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Resumen

El linfoma difuso a grandes células B (LDCGB) es el linfoma no Hodgkin mas frecuente, siendo el
estadio localizado definido como la enfermedad en estadio I o II. Alrededor del 25-30% de los casos
con reciente diagnoéstico se presentan en este estadio. La estratificacion de riesgo, las opciones de
tratamiento inicial y los patrones de recaida son distintos a las enfermedades diagnosticadas en
estadios avanzados, sin embargo, no hay datos sobre el impacto de las caracteristicas bioldgicas
en el desenlace de la enfermedad localizada. Los pacientes con enfermedad localizada, tienen
un excelente prondstico con una supervivencia estimada a dos afnos que supera el 90%. En los
ultimos afios, varios estudios han intentado evaluar el nimero 6ptimo de ciclos de quimioterapia
requeridos para el control de la enfermedad, el rol de la radioterapia y las estrategias terapéuticas
adaptadas a PET-TC a fin de maximizar el éxito terapéutico y minimizarla toxicidad. Sin embargo,
debe prestarse especial atencién a los casos de enfermedad voluminosa, enfermedad extra
ganglionar, pacientes con enfermedad resecada en forma completa y con caracteristicas bioldgicas
adversas, tales como los linfomas de alto grado con rearreglos doble o triple hit. En esta revision se
discutiran las nuevas opciones terapéuticas basadas en la mejor evidencia médica disponible, asi
como los interrogantes que aiin permanecen abiertos.

Palabras clave: linfoma difuso a grandes células B, linfomas B estadio localizado,
tratamiento, tratamiento adaptado a PET-TC, radioterapia

Summary

Diffuse large B-cell lymphoma (DLBCL) is the most common non-Hodgkin lymphoma, with
limited-stage defined as stage I or Il disease, having around 25-30% of newly diagnosed DLBCL this
presentation. Risk stratification, initial treatment options, and relapse patterns are distinct from
advanced-stage disease, but there is limited data on the impact of biologic features on outcome.
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Patients presenting with localized disease have excellent outcomes with an estimated survival at
two years around 90%. Over the past years several studies have attempted to evaluate the optimal
number of chemotherapy cycles, the role of radiotherapy and PET- adapted approaches in order
to maximize success of therapy and minimize toxicity. Special consideration must still be given to
cases of bulky disease, extranodal disease, fully resected scenarios and adverse biologic features
such as high-grade B-cell lymphoma with double/triple hit rearrangements. In this review the
new therapeutic options based on the best available medical evidence, as well as the remaining
open questions will be discussed.

Keywords: diffuse large B-cell lymphoma, limited stage B-cell lymphoma, treatment,
PET-TC-adapted treatment, radiotherapy

Introduccién

Ellinfoma difuso a grandes células B (LDCGB) es el linfoma no Hodgkin més frecuente. Su biologia
es heterogénea y ha demostrado impactar en su evolucién clinica en algunos casos en el escenario
de la enfermedad avanzada. Histéricamente se defini6 al estadio localizado como estadios de Ann
Arbor Iy II, con compromiso de sitios contiguos que puedan incluirse en un tinico cambio de
radiacién. Actualmente, el estadio localizado se define como estadio I o I y enfermedad avanzada
como estadio III y IV segtn la clasificacién de Lugano (1). S6lo entre el 25-30% de los pacientes con
diagnostico de LDCGB se presentara clinicamente con enfermedad localizada.

La definicién de enfermedad voluminosa es variable en los diferentes estudios referidos a
enfermedad localizada, lo cual es un aspecto a tener en cuenta. Diferentes estudios descriptivos
sobre las caracteristicas del LDCGB en estadio localizado, reportan una edad promedio de
presentacién de alrededor de 60 afios, con una leve prevalencia en el género masculino. Los sitios
anatémicos predominantes son la localizacién cervical o regién de cabeza y cuello, incluyendo el
anillo de Waldeyer (2-5).

El punto histérico de debate, que atin permanece abierto, es si la enfermedad localizada
simplemente se trata de un estadio precoz de la enfermedad avanzada, o es una entidad diferente,
con diferentes factores de riesgo y desenlaces caracteristicos.

Loslineamientosterapéuticosactualesseapoyan enlosresultadosdel estudio fase 3 conducidoen
la era pre-rituximab (1988-1995) (SWOG 8736), en el cual la estrategia combinada de quimioterapia
con CHOP (ciclofosfamida, doxorrubicina, vincristina, prednisona) + RT (radioterapia) se
conformé como estandar de cuidado. Este estudio mostré que CHOP x 3 + RT eran no inferiores
a CHOP x 8 (6). Asimismo, se establecié en el mismo ensayo un score de estratificacién para la
enfermedad localizada que demostré ser superior al IPI para la enfermedad localizada. En el
mismo se eliminaron los sitios extra nodales y se separaron los estadios I y II. E1 IPI modificado
por estadio (smIPI) incluy6 1 punto para la edad mayor a 60 afios, estadio II, LDH elevada y estatus
performance (PS) mayor o igual a 2 (6). En la era pre-rituximab, los pacientes sin factores de riesgo
(estadioI), presentaban una SG a5 afios de 95%, cayendo a 77% y 50% para aquéllos con 10 2 factores
de riesgo, respectivamente. En la era rituximab, los desenlaces mejoraron en todos los grupos y el
smIPI sostuvo su valor (7,8).

En la evolucién del tratamiento de la enfermedad localizada se consideraron el rol de la
radioterapia, la longitud 6ptima del tratamiento de inmunoquimioterapia (ICT), el rol de las
estrategias adaptadas a los resultados de estudios de PET-TC interino (iPET-TC). Sin embargo,
existen numerosos aspectos que aun representan preguntas abiertas, tales como el manejo de
la enfermedad en adultos mayores y otras poblaciones especiales, la enfermedad localizada
voluminosa PET-negativa, algunas localizaciones extranodales, el rol de la biologia diversa en
linfomas de alto grado, el manejo de la enfermedad resecada completamente, entre otros.

