multicentre, Edat 61-80 66vs 53vs 66vVs
(Pfreundschuh et al, randomitzat 78 66 78
2008) RICOVER-60 vs72 vs63 vs72
(By)  (3y)
DA-EPOCH-R (Garcia-  FaseIl, una 33  Edat21-76 (55) 100 84 68 75
Suarez et al, 2006) institucio (2y) (2y)
DA-EPOCH-R (Wilson  Fasell, 72  DLBCL 40 94 79 73
etal, 2008) NCI multicentre Edat 19-85 (46) (5y) (5v)
CyclOBEAP-R (Niitsu Fase I, 101 DLBCL 64 95 71* 85
etal, 2010) ALTSG multicentre Edat 20-60 (5y) (5y)
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