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Agraiments

En primer lloc, 1 més que ningu, cal agrair a tots els pacients la confianga dipositada en
els professionals i els tractaments i la seva voluntat de seguir-los adequadament tot i la
seva toxicitat. Des dels primers pacients, quan la Montse i jo patiem a tothora per si la
hidratacio6 era suficient i els rescats amb acid folinic es feien a 1’hora, en Ramon, la
Luisa, fins als darrers, quan el tractament ja estava consolidat 1 ja quasi comptavem amb
I’exit. Els que no van superar la malaltia, la Hita, el nostre estimat Xavier, els que la van
superar 1 només veiem anualment, en Jordi, en José, en David 1 els que encara s’hi
barallen, com I’Ousmane. Els més joves, I’Ivan i els més grans, en Jordi. Ells son
I’estimul essencial per treballar 1 investigar.

En segon lloc, a tots els companys de 1’hospital, a la clinica i al laboratori, implicats en
el diagnostic 1 en la cura dels malalts. No és necessari enumerar-los, crec que no n’hi ha
cap que no posi els cinc sentits en tot el que fa, 1 aixo és una benedicciod per als
companys i per als pacients.

En tercer lloc, a tots els investigadors del grup PETHEMA, col.laboradors incansables i
motor d’aquests protocols multicentrics.

Aquesta Tesi seria encara un borrador sense la pressio incessant d’un grup de persones
que m’ha empés a escriure-la. L’agraiment final i més profund a I’Angels, en Josep-
Maria i la Paca. Sense ells 1 uns quants més, aquest treball encara dormiria en algun
sector d’un disc dur d’ordinador.

Col.laboradors

L’Institut Catala d’Oncologia de Badalona i la Fundacié Germans Trias i Pujol han
donat suport a ’activitat cientifica i assistencial de I’autor 1 els seus companys.

Les fotografies d’aquest treball son gentilesa dels Doctors José-Luis Mate (anatomia
patologica), Fuensanta Milla (citologia hematoldgica), Isabel Granada i Neus Ruiz
(citogenctica 1 FISH).

Financiaci6

Treballs finangats en part per les beques FIJC P-EF-08 1 FIJCPTH-02 de la Fundacién
José Carreras para la Lucha contra la Leucemia, projectes finangats FIS 01/1108 1
051490, beca DJCLS H 06/03 de la Deutsche Jose Carreras Leukamie-Stiftung e.V. 1 la
beca RD06/0020/1056 de la Red Tematica y de Investigaccion Coopertiva en Cancer
(RTICC), Instituto de Salud Carlos III.

L’investigador va gaudir del “convenio de colaboracion ISCIII-CCAA para el programa
de intensificacion de la actividad investigadora en el SNS durant I’any 2007 1 ha
comptat amb el suport de I’Institut de Recerca Contra la Leucémia Josep Carreras.
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Glosari d’abreviatures

FISH: hibriditzaci6 in situ fluorescent

LB: leucémia/limfoma de Burkitt.

LCR: liquid cefalo-raquidi.

LDCGB: limfoma difus de cel.lula gran B.

LDH: lactat dehidrogenasa.

LLA: leucémia limfoblastica aguda.

LLA-L3: leucémia limfoblastica aguda B madura (o tipus L3 de la classificacio FAB).
PET: tomografia per emissio de positrons.

PETHEMA: Programa Espafiol de Tratamiento en Hematologia.
RC: remisi6 completa.

SG: supervivéncia global.

SLM: supervivencia lliure de malaltia.

SNC: sistema nervios central.

TARGA: tractament antiretroviral de gran activitat.

TC: tomografia computaritzada.

VEB: virus d’Epstein-Barr.

VIH: virus de la immunodeficiéncia humana.
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Motivacio

El Grup PETHEMA es va constituir com a grup de treball dins de la Asociacion
Espaiola de Hematologia y Hemoterapia (AEHH) (actualment SEHH o Sociedad
Espanola de Hematologia y Hemoterapia) 1’any 1973. Especialistes reconeguts en cada
malaltia hematologica van dedicar el seu esforg a dissenyar protocols de tractament que
poguéssin ser aplicables pels seus companys d’especialitat. L’objectiu primordial era
garantir un tractament uniforme i de qualitat als pacients amb hemopaties malignes en
tot el territori espanyol. Assolir aquest objectiu implicava per a uns, no només “establir
jurisprudéncia” en quant als estandards de maneig i tractament de diferents entitats, sino
a més saber transmetre’ls a d’altres especialistes i engrescar-los en ’aplicacio dels
protocols. Per a d’altres implicava modificar la seva practica habitual per ajustar-se a
protocols que, ben aviat, es van convertir en els “estandard” de tractament arreu del
pais. Ben aviat va quedar clar que tot aveng cientific passava necessariament per poder
analitzar els resultats dels protocols. La feina per a tots va augmentar, a uns els calia
recollir dades, analitzar-les, publicar-les i1 finalment revisar els protocols en base als
resultats obtinguts. D’altres es van carregar amb la feina addicional de recollir els
resultats obtinguts al seu centre i enviar-los al coordinador corresponent a més d’estar
permanentment alerta d’un nombre creixent de protocols i versions. La produccid
cientifica del grup PETHEMA va comengar a fer-se visible al mén cientific i aixo també
va comportar un augment en quant a les exigéncies de qualitat dels protocols i de

qualitat de dades recollides.

Quan jo vaig aterrar al mon de 1’hematologia com a resident, ’any 1991, hi havia un
unic protocol per a leuceémies limfoblastiques agudes, el protocol LAL89, un protocol
relativament atipic doncs tenia 1’atreviment de ser el mateix per a nens i adults (molt
abans de que aixo0 es convertis en la gran troballa en el tractament de les LAL), pero a
més tenia una estratificacido en grups de risc i dues aleatoritzacions per a definir la
intensitat adequada del tractament de consolidacié en funci6 del risc. El coordinador del
protocol per als pacients adults era el Dr. Josep-Maria Ribera, el meu cap de servei, que

em va reclutar en la persecucioé de dades, investigacio i resolucié d’incongruencies,
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analisi de les dades, deteccio de problemes i tornem a comengar. Aquell protocol em va
fer conéixer a fons la leucémia limfoblastica perd també a una llarga llista d’hematolegs
del pais als que torturava demanant dades, per carta, per FAX 1 per telefon inicialment,
fins que I’e-mail va apar¢ixer per ajudar-nos. Eren hematolegs als quals no podia posar
cara pero als quals ja podia atribuir trets descriptius: 1’amable, ’atrafegat, el puntual,
I’ilocalitzable, I’imprecis, el puntillos, el verborreic, el telegrafic...

Tots aquells companys, que atenien les meves reclamacions tant bé com podien, sense
ni tan sols haver-me vist mai, van permetre que poguéssim extreure del protocol unes
poques conclusions, el germen d’una “saga” de nous protocols, que ja no van estar mai
més per al tractament de la leucémia limfoblastica aguda en general, sino que es van
adaptar al risc (LAL93AR, LAL96IR, LALOIBR, LALO3AR, LALO7IR), a I’edat
(LALO70OLD, LALO7FRA) i al tipus de leucemia (LALOOPh, LALO7Oph, LALO8Ph).
D’aquesta prolifica se€rie de protocols i assaigs clinics, va n¢ixer al 1997 el primer
protocol de PETHEMA per al tractament especific de la leucémia de Burkitt. Una
branca petita i esmorteida en els seus inicis, per la baixa freqiiéncia de la leucémia de
Burkitt, per la dificultat per seguir al peu de la lletra un protocol en una malaltia
agressiva que sovint t’obliga “primer a disparar i després a preguntar”, pels dubtes que
generava al principi la inclusi6 o no de pacients infectats pel virus de la
immunodeficiéncia en un protocol tant ambicids, en un temps en que molts
professionals tan sols es plantejaven tractaments pal.liatius en aquests malalts.

Potser per ser un fill una mica desvalgut en la familia de brillants i exitosos protocols
PETHEMA per a leucémia limfoblastica, em vaig sentir inclinat a mimar-lo més que als
altres. En aquest temps també vaig acabar identificant a d’altres hematolegs arreu del
pais que es van sentir inclinats a mimar aquesta malaltia 1 que es van anar convertint en
protagonistes, per la seva capacitat de reclutament, per la qualitat de les seves dades, per
les critiques 1 observacions al protocol i als resultats que anava originant, en definitiva,

per la seva entrega desinteressada al coneixement de la leucémia/limfoma de Burkitt.

PETHEMA ha crescut en estructura, en producci6 cientifica i en prestigi, pero al fons
segueix conservant una cosa que va ser el seu capital inicial: professionals dedicats i
reballadors que han fet i fan feina, no remunerada i sovint poc reconeguda, amb la nica

finalitat: con¢ixer més, tractar millor 1 acabar curant els seus pacients.
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Haig de dir que la leucémia/limfoma de Burkitt no va ser el meu primer tema de tesi. El
Dr Ribera em va proposar el tema veient com donava voltes al voltant d’una linia
d’investigacid que no donava els resultats desitjats 1 ho va fer quasi demanant-me
disculpes per interferir en les meves decisions. Haig d’agrair-li profundament la seva
interferencia. Vaig emprendre la feina amb entusiasme des la primera linia, molt
segurament perque vaig tenir clar des del primer moment qué volia fer: retre un
homenatge a tots els companys que han treballat en els dos protocols en aquests 14
anys. Aquest és el treball d’un col.lectiu, un col.lectiu al que vaig con¢ixer per FAX, per
telefon 1 per mail 1 que hem vist com el limfoma/leucémia de Burkitt passava de ser una

malaltia incurable a ser una neoplasia hematologica de les més curables.

Amb aquesta tesi m’he convertit en el narrador de la magnifica feina d’aquest grup. El

redactor d’una historia de progrés cientific. Es dificil trobar res que motivi tant.
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Concepte de leucemia i limfoma de Burkitt

La forma limfomatosa de la malaltia va estar descrita por Dennis Burkitt I’any 1958 [1],
com una modalitat de limfoma altament agressiu que es presentava en forma de grans
masses 1 sovint afectacid extraganglionar, incloent la medul.la ossia 1 el sistema nervios
central (SNC).

A les classificacions morfologiques posteriors es descrigué com “limfoma difus de
ccl.lula petita no clivellada” [2,3]. En pacients amb afectacié medul.lar extensa (>30%)
s’empleava amb més freqiiencia la descripci6 morfologica del grup FAB (French-
American-British) per a leucémies agudes 1 s’etiquetava com a leucémia limfoblastica
aguda B madura (LLA L3 o leucémia limfoblastica Burkitt-like) [4]. Tot i1 aixo, les
classificacions posteriors van reconcixer que les dues entitats presentaven
caracteristiques genetiques 1 biologiques comuns [5] 1 mereixien un enfoc terapeutic
similar [6,7]. Les classificacions posteriors de la OMS ja no van fer una distincid entre
les dues. L’entitat ha quedat definida com leucémia/limfoma de cé¢l.lules de Burkitt

(LB) [8-10].

Presentacio clinica de la leucemia i el limfoma de Burkitt
La LB sol presentar-se en tres contextes clinics ben diferenciats, son les formes

endémica, esporadica i associada a immunodeficiéncia [11].

Forma endemica

S’observa en nens d’origen africa ecuatorial, el pic d’incidéncia es troba entre els 4 i 7
anys, en forma de masses voluminoses a mandibula i ronyons. Altres localitzacions
poden ser ileum, cec, ovari i mama. Es presenta caracteristicament en arees endémiques
de malaria [12] i1 hi ha evidéncia de que el seu origen te relacio amb les alteracions
immunologiques induides per la infestacid malarica i el virus d’Epstein-Barr (VEB)

[13].
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Forma esporadica

La variant esporadica no presenta una distribuci6 geografica o climatica definida i
encara que representa una minoria (1-2%) dels limfomes de I’adult al mén occidental
[11], és la varietat de LB més freqilient al nostre entorn. La forma leucémica representa
també una proporcid menor (<5%) de les leucémies limfoblastiques de I’adult. La
localitzacié extraganglionar més freqiient de la malaltia esporadica implica 1’abdomen,
habitualment tant I’intesti com els ganglis regionals. L’afectacidé renal, pancreatica,
esplénica i ovarica no son infreqiients. L’afectacié mamaria tampoc és excepcional. Un
ter¢ de pacients presenten afectacid medul.lar amb o sense criteris de leucemia i quasi

un 20% afectacio del SNC [14].

Forma associada a immunodeficiéncia

La variant associada a immunodeficiéncia afecta essencialment a persones infectades
pel virus de la immunodeficiencia humana (VIH) pero també s’observa en altres
situacions d’immunosupressio, com ¢€s en pacients trasplantats d’organ solid. A
diferéncia d’altres neoplasies associades a la infeccid per VIH, és habitual que es
presenti en pacients amb valors relativament conservats de limfocits CD4 (>20(UL)

[15]. La localitzacid6 i la freqiiencia d’afectacio leucémica son similars a les de la forma

esporadica.
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Altres troballes i procés diagnostic

La presentacio clinica de la malaltia és la tipica de les neoplasies hematologiques de
creixement rapid i es caracteritza per una sindrome constitucional d’instauraci6é aguda o
subaguda 1 sovint alguna massa voluminosa palpable. Quan hi ha afectacié medul.lar
destaquen les citopeénies a I’hemograma, on sovint es detecten cel.lules de Burkitt
circulants. En la bioquimica seérica habitualment es detecten valors elevats o molt
elevats de lactat dehidrogenasa (LDH) i acid tric. La preséncia d’altres marcadors
tumorals és més irregular [16]. En alguns casos es troben dades indicatives de lisi
tumoral espontania, com acidosi metabolica, hipercaliémia, hiperfosfatémia o
hipocalcémia. La deteccid 1 caracteritzacid6 morfologica, fenotipica i genctica de la
cel.lula de Burkitt en qualsevol localitzacié (gangli, massa tumoral, moll d’os o sang

periférica o liquid cefalorraquidi) estableix el diagnostic [17].

Morfologia i immunofenotip de la cél.lula de Burkitt

Les cellules de Burkitt, quan son detectables en sang periférica, sén facilment
identificables com a blasts de mida intermitja, sense granulacié citoplasmatica, un nucli
amb multiples nucleols 1 un citoplasma més basofilic que 1’habitual dels limfoblasts
(Figura 1). En mostres histologiques ganglionars o medul.lars aquestes cel.lules formen
un teixit d’aspecte uniforme i ocupen l’espai de forma difusa formant llengols
intensament basofilics de cel.lules de mida intermitja amb citoplasma abundant.
L’elevada taxa de replicacio fa que s’observin també cel.lules en apoptosi mesclades
amb histiocits de citoplasma clar fagocitant detritus cel.lulars. Aixo dona a I’extensid
I’aspecte de “cel estelat” que s’ha considerat caracteristic de la LB (Figura 2), tot i que

es pot donar en qualsevol limfoma de creixement rapid.

L’immunofenotip te com a trets més caracteristics la positivitat per a CD20 1 CD10 1 la
negativitat de CD34 i de la desoxinucleotidil transferasa terminal (TdT), que diferencien
la cel.lula de Burkitt dels limfoblastes B immadurs. Altres marcadors de ce¢l.lula B
habitualment positius inclouen CD19, CD22, CD79a i Bcl-6 (Figura 3). L’alt index
mitotic ja és observable en morfologia simple pero es fa més evident amb la tincid

immunohistoquimica amb Ki67, que revela positivitat entre el 95 i el 100% (Figura 3).
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Altres marcadors son utils per a establir el diagnostic diferencial amb altres limfomes
agressius, particularment la positivitat intensa per a cadena pesada IgM i lleugera
(restringida) de la immunoglobulina en superficie 1 la negativitat per a CD5 1 CD23. El
marcador diagnostic concloent €s la demostraciéo d’una de les translocacions classiques
implicant el gen C-MYC 1 un dels gens que codifiquen la sintesi de cadenes
d’immunoglobulina, habitualment la cadena pesada (IgH), que pot obtenir-se mitjangant
la analisi d’hibriditzacié in situ fluorescent (FISH) per als fragments 14q32 (cadena

pesada de la immunoglobulina) 1 824 (MYC) (figura 4).

Caracteristiques genétiques de la LB i patogénesi de la malaltia

El 80% dels casos de LB presenten la t(8;14), la qual cosa resulta en la juxtaposicié del
gen C-MYC del cromosoma 8 amb promotors del gen IgH al cromosoma 14 [12]
(Figura 5a). Al 20% restant de LB, les translocacions es troben entre els cromosomes 2 i
8, 1(2;8)(p12;q24), o entre els cromosomes 8 1 22, t(8;22)(q24;q11), de manera que el
gen C-MYC es juxtaposa a promotors de les cadenes lleugeres kappa o lambda de les
immunoglobulines, respecivament [18,19] (Figura 5b). Els promotors dels gens que
codifiquen cadenes de les immunoglobulines son particularment actius a les cél.lules B
madures, pel que les tres translocacions porten a una sobreproduccid6 de mRNA i de la

proteina C-MYC.

No hi ha una correlaci6 estreta entre les variants cliniques i el tipus de translocacio, tot i
que s’han descrit punts de tall recurrents associats amb més freqiiencia a formes
cliniques determinades de la malaltia [19,20]. La variabilitat en els punts de tall implica
que el promotor IgH responsable d’activar la transcripcié de C-MYC no és el mateix en
tots els casos de LB [21,22], la qual cosa fa dificil estudiar la malaltia residual

mitjancant técniques de genética molecular.

C-MYC ¢és un factor de transcripcio relacionat amb multiples proteines implicades en la
regulacio del cicle cel.lular, apoptosi, creixement, adhesi¢ 1 diferenciacié cel.lular [23].
Algunes revisions detallades dels multiples gens amplificats o reprimits de forma
directa per C-MYC (Figura 6) es troben als treballs de Sanchez-Beato et al [24] 1 Dang

et al [25]. L’efecte de C-MYC en la sobreexpressio de diverses ciclines aixi com el seu
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paper inhibidor de quinases ciclina-dependents, explica en bona mesura 1’excepcional
potencial replicatiu de les cél.lules de Burkitt [14]. Las translocacions que afecten a C-
MYC es troben en totes les variants de LB 1 els seus efectes son determinants en el
comportament biologic de I’entitat [23]. De tota manera, mutacions addicionals que
impliquen el propi C-MYC o d’altres gens, podrien ser responsables de la progressio
tumoral de la LB o de les seves diferents presentacions cliniques. Algunes d’aquestes
alteracions addicionals s’han identificat en alguns casos i poden incloure deleccions o
mutacions d’elements reguladors dins del propi gen C-MYC, mutacions puntuals de la
proteina C-MYC que modifiquen la seva activitat o eviten la seva degradacid i
6]NK4a

mutacions en altres proteines diferents com p53, DAP-quinasa, FLIP, pl

p15™NK4® 257],

(0]

Genomica de laLB

Les alteracions citogenctiques 1 mol.leculars que caracteritzen la LB es tradueixen
també en perfils d’expressio génica caracteristics. Dos estudis publicats simultaniament
pes grups independents [26,27] van estudiar els perfils d’expressié génica en mostres
cel.lulars o histologiques de LB i les van comparar amb el d’altres neoplasies limfoides
similars, particularment el limfoma difus de cél.lula gran B. La caracteritzacié d’aquests
perfils d’expressi6 també va ajudar a redefinir I’entitat préviament coneguda com a

limfoma “Burkitt-like” [8].

La signatura mol.lecular caracteristica de limfoma de Burkitt (mBL) incloia I’expressio
diferencial (en menor intensitat que altres limfomes de cel.lula B madura amb origen al
centre germinal) de 58 gens, alguns implicats en dianes de la via del factor nuclear kB
(en concret BCL2A1, FLIP, CD44, NFKBIA, BCL3 1 STAT3), tots ells distinctius de
cel.lules B de limfomes de centre germinal. La signatura mBL incloia casos que
s’haguéssin classificat com a limfomes difusos de cel.lula gran B seguint els criteris
diagnostics de la OMS vigents en aquell moment, alhora que identificava casos amb
morfologia caracteristica de limfoma de Burkitt perd que no presentaven una signatura
mBL. A rel d’aquestes dades, l’entitat provisional “limfoma Burkitt-like” de la
classificacio de neoplasies limfoides de la OMS es va suprimir i es van redefinir els
criteris per considerar un cas com a de caracteristiques intermitges entre limfoma difus

de cel.lula gran B1 LB [10,28].
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Des del punt de vista genomic global es van poder definir tres entitats [29-31]. La
primera d’elles coneguda des de llavors com a “MYC-simple” incloia casos amb
cl.lules amb una fusi6 IG-MYC caracteristica sense cap alteraci6 cromosomica
addicional o amb alguna alteraci6 addicional secundaria pero en els quals la traslocacio
IG-MYC es podia considerar I’event oncogenic primari (en prop de dos ter¢os de casos
s’associaven també a totes les caracteristiques cliniques, histologiques i citogenétiques
caracteristiques de LB perd s’hi incloia també un nombre menor de casos classificables
morfologicament com a limfoma difus de cel.lula gran B, que funcionalment eren

idéntics als anteriors).