A lo largo de los préximos parrafos recorreremos la mejor evidencia que establece los
lineamientos terapéuticos actuales y las preguntas que atin permanecen abiertas.

Caracteristicas del LDCGB localizado: ;Su biologia es diferente respecto
de la enfermedad avanzada?

En los ultimos anos se ha demostrado que los DCGB son linfomas heterogéneos con grandes
variaciones morfolégicas, de expresion génica y regulacion biolégica. Respecto de los estadios
localizados versus los avanzados, la pregunta de si representan simplemente un estadio precoz de
la misma enfermedad o entidades distintas, se encuentra atin sin responder.
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En la enfermedad avanzada, dentro de los factores prondstico se encuentran la célula de origen
y las desregulaciones de los genes MYC y BCL2, ya sea a través de rearreglos o sobreexpresion
proteica. Para el caso de la célula de origen, la tendencia es cada vez mas a intentar adaptar el
tratamiento, con lo cual a futuro ello puede determinar cambios en la estrategia terapéutica (9-12).

Asimismo, en la enfermedad avanzada, los pacientes con fenotipo centro-germinal (CG),
presentan mejor prondstico que los casos con fenotipo no-CG (13,14). La presencia de desregulacion
del MYC y BCL2 y/o BCL6 a través de mecanismos de traslocacién, resulta en los llamados linfomas
de alto grado con doble o triple hit, cuya presencia se asocia a peores supervivencias (15,16). Por
otro lado, la sobreexpresion de las proteinas asociadas, también resulta en un prondstico peor en
pacientes con enfermedad avanzada (pacientes con linfomas doble expresores, DE) (17,18).

Sibienlainformacién respecto dela célulade origen enlos DCGB en estadio localizado es escasa,
se estima que entre el 60-75% de los casos estan conformados por linfomas de origen CG (19,20).
En estos estudios mencionados, la célula de origen o la presencia de fenotipos de alto grado, no
impact6 en el desenlace de estos pacientes. Sin embargo, es probable que el significado pronéstico
de la célula de origen se mantenga en la enfermedad localizada. Un ejemplo de ello fue publicado
por Scott y colaboradores. En este estudio en el cual la proporcién de pacientes con linfomas con
fenotipo CG y no-CG fue similar, la SLP y SG fue peor en el segundo grupo: 48% y 56% vs 73y 78%,
respectivamente (21). Sin embargo, debe tenerse en cuenta que fue realizado a lo largo de todos
los estadios. Otro ejemplo de ello es el estudio S1001, en el que los casos con fenotipo CG, también
presentaron mejor prondstico respecto de los pacientes con linfoma no-CG (3).

Para el caso de los linfomas DE y DH, la prevalencia de estas condiciones en enfermedad
localizada tampoco esté del todo caracterizada a la fecha. En el estudio publicado por Landsburg
y colaboradores (21) dirigido a esta poblacidn, el 24% de los pacientes incluidos tenian enfermedad
localizada. Otro ejemplo similar fue publicado por Barraclough y colaboradores (19) en pacientes
con enfermedad localizada, donde el 19% de los pacientes fueron DE y el 4% DH. Particularmente
el impacto prondstico de la presencia de DH y DE no fue analizada directamente en enfermedad
localizada, pero los diferentes analisis de subgrupo realizados no muestran un impacto negativo
en el prondstico en esta poblacién particular (3,19,23).

Otra situacién no completamente caracterizada es la de LDCGB localizado producto de la
transformacion o concurrente con linfomas indolentes, mayormente linfoma folicular. Al
respecto Wang y colaboradores (24) publicaron un estudio de cohorte prospectiva en DCGB,
donde 1/3 de los pacientes con DCGB localizados, presentaba linfoma folicular concurrente
(siendo mayormente de origen CG). En esta cohorte, el desenlace fue similar a los pacientes con
diagnéstico de DCGB-CG de novo para los diferentes estadios.

Por lo expuesto, queda claro que la pregunta acerca de si los LDCGB localizados son una entidad
biolégicamente diferente, permanece abierta.

Recomendaciones actuales para el tratamiento del LDCGB localizado
iCual es el nivel de evidencia que avala los tratamientos acotados? Carac-
teristicas de la poblacién incluida

El estudio SWOG (Southwest Oncology Group) 0014 (25) fue un estudio fase 2 desarrollado
en la era pre PET-TC en el cual se incluyeron pacientes con diagnéstico reciente de DCGB
localizado. Los pacientes incluidos debian tener al menos un factor de riesgo adverso definido
por el smIPI (estadio II no voluminoso, edad mayor a 60 afios, PS 2, elevacién de LDH). Se
administraron 4 dosis de rituximab en dia -7, 1, 22 y 43 + CHOP en los dias 3, 24 y 45, seguido 3
semanas luego por RT de campo comprometido (IFRT) (40-46 Gy). Se enrolaron 60 pacientes
con una mediana de seguimiento de 5.3 anos. Presentaron una SLP de 93% a 2 afios y 88% a 4
anos. La SG fue 95% a 2 afios y 92% a 4 anos. Estos resultados comparados con los del grupo
histdrico de pacientes tratados sin rituximab en el estudio S8736, mostraron una mejor
SLP y SG a 4 aios: 78 y 88% respectivamente en el grupo historico. A partir del SWOG
0014, el tratamiento con R-CHOP x 3 + RT se transformo en el estandar para enfermedad
localizada. Debe destacarse que se observé un patréon de recaidas continuas. Los autores
hipotetizaron que podria ser el resultado de diferencias biolégicas entre los DCGB en
estadio localizado y avanzado.

Otro estudio emblematico en el tratamiento acotado del LDCGB localizado es el estudio
FLYER (26). En este estudio fase 3, Poeschel y colaboradores evaluaron si 4 cursos de
R-CHOP + 2 aplicaciones adicionales de rituximab eran no inferiores respecto de R-CHOP
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X 6 en una poblacion de pacientes con LDCGB con prondéstico favorable. El estudio FLYER
fue un estudio de dos ramas, abierto, internacional, multicéntrico, prospectivo y aleatorizado fase
3 de no inferioridad en el cual participaron 138 centros de Dinamarca, Israel, Italia, Noruega y
Alemania. Se enrolaron pacientes entre 18-60 aios de edad con enfermedad en estadio I-1I,
LDH normal, ECOG PS 0-1, y sin enfermedad voluminosa (didmetro tumoral maximo <7.5 cm).
La aleatorizacidn se realizé con una relacién 1:1. Los pacientes fueron aleatorizados para recibir
ya sea 6 cursos de R-CHOP-21 o 4 cursos de R-CHOP-21 més dos dosis adicionales de rituximab. No
se planed el tratamiento radiante salvo en el tratamiento de pacientes con localizacién testicular.
Respecto de las histologias incluidas, el 85% fueron DCGB (57% NOS promedio entre ambas ramas
adecuadamente balanceadas) y sdlo el 2% promedio fueron histologias de linfomas de alto grado.
Menos del 1% presentd enfermedad voluminosa y el 33% promedio tuvo compromiso extra nodal.
99% de los pacientes presentaron un aalPI=0. El desenlace primario fue la SLP a 3 afios. En el analisis
primario realizado por intencién de tratamiento, se evalué la seguridad en todos los pacientes que
hayan recibido al menos 1 ciclo del tratamiento asignado. El margen de no inferioridad establecido
fue de -5.5%. Entre 2005-2016 se enrolaron 592 pacientes de los cuales 295 fueron asignados a
recibir R-CHOP-21 x 6 y 297, R-CHOP x 4 + RR. Cuatro pacientes de este Gltimo grupo revocaron
el consentimiento antes de iniciar el tratamiento, de modo que 588 pacientes fueron los que se
incluyeron en el analisis por intencién de tartar. Luego de una mediana de seguimiento de 66 meses
(IQR 42-100), la SLP a 3 afios de los pacientes tratados en forma acotada fue 96% (95% CI 94-99), la
cual fue 3% mejor que 6 cursos de R-CHOP-21 en esta poblacion (IC 95% para esta diferencia fue
0%), demostrando la no inferioridad de esta opcién terapéutica. Respecto a los eventos adversos, se
reportaron en la rama acotada 294 eventos adversos hematoldgicos y 1036 no hematolégicos vs 426
y 1280 en el grupo que recibié R-CHOP-21 x 6. Dos pacientes, ambos en el grupo tratado con 6 cursos
de tratamiento, fallecieron durante el estudio. De este modo, en pacientes jovenes con LDCGB y
prondéstico favorable, R-CHOP x 4 + RR demostré ser no inferior a R-CHOP x 6.

De este estudio se desprende que no esta claro si el agregado de RR agrega algin beneficio al
tratamiento acotado con R-CHOP x 4. Fue clara la menor frecuencia de eventos adversos en el
grupo de tratamiento acotado: leucopenia G3-4, infeccién, nausea, vémitos y mucositis. Esta
estrategia terapéutica se considera entonces segura en pacientes <60 afios, sin factores de riesgo,
que cumplen los criterios de inclusién de FLYER. No se excluye el beneficio de RT en casos
puntuales como aquellos pacientes con masa voluminosa (>7.5 cm) y bajo riesgo de toxicidad por
RT (cuello unilateral o enfermedad inguinal).

¢Cual es el rol de PET-TC en este escenario? Evidencia sobre las estrategias
guiadas por PET-TC

Basados en el buen prondstico que acompana a la enfermedad localizada el objetivo principal
perseguido en los ultimos afios fue optimizar la eficacia terapéutica minimizando la toxicidad.
En linea con esta premisa, la pregunta que surge es: ;es posible utilizando el PET TC minimizar
toxicidad a largo plazo sin perder eficacia?

Al respecto, debe tenerse en cuenta que la evaluacién del valor predictivo positivo (VPP) del
PET-TC interino (iPET-TC) en estadios avanzados arrojé resultados controversiales: el VPP del
iPET-TC varia entre 20% - 74%. Existe una alta tasa de resultados falsos positivos (~25%) debidos
generalmente a inflamacidn, infeccién, necrosis tumoral o la determinacién muy préxima a la
ICT/RT. E1 VPP es mayor cuanto mas tardiamente se aplica en el tratamiento. Estas estimaciones
de valor predictivo negativo (VPN) y VPP pueden no necesariamente aplicar para enfermedad
localizada ya que el PET TC se realiza tipicamente al final del tratamiento de ICT.

A la fecha no hay ensayos aleatorizados, controlados, que demuestren una mejoria en el
desenlace utilizando un PET-TC de fin de tratamiento (EOT-PET-TC) para definir la estrategia
terapéutica en enfermedad localizada vs tratamiento estidndar, fundamentalmente debido a la
incorporacién reciente del PET-TC en la evaluacién de la enfermedad localizada y la escasez de
informacién. En los parrafos siguientes recorreremos la evidencia que utiliza esta herramienta.