Una segona entitat va ser anomenada “MYC-complex” incloia casos on ’alteraci6 de C-
MYC s’associava amb un nombre d’alteracions més elevat, les caracteristiques del perfil
genomic d’aquests casos eren intermedies amb les del limfoma de cel.lula gran B i1
habitualment el pronostic era molt dolent [32-34]. En aquest grup s’especuld amb
I’existéncia d’una altra aberracié genética primaria a la que s’associaria després una
traslocacido de MYC que faria derivar progressivament 1’expressio génica cap a quelcom
molt proper a la mBL [30]. Entre aquests, els més caracteristics serien els limfomes
“double-hit”, caracteritzats per una segona traslocacio addicional a la t(8;14), t(8;22), o
t(2;8). En els limfomes “double-hit”, el trencament 8q24/MYC es consideraria
secundari 1 afegit a una alteraci6 primaria caracteristica d’un altra tipus de limfoma, la
majoria 18q21/BCL2 [35], conformant un cariotip t(8;14)+t(14;18) o alteracions més
complexes com la t(8;14;18). La transformacié de limfomes foliculars en variants
agressives 1 de caracteristiques similars a la LB s’explicaria per aquest mecanisme [29].
Caldria sospitar un limfoma “double-hit” en els inhabituals casos de LB aparentment
tipic 1 amb positivitat per a BCL2. Casos més inhabituals de “double-hit” serien
alteracions 8q24/MYC en combinacié amb trencaments 11q13/CCNDI o 3q27/BCL6
[36]. S’han descrit casos aillats de combinacions encara més complexes, com els
limfomes “triple-hit” [37,38]. En tots els casos ens referim a entitats de comportanemt
agressiu, mala resposta al tractament estandard i que en la darrera classificaci6 de la
OMS, caldria agrupar com a limfomes inclassificables de caracteristiques intermitges

entre LB i1 limfoma difas de cel.lula gran B.
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Finalment, els estudis de perfil genomic, van permetre confirmar que una proporcio de
limfomes difusos de cél.lula gran B (5-10%) tindrien mutacions afectant MYC pero

sense donar lloc a una LB classica ni des del punt de vista morfologic ni biologic [31].
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Figura 1. Leucémia de Burkitt amb expressio a sang periferica. Blastes caracteristics
amb vacuoles citoplasmatiques i basofilia intensa. Tincié May-Griinwald-Giemsa.
Objectiu Zeiss x100 augments.

‘-

Figura 2. Histopatologia ganglionar de la leucémia/limfoma de Burkitt. Imatge en cel
estelat provocada per la combinaci6é d’una imfiltracid difusa i cohesiva amb la preséncia
d’abundants macrofags. Tincié Hematoxilina-eosina. Objectiu Zeiss x20 augments.
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Figura 3. Inmunofenotip (CD10) i expressio de Ki67 a la leucémia/limfoma de Burkitt.
Positivitat intensa per als dos marcadors.
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Figura 4. Traslocacio de C-MYC observada per hibridaci6 in situ fluorescent (FISH).

IgH marcat amb fluoresceéncia verda, MYC amb fluoresceéncia vermella, en blau CEPS,
gen control. La juxtaposici6 de dos senyals verds i vermells identifica la juxtaposicid
IGH/MYC caracteristica de la t(8;14)(q24;q32) .
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Figura 5. Traslocacions caracteristiques de la leucémia/limfoma de Burkitt. Relacio
entre el gen c-myc i els gens de les cadenes d’immunoglobulines i els seus promotors als
cromosomes 14, 2 1 22. Cal observar que la relacio entre el gen hibrid i els seus
promotors no €s igual per a totes les alteracions.
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Figura 6. Conseqiiéncies mol.leculars de la traslocacié que afecta a C-MYC.
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Diagnostic diferencial i “zones d’ombra” diagnostica.

Quan es pot caracteritzar la cel.lula neoplastica correctament el diagnostic diferencial
amb altres leucemies limfoblastiques agudes de linia B més inmadures, que es
caracteritzen per la positivitat en 1’expressio6 de TdT citoplasmatica i absencia
d’expressié d’immunoglobulines en superficie, €és senzill. La distincio6 amb altres tipus
de limfoma (particularment el limfoma difas de cel.lula gran B i el del mantell de

morfologia blastica) tampoc sol ser complicada.

De tota manera, la forma limfomatosa de la malaltia presenta “zones d’ombra” o zones
de superposicié diagnostica amb determinats tipus de limfoma difas de ce¢l.lula gran B.
L’expressio conjunta de Bcl-6 1 CD10 suggereix l’origen centregerminal del clon
neoplastic perd aquesta caracteristica pot observar-se en les dues entitats citades. La
morfologia caracteristica en “cel estelat”, és producte de la preséncia de macrofags
fagocitant cel.lules tumorals apoptotiques i1 tampoc €s especifica, doncs pot veure’s en
qualsevol limfoma amb una tasa replicativa prou elevada. Per aquest motiu, la
classificacio REAL (Revised European-American Lymphoma) va incloure com a entitat
provisional I’anomenat limfoma “Burkitt-like” per definir limfomes de caracteristiques
intermedies entre el limfoma de Burkitt 1 el difts de cel.lula gran B [5]. En la seva
acepci6 original, es definia el limfoma Burkitt-like com a més pleomorfic en quant a
formes i mides nuclears i va acabar describint un grup heterogeni de casos de limfoma
agressiu sense morfologia completament caracteristica de LB perd comportament clinic
similar. Tanmateix, la distincié morfologica entre ambdues entitats és forga imprecisa,
el grau de concordancia entre patolegs a I’emplear els criteris REAL va estar tan sols
del 53% [6,7]. La primera edici6 de la classificacié de la OMS opta per considerar
provisionalment el limfoma “Burkitt-like” como una subcategoria del LB classic en
atencio al seu comportament clinic similar 1 al seu prondstic equivalent [8,9] pero a fi
d’evitar la inclusié sota el diagnostic de “limfoma Burkitt-like” de grups massa
heterogenis d’entitats, exigia al menys la demostracié d’un index replicatiu elevat
(tinci6 amb Ki67 superior al 95%) i la preséncia de reordenament C-MYC si es
disposava d’un estudi citogenetic o mol.lecular [9]. Les troballes genomiques descrites a
I’apartat previ, clarificaven en part aquesta zona d’ombra diagnostica perd per altra

banda hi afegien complexitat.
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La revisio de la classificacié de la OMS del 2008 va tornar a incidir en aquest subgrup
complexe de limfomes creant una nova categoria provisional, els limfomes de c¢l.lules
B inclassificables amb caracteristiques intermedies entre el limfoma difus de cel.lula
gran 1 la leucémia/limfoma de Burkitt [10]. Aquests es troben basicament en pacients
adults, inclourien casos on la c¢l.lula patologica tindria fenotip de cel.lula B del centre
germinal (CD20+, BCL6+, CD10+, BCL2-) pero sense morfologia tipica de LB pero
també casos amb translocacions afectant MYC 1 BCL2 simultaniament i sense perfil
d’expressid génica tipica (mBL). Les caracteristiques diferencials entre totes aquestes
entitats limit es troben resumides a la Taula 1. La variant “BL atipica” de la classificacio
del 2001 quedaria eliminada, ja que els casos amb fenotip i genotip tipic (els anomenats
“MYC-simple” des del punt de vista genomic o en general els casos amb una traslocacio
MYC/IG tipica sense altres alteracions citogenétiques importants associades) es
classificarien com a LB fins i tot si la citologia o la histologia no fossin absolutament

tipiques [25].

Per altra banda, els casos de limfoma difus de cél.lula gran B sense morfologia de LB
amb una fraccid de creixement elevada, no s’haurien d’inclure tampoc en la categoria
intermitja, fins i tot en aquell petit nombre de casos que presenten una traslocacié de
MYC [25]. De tota manera s’ha postulat que serien limfomes que podrien beneficiar-se
d’un tractament més intensiu, similar al que es fa servir en la LB, donat que solen ser de

mal pronostic quan es tracten de forma menys agressiva [34].

En definitiva, els estudis citogenetics i mol.leculars, s’han convertit en eines
imprescindibles per al diagnostic correcte de la LB, fins i tot en aquells casos amb

aparenca morfologica caracteristica.
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Taula 1. Diagnostic diferencial entre leucémia/limfoma de Burkitt, limfoma difas de cél.lula gran B i limfoma de caracteristiques intermitges
segons la classificacié de la OMS 2008.

Leuceémia/limfoma Inclassificable de Limfoma difus de
de Burkitt (LB) caracteristiques intermitges cel.lula gran B (LDCGB)
Citologia Citoplasma basofilic intens. Morfologia caracteristica amb Morfologia no caracteristica
Vacuoles lipidiques. c-MYC negatiu o c-MYC “complex” independentment de deteccio
Nucli rodé de mida intermitja. de reordenament o amplificacio
Multiples nucleols paracentrals. de c-MYC
Histologia Creixement cohesiu 10% de casos de LDCGB

Patro en cel estelat

Fenotip CD20 intens, Fenotip caracteristic amb Sovint BCL2 positiu.
IgM de superficie sense IgD c-MYC negatiu o c-MYC “complex”. Pot incloure casos amb fenotip de BL
CD10, BCL6, CD77, CD38 positius pero cap altre dada caracteristica.

Absencia de BCL2 (debil acceptable).
IRF4/MUMI negatiu o debil.
TdT negativa.
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Citogenctica Translocaci6 implicant IG 1 MYC
Cap (40%) o pocs altres

gens implicats, cariotip “simple”.

Biologia molecular  Perfil d’expressio caracteristic

(mLB)

Reordenament 8q24/MYC en 40%.
Habitualment cariotip complexe.
Punt de tall de MYC sovint
associat a gens no-1G.

Pot incloure casos de morfologia tipica

Limfomes “Double-hit”

Limfomes “Triple-hit”

Amplificacio de MYC sense traslocacio
Reordenament 8q24/MYC en 5-15%.
No considerar BL si morfologia

o histologia no son tipiques.

Perfil d’expressio diferent de mBL

Observacions:

Un patrd citologic o histologic “atipic” no descarta LB si la resta de dades (fenotip 1 citogenética) son caracteristiques.

Un patré citologic o histologic igual o similar a LB no identifica el cas com a LB si no hi ha dades genétiques caracteristiques.

Abreviatures:

TdT: deoxinucleotidil transferasa terminal. mBL: perfil mol.lecular de leucémia/limfoma de Burkitt.
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Estudi d’extensié de la LB

L’estudi d’extensido d’una LB ha d’incloure necessariament una prova d’imatge que
permeti detectar i mesurar les masses ganglionars i extraganglionars (habitualment una
tomografia computaritzada -TC-), I’estudi citologic del liquid cefalorraquidi (LCR) i
I’estudi citologic o histologic del moll de I’os. Quan la clinica orienta cap a
localitzacions tumorals atipiques poden recomanar-se altres exploracions,
particularment la ressonancia magnética (RM) per a masses de parts toves o per a
masses a base de crani, zona orofaringea o de 1’drbita ocular. La tomografia d’emissio
de positrons (PET) pot ser també una gran eina diagnostica en la detecci6 més precisa
de malaltia oculta o en la definicid correcta de localitzacions multiples [39]. Tot 1 aixo
s’ha d’interpretar amb precaucié com a eina de seguiment, ja que s’han descrit lesions
necrotiques intensament positives a conseqiiencia de la intensa imflamacid perinecrotica

en lesions probablement inactives després del tractament [40].

En les formes no leucémiques, 1’estadificacié d’Ann Arbor és la més utilitzada en adults
(Taula 2). Tanmateix, la gran importancia de I’afectacié extraganglionar en la LB ha fet
que diversos grups, particularmente pediatrics, hagin preferit sistemes alternatius que
descriguin més adequadament aquesta imfiltracié extraganglionar (St Jude/Murphy)
(Taula 2). De tota manera, el més important des del punt de vista pronostic i terapéutic
¢s segregar les formes localitzades (estadis I i I d’Ann-Arbor) de les formes extenses
(estadis III-IV o estadis II amb masses ganglionars voluminoses o afectacio
extraganglionar extensa i no ressecable). Per convencid, es sol parlar de leucémia de
Burkitt quan la imfiltracié medul.lar és superior al 25%. Aquesta diferenciacié no ha
d’estalviar identificar i caracteritzar correctament les masses mitjangant proves d’imatge
1 tampoc te implicacions terapeutiques, tot i que si que te rellevancia pronostica en
alguns estudis, on s’ha observat un pronostic pitjor quan la malaltia es presenta en

forma leucémica.
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Taula 2. Classificaci6 per estadis de la leucémia/limfoma de Burkitt.

Estadi d’Ann-Arbor

Estadi | Localitzat a una tinica regié ganglionar.
Estadi Il Localitzat en dues o més regions, totes a la mateixa banda del diafragma.
Estadi 111 Afectacié ganglionar implicant arees a les dues bandes del diafragma, incloent extensié a un organ en alguna d’aquestes

zones o la melsa.

Estadi IV Afectaci6 difusa o disseminada d’un o més organs no limfatics, incloent qualsevol mena d’imfiltracid de fetge, moll d’os o

infiltracié pulmonar nodular.

Modificadors. Les lletres seglients es poden afegir com a descriptors addicionals:

e A/B: abseéncia o preséncia de simptomes constitucionals (simptomes B).

E: malaltia "extraganglionar" (afectant teixits no limfoides) o extensié dels ganglis patologics a teixits no limfoides adjacents.

X: malaltia voluminosa ("bulky disease") si la massa tumoral de mida superior té un diametre superior a 10 cm o produeix un
eixamplament del mediasti superior a 1/3 de ’amplada de la caixa toracica en una radiografia simple de torax.

S: la melsa esta afectada.
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Estadificacio de St Jude/ Murphy

IA

IITA

IR

III

IITA
I11B

vV

Tumor tnic (extraganglionar) o adenopaties en una area anatomica Unica excloent mediasti i abdomen.

Tumor extraganglionar Unic amb afectaci6 ganglionar regional.
Dues tumoracions extraganglionars a la mateixa banda del diafragma amb o sense afectacié ganglionar regional.
Tumor gastrointestinal amb o sense afectacio exclusiva d' adenopaties mesentériques.

Dues o més arees ganglionars a la mateixa banda del diafragma.

Massa abdominal completament ressecada.

Dues masses extraganglionars aillades, una a cada banda del diafragma.
Tumors intratoracics primaris (mediastinic, pleural o timic).

Tumors paraespinals o epidurals, independentment d’altres localitzacions.
Afectaci6 intraabdominal extensa.

Dues o més arees ganglionars a una i altra banda del diafragma.

Malaltia intra-abdominal localitzada perd no ressecable.

Malaltia abdominal multiorganica.

Qualssevol dels anteriors amb afectacio del sistema nervios central o el moll d’os (afectacio del moll de 1’os superior al

25% defineix leucémia limfoblastica aguda B madura o L3).
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Tractament de la LB de nou diagnostic

Els tractaments emprats per la leucémia limfoblastica aguda (LLA) i per als limfomes
agressius ofereixen resultats molt pobres quan es fan servir en la LB [34,41-42]. El
tractament de la LLA es fonamenta en multiples cicles d’inducci6 i consolidacié amb
rotacid de farmacs incloent els considerats essencials: glucocorticoids, vincristina,
antraciclines i asparaginasa i amb la prolongacié dels cicles amb un tractament de
manteniment de fins a dos anys, que s’ha demostrat efectiu en el control de la malaltia
residual oculta. El tractament dels limfomes agressius s’ha basat en cicles repetits
d’antraciclines i ciclofosfamida a dosis intermitges (p.ex.. CHOP). El temps de
duplicaci6 cel.lular a la LB és d’aproximadament 25 hores. Aixo afavoreix la re-entrada
rapida en cicle de las cél.lules malignes encara viables després d’un cicle de tractament 1
per tant el desenvolupament de resisténcies, el que explica els nefastos resultats de
I’aplicacid de tractaments citostatics no especifics [41, 42]. Una premisa essencial en la
LB és assegurar concentracions plasmatiques elevades i estables de farmacs efectius
durant al menys 48 hores a fi 1 efecte d’exposar a totes les cel.lules en replicacié a

I’agent citotoxic.

Les primeres estratégies terapeutiques orientades especificament a la particular biologia
de la LB van estar dissenyades i1 desenvolupades en grups pediatrics i es fonamentaven
en blocs curts de tractament molt intensiu amb infusions prolongades i a dosis altes de
farmacs d’eficacia demostrada en la LB [43-46]. Aquests incloien ciclofosfamida a
dosis fraccionades, metotrexat en infusié continua i antraciclines, aixi com una profilaxi
agressiva de 1’afectacié del SNC. Es feia émfasi en evitar els endarreriments terapeutics,
el que obligava a fer un seguiment 1 tractament molt actius de la toxicitat farmacologica
associada i, amb tot, la durada global del tractament era menor que en la resta de
leucémies agudes i limfomes. El preu toxic es va veure amplament compensat per una
baixa tasa de recidives i la supervivencia lliure de malaltia (SLM) es va incrementar fins
al 75%-89% en nens amb la forma leucémica de la malaltia o amb limfoma en estadi
avancat [45-46]. Els protocols van ser rapidament adaptats a la poblacié adulta, on la
LB era considerada classicament com de molt mal pronostic, i els resultats van estar

clarament positius [47-53], tot 1 que heterogenis, a causa principalment de les
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diferéncies en les caracteristiques de la poblaci6 estudiada entre diferents grups
(particularment en I’edat i en la inclusi6 de pacients amb patologia associada,
especialment aquells amb infeccions per virus hepatotrops o pel VIH). Globalment,
s’han comunicat tases de remisido completa (RC) que oscil.len entre el 65% 1 el 95%, 1
SLM a l’any que van del 47% al 86% [47-53]. Les caracteristiques d’alguns dels
principals protocols cooperatius es troben resumits en la taula 3 [47,48,50,51,53]. Tots
ells comparteixen una serie d’elements clau en que basen la seva eficacia. Es
caracteritzen per 1’Gs de dosis altes de ciclofosfamida, metotrexat i citarabina que
s’administren durant 6 a 8 cicles de durada curta (5 a 7 dies) amb el minim repds

terapeutic entre cicles.

En la LB, el risc d’aparicio de sindrome de lisi tumoral és forca elevat a 1’inici del
tractament d’induccio. Per aquest motiu, molts grups [47,48,51,52] incorporen un
tractament citoreductor inicial d’intensitat intermitja (prefase) amb la intencié de reduir
massa tumoral de forma controlada abans de I’inici del tractament intensiu. Els farmacs
més emprats durant la prefase son la ciclofosfamida i la prednisona. Amb aquesta
estrategia el risc de sindrome de lisi tumoral ¢s inferior al 5%. Amb tot, son essencials
les mesures destinades a previndre la sindrome de lisi tumoral, com hiperhidratacié i

profilaxi de la nefropatia per urats, entre altres.

La taula 4 compara les dosis dels farmacs i la seva densitat en els cicles intensius dels
principals grups cooperatius [47,48,50-53]. Aquells protocols amb dosis superiors de
metotrexat 1 citarabina (per exemple el CODOX-M/IVAC amb dosis de 6720 y 2000
mg/m2 respectivament) son d’eficacia discretament superior (tases de RC de fins el
86% 1 una supervivencia global de fins el 73% a 2 anys) pero també d’una toxicitat més
alta, particularment hematologica, per la qual cosa el possible benefici es limita als

pacients més joves [50].

Profilaxi de la afectacio del SNC a la LB

La profilaxi agressiva de ’afectacio neuromeningea €s una part essencial del tractament
de la LB. Es sustenta en la combinaci6 de tres estratégies. La primera és la inclusio en el
tractament sistemic de dosis prou altes de metotrexat i citarabina com per travessar la

barrera hematoencefalica. La segona és ’addicié de dosis repetides de tractament
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intratecal (amb glucocorticoids, metotrexat, citarabina o sovint una combinaci6é dels
tres). La combinaci6 d’aquestes dues armes terapéutiques ha portat a taxes relativament
baixes de recidiva al SNC [54]. La tercera estratégia que s ha fet servir és la irradiacio
holocraneal o cranio-espinal, perd aquesta s’ha eliminat dels protocols de la majoria de
grups, al menys com a tractament sistematic. Un estudi del Cancer and Acute Leukemia
Group B (CALGB) [51] va demostrar un risc inacceptable de neurotoxicitat no
reversible (mielitis transversa, neuropatia periférica i demencia) associada a la
combinaci6 d’altes dosis de metotrexat 1 irradiacid, sense un benefici evident sobre la
combinaci6 de tractament intratecal i sistémic. Per altra banda, en el protocol del grup
PETHEMA (Programa Espafiol de Tratamiento en Hematologia) [52], en el qual no es
va fer servir la radioterapia holocraneal, la toxicitat neurologica registrada va estar poc
important. Amb tot, la irradiacié holocranial segueix estant defensada per alguns grups
com a profilaxi en pacients de risc alt de recaiguda neuromeningia i en pacients amb
imfiltraci6 inicial del SNC [55]. Per altra banda, la seva utilitat en cas de recidiva al

SNC no esta qiiestionada.
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Taula 3. Pautes de tractament de la leucémia/limfoma de Burkitt dels principals grups cooperatius.

Grup cooperatiu Prefase Composicio dels cicles Nombre de cicles Profilaxi SNC*
LMB Cy-Vcr-Pdn I1: Cy-Dox-Vcr-Mtx-Pdn 8 Mtx-AraC-Hc
(84, 861 89) 12: Cy-Dox-Ver-Mtx-Pdn I1-12- Cx2-Mx4
C: VP16-Mtx-AraC
M: Cy-Dox-Ver-Mtx-Pdn
GMALL Cy-Pdn A: I[fo-VM26-Ver-AraC-Mtx-Dex 6 Mtx-AraC-Dex
(B-NHLS86) B: Cy-Dox-Vcer-Mtx-Dex Alterns x 3
CODOX/M No C/M: Cy-Dox-Vcr-Mtx 8 Mtx-AraC
-IVAC I: Ifo-VP16-AraC Alterns x 4
Hyper-CVAD No Cl1: Cy-Dox-Vcr-Dex 8 Mtx-AraC
C2: Mtx-AraC Alterns x 4
CALGB 9251 Cy-Pdn C1: Ifo-VP16-Vcer-AraC-Mtx-Dex 6 Mtx-AraC-Hc
C2: Cy-Dox-Vcr-Mtx- Dex Alterns x 3 + Rdt

* Tractament intratecal.

Abreviatures: AraC: citarabina; Cy: ciclofosfamida; Dox: doxorubicina; He: hidrocortisona; Ifo: ifosfamida; Mtx: metotrexat; Pdn: prednisona;

Ver: vincristina; VP16: etoposid; VM26: teniposid;
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Toxicitat relacionada amb el tractament de la LB

La mielodepresio (neutropénia de grau 4 en el 80% a 100% dels cicles) i les infeccions
(greus en el 20% a 55% de pacients) constitueixen les toxicitats més rellevants en el
tractament de la LB i1 també son la principal causa de mort (per davant de la recidiva i la
resisténcia al tractament) 1 d’endarreriment entre cicles, junt amb la mucositis [52,56].
La utilitat de la profilaxi amb antibacterians, antifungics o antivirics és dubtosa per la
manca d’estudis especifics que n’analitzin el benefici. El mateix passa amb 1’Gs de
factors de creixement hemopoctic. Tot i que en alguns pacients, particularment en els
d’edat avangada, ¢és dificil mantenir la intensitat de dosi desitjada sense 1’s de factors
estimulants de la granulopoesi, cap estudi ha abordat el benefici clinic dels factors
estimulants, tant en quant a la seva capacitat per a mantenir el ritme de cicles com per a
la trascendéncia clinica dels endarreriments de dosi evitats. La toxicitat hepatica,
neurologica (particularment cerebelletosa) 1 la mucositis son altres efectes indesitjables
freqiients del tractament de la LB. L’0s generalitzat del tractament de prefase, la
hiperhidrataci6 intensiva durant aquest periode i possiblement també 1’ts de rasburicasa

[57], han reduit molt el risc de mort preco¢ deguda a la sindrome de lisi tumoral aguda.

Tractament del LB localitzat

Al moment del diagnostic, la majoria d’adults presenten un limfoma en estadi avangat o
una leucémia. Tanmateix, el pronostic dels pacients que debuten amb un limfoma en
estadis I o II d’Ann Arbor, i particularment el dels pacients amb malaltia totalment
ressecada al moment del diagnostic, és molt favorable. La proporcié de RC en aquest
subgrup és propera al 100% 1la SLM a 2 1 5 anys podria arribar fins al 83% 1 fins 1 tot al
100% [49,50,53]. En conseqiiencia, diversos grups [50,53] han provat de reduir el
nombre de cicles en aquests pacients a fi i efecte de reduir la toxicitat. Els protocols
PETHEMA i GMALL actualment actius estan avaluant els resultats de 1’administracid

de tan sols 4 cicles en comptes de 6 o 8 en aquesta situacio.

Tesi doctoral 34



Introduccio

Tractament de la LB associada a la infeccio pel VIH

Els pacients infectats pel VIH van tardar a incorporar-se als protocols especifics de LB.
Tot 1 que ja es coneixia I’escassa eficacia dels tractaments menys intensius, durant els
primers anys de I’epidémia pel VIH, es considerava que els pacients amb sida
dificilment podrien tolerar tractaments d’alta intensitat i poténcia immunodepressora.
Els pacients es tractaven amb els mateixos protocols que en la resta de limfomes
agressius, sovint a dosis reduides, el que explicava la molt baixa taxa de supervivencia
(inferior al 20%). L’aparici6 de tractaments anti-retrovirals i particularment 1’aparici6
de combinacions d’elevada eficacia (TARGA) han augmentat no tan sols les
espectatives de vida d’aquests pacients, sino també¢ el seu estat general 1 qualitat de vida.
D’aquesta manera, alguns dels protocols especifics descrits s’han pogut aplicar amb éxit
a pacients infectats pel VIH [58-60]. S’han descrit tases de RC entre el 71%-92% i SLM
a 2 anys del 48%-60% en pacients infectats pel VIH, clarament superiors als obtinguts
amb tractaments menys intensius [61]. El pronostic és millor per als pacients en

resposta al TARGA [59].

Aspectes no solventats en el tractament de primera linia de la LB

La baixa freqiiéncia de la malaltia ha impedit la realitzacié d’estudis comparatius
controlats en la LB. Els estudis dels grans grups cooperatius han evolucionat en paral.lel
1 consisteixen en séries relativament reduides de pacients. Més a més, aquestes cohorts
de pacients son heterogenies en quant a les seves caracteristiques basals, la qual cosa no
permet tampoc comparar-les de forma historica. Aixo ha deixat sense resposta encara
aspectes importants del tractament citostatic de la LB de ’adult.

Respecte al tractament alquilant no s’ha definit la necessitat de fraccionar la dosi de
ciclofosfamida ni I’eventual benefici de I’alternancia entre ciclofosfamida i ifosfamida
que fan servir diversos grups (taula 4). Tot 1 que en teoria el fraccionament de la
ciclofosfamida és el que assegura 1’exposicié de totes las cel.lules en divisio a 1’efecte
toxic dels seus metabolits, 1’administracié cada 12 o cada 24 hores sembla oferir
resultats igualment bons. Respecte al metotrexat i la citarabina, el punt clau resideix en
acotar el rang de dosis que optimitza la relacié entre eficacia i toxicitat, particularment
en pacients d’edat avangada [56]. Dosis de fins a 8000 mg/m” de metotrexat i 3000

2 . . . .« . . .
mg/m"~ de citarabina [40,43], no semblen tenir una eficacia massa superior a dosis de
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1000-3000 mg/m” i de 100-150 mg/m?, respectivament [48,52]. El tractament de suport,
incloent factors de creixement granulopoétic, no €s una garantia per poder mantenir la
intensitat de dosi quan es fan servir dosis superiors de citostatics. El trasplantament
autogénic de progenitors hematopoetics en primera RC no sembla un tractament
adequat de consolidacié en base als resultats dels estudis recents [62,63]. La mortalitat
relacionada amb el procediment és similar o superior a la del tractament citostatic

especific, sense que s’hagi demostrat un benefici en la SG o SLE.
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Taula 4. Dosis per cicle 1 acumulades de farmacs en els esquemes terapeutics dels principals grups cooperatius.

Protocol LMB GMALL CODOX/M-IVAC HyperCVAD CALGB PETHEMA
Alquilant
Ciclofosfamida
Dosi/cicle 3 g/m’ 1 g/m’ 1 g/m’ 1’8 g/m* 1 g/m’ 1 g/m’
Fraccions 3 5 5 6 5 5
Intérval ¢/24 hores ¢/24 hores ¢/24 hores ¢/12 hores ¢/24 hores ¢/24 hores
Ifosfamida No 5x0’8 g/m*  5x1°5 g/m’ No 5x0’8 g/m*  5x0°8 g/m’
Metotrexat
Dosi/cicle 3-8 g/m’ 1’5 g/m’ 7 g/m’ 1 g/m’ 1’5 g/m’ 3 g/m’
Infusio 3 hores 24 hores 24 hores 24 hores 24 hores 24 hores
Cicles 8 6 4 (alterns) 4 (alterns) 6 6
Citarabina
Dosi/cicle 0°5-12 g/m* 0’6 g/m* 8 g/m’ 12 g/m? 0’3 g/m’ 0’6 g/m’
Fraccions 4 4 4 4 infusié cont. 4
Intérval c¢/24 hores ¢/12 hores ¢/12 hores ¢/12 hores en 48 hores  ¢/12 hores
Cicles 2 (consolid.) 3 (alterns) 4 (alterns) 3 (alterns) 3 (alterns) 3 (alterns)
Antraciclina
Doxorubicina
Dosi/dia 60 mg/m’ 25 mg/m’ 40 mg/m’ 50 mg/m’ 25 mg/m’ 25 mg/m’
Dies/cicle len6 2en3 len4 len4 2en3 2en3
Acumulada 360 mg/m* 150 mg/m® 160 mg/m* 200 mg/m* 150 mg/m® 150 mg/m*

LMB: B-cell non-Hodgkin’s lymphoma and B-ALL protocols de la Societe Francaise d‘Oncologie Pédiatrique.
GMALL: German Multicenter Study Group for the treatment of adult ALL.

_— e e e e e — e —
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CODOX/M-IVAC: cyclophosphamide, vincristine, doxorubicin, high-dose methotrexate/ifosfamide, etoposide, high-dose cytarabine.
HyperCVAD: Hyperfractionated Cyclophosphamide, Vincristine, Doxorubicin, and Dexamethasone.

CALGB: Cancer and Leukemia Grup B.

PETHEMA: Programa Espafiol de Tratamiento en Hematologia.
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Factors pronostics i tractament de segona liniaen la LB

Hi ha pocs factors pronostics identificats en un grup cooperatiu que hagin estat validats
per altres estudis similars d’altres grups. Aixo €és degut, en bona mesura, al biaix de
seleccid ocasionat pels diferents criteris d’inclusid de pacients. L’estadi avancgat, la
forma leucémica de la malaltia [47,48] 1 I’edat [50,52] son variables associades a un
pitjor pronostic de manera consistent. Altres variables com I’estat general, 1’afectacid
del SNC, la anemia o la LDH elevada [47, 53] tenen una associacié més feble o més
irregular amb el pronostic. Totes les variables identificades com a pronostiques tenen
relacio amb D’estat general del pacient o amb I’extensi6 de la malaltia, mentre que no
s’han identificat marcadors biologics associats a resisténcia, risc de recidiva o
agressivitat clinica de la malaltia. No és d’estranyar, per tant, que factors pronostics com
I’afectaci6 de medul.la Ossia o del SNC hagin perdut rellevancia a mida que els
tractaments administrats han augmentat la seva eficacia. En pacients respondedors, la
RC s’obté entre les 4 1 6 setmanes després de 1’inici del tractament. A diferéncia del que
es coneix en altres tipus de LAL, la cinética de reducciéo de la malaltia no ha estat
analitzada tant en profunditat i se’n desconeix el seu significat [64]. El que si esta forca
clar és que la manca de resposta comporta un prondstic ominos. La remisié parcial
equival també a un fracas terapeutic doncs es tracta de pacients que recauen rapidament
en abséncia de més tractament [48, 50-52]. Les recaigudes es donen habitualment abans
de I’any d’acabat el tractament [52], encara que s’han descrit recaigudes tardanes (fins
al 5 anys) de forma excepcional. En els protocols GMALL i PETHEMA actuals
s’efectua una reavaluacié sistematica de la malaltia a les 8 setmanes (o 2 cicles) de
tractament 1 s’instaura tractament de rescat per aquells pacients que no han obtingut

almenys una remisio parcial.

De tota manera, tot i la seva instauracid precog, els tractaments de rescat tenen una
eficacia molt limitada. En pacients en remisidé parcial, progresid6 o recaiguda s’ha
demostrat certa eficacia de la citarabina, ifosfamida o cisplati, particularment si aquests
no formaven part del tractament inicial. Els recursos terapcutics després d’un dels
tractaments aplicats actualment, que inclouen tots o la major part dels farmacs efectius
son escassos 1 habitualment aboquen a una tasa elevada de fracasos o remisions de curta

durada. En situacio d’una RC amb poques probabilitats de mantenir-se, les alternatives
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més emprades son els trasplantaments de progenitors hemopoctics (TPH) autogenic o
al.logenic. La bibliografia al respecte inclou logicament series molt limitades de
pacients. Les probabilitats d’éxit, tant en pacients sotmesos a un TPH autogenic [65]
com al.logénic [66] es limiten a pacients amb malaltia quimiosensible. No s’ha pogut
demostrar un efecte convincent de I’empelt contra la leucémia en el TPH al.logénic

[66].

Es important recordar que en una proporcié important de pacients amb masses
abdominals voluminoses al diagnostic, no s’arriba a assolir la desaparicio6 radiologica de
la lesid 1 pot ser necessaria la practica de noves biopsies, o més recentment, 1’as de la
tomografia per emisid de positrons (PET) per saber si es tracta d’una massa
limfomatosa o residual, i en aquest cas, evitar la toxicitat associada a un
sobretractament. La irradiaci6 de masses residuals €és una mesura terapcutica

probablement més efectiva i menys toxica que prolongar els cicles de poliquimioterapia.

Tractaments experimentals ala LB

Mentre que la mortalitat per toxicitat és forga elevada en el tractament de la LB (del 8%
al 18% segons les series), la proporcid de pacients resistents al tractament o que
recidiven és relativament baixa (5% a 10% de pacients resistents i 10% a 15% de
recidives). Els pacients quimioresistents o que recauen son candidats a entrar en assajos
clinics amb nous farmacs o enfocs terapeutics alternatius. La cel.lula de Burkitt expressa
intensament CD20 en superficie i la eficacia de rituximab ha estat demostrada in vitro
[67]. De tota manera, aquest farmac ja s’ha incorporat de forma empirica a la major part
de protocols de primera linia dels principals grups cooperatius [68] i per tant no
constitueix una bona alternativa de segona linia. L’experiéncia clinica amb altres

anticossos monoclonals (anti-CD20 humanitzat o anti-CD22) és molt limitada.

L’ eficacia d’altres families de farmacs ha estat probada in vitro, incloent inhibidors de
la DNA metiltransferasa i de la histona desacetilasa, oligonucleotids antisentit contra C-
MYC, inhibidors del proteasoma, inhibidors de les cinases ciclina-dependents o de la
DNA metiltransferasa (decitabina or 5-azacitidina). Cap d’aquests farmacs ha estat

contrastat encara en estudis clinics. Les proteines virals relacionades amb el virus
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d’Epstein-Bar (VEB) es detecten en tan sols en el 20% a 50% de les LB esporadiques o
associades a immunodeficiéncia [15]. De tota manera, la inhibici6 d’EBNA-1 i EBNA-2
sembla capag¢ d’inhibir el creixement in vitro de cél.lules inmortalitzades pel VEB [69],

la qual cosa definiria una altra diana terapeutica de gran interes.
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Hipotesi i objectius de I’estudi
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La hipotesi dels estudis que es presenten és que la LB associada a infeccié pel VIH no
ha de tractar-se de forma diferenciada o matisada respecte a la LB d’aparici6 esporadica

en pacients immunocompetents.

Els objectius concrets que els treballs pretenen demostrar son:

1.- El tractament intensiu especific de la LB és factible en pacients infectats pel VIH i la

infeccid per VIH no ¢€s un factor de mal pronostic que obligui a reduir el tractament.

2.- La manca de resposta o la no administracié de tractament antiretroviral d’alta
eficacia (HAART) confereix pitjor prondstic als pacients amb infecci6 pel VIH que
desenvolupen una LB. Contrariament, els pacients infectats pel VIH que segueixen un
tractament efectiu amb HAART tenen un pronostic de la LB igual al de la poblacio

immunocompetent si reben el mateix tractament.

3.- L’addicio de rituximab al tractament classic de la LB també és factible en pacients
infectats pel VIH i els resultats que aquests pacients obtenen amb aquest tractament

també son similars als dels pacients immunocompetents .

4.- La immunoterapia especifica de la LB en malalts infectats pel VIH no determina

toxicitat rellevant a llarg termini.
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Pacients | metodes
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Protocols del grup PETHEMA per a la LB.

L’any 1973 el Grup PETHEMA es va constituir com a grup de treball dins de la
Asociacion Espanola de Hematologia y Hemoterapia (AEHH) (actualment SEHH o
Sociedad Espafiola de Hematologia y Hemoterapia) amb la finalitat d’establir protocols
assistencials uniformes i1 de qualitat per el diagnostic i1 tractament de malalties
hematologiques malignes a nivell nacional. De forma progressiva, la seva activitat ha
anat creixent en el camp de la patologia hematologica tant benigna com maligna i en la

promoci6 d’assajos clinics en el camp de I’hematologia.

El primer protocol del grup PETHEMA per la LB (LAL3/97) [52] va estar una
adaptaci6 del protocol del grup alemany GMALL [48] i1 ja incorporava totes les
caracteristiques dels protocols de tipus pediatric en quant a intensitat de dosis del
tractament citostatic. A diferéncia del que passava en altres protocols i assajos clinics
contemporanis, incloent els del propi GMALL, es va considerar des del primer moment

que els malalats infectats pel VIH no havien de ser exclosos de I’estudi.

El protocol no es va modificar fins 1’any 2003. El nou protocol es va disenyar en
paral.lel al del grup GMALL [65] amb la intencié de disposar d’un nombre de pacients
més elevat per analitzar conjuntament a nivell multinacional i introduia algunes
modificacions rellevants per a augmentar-ne ’eficacia i disminuir-ne la toxicitat dins
del possible. El protocol PETHEMA LAL3/LB04 (BURKIMAB) esta actiu per a
pacients no infectats pel VIH des de juliol de 2003 1 per a pacients infectats des de

setembre de 2004 1 seguira reclutant pacients fins a finals de 2010.

La taula 5 resumeix les dosis i posologia dels farmacs del protocol LAL3/97, la taula 6
les del protocol LAL3/LB04, la taula 7A fa una sintesi de les modificacions introduides
al segon protocol 1 la seva justificacio, i la 7B les dosis totals de farmacs essencials

rebudes en un i altre protocol.
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Taula 5. Esquema de tractament del protocol LAL3/97

Prefase

Ciclofosfamida 200 mg/m* IV en 1 hora

Prednisona 60 mg/m” IV bolus

Tractament intensiu.
Vit cicles (inducci6 i set consolidacions a intérvals de 21-28 dies)

Cicle A. Inducci6 i consolidacions 2, 4 i 6.

Vincristina 2mglV

Metotrexat 3 g/m” IV infusi6 de 24 hores
Ifosfamida 800 mg/m’ IV en 1 hora
Dexametasona 10 mg/ m? dia PO o IV

Teniposid 100 mg/m* IV en 1 hora

Citarabina 150 mg/m? IV en 1 hora cada 12 hores

Cicle B. Consolidacions 1, 3,51 7.

Vincristina 2mglV

Metotrexat 3 g/m” IV infusi6 de 24 hores
Ciclofosfamida 200 mg/m”* IV en 1 hora
Dexametasona 10 mg/ m? dia PO o IV
Doxorubicina 25 mg/m” IV en 15 minuts

Profilaxi del sistema nervios central.