En el estudio SWOG NCTN S1001 (27), Persky y colaboradores estudiaron en el marco del NCTN
(National Clinical Trials Network) el rol del iPET-TC con el objetivo de mejorar los desenlaces
y disminuir la toxicidad terapéutica. Para ello, pacientes con diagnoéstico de LDCGB con
enfermedad no voluminosa (< 10 cm para este estudio), en estadio 1/1I, recibieron R-CHOP-21 x
3, luego de lo cual realizaron un iPET-TC que fue revisado en forma central. Aquellos pacientes
que presentaron un iPET-TC negativo, recibieron un ciclo adicional de R-CHOP-21, mientras que
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aquellos que presentaron un iPET-TC positivo, recibieron IFTR seguido de radio inmunoterapia
con ibritumomab tiuxetan. En este estudio se incluyeron 158 pacientes. 132 fueron elegibles y
128 pudieron realizar iPET-TC. Dentro de los pacientes evaluados, 14 presentaron positividad
(11%). Dentro de las histologias incluidas, el 72% de los pacientes presentaron diagnéstico de
DCGB-NOS. El 3% presentaron histologias de alto grado con rearreglo de MYC y/o BCL2/BCLS,
17% fueron clasificados como alto grado-NOS y 17% fueron DE. Este aspecto es relevante, ya que
la evidencia presentada previamente o bien no incluia o subrepresentaba a esta poblacién de
linfomas agresivos. Con un seguimiento medio de 4.92 afios (rango, 1.1-7.7 afios), solo 6 pacientes
progresaron y 3 murieron como resultado de enfermedad progresiva. Once pacientes fallecieron
por causas ajenas al linfoma con una edad media de 80 afios. La SLP a 5 anos estimada fue 87%
(95% CI, 79% a 92%) y la SG de 89% (95% CI, 82% a 94%), siendo el desenlace para los pacientes
con iPET-TC positivo y negativo, similar. Este estudio publicado en 2020 es el estudio prospectivo
de mayor envergadura realizado en Estados Unidos en la era rituxmab para enfermedad
localizada. Basados en los resultados del iPET-TC el 89% de los pacientes pudieron finalizar su
tratamiento luego de R-CHOP-21 x 4 y solo el 11% presentaron un estudio de iPET-TC positivo,
requiriendo radiacion. Ambos grupos presentaron un excelente desenlace. Este estudio establece
como nuevo estandar terapéutico al R-CHOP x 4 sin otro tratamiento ulterior para los pacientes
con enfermedad localizada, que cumplan los criterios de inclusién en este estudio.

En 2019 Laury Sehn y colaboradores (28) presentaron los datos retrospectivos de seguimiento
a largo plazo de los pacientes tratados en la British Columbia (BC) con diagnéstico de LDCGB en
estadio localizado utilizando PET-TC. Desde 2005, los pacientes con LDCGB en estadio localizado
(estadio I/II, sin sintomas B y masas < 10cm) fueron tratados en la BC con un algoritmo guiado
por PET-TC. Luego de R-CHOP-21 x 3, los pacientes realizaron PET-TC. Aquéllos con PET-TC
negativo, recibieron un curso adicional de R-CHOP y finalizaron su tratamiento, mientras que los
pacientes con PET-TC positivo recibieron IFRT. Este estudio retrospectivo poblacional, incluy6
los pacientes tratados desde 2005 a 2019 basados en el algoritmo guiado por PET-TC. Los pacientes
con compromiso primario de SNC, testicular, primario mediastinal, linfomas post trasplante y
linfomas transformados/discordantes o compuestos fueron excluidos. Aquellos pacientes con
evidencia de enfermedad progresiva previo o en el momento a la evaluacién con PET-TC también
fueron excluidos del analisis. Todos los resultados de PET-TC tuvieron revisién central. Previo
a 2014 la interpretacién del PET se basé en los criterios del International Harmonization Project
(IHP) y posteriormente de acuerdo a los criterios de Deauville. Es asi que la captacién mayor al
pool mediastinal fue considerada positiva (PET-positivo por IHP, o D3-5 basados en los criterios
de Deauville). En este estudio se presentan los resultados de 319 pacientes con edad media de 68
afios (rango 19-92), 48% varones, 59%, estadio I, 41% en estadio II, 8% con ECOG PS>1,13% con LDH
elevada, 52% con al menos 1 sitio extra nodal, 37% con una masa > 5cm. Respecto del sm-IPI: 19%
presentaban estadio 0, 45% estadio 1, 27% estadio 2 y 9%, 3-4. El tiempo medio de seguimiento fue
de 6.25 afos (rango 0.42-14.25). Luego de 3 cursos de R-CHOP-21, 254 pacientes (80%) tuvieron un
resultado de PET- TC negativo; siendo 59 pacientes (18%) PET-positivos. Seis pacientes (2%) fueron
considerados indeterminados (por IHP). Dentro de las variables con relevancia clinica predictoras
de positividad del PET-TC luego de R-CHOP x 3, se hallaron la presencia de LDH elevada (p<0.001),
la presencia de masas > 5cm (p=0.008) y el sm-IPI (p=0.025). Dentro de los 254 pacientes PET-
negativos, 234 (92%) completaron el tratamiento con un ciclo adicional de ICT. Siete pacientes
(3%) finalizaron tratamiento luego de 3 ciclos de R-CHOP y 13 (5%) recibieron IFRT, debido a mala
tolerancia al tratamiento o por decisiéon del médico tratante. Dentro de los pacientes con PET-TC
negativo 21/254 recayeron y 2/254 murieron por toxicidad inducida por el tratamiento. 8/21 (38%)
de los pacientes con PET-negativo presentaron recaidas tardias, que ocurrieron a mas de 4 afios
de finalizada la primera linea. El 93% de los pacientes PET-positivos (55/59) recibieron IFRT, 2
pacientes la rechazaron y fueron tratados solo con R-CHOP-21 x 3 y 2 pacientes recibieron 1 ciclo
adicional de R-CHOP debido a preferencia del médico tratante. 13/59 pacientes con PET-positivo
recayeron, s6lo 2/13 (15%) fueron recaidas tardias (>4 afios del diagnéstico). De los 6 pacientes con
PET-TC indeterminado, 2 recibieron IFRT y 3/6 recayeron. El tiempo a la progresién a 5 anos,
habiendo censurado a los fallecidos fue de 89% (92% para PET-negativos y 80% para pacientes PET-
positivos). La SLP a 5 afos fue 84% (88% para PET-negativos y 74% para pacientes PET-positivos).
A SG a5 anos fue 87% (90% para PET-negativos y 77% para pacientes PET-positivos). En el analisis
univariado, la edad >60, el PS>1, y el sm-IPI, asi como el estatus del PET-TC fueron predictores
significativos para el tiempo a la progresion. En el estudio multivariado controlando por edad
>60, estadio, PS, LDH, presencia de compromiso extra nodal, masas > 5cm y estatus del PET,
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s6lo la edad (p=0.002) y el estatus del PET (p=0.004) permanecieron como variables significativas
predictoras del tiempo a la progresién. En base a estos resultados, la mayoria de los pacientes con
enfermedad localizada alcanzan un PET-TC negativo luego de 3 cursos de R-CHOP. Aquéllos con
PET-TC negativo tienen un excelente desenlace a largo plazo cuando se tratan con 4 cursos totales
de ICT, sin necesidad de ser expuestos a la RT. Los pacientes que presentaron PET-TC positivo y
completan su tratamiento con IFRT tienen un desenlace ligeramente menos favorable y podrian
ser pasibles de un abordaje terapéutico diferente.