Metotrexat 12 mg IT.
Citarabina 30 mg IT.
Hidrocortisona 20 mg IT.

Dies 1-5.
Dies 1-5.

Dia 1.
Dia 1.
Dies 1-5.
Dies 1-5.
Dies 4-5.
Dies 4-5.

Dia 1.
Dia 1.
Dies 1-5.
Dies 1-5.
Dies 4-5.

Dies 115 de cada cicle (dia 1 de la prefase a la induccio): 16 administracions en total.

IV: intravenos; PO: per 0s, via oral; IT: intratecal.
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Taula 6. Esquema de tractament del protocol LAL3/LB04

Prefase
Ciclofosfamida 200 mg/m* IV en 1 hora Dies 1-5.
Prednisona 60 mg/m” IV bolus Dies 1-5.

Tractament intensiu. Sis cicles (inducci6 i cinc consolidacions, intérvals de 21-28 dies)

Cicle A. Induccio6 i consolidacio 3

Rituximab 375 mg/m? IV infusid progressiva (4 h) Dia 1.
Vincristina 2 mg IV bolus Dia 2.
Metotrexat 1500 mg/m” IV en infusié de 24 hores Dia 2.
Ifosfamida 800 mg/m” IV en 1 hora Dies 2-6.
Dexametasona 10 mg/ m* IV en bolus Dies 2-6.
Teniposid 100 mg/m* IV en 1 hora Dies 5-6.
Citarabina 150 mg/m* IV en 1 hora cada 12 hores. Dies 5-6.

Cicle B. Consolidacio 1i 4

Rituximab 375 mg/m? IV infusid progressiva (4 h) Dia 1.
Vincristina 2 mg IV bolus Dia 2.
Metotrexat 1500 mg/m” IV en infusié de 24 hores Dia 2.
Ciclofosfamida 200 mg/m* IV en 1 hora Dies 2-6.
Dexametasona 10 mg/ m* IV en bolus Dies 2-6.
Doxorubicina 25 mg/m* IV en 15 minuts. Dies 5-6.

Cicle C. Consolidacio 2i 5.

Rituximab 375 mg/m? IV infusid progressiva (4 h) Dia 1.
Vindesina 3 mg/m? (max. 5 mg) IV bolus Dia 2.
Metotrexat 1500 mg/m” IV en infusié de 24 hores Dia 2.
Dexametasona 10 mg/ m* IV en bolus Dies 2-6.
Etoposid 250 mg/m* IV en 1 hora Dies 5-6.
Citarabina 2000 mg/m? IV en 3 hores cada 12 hores Dia 6.
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Després dels sis cicles, administracié de dues dosis de rituximab en monoterapia

addicionals (una dosi cada 3 setmanes) per completar 8 dosis totals.

Profilaxi del sistema nervios central.

Dia 1 de prefase monoterapia amb metotrexat.

Dies 115 dels cicles A i B tractament triple (9 dosis totals).

Metotrexat 15 mg
Citarabina 40 mg
Dexametasona 20 mg

Cicles C sense tractament intratecal.

Adaptacio del tractament intensiu al risc.

Malaltia localitzada

Interrupci6 del tractament després de 4 cicles (segon cicle A)

Pacients d’edat avancada (edat biologica superior a 55 anys)

No administracié de cicles C. Alternancia de cicles A 1 B fins un total de 6 cicles
amb dosis matisades en tots els cicles de metotrexat (33%), ifosfamida (50%),
teniposid (60%) 1 citarabina (40%) .

Tractament intratecal en monoterapia amb metotrexat.

IV: intravenos.
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Taula 7A. Modificacions introduides al protocol LAL3/LB04 respecte al previ LAL3/97.

Rituximab
Metotrexat
Citarabina
Filgrastim

Adaptacio al risc

Modificacio

Vuit dosis

Reduccio6 dosi 3 g/m*a 1,5 g/m’
Altes dosis a cicle C

Us sistematic en tots els cicles

Reduccid cicles a malaltia localitzada
Reduccio dosis a edat avangada

Benefici esperat

Explorar sinérgia de I’associacié d’immuno i quimioterapia.
Reduir toxicitat, evitar endarreriments.

Millorar protecci6 a sistema nervids central.

Mantenir intensitat de dosi.

Reduir toxicitat.
Reduir toxicitat.
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Taula 7B Comparacid de les dosis d’alquilants (ciclofosfamida i ifosfamida), metotrexat, citarabina, glucocorticoids, antraciclines

(doxorubicina), alcaloids de la vinca (vincristina i vindesina) i inhibidors de la topoisomerasa (etoposid i teniposid) acumulades al llarg dels

cicles als protocols LAL3/97 1 LAL3/LB04.

LAL3/97 LAL3/LB04

Ciclofosfamida (mg/m?) 5000 3000
Ifosfamida (mg/m?) 4000 8000
Metotrexat (g/m?) 24 9
Citarabina (mg/m?) 2400 9200
Dexametasona (mg/m?) 400 300
Doxorubicina (mg/m?) 200 100
Vincristina (mg/m?) 16 8
Vindesina (mg/m?) - 6
Etoposid (mg/m?) - 100
Teniposid (mg/m?)* 800 400

LAL3/LB04 edat avangada.

4000
4800
3
750
300
150

360

* El teniposid va estar retirat del mercat al 2009, des de llavors s’administren dosis equivalents d’etoposid als pacients inclosos al protocol

LAL3/LB04.
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Pacients

Els criteris d’inclusi6 i exclusid per a registrar el pacient han estat comuns per als dos
protocols i1 es detallen a la taula 8. El concepte essencial defensat pels criteris fou el
d’evitar un biaix de seleccid, de tal manera que els resultats obtinguts s’ajustessin tant
com fos possible al pronostic real dels pacients amb aquesta malaltia en la poblacid
general . Practicament tots els pacients, amb criteris diagnostics suficients, exceptuant
aquells amb malalties concomitants greus o que ja havien rebut tractaments alternatius
complien amb els criteris establerts.

En els pacients infectats pel VIH que no estiguessin rebent tractament antirretroviral es
recomanava TARGA amb tres farmacs incloent almenys un inhibidor de la proteasa i
dos inhibidors de la transcriptasa inversa. El tractament antirretroviral havia de ser
administrat des del mateix diagnostic de la LB (si el malalt no el rebia préviament),
durant el tractament excepte en periodes de toxicitat greu que ho impedis 1
posteriorment al tractament citostatic de forma indefinida. El tractament antirretroviral
podia modificar-se en qualsevol moment a fi i efecte de mantenir una resposta
virologica i immunologica de la maxima qualitat possible.

Les dades basiques de confirmaci6 diagnostica i d’estudi d’extensid s’establien
localment pels serveis d’anatomia patologica i/o hematologia dels hospitals locals
seguint els criteris estandaritzats de la REAL/WHO [5]. Aquests criteris van patir
modificacions al llarg del temps, centrades sobretot en la consideracio del concepte de
limfoma Burkitt-like i la zona limitrof entre LB 1 el limfoma difus de cel.lula gran B
(Taula 1) [8-10]. La inclusio en els protocols s’efectuava en general de forma poc
restrictiva [11] amb les entitats limit sempre i quan el diagnostic i les caracteristiques de
la malaltia es definissin de la forma més precisa possible. Les mostres de teixit foren
tenyides amb hematoxilina/eosina o Giemsa. L’estudi immunofenotipic citogentic €s va
fer tant en mostres citologiques com en teixit fixat sempre que va estar possible.
L’immunofenotip de c¢l.lula de Burkitt o limfoblast B madur es va definir com
reactivitat als antigens CD10, CD19, CD20, CD22, CD24 en suspensions cel.lulars o
teixit congelat o positivitat a CD20 1 CD79a en teixit fixat a més de monoclonalitat de
les immunoglobulines de superficie. Els estudis citogenetics de moll d’os, sang

periférica o adenopaties o masses tumorals es van practicar en cada centre participant
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emprant una metodologia comu segons la Guia de la International System for Human
Cytogenetics [71] basada en cultius directes sense estimulacio de 24 1 48 hores i tinci6
de bandes G. A mesura que els centres participants van incorporar els estudis de FISH
també es va admetre com a criteri diagnostic la identificacio de reordenaments MYC/IG.
La malaltia es describia com a leucémica (leucémia limfoblastica B madura o L3) si
I’afectacio de moll d’os avaluada per mielograma era superior al 20%. L’afectaci6 del
SNC quedava establerta per la deteccio de blasts al LCR o bé per preséncia de clinica
d’afectaci6 de parells cranials sense massa tumoral facial que pogués justificar la clinica
per compresio, o presencia de clinica de compresio medul.lar o masses intracranials
detectades per proves d’imatge.

A la practica, la inclusid en el protocol fou acceptada en tots els casos amb morfologia
caracteristica i presentacié clinica compatible juntament amb un marcatge nuclear amb
Ki-67 amb positivitat superior al 90% en les mostres histologiques o citologiques
disponibles. El diagnostic fou de LB amb criteri estricte o limfoma Burkitt-like a fi 1
efecte d’evitar un biaix de seleccid negatiu per a casos de diagnostic complexe o limitat

per les necessitats de tractament urgent.
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Taula 8. Criteris d’inclusio i1 exclusio6 als estudis LAL3/LB04 1 LAL3/97.

CRITERIS D’INCLUSIO

1.- Leucémia limfoblastica aguda de c¢l.lula B madura (LLA-L3) o limfoma de Burkitt
2.- Edat > 15 anys.
3. Consentimient informat escrit per part del pacient (o representant legal en cas de tractar-se de menors d’edat).

En cas de pacients amb infeccié pel VIH es recomanava mantenir o iniciar de forma inmediata tractament antiretroviral de gran activitat
(TARGA).

CRITERIS D’EXCLUSIO

1. Complicacions greus i no controlables al moment del diagnostic (com septicémia, pneumonia amb hipoxia o shock hemorragic) que es
consideressin contraindicacié de tractament intensiu.

2. Insuficiéncia renal, respiratoria o cardiaca greus no atribuibles a la LB.

3. Hepatitis per VHB o VHC actives (no hi havia contraindicaci6 per infeccid cronica controlada o en tractament)

4. Insuficiencia cardiaca o hepatica greu

5. Preséncia d’una segona neoplasia activa sincronica o en tractament en el moment del diagnostic o cinc anys previs (exceptuant sarcoma de
Kaposi en casos infectats pel VIH)

6. Al.lergia coneguda a algun dels farmacs en estudi.

7. LB ja tractada préviament amb I’excepcid de tractament amb glucocorticoids amb una durada < 7 dies o cicle curt de tractament tipus CHOP,
0 COP durant el procés diagnostic per evitar la progressio rapida, o prefase amb ciclofosfamida i prednisona segons 1’especificacié del protocol
administrada préviament a la confirmacié diagnostica i firma del consentiment informat.

8.Embaras o lactancia.

9. Malaltia psiquiatrica greu o altres transtorns en que el pacient no pugui entendre els procediments ni col.laborar en el tractament.

10. Participacio en un altre estudi o assaig clinic que interfereixi amb el tractament de 1’ estudi.
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Pautes de tractament

El primer dels protocols (LAL3/97) va estar actiu entre juny de 1997 1 juny de 2003.
S’hi van registrar 77 pacients a 14 centres espanyols. L’esquema de tractament esta
detallat a la taula 5. El segon protocol (LAL3/04 — BURKIMAB) va substituir el primer
a partir de juliol de 2003 i1 segueix en periode de reclutament. S’hi han inclos 88
pacients fins a 1’actualitat en 27 centres espanyols. L’esquema de tractament d’aquest
segon protocol esta detallat a la taula 6.

En tots dos protocols es contemplava un periode de prefase consistent en dosis diaries
de ciclofosfamida i1 prednisona durant un periode de cinc dies (amb 1’addicié d’una dosi
de rituximab al protocol LAL3/04) a fi 1 efecte d’evitar la sindrome de lisi tumoral
aguda i en alguns casos confirmar el diagnostic. La profilaxi d’afectacié del SNC es
basa en 6 dosis de tractament intratecal triple distribuides al llarg dels cicles de
tractament. La quimioterapia intensiva del protocol LAL3/97 es repartia en vuit cicles
(quatre blocs A 1 quatre blocs B administrats de forma alternant) mentre que al protocol
LAL3/LB04 es concentrava en sis cicles (blocs A, B i C administrats seqiiencialment
dos cops) amb I’addici6 de vuit dosis de rituximab (una dosi amb cada bloc, la primera
dosi amb la prefase prévia al primer bloc A, 1 dues dosis addicionals un cop completats
els sis blocs de tractament). El protocol LAL3/LB04 feia una diferéncia per a pacients
en estadis I i II sense massa voluminosa, en els quals s’eliminaven els dos darrers cicles
de tractament (B 1 C) i les dues darreres dosis de rituximab.

Els cicles s’administraven en els dos casos cada quatre setmanes, evitant en el possible
els endarreriments deguts a toxicitat per a la qual cosa s’emprava G-CSF de forma
sistematica. La taula 7B inclou una comparacié de les dosis d’alquilants (ciclofosfamida
i ifosfamida), metotrexat, citarabina, glucocorticoids, antraciclines (doxorubicina),
alcaloids de la vinca (vincristina i vindesina) 1 inhibidors de la topoisomerasa (etoposid i
teniposid) acumulades al llarg dels cicles per als dos protocols.

Els pacients amb afectacio6 del SNC documentada al diagnodstic rebien tractament
intratecal triple dos cops per setmana fins a la negativitzacio de les cél.lules
neoplasiques en LCR confirmada en dues avaluacions successives i posteriorment
continuaven amb el tractament profilactic convencional descrit préviament 1 detallat a

les taules 51 6.
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Tractaments de suport i complementaris

S’administrava alopurinol junt amb alcalinitzacié i hiperhidratacié durant la prefase 1 el
primer cicle de tractament intensiu per evitar complicacions associades a la sindrome de
lisi tumoral. La rasburicasa no estava encara disponible quan es va activar el protocol
LAL3/97, posteriorment es permetia 1’'us de rasburicasa en casos seleccionats a criteri
de cada investigador. De tota manera, actualment s’accepta que la rasburicasa estaria
indicada en practicament tots els casos de LB en estadis no localitzats. En els cicles de
tractament posteriors a la induccié es recomanava una hidrataciéo de fins 3000 ml/dia
amb una alcalinitzacié de 40 mmol de bicarbonat sodic per litre d’hidrataci6 amb us de
diurétics en cas necessari. S’administrava acid folinic en cada cicle a dosis de 75 mg/m2
1.v. 12 hores després d’acabar la infusi6 de 24 hores de metotrexat, una segona dosi de
30 mg/m2 i.v. a les tres hores i dosis de 10 mg/m2 i.v. cada 6 hores fins assolir nivells
de metotrexat séric inferiors a 0.2 mg/L. Posteriorment es proseguia amb acid folinic

per via oral durant 12 hores més (2 dosis).

Es requeria un recompte absolut de neutrdfils >1,3x10°/L per comengar un nou cicle de
tractament, s’autoritzava 1’as de G-CSF (5 pg/kg/dia subcutanis) a partir del set¢ dia
després del cicle, tant per mantenir la intensitat de dosi com per a la profilaxi primaria o
secundaria de la febre neutropenica. No es consideraven ajusts de dosi en funci6 del
grau o durada de la mielotoxicitat pero si reduccions del 25% 1 50% en les dosis de
metotrexat, citarabina o vincristina si el pacient havia presentat en el cicle previ
mucositis, hepatotoxicitat, o neurotoxicitat de graus 3 o 4. En particular, calia reduir a la
meitat les dosis prefixades de metotrexat 1 citarabina quan la creatinina sérica era > 2
mg/dl o la bilirrubina > 2 mg/dl tot i que es permitia tornar a escalar la dosis en cicles
segiients si la tolerancia millorava.

El régim d’hospitalitzacio, la profilaxi i tractament de les infeccions i la politica
transfusional no es prescrivien per protocol 1 depenien dels protocols especifics
establerts en cada hospital.

La tnica profilaxi contra infeccions oportunistes associades a I’HIV recomanada durant
el tractament era la de la infeccido per Pneumocystis jiroveci en pacients no tractats al

diagnostic o sense resposta a tractament antiretroviral.
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Recollida de dades

Els pacients inclosos es registraven per FAX o correu electronic 1 se’ls assignava un
codi de pacient i hospital. Es disposava de qliestionaris per a les dades basals del pacient
1 la malaltia, les dades del tractament 1 dades de supervivéncia que s’enviaven al registre
central amb el codi assignat. Des del registre central també es podien sol.licitar dades
addicionals o resolucio de dades inconsistents. Dues vegades per any s’actualitzaven les
dades de seguiment dels malalts i es presentaven a les reunions de treball del grup

PETHEMA.

Dades basals dels pacients inclosos

Entre les dades basals s’inclogueren les troballes de I’exploracio fisica 1 I’estat general
segons 1’escala del grup ECOG (taula 9). Els parametres analitics incloien hemograma i
recompte diferencial, coagulacio basica i perfil bioquimic incloent LDH 1 urats. Les
proves d’imatge imprescindibles incloien una TC de torax, abdomen 1 pelvis. Altres
proves d’extensid necessaries eren I’aspirat /0 biopsia de moll d’os 1 la citologia de
LCR. Es recomanava administrar la primera dosi de tractament intratecal aprofitant la
puncié lumbar exploradora per obtenir LCR. Es registraven també les dades
histologiques 1 citologiques disponibles, incloent citogenética 1 FISH, fenotip i1 biologia
mol.lecular a fi 1 efecte de confirmar la inclusié correcta dels casos. Es definia com a
massa voluminosa tota aquella massa palpable o mesurable en la TC de diametre major
superior a 10 cm. Es recomanava un estudi de funcié miocardica (mitjancant
ecocardiograma o ventriculografia isotopica) préviament a la instauracié de tractament
citostatic. Durant el tractament es repetien de forma seqiiencial algunes d’aquestes
exploracions incloent ’hemograma complet, bioquimica amb funci6é renal i enzims
hepatics al menys amb cada cicle de tractament, la TC i ’estudi medul.lar almenys
després del segon cicle 1 al final del tractament i estudi de LCR al comengar cada cicle.
Per a pacients infectats pel VIH es requerien addicionalment recomptes de limfocits

CD4 (per citometria de flux) i carrega viral basal i al final del tractament citostatic.
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Taula 9. Escala d’estat general (performance status) de la ECOG.

Nivell ECOG Definicid
0 Assimptomatic
1 Simptomatic, completament ambulatori.
2 Simptomatic enllitat < 50% del temps.
3 Simptomatic enllitat > 50% del temps.
4 Permanentment enllitat o requerint suport.
5 Mort.

Adaptat de Oken, M.M., Creech, R.H., Tormey, D.C., Horton, J., Davis, T.E.,
McFadden, E.T., Carbone, P.P.: Toxicity And Response Criteria Of The Eastern
Cooperative Oncology Group. Am J Clin Oncol 1982;5:649-655.
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Parametres d’eficacia

Es practicava un estudi d’extensio complet després del segon cicle de tractament i un
cop rebuts tots els cicles de tractament. Si es confirmava la RC, els pacients es
reavaluaven cada 3 mesos durant el primer any, cada 6 mesos durant el segon any i

anualment a partir d’aquest moment.

La definici6 de RC requeria d’un moll d’os normocel.lular 1 una recuperacid
hemoperiferica completa, un LCR sense cel.lules patologiques 1 unes proves d’imatge
sense lesions detectables. La RC no confirmada després del segon cicle havia de
confirmar-se un cop acabat el tractament. Es definia remisido parcial (RP) en les
reavaluacions intermitges com una reducci6 superior al 50% en la suma dels diametres
de qualsevol lesid6 mesurable. Qualsevol altre nivell de resposta inferior es considerava
un fracas del tractament o malaltia progressiva. La RP també es considerava un fracas
del tractament quan es donava un cop acabat el tractament. Es definia mort en inducci6
quan els malalts morien abans de 8 setmanes d’iniciat el tractament (dins els dos cicles
previs a la primera reavaluacid) per qualsevol causa diferent a malaltia progressiva. El
tractament es considerava fracassat per a tot pacient que moria abans de completar el
tractament, que no assolia al menys una RP després de dos cicles o que no assolia una

RC després de finalitzat el pla terapeutic.

En pacients en que es documentava la RC i aquesta es mantenia un minim de dos
mesos, es definia la recidiva com la reaparici6 de malaltia en qualsevol localitzacio
demostrada per una prova d’imatge, citologia (de moll d’os o LCR) o histologia de
qualsevol lesio de nova aparicid. Les avaluacions previes permitien definir per a tots els
pacients la supervivencia global (SG), com el temps des del diagnostic fins a la mort de
qualsevol causa o darrer control i la supervivéncia lliure de malaltia (SLM) com el
temps des de la documentacido de la resposta completa fins a la recidiva, mort de
qualsevol causa o darrer control si no es donaven cap de les dues circumstancies

anteriors per als pacients que assolien la RC.
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Avaluacio de la toxicitat

La toxicitat s’evalua segons la sistematica estandard per organs i per graus, emprant els
criteris de la gradacié del National Cancer Institute (NCI - versié 3.0). Un resum dels

graus de la NCI versi6 3.0 més rellevants en el tractament de la LB, es troba a la taula

10.

En pacients infectats pel VIH es definia com a resposta virologica al tractament
antiretroviral una carrega d’ARN viral en sérum per sota del limit de detecci6é de la
tecnica emprada (habitualment <80 copies/ml) 1 resposta immunologica un recompte de

limfocits CD4 > 0°25x10%/L ( >250/u1 ) [70].
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Taula 10. Escala de toxicitat de la NCI versio 3 per a la valoracié de toxicitat renal, hepatica, digestiva 1 mucositis.

Grau 0 Grau 1 Grau 2 Grau 3 Grau 4
Toxicitat renal
Creatinina En limits normal DeLSNal5LSM 1.5a3xLSN 3 a 6xLSN > 6xLSN
Proteinuria No <3¢/l 3al0g/l >10 g/l Sd nefrotica
Hematuria No microscopica Macroscopica Coaguls Requereix transfusid
Toxicitat hepatica
Bilirrubina En limits normals LSNa 1.5 LSN 1.5 a 3xLSN >3xLL.SN
Transaminases En limits normals De LSN a 2.5xLSN 2.5 a 5xLSN 5 a20xLSN >20xLSN
Fosfatasa alcalina En limits normals De LSN a 2.5xLSN 2.5 a 5xLLSN 5 a20xLSN >20xLSN
Clinica Normal Pre-coma Coma hepatic

Toxicitat digestiva
Nausea
Vomit
Diarrea

Mucositis

No
No
No

No

Pot menjar
1 episodi en 24 hrs
2-3 deposicions/dia

ulceres no
doloroses,
eritema,
odinofagia lleu.

Ingesta limitada
2-5 episodis en 24h
4-6 deposicions/dia
o diarrea nocturna
o dolor colic

eritema doloros,
edema, ulceres,
deglucié no
afectada.

No permét menjar
6-10 episodis en 24h
7-9 deposicions/ dia
o incontinéncia

o dolor colic greu

eritema, edema
1 tlceres que
no permeten
deglutir.

Requereix NPT
>10 deposicions/dia
o requereix NPT

Necessitat de nutricio
enteral o parenteral.

LSN: limit superior de la normalitat; NPT: nutricié parenteral total.
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Analisi de dades i metodologia estadistica

Es van considerar les variables d’eficacia i de toxicitat definides préviament per a tots
els talls d’analisi planificats. Les variables fonamentals per a la analisi de la eficacia van
estar la taxa de RC, la SLM i la SG. Les variables fonamentals per a la analisi de la
toxicitat van estar la taxa de morts en induccid, taxa de morts relacionades amb el
tractament, proporcido de pacients completant el tractament previst i gradacio de les

toxicitats per organs segons 1’escala del NCI versio 3.

D’entre les dades epidemiologiques inicials, el sexe, I’edat i la infeccidé pel VIH van
servir per a I’estratificacid principal de pacients amb I’objectiu d’identificar subgrups
d’interés pronostic. S’esperaven un nombre similar de pacients infectats i no infectats
pel VIH. De forma exploratoria també es va avaluar la rellevancia pronostica d’ altres
variables com 1’afectacio del moll de 1’os, I’afectacié del SNC o la preséncia de masses

voluminoses.

L’avaluacié de I’impacte pronostic sobre la RC o mort relacionada amb el tractament
depenent de les caracteristiques inicials del pacient i la malaltia es va explorar
inicialment de forma univariant emprant la prova de la y* o la prova exacta de Fisher
per a les variables categoritzades i la prova de la t de Student per a les variables
continues. Posteriorment, les variables amb associacié pronostica univariant s’incloien
en un model multivariant de regresio logistica [73]. Per confirmar o descartar la
independencia de 1’associacio i la seva jerarquia, sobre aquest model es calculava la ra6
de risc (“odds ratio” - OR) associat a cada variable i el seu interval de confianga. Per a
variables depenents de temps (SLM i SG) s’emprava la prova de log-rank en 1’estudi
univariant i posteriorment un model de regresio de Cox [74] per a I’estudi multivariant i
el calcul de les OR i els seus intérvals de confianca. La representacié grafica de SLM i

SG es va fer segons el metode de Kaplan-Meier [75].

Les variables considerades com a objectiu principal i les considerades com a objectius
secundaris van estar definides de forma especifica per a cada una de les analisis

planificades previstes de la manera en que es descriu a I’apartat segiient.
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Analisi planificada

La primera analisi es va portar a terme el juliol de 2002. Es van seleccionar tots els
pacients registrats 1 tractats segons el protocol LAL3/97 en estadi avancat de la malaltia
(estadi II voluminds i estadi III 1 IV) amb al menys un any de seguiment i tenia com a
objectiu principal identificar factors pronostics, més particularment el significat

pronostic en la resposta i la supervivencia de la infecci6 pel VIH.

La segona analisi es va portar a terme el juliol de 2004 i es limitava a pacients infectats
pel VIH i inclosos en el mateix protocol fins a juny de 2003 (els 14 inclosos en la
primera analisi 1 5 posteriors que no tenien seguiment o no havien estat registrats per a
la primera analisi). Aquesta analisi tenia com a objectiu determinar si el tractament 1 la
resposta al tractament amb TARGA tenia rellevancia pronostica en pacients amb LB 1

infeccid pel VIH inclosos en el protocol.

La tercera analisi es va portar a terme el maig de 2007 amb pacients inclosos fins a
agost de 2006 en el protocol LAL3/LB04. Es volia avaluar novament el significat
pronodstic en la resposta 1 la supervivencia de la infeccid pel VIH després de les
modificacions introduides a I’antic protocol amb especial atencidé a la toxicitat i
seguretat del nou protocol, incloent rituximab en els pacients infectats pel VIH. Per
aquest motiu es van seleccionar tan sols els pacients que rebien major nombre de cicles i
en la seva versido més intensiva. Per tant, es van seleccionar tots els pacients registrats i
tractats segons el protocol en estadi avangat de la malaltia (estadi II voluminds i estadis

IIT11V)iedat entre 151 55 anys.
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Resultats de dos protocols prospectius.

Protocol LAL3/97. Primera analisi. Caracteristiques de la cohort.

Entre juny de 1997 i maig de 2001, s’havien registrat 58 pacients que van iniciar
tractament segons el protocol LAL3/97. Cinc pacients es van excloure de la primera
analisi planificada (juliol de 2002) per manca de dades suficients (2), manca de dades de
seguiment (2) i dubte diagnostic (1 pacient). Les dades cliniques i altres caracteristiques
de pacients inclosos en la analisi es descriuen a la taula 11.

Trenta-set pacients eren homes (70%) 1 la mediana d’edat del grup era de 53 anys (rang,
15-74). Trenta-un pacients (58%) complien criteris de leuceémia i entre els pacients amb
presentacid de la malaltia en forma de limfoma 5 pertanyien a un estadi Il amb una
massa voluminosa no ressecable i 17 a estadis III o IV. Sis presentaven afectacio del
SNC (11%), cinc d’ells amb malaltia leucémica i 1 de presentacio limfomatosa. Es van
detectar masses abdominals en 25 pacients (47%) 1 masses voluminoses en 17 (32%).
Set dels pacients presentaven una infecci6 activa al diagnostic i 3 insuficiéncia renal.
L’estudi citogenétic va ser valorable en 27 casos (51%). Els cariotips tipics
t(8;14)(q24;932) 1 t(8;22)(q24;q11) es van identificar com alteracid aillada en 13 1 1
pacients respectivament, 4 presentaven alteracions cromosomiques complexes
addicionals i en 9 el cariotip fou diploid normal i el diagnostic de LB es basa en altres
dades. Catorze dels pacients estaven infectats pel VIH, 9 es van diagnosticar alhora de
la infeccid 1 de la LB mentre que 5 més tenien una infeccié pel VIH diagnosticada
préviament entre 1 1 13 anys abans de 1’aparicié de la LB. Tres d’aquests individus ja
havien patit processos definitoris de sida (candidiasi oral, candidiasi esofagica i
tuberculosi). La mediana de limfocits CD4 va estar 420/] (rang 49-884/i1) en els 9
pacients amb informaci6 disponible. En tres d’ells els valors basals foren < 200/i-1. La
carrega viral basal estava disponible en 8 individus, que presentaven carregues entre
<80 1 1.097.000 copies/ml (amb una mediana de 400.000 copies/ml). Set pacients
(50%) no van rebre TARGA, 2 ja I’havien comencat abans del diagnostic de LB i es
trobaven en resposta virologica completa en aquell moment, 5 van comengar a rebre
TARGA alhora que tractament citostatic per a la LB. En els 5 pacients que van assolir
una resposta completa es va poder documentar una resposta virologica completa.

La cohort va incloure 6 pacients que, tot i no estar infectats pel VIH, no es van
considerar immunocompetents. Es tractava de 4 pacients en tractament

immunodepressor a rel d’un trasplantament cardiac, hepatic o renal (2), un cas de LB 12
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mesos després d’un trasplantament autogenic de progenitors indicat com a consolidacid
d’un limfoma T periféric i un altre cas en que la LB va apar¢ixer 4 anys després d’un
limfoma de Hodgkin [74]. Aquests pacients es van incloure en la descripcido completa

de la cohort perod no en les comparacions entre pacients infectats i no-infectats pel VIH.
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Resultats de dos protocols prospectius.

Taula 11. Caracteristiques dels 53 pacients inclosos en la primera analisi. Protocol LAL3/97.

Caracteristica Pacients VIH-negatius Pacients VIH-positius
N=39 N=14
Edat (anys) Mediana (rang) 35 (15-74) 45 (23-65)
Mgés de 60 anys N (%) 8 (1) 1(7)
Génere masculi N (%) 25 (64) 12 (86)
Estat general (ECOQG) N (%)
Zubrod 0-1 / Zubrod >1 23(59)/16 (43) 7(50)/7(50)
Estadi N (%)
II voluminés/ II-1V 503)/9(23) 0/8(57)
LAL3 (>20% blastes a MO) 25 (64) 6 (43)
Massa voluminosa N (%) 17 (44) 10 (71)
Afectacio SNC N (%) 3(8) 3(21)
LDH (U/L) Mediana (rang) 1990 (160 — 33840) 757 (100 — 84667)
Albumina (g/L) Mediana (rang) 35(23-49) 36 (26 —46)
Infectats pel VIH N (%) 14 (28)
Sense TARGA 7 (50)
TARGA previ al diagnostic de LB 2(14)
TARGA des del diagnostic de LB 5(36)

MO: moll d’os; SNC: sistema nervids central; TARGA: tractament antiretroviral de gran activitat.
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Protocol LAL3/97. Primera analisi. Resposta al tractament d’induccié

Dels 39 pacients immunocompetents, 30 (77%) van assolir la RC, 7 van morir en
induccid 1 2 van presentar malaltia resistent i van acabar morint per progressioé de la
malaltia. Dels 14 pacients infectats pel VIH, 10 (71%) van assolir la RC 1 4 van morir
en induccid. Les causes de mort en inducci6 dels 11 pacients (4 d’ells infectats pel VIH)
foren infecci6 (7 casos), sindrome de lisi tumoral (3) i hemorragia (1). Per tant, la taxa
global de respostes completes va estar del 75%. No es van observar diferéncies en taxes
de mort en induccid o remisions completes entre els pacients infectats pel VIH i la resta.
Entre els pacients sense infeccié pel VIH, aquells amb malaltia leucémica van tenir
tendencia a presentar una taxa de remisions completes menor (limfoma 13/14 en front a
leucemia 17/25, p=0,077). Considerant els pacients fins a 60 anys, 36 de 44(82%) van
assolir la RC mentre que aix0 va passar en 4 de 9 pacients (44%) per sobre dels 60 anys
(p=0,031). Només I’edat> 60 anys es va associar de forma significativa a una taxa
menor de remisions, tant en la analisi univariant com multivariant (taula 12). La
probabilitat d’assolir la RC es reduia a una cinquena part en pacients de més de 60 anys

(OR 0,18, IC95% 0,04-0,81, p=0,026).
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Taula 12. Factors associats a la obtenci6 de la remisid, supervivencia lliure de malaltia i superviveéncia global en la primera analisi del protocol
LAL3/97. Analisi multivariada.

B OR 1C95% per OR p (Wald)

Risc de fracas en la obtenci6 de la RC *

Edat > 60 anys 1,7 5,6 1,2-25,6 0,026

LALS3 (presentaci6 leucemica) 0,9 2.4 0,5-11,6 0,26

Infeccid pel VIH 0,8 2,3 0,5-10,8 0,31
Supervivéncia lliure de malaltia **

Edat > 60 anys 1,7 5,2 1,4-19,7 0,015

LAL3 (presentacio leucemica) 0,4 1,5 0,4-5,0 0,53

Infeccid pel VIH 0,2 1,2 03-44 0,82
Supervivencia global **

Edat > 60 anys 1,6 5,1 2,0-12,7 0,001

LALS3 (presentaci6 leucemica) 0,9 2,6 1,0-6,9 0,06

Infeccid pel VIH 0,8 2,3 0,9-59 0,11

OR: Odds ratio (ra6 de riscs). IC95%: intérval de confianca al 95%. RC: remisié completa.
* Métode: regressio logistica.
ok Metode: regressio de Cox.
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Protocol LAL3/97. Primera analisi. Tractament de consolidacio

Sis pacients van interrompre precogment la consolidacidé 1 no van completar els vuit
cicles planificats de tractament degut a problemes de toxicitat. Quatre d’aquests pacients
eren positius pel VIH. Els problemes de toxicitat s’associaren sobretot a cicles B (5 dels
6 casos, 2 després del primer cicle B 1 3 després del tercer, incloent un cas de mort per
toxicitat). Cinc pacients (2 dels quals positius pel VIH) van recaure durant el tractament.
Finalment, 29 pacients (55%) van completar els vuit cicles de tractament previstos. La
proporcié de pacients capacos de completar el pla terapéutic va ser significativament
inferior en pacients infectats pel VIH comparat amb els pacients immunocompetents

(28% 1 64% respectivament, p=0,022).

Protocol LAL3/97. Primera analisi. Toxicitat i morbiditat relacionada amb el

tractament

La taula 13 resumeix els principals efectes adversos registrats en els 214 cicles en els
que es va poder avaluar la toxicitat. La mielotoxicitat va ser la causa principal de
complicacions relacionades amb el tractament, particularment durant la induccid
(primer cicle) 1 afectant més especialment els pacients amb presentacié leucémica de la
malaltia. La mediana de temps després de la induccié per recuperar una xifra de
neutrodfils =0,5%x10%/1 va ser de 10 dies (rang, 0-28 dies) i per recuperar una xifra de
plaquetes =20x10%/1 va estar de 7 (rang, 0-28 dies). El periode de mielodepressio va ser
inferior en els cicles de consolidacid posteriors. La mucositis i els episodis infecciosos
requerint hospitalitzacié van ser més freqiients després dels cicles B. La major part de
modificacions de dosi a causa de toxicitat prévia van ser reduccions de dosi de
metotrexat (20/38). La neurotoxicitat relacionada amb vincristina o amb tractament
intratecal va estar frequent perd0 no va estar greu en general (dos episodis de
neurotoxicitat grau 3 i 4 en dos pacients de 65 i1 70 anys respectivament). La toxicitat va
estar la causa de discontinuacié de 2/30 pacients negatius pel VIH i de 4/10 pacients

infectats pel VIH (p=0,02).

Tesi doctoral

69



Tractament de la leucémia i el limfoma de Burkitt associats a la infeccio pel VIH.
Resultats de dos protocols prospectius.

Taula 13. Principals efectes adversos en 214 cicles avaluables en la primera analisi del protocol LAL3/97.

Induccio Consolidacid Consolidacio

Prefase+cicle A Cicles B Cicles A
Cicles avaluables 53 100 61
Mort per toxicitat 11 (21%) 1 (1%) -
Sindrome de lisi tumoral 6 (11%) - -
Retirada per toxicitat - 3 (3%) -
Modificaci6 de dosi 2 (4%) 20 (20%) 16 (26%)
Infeccid (graus 3-4) 11 (21%) 7 (7%) -
Mucositis (graus 3-4) 5(9%) 14 (14%) 2 (3%)
Hepatotoxicitat (graus 3-4) 2 (4%) 6 (6%) 1 (2%)
Nefrotoxicitat (graus 3-4) 1 (2%) 2 (2%) 1 (2%)
Neurotoxicitat 2 (4%) 2 (2%) -
Dies de neutropénia * 10 (0-28) 2 (0-13) 5(0-13)
Dies de trombocitopenia ** 7 (0-28) 0 (0-40) 2 (0-16)

Mediana (rang) en dies fins a la recuperacié de neutrodfils >0,5x10%/1 * i plaquetes > 20x10°/1%*.
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Protocol LAL3/97. Primera analisi. Supervivéencia

Sis pacients (tots ells negatius pel VIH) van recaure entre un i vuit mesos després de
finalitzar el tractament de consolidacié. Un pacient infectat pel VIH que havia
abandonat el tractament citostatic i1 el tractament antiretroviral després de la tercera
consolidacié va morir en RC per una infeccid oportunista. Vint-i-dos dels 27 pacients
que van completar els cicles de consolidacid previstos, seguien en resposta completa en
el moment de la analisi, després d’un seguiment mitja de 25 mesos (rang, 12 a 60
mesos). També 6 dels pacients (4 d’ells VIH positius) que van abandonar precogment

les consolidacions, seguien en RC en el moment del darrer contacte abans de la analisi.

Per a tota la cohort analitzada, la SG als 2 anys va estar del 51% (IC95%, 38%-64%)
després d’una mediana de seguiment de dos anys. Per als pacients no infectats pel VIH
va estar del 55% (IC95%, 40%-70%) 1 pels infectats pel VIH del 43% (IC95%, 18%-
68%), les difereéncies entre aquests dos grups no van estar estadisticament significatives.
En canvi, la SG va estar significativament inferior (p=0,014) per als pacients amb
expressid leuceémica de la malaltia (37% a 2 anys; 1C95%, 21%-53%) respecte als
pacients amb presentacio limfomatosa (71% a 2 anys; 1C95%, 51%-90%) (figura 7).
Aquesta diferéncia també s’apreciava si s’analitzaven de forma exclusiva els pacients
immunocompetents (84% , 1C95% 65%-100% per a pacients amb expressio
limfomatosa 1 39%, 1C95% 21%-57% per a pacients amb expressio leucémica,
p=0,008). En el moment de la analisi, la mediana de SG dels pacients amb forma
limfomatosa de la malaltia no s’havia assolit mentre que per als pacients amb
presentacid leucémica la mediana de SG va estar de 7 mesos (IC95%, 3-12) i de 5
mesos (IC95%, 0-22), respectivament, per a pacients negatius i positius pel VIH. L’edat
també va tenir un pes pronostic advers important, només un dels 9 pacients amb edat
superior a 60 anys seguia viu un any després del diagnostic, mentre que per a pacients
per sota dels 60 anys, la mediana de supervivéncia fou del 60% a 2 anys (1C95%, 48-75,
p=0,0001). Aquestes diferéncies seguien estant estadisticament significatives si es
consideraven tan sols els pacients no infectats pel VIH (SG a dos anys del 67% per a

pacients menors de 60 anys, [C95%, 51%-83%, p=0,0005).
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L’edat superior a 60 anys va estar 1’inic factor pronostic que va retenir significacid
estadistica en la analisi multivariant (OR 5,1, IC95%, 2,0-12,7, p=0,001), la presentacio6
leucemica tingué significacié limit (OR 2,6, IC95%, 1,0-6,9, p=0,06) (taula 12). La SG
a 2 anys per a pacients VIH negatius fins a 60 anys amb malaltia de presentacio
leucemica 1 limfomatosa va estar del 54% (IC95%, 30%-78%) 1 84% (IC95%, 65%-
100%), respectivament.