Por su parte, Lamy y colaboradores (29) publicaron en 2018 la experiencia del grupo francés
(LYSA/GOELAMS) en un estudio aleatorizado, controlado que incluyé 334 pacientes (18-
75 afios) con diagnéstico de LDCGB localizado, no voluminoso (<7 cm), de bajo riesgo (LDH
normal, E I, PS = 0, <60 afnos, mIPI = 0, 94%, mIPI 0 o 1, 64% <60 afios). Estos pacientes fueron
tratados R-CHOP-14 vs R-CHOP-14 + IFRT (40 Gy). Los pacientes que tuvieran >1 factor de mal
prondéstico (LDH, E II, PS > 0, >60, mIPI > 1), recibieron R-CHOP-14 x 6. Si luego de 4 cursos de
R-CHOP-14 x 4, la respuesta metabédlica por PET-TC arrojaba una respuesta parcial, recibieron
R-CHOP-14 x 2 + IFRT (40 Gy) (independientemente del grupo de asignacién inicial). Si, por el
contrario, larespuesta metabdlica era completa, los pacientes seguian el plan de aleatorizacién
inicial. Respecto de la histologia, el 60% aproximadamente presentaban fenotipo CG. No se
incluyeron histologias de alto grado y sélo el 35% de los pacientes eran mayores de 60 afnos. La
supervivencia libre de eventos (SLE) y SG no arrojo diferencias significativas entre las distintas
ramas (89% vs 92% y 92% vs 96). En este estudio se demostré que la IFRT puede omitirse en
DCGB localizado, no voluminoso y bajo riesgo, aunque no se descarta el beneficio de la RT en
masas >7 cm. Dentro del 44% de los pacientes que tuvieron RC metabédlica y por tener mIPI > 1
recibieron 6 ciclos de tratamiento, se observé un incremento de riesgo de toxicidad asociado a
las antraciclinas (mayor al riesgo de la RT).

Respecto de la poblacién mayor a 60 afios, debe destacarse que se encuentra subrepresentada
en la mayoria de los estudios previamente descriptos. En este grupo particular, el grupo aleman
reporté los datos del estudio Optimal >60 (ensayo aleatorizado controlado en curso) y del estudio
Ricover-60 (30,31). En el primer estudio en curso, se evaliia la seguridad del tratamiento abreviado
con R-CHOP en pacientes >60 aptos para dosis terapéuticas plenas. La poblacién de estudio son
pacientes con diagndstico de novo de LDCGB entre 61-80 afos, IPI1, y enfermedad no voluminosa
(corte establecido en lesiones <7,5 cm). En este estudio se comparan R-CHOP-14 x 4 vs R-CHLIP-14
(vincristina liposomal) + R x 4. Los pacientes son evaluados luego de 4 cursos de tratamiento con
PET-TC. En caso de PET-positivo, los pacientes contintian tratamiento con R-CHOP/R-CHLIP-14
x 2 + ISRT (36 Gy). En el analisis interino planeado comparando desenlaces con 74 pacientes
apareados, estadio localizado del estudio RICOVER-60 (R- CHOP-14 x 6 + RR), a pesar de incluir
pacientes mayores, el desenlace de OPTIMAL >60 fue no inferior con una SLP a 2 afnos 94% vs 90%.
El 82% de los pacientes alcanz6 una RC metabdlica luego de 4 ciclos y no recibieron tratamiento
posterior. E118% de los pacientes que presentaron PET-positivo, presentaron un desenlace similar
a los PET negativos con R-CHOP/CHLIP-14 x 2 + ISRT.

Enbaseaesto, nuevamente se puede concluir que la mayoria de los pacientes con DCGBy estadio
localizado que son PET-negativo luego de 3-4 cursos de R-CHOP tienen un desenlace excelente con
4 ciclos de ICT sin RT adicional.

Se encuentra en marcha un estudio aleatorizado de la Lymphoma Academic Research
Organisation (NCT01285765) en el cual se realiza la comparacién de un algoritmo adaptado a PET-
TC vs tratamiento estdndar del DCGB en estadio localizado y bajo riesgo (aaIPI = 0, 18-80 afios). El
fin del reclutamiento fue en 5/2020. El desenlace primario es la SLP a 3 afios, es un estudio de no
inferioridad que busca definir el rol de la estrategia terapéutica adaptada a PET-TC.

En la figura 1 se resume en forma esquematica el estudio NCT01285765.

Figural. Diseio del estudio NCT01285765
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La principal dificultad que presenta el estudio es el bajo VPP del PET-TC con lo cual es imposible
identificar una minoria de pacientes con enfermedad localizada que seran refractarios. No se
ha podido demostrar que la intensificaciéon en estos pacientes basados en un resultado de PET-
positivo mejore el desenlace, comparado con la estrategia terapéutica convencional.