La SLM a dos anys dels 40 pacients que van assolir la RC va estar del 60% (IC95%,
45%-75%). La SLM tampoc va diferir de forma significativa entre pacients no infectats
(60%; 1C95%, 43%-77%) o infectats pel VIH (60%; 1C95%, 24%-96%). Les
diferéncies en SLM entre pacients amb expressid leucémica (51% a 2 anys; 1C95%,
30%-73%) 1 limfomatosa (74% a 2 anys; 1C95% 52%-96%) de la malaltia, no van
assolir significacié estadistica (figura 8). La SLM a 2 anys de la RC per a malalts de
menys de 60 anys va estar del 66% (IC95% 51%-82%) mentre que dels 4 pacients de
més de 60 anys que van assolir la RC, només un seguia viu i en RC un any després (un
va recaure i dos van morir en RC per toxicitat de la consolidacid i infeccid greu durant

la consolidacid, respectivament).

Per tant, tan sols I’edat superior a 60 anys es va associar a una reduccié de la SLM tant
en la analisi univariant (p=0,0071) com multivariant (HR 5,2, 1C95%, 1,4-20,0 ,
p=0,015) (taula 12). Aquestes diferéncies es mantenien un cop exclosos els pacients
infectats pel VIH (SLM a 2 anys per a pacients immunocompetents de menys de 60

anys: 67%, 1C95% 50%-85%, p=0,0115).

Set pacients de la série van rebre TARGA durant tot el tractament i posteriorment. Cinc
d’ells seguien vius i en RC en el moment de tancament per a la analisi, mentre que sis
dels set pacients que no havien rebut tractament antiretroviral d’alta eficacia havien
mort (p=0,051). La segona analisi planificada tingué com a objectiu, definir el significat
d’aquesta tendéncia després de la inclusié de més pacients infectats pel VIH amb un

seguiment més perllongat.
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Figura 7. Supervivencia global dels pacients tractats segons el protocol LAL3/97 en
funcio de la presentacio leucémica o limfomatosa de la malaltia [52]. Figura extreta de
Oriol A, Ribera JM, Esteve J, et al. Haematologica. 2003;88:445-53.
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Figura 8. Supervivéncia lliure de malaltia dels pacients tractats segons el protocol

LAL3/97 en funcié de la presentacié leucémica o limfomatosa de la malaltia [52].
Figura extreta de Oriol A, Ribera JM, Esteve J, et al. Haematologica. 2003;88:445-53.
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Protocol LAL3/97. Segona analisi. Resultats.

Divuit de dinou pacients positius pel VIH van ser analitzats amb més seguiment (Taula
14). Tretze pacients (68%) van assolir la RC, mentre que 2 van ser resistents al
tractament 1 4 van morit d’infecci6 durant la neutropénia de la induccio. Disset dels
cicles d’induccid van estar valorables per a analisi de la toxicitat. Es van documentar 4
episodis infecciosos de grau 3 o 4. Altres events toxics de grau superior a 2 van estar
mucositis (1 cas) i hepatotoxicitat (1 cas). La mediana de durada de la neutropénia grau
4 va estar de 10 dies (rang 2-25), el mateix que la mediana de dies de trombocitopenia
grau 4 (rang 3-23). La taxa de RC va estar del 70% en pacients en TARGA continuat
(7/10) 1 del 71% per pacients en resposta a aquest tractament (5/7). Durant el mateix
periode, la taxa de RC en pacients immunocompetents va estar del 77% (31/40). No va
haver-hi morts atribuides a toxicitat durant les consolidacions tot i que la toxicitat va
estar la causa de suspensid prematura dels cicles de consolidacié en 3 pacients. Es va
poder avaluar la toxicitat de 34 cicles de consolidacio. Els episodis de toxicitat de grau

superior a 2 van estar 3 episodis d’infeccio 1 4 de mucositis.

Quatre pacients van recaure durant el tractament. Sis (32%) van completar els vuit
cicles de tractament previstos. La probabilitat de SG a 2 anys del diagnostic fou del
46% (IC95%, 28%-64%) per al conjunt de 19 pacients després d’una mediana de
seguiment de 31 mesos i la probabilitat de SLM als 2 anys de la RC per als 13 pacients
que van obtenir-la va estar del 71% (IC95%, 45%-94%). Aquestes probabilitats seguien
sense estar estadisticament inferiors a la dels 40 pacients immunocompetents registrats
en el periode (SG a 2 anys del 55%, 1C95% 38%-64% 1 SLM a 2 anys 57%, 1C95%
23%-75%).

Es van trobar diferéncies estadisticament significatives en la SG a dos anys entre els
pacients VIH positius amb resposta al TARGA 1 els no respondedors (85% , 1C95%
55%-98% 1 27%, 1C95% 3%-52%, respectivament, p=0,035) (figura 9). Entre els 5
pacients que van assolir la RC i responien al tractament antiretroviral, no s’havien
observat morts ni recaigudes després d’una mediana de seguiment de 38 mesos (rang
12-68) mentre que en el grup de no respondedors, s’havien produit tres recaigudes i una

mort per infeccid oportunista (p=0,06).
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Taula 14. Caracteristiques dels 19* pacients inclosos en la segona analisi estratificats segons la resposta al tractament antiretroviral de gran

activitat (TARGA).
Caracteristica Resposta a TARGA No resposta a TARGA Valor de p
N=7 N=11

Sense tractament amb TARGA - 9

TARGA previ al diagnostic de LB 4 1

TARGA des del diagnostic de LB 3 1
Edat (anys) Mediana (rang) 42 (29-65) 34 (23-57) NS
LDH (U/L) Mediana (rang) 1024 (100 — 3553) 699 (307 — 9130) NS
Albumina (g/L) Mediana (rang) 35(33 - 46) 35 (26 — 44) NS
CD4 (x10°/mL) Mediana (rang) 600 (195 — 1000) 177 (49 - 371) p<0,01
Carrega viral (copiesx10’)  Mediana (rang) <0,2 (<0,2 — 29) 515 (3,3 - >10%) p<0,01
Génere masculi N (%) 6 (86) 9(82) NS
Estat general (ECOG) Zubrod >1 N (%) 3(43) 5(45) NS
LALS3 (presentacio leucémica) N(%) 3 (43) 2 (18) NS
Malaltia voluminosa N (%) 2 (29) 3(27) NS
Afectacio del SNC N (%) 2 (29) 1(9) NS

TARGA: tractament antiretroviral de gran activitat; SNC: sistema nervids central.
* Un pacient sense dades de resposta a TARGA.
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Figura 9. Diferéncies en la supervivencia global a dos anys dels pacients VIH positius
amb resposta al tractament antiretroviral d’alta eficacia i els no respondedors tractats
segons el protocol LAL3/97 [59]. Figura extreta de Oriol A, Ribera JM, Brunet S, et al.
Haematologica 2005;90:990-2.
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Protocol LAL3/LB04. Caracteristiques de la cohort.

El segon protocol de tractament va comengar el reclutament de pacients
immunocompetents el juliol de 2003 i de pacients infectats pel VIH el setembre de
2004. L’agost de 2006 s’havien registrat 44 pacients de 10 centres tractats amb el
protocol. La analisi es va centrar tan sols en pacients fins a 55 anys 1 malaltia extensa,
amb I’objectiu d’obtenir dades de toxicitat del subgrup tractat de forma més intensiva.
Trenta-sis pacients (82%) dels pacients registrats complien amb aquestes

caracteristiques (Taula 15).

Vint-i-nou dels pacients seleccionats per a la analisi eren varons (81%), 1’edat mediana
fou de 39 anys (rang 15-55). Set pacients (19%) presentaven malaltia voluminosa no
ressecable (estadi II d’Ann Arbor) 1 6 (17%) estadi III. Entre els pacients restants (estadi
IV), 15 (42%) tenien afectaci6 del moll d’os evident per morfologia i 10 d’ells (28%)
complien criteris de malaltia leucémica. En 8 pacients es va diagnosticar malaltia
limfomatosa en estadi IV sense afectacié de moll d’os.

Quatre pacients (2 amb leucémia i 2 amb limfoma) presentaven afectacié del SNC al
diagnostic (11%), 21 (58%) tenien masses abdominals voluminoses 1 19 (53%)
afectacio del tracte gastrointestinal. La infiltracidé hepatica o esplénica es va demostrar
en 8 i en 2 casos, respectivament. Altres localitzacions extraganglionars inclogueren
ronyons (5 casos), pulmé (5), cavitat oral (1), glandula tiroides (1) i muscul esquelétic
(1). Quatre pacients tenien una infeccié activa al moment del diagnostic i 4 més
insuficiéncia renal lleu o moderada. L’estudi citogenétic fou evaluable en 26 pacients
(72%), les translocacions tipiques t(8;14)(q24;q32) 1 t(8;22)(q24;q11) estaven presents
com a anomalia Unica en 16 1 1 pacients respectivament, 4 pacients presentaven
alteracions addicionals complexes i 5 un cariotip diploide normal i un reordenament C-
MY C no identificable per citogenética convencional.

Dinou dels pacients (53%) estaven infectats pel VIH. Les caracteristiques cliniques
d’aquests pacients foren comparables a les dels pacients no infectats (taula 15). Disset
dels pacients tenien la infeccid diagnosticada entre 1 i 17 anys abans del diagnostic de
LB (mediana 8 anys) i 12 d’ells havien rebut TARGA durant una mitjana de 5 anys
(rang 1-12). Addicionalment 5 pacients no rebien TARGA per presentar una xifra

normal de limfocits CD4-positius (4 casos) o per abandd del tractament (1). A 2

Tesi doctoral 77



Tractament de la leucémia i el limfoma de Burkitt associats a la infeccio pel VIH.
Resultats de dos protocols prospectius.

pacients se’ls va diagnosticar la infeccio pel VIH alhora que la LB. Tots els pacients van
continuar, reiniciar o comencar el TARGA durant el primer cicle de tractament
citostatic per a la LB. Nou dels pacients havien patit malalties definitories de sida
(pneumonia per Pneumocystis jiroveci 2, candidiasi oral o esofagica 2, tuberculosi 3 o
lesions herpétiques disseminades 2). Al moment del diagnostic de la LB, el 58% de
pacients infectats pel VIH (11 casos) es trobaven en resposta immunologica al
tractament antirretroviral (recompte de limfocits CD4 superior a 200/ul) 1 el 42% (8

casos) presentaven carregues virals indetectables.
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Taula 15. Caracteristiques dels 36 pacients inclosos en la analisi del protocol LAL3/LB04 estratificats en funci6 de la infeccié pel VIH.

Caracterisica VIH-negatius VIH-positius
N=17 N=19

Edat (anys) Mediana (rang) 36 (15-55) 39 (29-54)

LDH (U/L) Mediana (rang) 944 (131 - 10900) 693(243—-11036)

Albumina (g/L) Mediana (rang) 31 (20 -42) 32 (21 -50)

Geénere masculi N (%) 12 (71) 17 (89)

Estat general ECOG >1 N (%) 14 (82) 10 (53)

Estadi N (%)

II voluminés — 111
Presentacié limfomatosa III-1V
Presentaci6 leucémica

Afectacio del SNC N (%)
Infeccio pel VIH N (%)

TARGA previ al diagnostic de LB
TARGA des del diagnostic de LB

2(12) /3 (18)
5(29)
7 (41)

3 (18)

5(26) /3 (16)
8 (42)
3 (16)

1(5)

19 (53)
12 (63)
7 (37)

LB: leucémia/limfoma de Burkitt; SNC: sistema nervids central; TARGA: tractament antiretroviral de gran activitat.
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Protocol LAL3/LB04. Resposta al tractament d’induccio

Dels 17 pacients no infectats pel VIH, 15 van assolir la RC (88%), 1 va morir durant la
induccid (cicle A) i un altre a causa de toxicitat durant el primer cicle B. Setze dels 19
pacients infectats pel VIH (84%) van obtenir la RC, 3 van morir durant la induccid
(cicle A). Quatre de les morts tempranes es van produir en el contexte d’infeccions
greus durant el periode d’aplasia inicial (un cas de cada un dels agents segiients:
Geotrichum capitatum, Scedosporium prolificans i pneumonia bilateral per un agent
desconegut en pacients positius per al VIH i un cas de pneumonia per Candida glabrata
en un pacient immunocompetent). El pacient restant (negatiu pel VIH) va patir una
fallida multiorganica atribuida a toxicitat directa del tractment durant el primer cicle B.
Per tant, la taxa global de RC va estar del 86%, sense que les diferéncies en taxes de RC
1 mort relacionada amb la induccié entre pacients positius i negatius pel VIH fossin
estadisticament significatives. No es va identificar tampoc cap altra caracteristica dels
pacients o la malaltia amb significat pronostic per a la obtencié de la RC o per patir

mort precog relacionada amb la induccié.

Protocol LAL3/LB04. Tractament de consolidacié

Quatre dels pacients en que es va documentar la RC (3 d’ells positius pel VIH) no van
poder completar els sis cicles planificats. Un pacient (VIH-negatiu) va recaure durant el
tractament havent rebut tres cicles de tractament en total 1 havent estat en RC 1,8 mesos.
En els altres tres casos, tots ells en pacients infectats pel VIH, la interrupcié precog del
tractament va estar causada per toxicitat hematologica, en dos d’ells abocant a la mort
per pneumonia durant la fase de neutropénia (una per Aspergillus fumigatus i I’altra per
agent no identificat). En tots tres casos, la mort o interrupcio definitiva del tractament es
va produir després del primer cicle C de tractament. Vint-i-set pacients (75%) van
completar els sis cicles de tractament previstos. La proporcid de pacients infectats pel
VIH que van poder completar el tractament planificat va estar inferior a la de resta de
pacients (68% en front a 82%), perd aquesta diferéncia no fou estadisticament

significativa.
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Protocol LAL3/LBO04. Toxicitat i morbiditat relacionada amb el tractament.

La prefase va estar ben tolerada i només es va comunicar un cas de sindrome de lisi
tumoral en tota la cohort inclosa en la analisi. La figura 10 resumeix els principals
efectes adversos documentats en els 176 cicles de tractament a altes dosis avaluats. La
mielodepressio, particularment neutropeénia va estar universal en tots els cicles i1 de grau
4 en practicament tots ells. La durada de les citopénies va estar similar en tots els cicles
amb una mediana fins a la recuperacié dels neutrofils a més de 0,5x10°/L de 7 dies
(rang 0-24 dies) i de les plaquetes fins a més de 20x10°/L de 5 dies (rang 0-31).

Ni la durada de les citopénies ni la durada o freqiiéncia d’endarreriment en els cicles
segiients relacionats amb les citopénies, van ser estadisticament diferents en pacients
infectats o no pel VIH. Un pacient (infectat pel VIH), va interrompre de forma
definitiva el tractament després del tercer cicle de tractament (primer cicle C) a causa de
pancitopenia greu prolongada més de dos mesos. La incidéncia de mucositis greu en els
pacients infectats pel VIH va estar superior de forma estadisticament significativa
(incidéncia global de mucositis grau 3-4 17% -30 of 176 cicles-, 27% per a pacients
infectats pel VIH 1 7% per a la resta, p=0,0005). La mucositis no va ser igual de
freqiient per a tots els cicles variant des del 4% (cicles B2 1 C2) al 36% (cicle Al). Tant
per a pacients infectats com no infectats pel VIH, va estar més freqiient després dels tres

primers cicles de tractament que després dels tres darrers (figura 10).

La incidencia global d’episodis infecciosos de graus 3 a 5 va estar del 17%, les
diferéncies entre pacients negatius pel VIH (7 de 86 cicles, 8%) 1 positius (23 de 90
cicles, 26%), van estar estadisticament significatives (p=0,0025). També en aquest cas
la incidéncia d’episodis infecciosos va ser més alta durant el primer cicle d’induccid
(39%), reduint-se en cicles posteriors (<20% en qualsevol dels cicles posteriors a Al.
figura 10). Altres tipus de toxicitat van tenir una incidéncia menor (2 episodis de
nefrotoxicitat grau 3 durant cicles d’induccié i un episodi de neurotoxicitat grau 3
després de C1). La neurotoxicitat en relacié a vincristina o a tractament intratecal va ser
freqiient pero d’intensitat lleu (grau 1-2) en la majoria de pacients. Tampoc es van
observar diferéncies en quant a freqiiéncia o intensitat en funci6é de la preséncia o no

d’infeccid pel VIH.
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Durant el periode de tractament i seguiment immediat posterior no es van observar
infeccions oportunistes caracteristiques de sida. Tots els episodis de candidiasi oral
associada a mucositis es van donar durant episodis de neutropénia i, en conseqiiéncia,

no es van considerar associats a la immunodepressio pel sida.
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Figura 10. Principals efectes adversos en 176 cicles de tractament avaluats del protocol
LAL3/LB04. Mucositis grau 3-4 (A) 1 infeccions grau 3-4 (B) en funci6 de I’abséncia
(clar) o presencia (fosc) d’infecci6 pel VIH [70]. Extret de Oriol A, Ribera JM, Bergua
J, et al. Cancer. 2008;113:117-25.
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Protocol LAL3/LB04. Supervivencia

Tant els 27 pacients que van completar els 6 cicles de tractament programat com el que
va abandonar el tractament després de C1 per toxicitat hematologica, seguien en
primera RC al moment de la analisi, després d’una mitjana de seguiment de 1,8 anys
(rang, 0,8-4 anys). La probabilitat de SG a dos anys va ser del 77% (IC95%, 64%—
90%). La SG per a pacients no infectats pel VIH va estar del 82% a 2 anys (IC95%,
65%-99%) 1 la dels pacients infectats pel VIH del 73% a 2 anys (IC95%, 54%—92%),
sense que aquestes diferéncies fossin estadisticament significatives (figura 11). La OR
per a pacients infectats pel VIH va estar 1,56 (IC95%, 0,37-6,53). Cap dels altres
parametres inicials de malaltia registrats (incloent estadi, preséncia de masses
voluminoses, malaltia leucémica i afectacio del SNC) va resultar un factor pronostic
amb associacio estadisticament significativa al risc actuarial de mort. La SLM a dos
anys per als 31 pacients que van assolir la RC va ser del 90% (IC95%, 81%—-99%). Com
queda reflectit a la figura 12, la SLM tampoc va estar diferent estadisticament entre
pacients infectats o no infectats pel VIH (93% a 2 anys per pacients VIH-negatius,
1C95%, 82%—-99% 1 87% per a VIH-positius, IC95%, 72%—-99%). La HR per a pacients
amb infecci6 pel VIH va estar 2,0 (IC95%, 0,18-22,22). Igualment, cap de les
caracteristiques inicials de la malaltia registrades es va associar a un risc augmentat de

recaiguda o mort en pacients en RC.
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Figura 11. Supervivencia global dels pacients tractats segons el protocol LAL3/LB04 en
funci6 de la presencia d’infeccio pel VIH [70]. Extret de Oriol A, Ribera JM, Bergua J,
et al. Cancer. 2008;113:117-25.

Figura 12. Supervivencia lliure de malaltia dels pacients tractats segons el protocol
LAL3/LB04 en funcié de la preséncia d’infeccio pel VIH [70]. Extret de Oriol A,
Ribera JM, Bergua J, et al. Cancer. 2008;113:117-25.
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Protocol LAL3/LB04. Events a llarg termini.

Catorze pacients tractats amb el protocol han estat seguits a llarg termini (més d’un any
de seguiment lliure de tractament, mediana de seguiment de 37 mesos, amb un maxim
de 43 mesos). Tres d’aquests pacients (21%) ja es trobaven en resposta immunologica i
virologica al TARGA en el moment del diagnostic de LB i cap d’ells la va perdre
després de completar el tractament immunoquimioterapic o durant el seguiment. Quatre
pacients (29%) en resposta immunologica perd amb carrega viral detectable van poder
assolir una resposta virologica després del tractament. Finalment, cinc dels set (71%)
pacients amb infeccio pel VIH no controlada al moment del diagnostic van assolir i
mantenir respostes des del punt de vista immunologic i serologic després del tractament.
Després d’un seguiment de 496 pacients-any no s’han produit perdues de resposta al
tractament amb TARGA 1 el nombre d’infeccions associades a I’VIH han estat
limitades: micobacteriosis atipica (2 casos), enteritis de repeticio per Blastocystis spp (1
cas) i sifilis (1 cas). Un pacient va desenvolupar un sarcoma de Kaposi. Cap dels

pacients ha mort.
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Els cicles curts de poliquimioterapia intensiva incloent altes dosis de metotrexat,
citarabina, alquilants i antraciclines, han esdevingut I’estandard de tractament de la LB.
L’aplicaci6 d’aquests tractaments disenyats especificament per a la LB, ha millorat de
forma espectacular els resultats que s’obtenien al tractar la LB amb els mateixos
esquemes emprats per a la leucémia limfoblastica aguda [35] o el limfoma no hodgkinia

[34].

La leucemia/limfoma de Burkitt representa del 35% al 40% dels limfomes no
hodgkinians en pacients infectats pel VIH [75-77]. El tractament d’aquests pacients
també ha evolucionat des de pautes de quimioterapia semi-intensives (tipus CHOP) a
pautes més agressives iguals o similars a les emprades en pacients immunocompetents

[58-61,80].

El protocol PETHEMA-LAL3/97 va estar una adaptaci6 del protocol del grup alemany
GMALL per a LAL B madura. La primera analisi va avaluar els resultats obtinguts en
els primers 53 pacients registrats 1 tractats en I’ambit nacional amb aquest protocol.

La SG global de la série d’adults no seleccionats i amb malaltia avangada va estar del
50%. La série incloia pacients amb forma leucémica i limfomatosa de la malaltia i, a
diferéncia dels estudis d’altres grups, pacients amb LB associada a immunodepresio,
particularment LB associada a infeccié pel VIH. En conseqiiéncia, els resultats globals
son lleugerament inferiors als publicats en estudis o assaigs amb criteris de seleccido més
restrictius [48,50,53,56]. La SG i la SLM en pacients fins a 60 anys d’edat va estar del
66% 1 60% respectivament. Aquesta dada ja assenyala 1’edat com a factor pronostic
important. De fet, ’edat avangada (més de 60 anys) va estar el principal factor advers en
quant a ’obtencio de la RC, la SLM 1 la SG. L’edat avancada ¢és un dels factors
associats a mal pronodstic que s’ha identificat de forma consistent en multiples estudis
[48,51]. La major part de morts en pacients d’edat avangada son atribuibles a la toxicitat
del tractament. Tot i aix0, els pacients d’edat avancada de la nostra seérie tenien factors
de risc addicionals com expressido leucemica de la malaltia (en 8 casos) o
immunodepressid (un pacient rebia tractament immunodepressor per a un
trasplantament hepatic per un hepatocarcinoma associat a infeccié pel VHC, un altre
havia estat sotmés a un trasplantament autogeénic de progenitors hemopoctics un any

abans com a tractament de consolidacidé d’un limfoma T 1 un tercer es trobava infectat

Tesi doctoral 88



Discussio

pel VIH i no rebia cap mena de tractament antiretroviral). Les reduccions en les dosis de
metotrexat estipulades en el protocol en casos de toxicitat excessiva dels cicles previs
no van estar suficients per reduir de forma significativa els efectes adversos dels cicles

seglients en pacients anyosos.

El millor tractament per a pacients d’edat avancada no esta encara prou ben definit. Una
intensificacio amb rescat amb trasplantament autogenic de progenitors hemopogtics no
¢s factible per a la majoria i una reducci6 important de la intensitat dels cicles per
minimitzar la toxicitat podria veure’s contrarestat per una reduccidé de I’eficacia del
tractament [56]. En conseqiliéncia, els pacients d’edat biologica avancada requerien
clarament un enfoc adaptat al seu risc especific. En el diseny del protocol segiient, on
els pacients joves rebien un nombre menor de cicles a canvi d’un increment en la
intensitat d’aquests, es va optar per administrar cicles de menys intensitat als pacients

de més de 55 anys.

Després de 1’ajust per a 1’edat com a covariable, la forma leucémica de la malaltia,
presentava una associacié de significacid estadistica limit a la analisi multivariant. Els
pacients amb LB amb expressid leucémica van presentar un pronostic inferior
independentment de la seva situacié immunologica, tot 1 que la mida de la cohort no
oferia un poder estadistic adequat per poder demostrar aquesta associacié de forma

adequada.

La mortalitat en inducci6 va estar la principal causa de mort (21%). La mort en inducci6
va afectar de forma especial els pacients més fragils: pacients d’edat avangada (3 casos),
infectats pel VIH (4 casos), pacients en tractament immunodepressor per un
trasplantament renal (2) i un pacient amb antecedents de malaltia de Hodgkin. Altres
estudis publicats excloien aquesta mena de pacients de les analisis. Tot i el tractament
de prefase i les mesures d’hidratacio preventives, la sindrome de lisi tumoral va estar de
caracteristiques greus en 6 casos i va contribuir en tres casos a la mort en induccid. Al
moment del diseny del protocol, la rasburicasa, primer agent uricolitic amb indicacio
per a la prevenci6 i tractament de la sindrome de lisi tumoral [57], no estava encara

disponible. L Us de rasburicasa va passar a estar recomanat en el protocol segiient.
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Com ja havien descrit altres autors amb anterioritat, es va constatar que la major part
d’events apareixien aviat durant el seguiment. En tota la cohort no es va donar cap
recidiva després del primer any de seguiment post-remisio. Amb aquest patré de
recaigudes,el paper de la intensificacié amb trasplantament, autogenic o al.logénic, no
esta ben definit i en tot cas s’hauria d’avaluar de forma prospectiva en pacients d’alt risc
de recidiva de la LB, per exemple, en pacients amb presentacidé leucémica de la
malaltia. Cap grup cooperatiu inclou, pel moment, la intensificacio i trasplantament en

els seus protocols de LB.

Un dels objectius diferencials del protocol del grup PETHEMA enfront de protocols
similars d’altres grups cooperatius, va estar el d’avaluar la toxicitat del tractament
intensiu en pacients infectats pel VIH. El risc d’aparicié de limfomes no hodgkinians en
aquest tipus de pacients és 150 a 250 vegades el de la poblacio general [81]. Tot i que
aquest risc sembla estar reduint-se amb 1’s generalitzat de TARGA, com ja s’ha
demostrat que passa en el sarcoma de Kaposi [82,83], els limfomes primaris del SNC
[84] 1 el limfoma B difts de cél.lula gran, aquest decrement no és tan clar per a la LB.
El tractament de pacients amb LB associat a infeccio pel VIH ha estat controvertit. Les
respostes emprant tractaments convencionals per a limfoma han estat molt pobres
[76,85], alhora que hi havia poc entusiasme en intentar tractaments més intensius a
conseqiiéncia del mal estat general de base de la major part dels pacients amb sida abans
de 1’is del TARGA. De tota manera, diversos estudis van demostrar la tendéncia a una
millora en el pronostic del limfoma difus de cél.lula gran B en aquests pacients si rebien
un tractament antiretroviral adequat associat a la quimioterapia (habitualment esquemes
tipus CHOP o similars) [86-87] 1 un pronostic encara superior en aquells bons
respondedors al tractament antiretroviral [86,88,89]. La nostra hipotesi va estar que
aquesta millora seria similar en pacients amb LB associat a infeccié pel VIH que
rebessin tractament especific. Tot i que la mida de la mostra fou relativament reduida,
I’experiencia demostra que un tractament d’aquesta intensitat és factible a la LB
associada a infeccio pel VIH. Amb el protocol LAL3/97 es va obtenir una supervivencia
del 43% en pacients d’aquestes caracteristiques, una xifra comparable a la obtinguda en
el subgrup de pacients immunocompetents. Al moment de la presentaci6 dels resultats
no hi havia estudis similars publicats, tot i que una petita scrie de 13 pacients infectats
pel VIH 1 tractats amb hiperCVAD [58] anaven en la mateixa direccié que els resultats

de PETHEMA. Altres autors estaven provant també els seus esquemes per a la LB en
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pacients immunocompetents (per exemple CODOX-M/IVAC) en pacients amb infecciod

pel VIH [90] amb resultats igualment prometedors.

En definitiva, la primera analisi del protocol PETHEMA LAL3/97 va confirmar
I’eficacia del tractament intensiu en pacients adults amb LB en estadi avangat, amb
I’excepcid de pacients d’edat elevada, en els quals el protocol va estar excessivament
toxic. Alhora, va demostrar la hipotesi de que aquests tractaments son també factibles
en pacients infectats pel VIH, en els quals s’obté una proporcioé de remisions duraderes,
propera a la dels pacients immunocompetents. Cinc dels sis pacients infectats pel VIH
en RC continuada en el moment de la analisi havien rebut TARGA durant tot el
tractament 1 durant el seguiment posterior. Tot i que I’estudi no va contemplar I’analisi
de les interaccions farmacologiques entre els farmacs antiretrovirals i els citostatics, no
es va observar cap associaci6 entre el tractament continuat amb farmacs antiretrovirals i
una toxicitat superior. Aparantment, i de manera similar al que s’havia observat en el
limfoma difus de cel.lula gran B associat a infeccio pel VIH [84,86,89], I’administracid
de TARGA semblava associar-se a una millora en el pronostic en termes de SLM en
pacients amb LB associat a infeccié pel VIH. De tota manera, la mida de la mostra era
insuficient per demostrar aquest darrer punt en la primera analisi de la cohort. En la
segona analisi en canvi, amb un nombre lleugerament superior de pacients, i un
seguiment més llarg, es va demostrar una diferéncia estadisticament significativa en
supervivencia entre els pacients respondedors al TARGA 1 aquells que o bé no seguien

aquest tractament o bé no hi van respondre adequadament.

Al moment de la segona analisi, s’havia postulat un possible increment de toxicitat per
interaccions medicamentoses, en pacients tractats amb combinacions de farmacs
antirretrovirals 1 dosis intermitges de citostatics [92,93]. Les caracteristiques de la
cohort tractada amb el protocol LAL3/LB97 no permetien descartar aquesta mena
d’interaccions. La proporcid relativament elevada de pacients que no completaren els
vuit cicles de tractament previstos, suggeria una toxicitat probablement superior a la que
patien els pacients immunocompetents. Tanmateix, quedava clar que un possible
increment de la toxicitat quedava amplament compensat per un increment molt
important de I’eficacia. El benefici global per als pacients que rebien tractament

antirretroviral de forma mantinguda va quedar clarament demostrat.
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Per al diseny del protocol LAL3/LLB04 es van requerir els segiients ajusts especifics per
a subpoblacions de risc: primer, la reduccid de la intensitat de dosi per a pacients d’edat
avangada, on la mortalitat toxica del protocol previ havia estat excessiva, 1 segon, la
necessitat d’administrar TARGA en tot pacient infectat per VIH inclos en el protocol, a

la vista de la mala evolucio d’aquells pacients que no el feien.

L’expressio intensa de CD20 a les cél.lules de Burkitt, proveia d’un argument per
assajar la inclusié de rituximab en els tractaments per a la LB. Addicionalment, el
rituximab havia demostrat eficacia in vitro enfront de les cél.lules de Burkitt [67].
Seguint amb la politica habitual del grup PETHEMA, es va contemplar la inclusié de
pacients infectats pel VIH i immunocompetents en el protocol LAL3/LB04 sense
establir diferéncies en 1’enfoc terapeutic d’uns 1 altres. Les dades del protocol previ i les
d’altres grups recolzaven aquesta politica. Tanmateix, al menys un estudi prospectiu 1
aleatoritzat avisava d’un probable augment dels problemes infecciosos dels pacients
amb sida i que havien rebut rituximab [93]. Aquesta toxicitat, pero, semblava limitada
als pacients amb una immunodepresié més greu 1 no va estar detectada en estudis
similars [94] ni tampoc en series retrospectives més curtes analitzant especificament

pacients amb LB [58].

El protocol segueix reclutant pacients al moment actual, perd va estar necessari establir
una analisi preliminar per avaluar la conveniéncia de seguir incloent pacients infectats
pel VIH després dels canvis en els cicles de tractament i, particularment, de 1’addici6 de
rituximab. Els protocols B-ALL/NHL2002 a Alemanya [95] i el LAL3/LB04 a
Espanya incloien una reducci6 del nombre de cicles per als pacients amb malaltia
localitzada i reduccions de la intensitat dels cicles per als pacients d’edat avancada (més
de 55 anys). En conseqiiencia, es va centrar 1’estudi de toxicitat en el subgrup de
pacients que van rebre la intensitat de dosi superior (malaltia avangada i menys de 55
anys). Addicionalment, aquesta seleccio havia de permetre una comparacié més correcta
de la cohort de pacients infectats pel VIH amb la de pacients immunocompetents.
S’esperava que els pacients infectats pel VIH fossin més joves i es presentéssin en
estadis clinics més avangats. Aix0 hagués pogut estar un factor de confusido en

consideracié a que I’edat podria ser el factor pronostic més important, tal i com havia
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passat en la analisi del protocol previ [52]. Tenint en compte la baixa freqiiéncia
relativa de la LB i les dificultats d’obtenir una mostra de pacients nombrosa, era critic
obtenir dos grups forca homogenis en les seves caracteristiques basals 1 de tractament

per poder comparar les toxicitats amb el minim biaix possible.

Per tant, la analisi es va limitar als dos grups de pacients (infectats 1 no infectats pel
VIH) que van rebre la maxima intensitat de dosi, incloent dos cicles (cicles C) de
citarabina a dosis altes, que no estaven presents al protocol anterior. Els 36 patients
seleccionats representaven el 82% del total de pacients registrats durant el periode de
reclutament 1 el 100% dels pacients infectats pel VIH per al mateix periode. Les
caracteristiques cliniques 1 la situacié immune dels pacients VIH-positius havien virat
respecte al protocol previ en el sentit descrit per a la LB associada al VIH a la era del
TARGA [78,79]. En aquest context, la LB és sovint d’aparicio precog en el curs de la
infeccid 1 sovint constitueix la malaltia inicial definitoria de sida en pacients amb xifres
conservades de limfocits CD4-positius. Tot i aixd, la LB va estar la malaltia definitoria
de sida en tan sols en el 20% de la cohort en estudi. Aquest detall emfatitza el fet de que
la millora en la tolerancia al tractament no depén tant d’un temps curt d’evolucié de la
malaltia, com d’un correcte control de la carrega viral 1 les seves conseqiiéncies

immunologiques.

La funci6 immune relativament conservada 1 les carregues virals baixes o negatives
d’una proporcié important dels pacients inclosos en I’estudi no representen un biaix de
seleccid sino un canvi real en les caracteristiques dels pacients amb 1’Gs generalitzat de
TARGA en les darreres dues décades [96,97]. Aquests canvis proporcionen també un
argument addicional per oferir a aquests pacients el benefici d’un tractament agressiu

per a la LB tot i I’increment potencial en la toxicitat.

La toxicitat immediata del protocol va estar elevada, independentment de la situacio del
pacient en quant a infeccid pel VIH i es va manifestar en forma de mielodepressio,
infeccions associades a la neutropénia i mucositis, principalment. En consequéncia, els
pacients van requerir hospitalitzacié en una proporcid important de cicles. La mortalitat
en induccid també va estar important (14%), perd no superior a la d’altres estudis

incloent rituximab [68] o sense aquest farmac [90,98].
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No es va produir cap recidiva entre els pacients infectats pel VIH. Aixo implica que el
10% de diferéncia en la supervivéncia observat és atribuible a la toxicitat,
particularment infecciosa. Tot 1 aixo, la diferéncia no va estar prou important per tenir
significacio estadistica. Aquest increment de toxicitat no va anar en detriment del
pronostic, ni en termes de taxa de RC ni de SLM o SG. El pronostic dels pacients
infectats pel VIH tractats amb el protocol LAL3/LB04 va estar similar al comunicat per
altres grups col.laboratius amb protocols similars incloent rituximab [68] i1 aparentment
superior al reportat pels protocols previs, en que no s’incloia aquest farmac [48-53]. Els
resultats en pacients immunodeprimits s’han reproduit en altres grups cooperatius
emprant els mateixos protocols, sense que s’hagi trobat cap diferéncia ni en els

caracteristiques dels pacients ni en el pronostic [99]

En abséncia encara de resultats d’estudis amplis en fase 3, les dades d’eficacia de la
cohort, donen suport a la tesi de que la combinacié de quimioterapia i immunoterapia
pot millorar el tractament de la LB en tota mena de pacients. Els resultats en termes de
RC, SG i SLM confirmaren ’eficacia de la combinacid en pacients de caracteristiques
pronostiques adverses. De tota manera, I’impacte concret del rituximab, combinat amb
tractament citostatic especific, és dificil d’avaluar en una série relativament reduida de
pacients. La millora en els tractaments de suport en els darrers 10 anys pot haver
contribuit tamb¢ als resultats. Els pacients infectats pel VIH en particular, son dificils de
comparar amb series prévies [52,58,60] on el tractament antiretroviral no s’administrava
de forma obligada o podia ser de menys eficacia que les combinacions actuals. Tot i
aixo les tases de recaiguda son extraordinariament baixes (un pacient), convertint les
complicacions infeccioses en la principal causa directa de mort tant durant la induccid
com durant les consolidacions (5 de 7, 71%). Els episodis de sepsia i la pneumonia,
particularment per fongs, estaven presents en la majoria de casos documentats
d’infeccid. Es molt important identificar la infeccié fingica com una causa major de
mort en induccid (per tant, cal considerar d’alt risc també a pacients amb poc tractament
previ) i observar que aquesta complicacid greu va afectar per igual a pacients infectats o
no pel VIH. Per altra banda, en pacients en tractament amb TARGA, no sembla que el
tractament amb rituximab i quimioterapia tingui un efecte negatiu en I’estat immunitari
dels pacients a llarg termini [100].

Estudis prospectius de gran escala, incloent el protocol LAL3/LB04 que segueix en

periode de reclutament, podran determinar amb més exactitud la contribucio de
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rituximab a la eficacia a llarg termini del tractament. Malhauradament, és improbable
que s’arribin a disenyar estudis aleatoritzats que permetrien una comparacio
cientificament valida en sentit estricte a causa de la relativament baixa incidéncia de la
LB. Actualment s’esta portant a terme un meta-analisi amb tots els estudis publicats,
tant si inclouen rituximab com si no, que podria ajudar en aquest sentit. Estudis de
cohort més amplis, poden ajudar tamb¢ a definir factors amb significat pronostic que
permetin modificar futurs protocols ajustant al risc. De tota manera, les millores en
futurs protocols, tant en pacients immunocompetents com infectats pel VIH, es
centraran particularment en la reduccié de la toxicitat [101] davant de ’evidéncia d’una

taxa de recidives molt baixa.

El baix risc de recaiguda observat als protocols PETHEMA, recolza, per una banda, que
I’addicio de rituximab i no la intensificacié de la quimioterapia és una modificacid
segura i efectiva 1 per 1’altra que ja no esta justificat excloure als pacients infectats pel
VIH dels protocols de quimioterapia o immunoquimioterapia intensives. L’ampliacio de
I’actual cohort, en nombre de pacients inclosos 1 en temps de seguiment, hauria de
permetre identificar els pacients amb sida amb més risc de toxicitat excessiva o de
recaiguda 1 definir si la reconstitucié immune després del tractament és tan relevant per

aquests pacients com sembla ser en els estudis previs a I’incorporacid del rituximab.

En resum, la analisi intermitja del protocol LAL3/LB04 ha demostrat de forma
prospectiva que la immunoquimioterapia intensiva pot ser administrada de forma
relativament segura a pacients amb LB associada a sida amb resultats comparables als

obtinguts en pacients amb LB esporadica, no associada a immunodepressio.
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Conclusions

1.- La primera analisi de la cohort, demostra que el tractament intensiu especific de la
LB ¢és factible en pacients infectats pel VIH. La infeccié per VIH no va estar un factor

de mal pronostic ni va obligar a reduir el tractament per la seva excessiva toxicitat.

2.- La segona analisi demostra que entre els pacients amb LB associat a infeccid pel
VIH, la manca de resposta o la no administraci6 de TARGA conferia pitjor pronostic.
Contrariament, els pacients que segueixen un tractament antiretroviral efectiu, no tan
sols podien tolerar els dos tractaments administrats de forma simultania, sino que tenien
un prondstic de la LB igual o similar al de la poblacid6 immunocompetent i

significativament superior al dels pacients que no rebien TARGA o no hi responien.

3.- L’addici6 de rituximab al tractament classic de la LB també va estar factible per als
pacients infectats pel VIH i, novament, els resultats van estar similars als dels pacients
immunocompetents, confirmant que, amb un bon control de la infeccid pel VIH, els
pacients infectats es beneficien d’un tractament de la LB tant intensiu com el dels

pacients immunocompetents .