En la tabla 1 se resumen los principales estudios realizados en LDCGB localizado, donde se
describen sus principales caracteristicas, poblacién incluida, similitudes y diferencias.

¢Como debe tratarse la enfermedad localizada completamente resecada?

Otro punto controversial lo representa la enfermedad localizada completamente resecada, por
ejemplo, una masa Unica intestinal que fue resecada completamente luego de un episodio de
obstruccién intestinal. Existen diferentes estudios (32-35) que se ocupan de este grupo de pacientes.

Tradicionalmente los lineamientos terapéuticos proponen el mismo tratamiento que
enfermedad localizada no resecada. Sin embargo, los analisis de subgrupo muestran variaciones
segun sitio inicial. En el estudio fase 2 CISL (Consortium for Improving Survival of Lymphoma)
12-09, Yoon y colaboradores (33) reportan la seguridad y eficacia de R-CHOP x 3 luego de reseccién
completa. El tiempo de seguimiento medio fue de 39.5 meses (IC 95% 29.9-47.1 meses). En este
tiempo se observaron 22 pacientes, 54% menores de 60 anos, 81% varones, 10/22 pacientes
presentaron histologia de LDCGB con fenotipo CG, no se incluyeron pacientes con histologia de
alto grado. El tiempo medio desde la reseccién completa y la ICT fue de 24 dias (rango entre 9-49
dias), todos los pacientes eran PET-TC negativos previo al inicio de ICT y presentaban biopsia de
médula 6sea sin compromiso. Todos los pacientes fueron PET-TC negativos al finalizar los 3 cursos
de R-CHOP, salvo 1 paciente que se neg6 a realizar el estudio. Durante el periodo de seguimiento
sOlo1paciente progresd. La SG a2 anos en este estudio fue del 95%, por lo cual los autores proponen
el tratamiento acotado para pacientes con DCGB localizado, resecado.

Diferentes publicaciones recientes consideran un probable impacto favorable de la reseccién +
ICT en la SLPy SG en enfermedad localizada, no asi en la enfermedad avanzada (36).

JTiene unrol el tratamiento radiante en LDCGB nodales localizados?

En la decision sobre el rol de la RT moderna comparado con ciclos adicionales de ICT, debe
balancearse el riesgo-beneficio de estos tratamientos. Tanto el riesgo de cardiotoxicidad inducido
por antraciclinas como el riesgo individual de la RT sobre cada paciente y regién a irradiar.

Alafechanohayevidenciasélidaen DCGB sobre el incremento en segundas neoplasias debido a
laRT, muchomenosenlaeradelasnuevasterapiasradiantes. Enlostiltimos20afiosse haobservado
una reduccioén de este riesgo debido a la reduccion de las dosis utilizadas a 30 Gy, reduccién de los
volimenes irradiados con los principios de ISRT y mejores técnicas radioterapéuticas.

Existen publicaciones recientes que muestran un beneficio potencial de tratamientos
combinados (CMT) sobre ICT sola. Vargo y colaboradores (37) reportan en un estudio de cohorte
poblacional, que incluyé 60.000 pacientes con diagnéstico de LDCGB localizado tratados entre
1998-2012 que la tasa de CMT disminuy¢ de 47% en 2000 a 32% en 2012 (P < 0001). En esta cohorte, la
SG a 5y 10 anos fue de 75% y 55% para para ICT sola vs 82% y 64% para CMT (p < 0001). Asimismo,
este efecto persistié en el periodo 2008 - 2012, momento con mayor uso de PET-TC para la toma de
decisiones terapéuticas.

Eluso de RT como parte de CMT se podria considerar como estandar terapéutico para pacientes
con DCGB localizado y voluminoso al diagnéstico. La principal dificultad para sacar conclusiones
al respecto es la heterogeneidad en la definicién de enfermedad voluminosa en DCGB a lo largo de
los diferentes ensayos, ya que la misma varia entre >7.5 cm o hasta >10 cm. El significado pronéstico
de la enfermedad voluminosa fue considerado en el estudio MInT (38), donde se observé una
relacion linear entre el didimetro mayor tumoral y el riesgo de eventos entre 5y 10 cm, aunque sin
evidencia para un valor de corte para SLE o SG.

Por su parte, el estudio FLYER (26) excluyo a pacientes con enfermedad voluminosa, definida
como la presencia de lesiones > 7.5 cm.

Varios de estos estudios no incluyen RT o no tienen el poder adecuado para excluir la posibilidad
de un efecto modesto, pero potencialmente clinicamente relevante. Asi como se describe en el
estudio poblacional de Vargo y colaboradores (37), pareceria existir un beneficio en la SLP y SG
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en los pacientes que recibieron terapia combinada; lo cual obliga a individualizar las decisiones
terapéuticas. La ICT sola en DCGB localizado es un acercamiento razonable en pacientes <60 afios
sin FR (PS/ IPI = 0 y didmetro tumoral mayor < 5 cm), en enfermedad resecada completamente o
en casos donde haya particular preocupacién por la toxicidad de la RT.

Enfunciénalaevidenciaconlaquesecuentaalafechayluegodeconsiderarlaheterogeneidad de
losestudios en enfermedad localizada, pareciera razonable ofrecer RT a pacientes con enfermedad
voluminosa localizada, no observandose beneficio en el agregado de terapia radiante en pacientes
con enfermedad localizada no voluminosa, sin factores de riesgo, con PET-TC negativo (39).

;Como tratamos el LDCGB nodal localizado en el anciano?

Lo primero a destacar al respecto es que no hay estudios prospectivos enfocados en el manejo de
la enfermedad localizada en ancianos. El estudio SWOG NCT S1001 (27) incluy6 a una poblacién
mas anosa, sin embargo, la edad media fue de 62 afios. Otros ensayos que fueron presentados mas
arriba, excluyeron a pacientes que no fueran aptos para recibir R-CHOP en dosis plenas.

En la actualidad se acepta como estandar terapéutico de los linfomas agresivos en la poblacién
anosa al esquema R-mini-CHOP (39,40). En el estudio prospectivo fase IT (LYSA), Peyrade et al (40).
comunica los resultados de este estudio en el cual se enrolaron dentro de los 150 pacientes incluidos
con LDCGB en pacientes mayores de 80 afios tratados con R-mini-CHOP, 25% de pacientes afiosos
con enfermedad localizada (enfermedad voluminosa E I era eligible). Los pacientes con DCGB E
I-11 DLBCL en el estudio inicial de LYSA R-mini-CHOP tuvieron mejoria en la SG comparado con
los pacientes con enfermedad avanzada, numérica pero no estadisticamente significativa (55.9%
vs 68.5%, p= 0.17). En este trabajo, el aalPI no determiné en forma significativa la SG, aunque este
aspecto no fue analizado especificamente.

El mismo autor publicé otro estudio fase II (41) en el cual el anticuerpo anti CD20 utilizado fue
Ofatumumab-mini-CHOP en pacientes con aalPI bajo. Aquéllos con aalPI 0-1 vs 2-3 presentaron
un impacto significativo en la SG a 2 afios (82% vs 56%, P < 00001), sin embargo, el aalPI tampoco
fue analizado especificamente por sus elementos componentes. Cabe destacar que ninguno de
estos estudios, utilizaron PET-TC basal.

Los ancianos tuvieron en estudios retrospectivos una SLP inferior en estadios avanzados (I1I-1V)
respecto de estadios localizados, aunque no se realizaron analisis enfocando particularmente el
manejo de los pacientes en estadio temprano hasta la fecha (39). A pesar de la menor toxicidad que
implica la reduccién del nimero de ciclos de tratamiento en la enfermedad localizada, ninguno de
los estudios recientes responde las preguntas realizadas en pacientes jévenes:

Rol de las estrategias adaptadas a PET-TC

Numero 6ptimo de ciclos cuando se utilizan estrategias atenuadas

Rol de la RT en este escenario

No hay evidencia fuerte que permita reducir el nimero de ciclos de 6 a 3-4 en pacientes tratados
con R-mini-CHOP y estadios localizados. Por otro lado, la RT en este escenario particularmente
valiosa como estrategia combinada con R-mini-CHOPsobre todo frenteapacientesconenfermedad
voluminosa o cuando se considere acotar el tratamiento debido a toxicidad o preferencia del
paciente/médico.

¢Pueden tratarse los linfomas de alto grado, alto riesgo de recaida en sis-
tema nervioso central (SNC) en forma acotada?

La mayoria de pacientes con LDCGB localizado tienen SNC-IPI bajo o intermedio. Existen
localizaciones particulares asociadas con mayor riesgo de recaida en SNC, dentro de las que se
encuentran la localizacién epidural, 6rbita, craneofacial o hueso. En los ultimos anos éste ha
sido un tema de debate permanente y asimismo controversiales, las recomendaciones sobre las
mejores estrategias para prevenir las recaidas en SNC.

No hay evidencia s6lida sobre el incremento en el riesgo de recaida en SNC en la era de rituximab
para pacientes con presentacién como enfermedad localizada. En el caso del LDCGB localizado en
testiculo (E Itesticular), se trata de una presentaciéon infrecuente, pero frecuente en varones anosos

15



REVISIONES

Linfoma difuso a grandes células B localizado

CIENTIFICAS

Cientifica

izado

local

10

LDCGB en estad.

icaciones en

les publ

incipa

Tablal. Resumen de las pr

2004
‘eanyoad
(%6) (61g=1) -m%ﬁ-@p

(sod-13d1 (sod-Ladr ¥-€ (%L2) 194I + (%81) sod-Lad
%LL ‘30U %L Sou T 4(%SH) 490a ‘(wo IXdOHDY ARt (vie}
-L4d %06) -Ldd %88) (ST'¥1-2%°0) 1(%61) (%Lg (%P 111 01>) &g +(%08) 8ou-Lad (6102)
SOUBGe %/8 | SOUBGE %¥8 - souegz-9 | 0= IdIws %TS o3 %ET (%26) T-0 (¢6-61) 89 (%68) 14 ou‘Ir/14 €XdOHDY | [eIdUyas

(pee=u)

7D 9op oww—‘: d4o AMm
(8z’0=d [ (8r’0=d‘T'T u02) 9 x don0y - | SWYTA0D
‘610 | -£°0%S621) (08sa11 o S21039€] \A.wm?q
%S601) 29°0 19°0 ¥H) (Lg uoo) go0a “(L>) 0s uIs) X JOHOY + odd
YH)soueGe | SOUBGE %Z6 %86 SA (L1 (ze1-¥2) (%¥6) -OUTWN]OA OU (Ao 0%) (8102)
%96 SA%Z6 | SA%BSHUTS | OU) %H6 DY sasawry9 | 1-0 IdTWs %6E - %81 (%6) T-0 09< %9¢ - ‘I1/14 ‘GL-8T Id4I-/+¥1-dOHDY | Te 30 Awre
(toots
NIDN)Z
. 3 aseq ‘eAn
(Lad18e1=u‘sa[qIddP | _Jo3e01d
(%) (%29) ZE1 =U) UBloxXNI} qew 21000

(sod-14d (sod-Lad € ‘(%82) 17 °‘SON (wod 01>) -owmyuqr + (D) 9¢)
%G8 ‘Sou %98 ‘Sou T (%2h) opeigoyy | osourwmpon | INdT + (%I7) sod-Lad (0zo?)
-Ldd %I16) -L4d %68) %I 94 ‘%¥ (LLTT) I14(%L2) (09< %¥S) %L1 ‘SON ou ‘z-0 Sd IXdOHDY + (%68) el
SOUBGe %68 | SOUBGB%L8 | Y ‘%T6 DY SOUEe 6% 0=Id1ws %EY - %¥T (%216) T-0 (98-81) 29 4900 %TL ‘11/149 ‘817 Bau-14d £X dOHDY £sxag
(%o 09< Tewt

-nd
9g00=d:(6'0 | Z0=d:(ST 9°66) 1uSI +drTHo | IO d¥d
-T-T'0%S60I) | -2"0%S601) (52>) 0s /7X dOHD<+ Lad (2102)
TOYH)®%I6 | SOYH)BC® -ourwINoA ou M8 +$1-OITHD | 1832 ynyd
SABTR %86 | %06 SA %V6 - - - - - - - L - T=IdI18-19 SAYI-dOHO Xy | -Sumaayd
qHd %I> oa1saa8e HN'T
SA %0:d ¥ ‘(gL>) £nq GG pep qax
SOUB G ® %86 © G R %V6 %FSA%E ou ‘rewwtou | -1romI93ur ON *(S67=1) -14 0494
SAJG‘soueE | SA%p6iegE mID/¥D (%66) (%66) 11/1 HATT-0Sd | 9xdoHD¥ sa (s6z=u) | (610Z) T€ 3D
B %86SA %66 | %6 SA %96 %T6 SA %I6 sasauw 99 0=IdIee %TE %I > %0 | (%001 -0 (09-81) 8% | 4 ‘DDA %S8 | ‘II/14 ‘09-81 Y4 +7XdOHOY | [9YIsa0d
oIpaw 0} [epou (soue) e1p orpe)sa uorsnpurl

s d1s ¥YO |-usrwingas IdI| -enxdg| L[nd| HAT| SdD0DA| -dwpepd| /e1S0[0ISIH| sorIdILI) ojudtwEIeL], orpnysy

16



Linforna difuso a grandes células B localizado REVISIONES
Cientifica CIENTIFICAS

y estd demostrada su asociacién con afectacion testicular contralateral y alto riesgo de recaida en
SNC, motivo por el cual en esta entidad particular se debe incluir profilaxis sobre SNC (39). Sin
embargo, sigue siendo controversial la estrategia a utilizar (quimioprofilaxisintratecal vs HDMTX,
o ambas). Por lo antedicho, ante este tipo de entidades se debe individualizar el tratamiento. Del
mismo modo, otros linfomas de localizacién infrecuente, pero con alto riesgo de recaida en SNC,
lo conforman la localizacién en mama, renal, adrenal, Gtero; muy inusuales como presentacién
como enfermedad localizada inicial. Las localizaciones de este tipo extra nodales y multiples son mas
frecuentes en enfermedad agresiva avanzada y en recaidas. Respecto del compromiso ovarico tinico,
en series retrospectivas no fue asociado con mayor riesgo de recaida en SNC.

Respecto de los linfomas de alto grado, debe tenerse en cuenta que estan subrepresentados
en los estudios que evaluaron LDCGB en estadio localizado, sin embargo, no mostraron un
comportamiento diferente a las restantes variantes histolégicas en el mismo estadio.

Las recomendaciones sobre la incorporacién de quimioprofilaxis sobre SNC en pacientes con
LDCGB en estadio localizado, debe de este modo, individualizarse.

Ver Tabla 1

Recomendaciones finales en 2022

En las figuras 2y 3 se resumen las recomendaciones terapéuticas en funcién de los diferentes
escenarios clinicos y la mejor evidencia disponible (39).
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Figura 3. Recomendaciones terapéuticas en 2022 para LDCGB en estadio localizado (39)
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Figura 2. Recomendaciones terapéuticas en 2022 para LDCGB en diferentes escenarios clinicos
Conclusiones

Lospacientes que se presentan con LDCGB en estadio localizado tienen un excelente pronéstico, por
lo cual el principal objetivo sera limitar toxicidad manteniendo éxito terapéutico. De este modo, las
estrategias de ICT acotadas para DCGB localizado pueden contemplarse frente a pacientes con bajo
smIPI o iPET-negativo, incluyendo enfermedad resecada, en quienes a la fecha la recomendacién
terapéutica esde ICT con R-CHOP x4 sin RT consolidativa. En caso de pacientes que presenten iPET-
positivo luego de 3 cursos de R-CHOP, la recomendacidn es realizar 1 x R-CHOP / RT.

En el caso de pacientes con masa inicial >7.5cm, debe considerarse la realizacién de IFRT al
finalizar el tratamiento de ICT, aunque podria omitirse en pacientes con estudios de EOT-PET-TC
negativos. Se recomienda en estos casos individualizar la decisién terapéutica. Del mismo modo,
debe destacarse que la IFRT puede omitirse en enfermedad no voluminosa, PET-TC negativa.

Deben tenerse en consideracion aquellas poblaciones especiales, que pueden requerir
acercamientos diferentes, tales como los pacientes ancianos con enfermedad localizada que no
son aptos para tratamiento con R-CHOP en dosis plenas, pacientes con enfermedad voluminosa
localizada, donde deben tenerse en claro las limitaciones de la evidencia actual. La mayoria de
los estudios desarrollados en poblaciéon con enfermedad localizada no incluyeron enfermedad
voluminosa o bien, la definieron en forma diferente. En funcién de los datos actuales, la estrategia
terapéutica adaptada a PET-TC permitiria omitir la radioterapia incluso en pacientes con
enfermedad voluminosa al diagndstico, en caso que el estudio de iPET-TC fuera negativo.

Por otro lado, el significado prondéstico de los pacientes con histologias DH y DE en enfermedad
localizada no esti ain bien caracterizado. La evidencia actual no es suficiente para modificar
estrategia terapéutica por la biologia de la enfermedad.

Respecto de la evidencia para guiar la profilaxis sobre SNC, la misma es insuficiente.

Fuente de financiamiento: no presenta
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