4.- El tractament amb immunoterapia de la LB en malalts infectats pel VIH no

determina toxicitat rellevant a llarg termini.
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Background and Objectives. Short, intensive multia-
gent chemotherapy has resulted in significant progress in
Burkitt's lymphoma and leukemia. A protocol was
designed to treat all adult patients with mature B-cell
lymphoma or leukemia with the aims of comparing the
response to therapy and survival with regards to their HIV
infection status.

Design and Methods. Fifty-three adult patients with
advanced stage Burkitt’s ymphoma or Burkitt’s leukemia
were treated. Response to therapy, survival and toxicity
were evaluated according to their HIV infection status.

Results. The median age of the patients was 53 years
(range 15-74). There were no differences in CR rates
between HIV-negative (77%) and HIV-positive patients
(71%). Only age > 60 years was associated with a lower
CR rate (OR 0.18, 95%CI 0.04-0.81, p=0.026). The 2-
year overall survival (0S) probability was 51% (95%Cl,
38%-64%) for the 53 patients. The OS of HIV-negative
and HIV-positive patients did not significantly differ. On'y
age > 60 years was associated with a shorter 0S (OR £ 1,
95%Cl 2.0-12.7, p=0.001). The 2-year disease 12 Sv.-
vival (DFS) for the 40 patients achieving C’x was £0%
(95%Cl, 45%-75%). Age > 60 years was the onlv..denti-
fied factor associated with a shorter DFS (CR 5.2, 95%CI
1.4-20, p=0.015).

Interpretation and conclusions. »is study confirms
the effectiveness of intensive strat:gi2< in adult patients
with advanced stage Burkitt’s lympi:oma or leukemia. It
also shows the feasibility of nz<e strategies in individu-
als with HIV infection wila romparable results. Advanced
age proved to be the mail. adverse prognostic factor for
response to therapy anc. survival.

Key words: Burkitt’s ymphoma/leukemia, HIV infection,
intensive chemotherapy.
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ature B-cell lymphoblastic leukemia or FAB

(French-American-British) L3 acute lymphoblas-

tic leukemia (L3ALL) and Burkitt's lymphoma (BL)
are regarded as different manifestations of the same
neoplasia.! Short, intensive multiagent chemotherapy
including high-dose methotrexate, cytarabine and
anthracycline has resultéain significant progress in the
treatment of Burkitt's'iymiphoma/leukemia in children.z-
8 These same protocoic-nave also been associated with
high complete remizsion (CR) and long-term event-free
survival ratesiinnults.”-"

Burkitt's cr Burkitt-like lymphomas represent 20% to
40% of Fuman immunodeficiency virus (HIV)-associat-
ed lymphomas.'? The risk of patients with acquired
imnunudeficiency syndrome (AIDS) developing these
lvmpgriomas is 200 to 1,000 times higher than that of the
general population.’ In contrast to other HIV-associat-
ed lymphomas, BL may develop earlier during the nat-
ural course of HIV infection, when CD4+ lymphocyte
counts are relatively preserved.'*'> Nevertheless, the
prognosis of patients with HIV-associated BL is consid-
ered to be poor.

The use of highly active antiretroviral therapy (HAART)
has changed the long-term outcome of patients with
HIV infection, improving CD4 lymphocyte counts,
decreasing the incidence of AlIDS-associated oppor-
tunistic infections, and resulting in prolonged survival.'®
HAART has also led to a decrease in the incidence of
Kaposi's sarcoma'” and primary central nervous system
(CNS) lymphoma.’® HAART has been associated with a
higher probability of long-term disease-free survival and
overall survival in primary CNS lymphoma,' systemic
non-Hodgkin's lymphoma?°2' and Hodgkin's disease?223
in patients with HIV infection.

The PETHEMA group designed a prospective, non-con-
trolled, multicenter study (PETHEMA-LAL3/97) to treat
all consecutive adult patients with mature B-cell lym-
phoma/leukemia regardless of their HIV status. The aims
of this study were to report the overall results of the pro-
tocol and to compare the response to therapy and sur-
vival with regards to HIV infection status.

Design and Methods

Eligibility and diagnostic criteria

From June 1997 to May 2001, 58 adult (> 15 years)
patients with newly diagnosed BL or L3ALL were
prospectively included in the PETHEMA (Programa para
el Estudio y Tratamiento de las Hemopatias Malignas,
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Spanish Society of Hematology) LAL3-97 trial.
Patients were eligible for the study if they were over
15 years of age and had been newly diagnosed as
having advanced stage BL (stages Ill and IV or stage
Il with a bulky mass) or L3ALL, including those who
had history of immunodeficiency or a previous
malignant disease. There was no restriction by per-
formance status, older age, or organ dysfunction if
it was due to BL or L3ALL. HIV infected patients
were eligible regardless of the CD4+ lymphocyte
count, use of antiretroviral therapy, or history of
other AIDS-defining conditions.

The diagnosis of BL or L3ALL was established
according to REAL/WHQ' and FAB criteria,2* respec-
tively. L3ALL was considered if atypical bone mar-
row cells were higher than 20%. A mature B-cell
immunophenotype was defined as reactivity to B-
cell antigens (CD10, CD19, CD20, CD22, CD24 in
cell suspensions or frozen tissue, or CD20 and
CD79a in fixed tissue) and monoclonality of sur-
face immunoglobulins. Cytogenetic study of bone
marrow, peripheral blood or lymph node or tumor
mass was performed in institutional laboratories
using direct methods and unstimulated short-term
(24 and 48 hours) cultures with G-banding, follow-
ing the International System for Human Cytoge-
netics?® guidelines. Central nervous system disease
was defined as the presence of blasts in the cere-
brospinal fluid (CSF), cranial nerve palsy not relat-
ed to a facial tumor, clinical signs of spinal cord
compression or an intracranial mass.

Parameters evaluated

At the time of referral, the history of the patients
was determined and a physical examinatian was
performed. Complete blood cell coust. ¢eagulation
and biochemical profiles, bone marroinv.aspiration or
biopsy, lumbar puncture for cythlogical CSF analy-
sis, chest radiography and(c!iest, abdomen and
pelvis computerized toinegrapny (CT) scans were
carried out. Assessment ot left ventricular cardiac
function was recominerded before the onset of
therapy. Immunophenotypic and cytogenetic stud-
ies were performed in both cytological samples
and/or fixed tissue whenever possible.

Sequential evaluations included complete blood
counts, liver and renal function studies and coag-
ulation profiles. CD4 lymphocyte counts (by flow
cytometry) and HIV viral load counts (Nuclisens
HIV-1QT, Organon Teknica, Doxtel, The Netherlands)
were obtained from HIV positive patients.

After completion of therapy, assessments were
performed every three months for the first year,
every six months during the second year and annu-
ally thereafter.

Chemotherapy regimen
The chemotherapy schedule was derived from the
German Adult Lymphoblastic Leukemia (GMALL) B-

ALL 05/93 protocol with slight modifications and is
summarized in Table 1. Briefly, a pre-phase treat-
ment with cyclophosphamide 200 mg/m? intra-
venously (iv) over 1 hour and prednisone 60 mg/m?
iv every 24 hours for five doses on days 1-5 was giv-
en to prevent the tumor lysis syndrome. Afterwards,
eight courses of alternating intensive chemothera-
py were given at three-week intervals. A-cycles
(induction and consolidations, 2, 4, and 6) includ-
ed vincristine, methotrexate, iphosphamide, dex-
amethasone, VM26 and cytarabine. B-cycles (con-
solidations 1, 3, 5, and 7) consisted of the same
doses of vincristine, methotrexate and dexametha-
sone, cyclophosphamide and doxorubicin. Central
nervous system prophylaxis included intrathecal
administration of methotrexate, cytarabine and
hydrocortisone on days 1 and 5 of each cycle. Dur-
ing induction the first dose’orintrathecal treatment
was administered on dzy™! of the pre-phase treat-
ment. Patients with dacuriented CNS involvement
received intrathezal 'chemotherapy twice weekly
during inductica niil the CSF cell count normal-
ized and the c rto ogical examination was negative
and then* fo!lowed the prophylactic scheme
describaed ghove. Patients provided informed con-
sent/dccording to institutional guidelines before
¢ntering the study.

Supportive care and complementary
treatment

During the first course, allopurinol was given
together with intravenous hydration and alkalin-
ization to reduce the complications of tumor lysis.
At the time this protocol was started, rasburicase
was not authorized in Spain and, thus, was not
used. Afterwards, only hydration (3,000 mL/m2 day)
and alkalinization (40 mmol of sodium bicarbonate
per liter of hydration) were mandatory. Calcium leu-
covorin was given at a dose of 75 mg/m2iv 12 hours
after the completion of methotrexate; a second
dose of 30 mg/ m? iv was given 3 hours later and
continued at a dose of 10 mg/m?2 iv every 6 hours
until methotrexate blood levels were less than 0.2
p/L. Afterwards, two additional doses of oral calci-
um leucovorin were given. Standard doses of
methotrexate were reduced to 0.5 g/m2 for patients
aged >50 years, or those with serum creatinine >2
mg/dL or serum total bilirubin > 2 mg/dL, being
raised according to tolerance in subsequent cycles.
G-CSF (5 pg/kg/day subcutaneously) was adminis-
tered in each cycle if severe neutropenia was pre-
sent in the previous cycle in order to maintain the
intervals between cycles. No maintenance therapy
was administered after completion of the eight
cycles. Hospitalization, prophylaxis and manage-
ment of infections and transfusion policy were not
prescribed by the protocol and were implemented
according to the specific protocols of each partici-
pating hospital. Triple drug HAART (at least one or
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two protease inhibitors and two nucleoside reverse
transcriptase inhibitors)2¢ was recommended to all
HIV infected patients upon diagnosis of Burkitt's
lymphoma/leukemia. Patients who were already
receiving antiretroviral therapy prior to the diag-
nosis of Burkitt's lymphoma/leukemia continued
their therapy; otherwise, HAART therapy was start-
ed during the first chemotherapy course and was
continued after the end of therapy.

Response criteria and toxicity evaluation

Complete remission (CR) was defined as 5%
blasts in a normocellular marrow associated with
peripheral blood recovery and complete resolution
of extramedullary disease as assessed by clinical
examination, imaging studies and CSF cytology. An
induction death was defined as death within four
weeks of the initiation of therapy. Resistant disease
was diagnosed when a patient survived the induc-
tion treatment but did not achieve CR, and relapse
was defined as disease recurrence at any site after
at least two months of documented CR. CR was
assessed after induction treatment in L3ALL
patients and at the end of consolidation in patients
with BL. Overall survival (0S) was calculated from
the first day of chemotherapy to death due to any
cause or to the date of the last follow-up contact
for patients who were alive (July 2002).

Disease-free survival (DFS) was calculated for
patients having achieved CR from the day of doc-
umented CR to death due to any cause, relapse cr
to the date of the last follow-up conta<t ‘rar
patients who did not experience any event. Az'there
was no provision in the protocol for stem cell trans-
plantation (SCT), patients submitted o ‘this-proce-
dure were censored from analysis of0S«»=nd DFS at
the time of SCT. In HIV-infected patiznts, a viro-
logical response to HAART wa: defined as having
total HIV RNA loads below tlie-iiniit of detection in
serum (<80 copies/ml;. Toxicity was evaluated
according to the WE{L¢ireeria.

Statistical methods

Patients were stratified according to their HIV sta-
tus and the diagnosis (BL or L3ALL). Parameters test-
ed for association with CR and survival included age,
sex, performance status, bulky disease, leukemic dis-
ease, stage, central nervous system involvement,
LDH, albumin and HIV status. The associations
between the initial characteristics and comparisons
among strata were explored by means of the X2 test,
Fisher's exact test or Student's t test. Prognostic fac-
tors associated with CR were calculated using the X2
test and odds ratios and 95% confidence intervals
(959%CI) were calculated by logistic regression
analysis. OS and DFS were plotted according to the
Kaplan-Meier method.?” The log-rank test?® was
used for univariate analyses and the Cox model for
multivariate analyses of OS and DFS.

Table 1. PETHEMA LAL3/97 protocol treatment.

Pre-phase
Cyclophosphamide 200 mg/m? iv over 1 hour Days 1-5
Prednisone 60 mg/m2 iv bolus Days 1-5

Treatment A. 0dd-numbered cycles (induction and consolidations
courses 2, 4 and 6).

Vincristine 2mgiv Day 1
Methotrexate 3 g/m2 v over 24 hours Day 1
Ifosfamide 800 mg/m? iv over 1 hour Days 1-5
Dexamethasone 10 mg/m? daily Days 1-5

either orally or iv
VM26 100 mg/m? iv over 1 hour Days 4-5

Cytarabine 150 mg/m2 iv ever 1 hour Days 4-5

every 12 hours

Treatment B. Even-numberec’ ¢y ~les
(consolidation courses 1, o, 5, >nd 7).

Vincristine 2ngis Day 1

Methotrexate 2'g/m2 iv over 24 hours Day 1

Cyclophosphaivide 200 mg/m? iv over 1 hour Days 1-5

Dexametiasone 10 mg/m? daily either Days 1-5
orally or iv

Doxorubicin 25 mg/m? iv over Days 4-5
15 minutes

Central nervous system prophylaxis

Methotrexate 12 mgit Days 1 and 5
of each cycle*
Cytarabine 30 mgit Days 1 and 5
of each cycle*
Hydrocortisone 20 mgit Days 1 and 5

of each cycle*

iv: intravenous; it: intrathecal; *administered on day 1 of
pre-phase in induction cycle.

Results

Patients

A total of 58 patients were enrolled between June
1997 and May 2001. Five patients were excluded
from the analysis: two due to inadequate data at
diagnosis, 2 because of lack of adequate follow-up
and one because the cytogenetic analysis revealed
the t(9;21) as the only alteration. Fifty-three
patients were treated; their clinical characteristics
are presented in Table 2. Thirty-seven patients were
males (70%), with a median age of 53 years (range,
15-74). Thirty-one patients (58%) were classified as
having L3ALL. Among patients with BL, 5 had Ann
Arbor stage Il bulky disease and 17 patients had
stage Il or IV. Five patients with L3ALL and one
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Table 2. Characteristics of 53 adult patients with Burkitt’s
leukemia/lymphoma.

Characteristic All HiV-infected
patients patients
N=39 N=14
Age (years)  Median 35 (15-74) 45 (23-65)
(range)
Over 60 years N (%) 8(1) 1(7)

Male/Female N (%) 25 (64)/14 (36) 12 (86)/2 (14)

Performance status N (%) 23 (59)/16 (43)7 (50)/7 (50)Zubrod 0-1 /
Zubrod>1

Stage N (%) N (%)

Il bulky / IlI-IV 5(13)/9 (23) 0/8 (57)
L3ALL (>20% BM blasts) 25 (64) 6 (43)

Bulky disease N (%) 17 (44) 10 (71)

CSF involvement N (%) 3(8) 3(21)

LDH (U/L) Median 1990 757

(range)  (160-33840)  (100-84667)

Albumin (g/L) Median 35 (23-49) 36 (26-46)

(range)

HIV-infected N (%) 14 (28)
No HAART treatment 7 (50)
HAART prior to diagnosis 2 (14)

HAART from diagnosis 5(36)

HAART: highly active antiretroviral therapy; HIV: human immunodeficier Cy virus;
CSF: cerebrospinal fluid.

with BL had CNS involvement-t diagnosis (11%),
abdominal masses were nreseqt in 25 (47%) and
bulky disease in 17 (3290). Scven L3ALL patients
had active infection 4t the.time of diagnosis and 3
presented with renal.insufficiency. Twenty-seven
patients (51%) had an evaluable cytogenetic analy-
sis: a typical Burkitt's karyotype, t(8;14)(q24;932) or
t(8;22)(924;911), was the only abnormality present
in 13 and 1 patients, respectively, 4 had complex
additional chromosomal abnormalities and 9 had
normal diploid karyotypes. Nine patients were diag-
nosed with HIV infection at the time of diagnosis of
Burkitt's lymphoma/leukemia and 5 patients had
been diagnosed with HIV infection 1 to 13 years
before diagnosis. Three of them had had prior AIDS-
defining conditions (oral candidemia, esophageal
candidemia and tuberculosis infection). The medi-
an CD4 count at diagnosis among the 9 patients
with available information was 420/uL (range 49-
884/ulL) with 3 patients having values < 200/uL.
The median HIV viral load, measured in 8 patients
at the time of diagnosis, was 400,000 copies/mL

Table 3. Toxicity of induction and consolidation courses.

Induction Consolidation ~ Consolidation

Pre-phase* B cycles A cycles
Acycle

Evaluable cycles 53 100 61
Toxic death 11(21%) 1(1%)
Tumor lysis 6 (11%)
syndrome
Withdrawal - 3(3%)
Dose modification 2 (4%) 20(20%) 16 (26%)
Infection * 11 (21%) 7(7%)
Mucositis * 5 (9%) 14 (14%) 2 (3%)
Hepatotoxicity * 2 (4%) 6 (6%) 1(2%)
Nephrotoxicity * 1 (2%) 2(2%) 1(2%)
Neurotoxicity * 2,(4%) 2 (2%)
Neutropenia® 0. 0-20) 2 (0-13) 5(0-13)
Thrombocytopenia®. 7 (0-28) 0 (0-40) 2(0-16)

*Grade lll-IV episc des; inedian days (range) to recovery
of neutrophils >C.5+10%/L° and platelets > 20¥10%/L.*
See Table.1 icr d scription of A and B cycles.

(range <80 - 1,097,000 copies/mL). Seven patients
(50%) did not receive HAART, 2 patients had start-
ed HAART before the diagnosis of Burkitt's lym-
phoma/leukemia and were in complete virological
response at the beginning of chemotherapy, 5
patients started HAART at diagnosis or during the
first courses of chemotherapy. Virological response
to HAART was documented after chemotherapy in
the 5 patients under HAART treatment who
achieved a complete response.

Six patients were considered non-immunocom-
petent despite being HIV negative: four were taking
immunosuppressive drugs because they had under-
gone cardiac, hepatic or renal (2 cases) transplant,
one developed L3ALL 12 months after autologous
SCT for peripheral T-cell lymphoma and the remain-
ing patient had suffered from Hodgkin's disease 4
years before. These patients were included in the
description of HIV-negative patients but were
excluded from tests comparing HIV-positive and
HIV-negative patients.
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Table 4. Prognostic factors on multivariate analyses.

b OR  95%ClforOR  p(Wald)

Risk of failure to achieve CR*

Age > 60 years 1.7 56 1.2-25.6 0.026
L3ALL 0.9 2.4 0.5-11.6 0.26
HIV infection 08 23 0.5-10.8 0.31

Disease-free survival®

Age > 60 years 1.7 52 1.4-19.7 0.015
L3ALL 04 15 0.4-5.0 0.53
HIV infection 02 12 0.3-4.4 0.82

Overall survival®

Age > 60 years 1.6 51 2.0-12.7 0.001
L3ALL 09 26 1.0-6.9 0.06
HIV infection 0.8 2.3 0.9-5.9 0.11

OR: odds ratio; 95%CI: confidence interval;
CR: complete remission; L3ALL: Burkitt's leukemia;
*Logistic regression analysis; °Cox regression analysis.

Response to induction treatment

Among the 39 HIV-negative patients treated, 30
achieved CR (77%), 7 died during induction treat-
ment and 2 had resistant disease and subsequent-
ly died. Ten of the 14 HIV-positive patients(71val
achieved CR and 4 died during induction. “via or
infection (7 cases), tumor lysis syndrome (3) and
hemorrhage (1) were the main causes of (eath in
the 11 patients (4 HIV-positive) who died during
induction. The overall CR rate of tne series was
75%. There were no differences'in induction-relat-
ed mortality or in CR rates lyetween HIV-negative
and HIV-positive patieats: ~inong HIV-negative
patients, those with/i2A! . tended to have a lower
CR rate than those viith'EL (BL 13/14, L3ALL 17/25,
p=0.077). Thirty-six of the 44 patients up to 60
years old achieved CR (82%) and 4 out of 9 older
patients (44%) did so (p=0.031). Only age > 60
years was significantly associated with a lower CR
rate on both univariate and multivariate analyses
(Table 4). The probability of achieving CR was
approximately 5-fold lower among patients over 60
years old (OR 0.18, 95%CI 0.04-0.81, p=0.026).

Consolidation treatment

Six patients (4 HIV-positive) did not complete the
planned eight cycles of therapy because of exces-
sive toxicity. In 5 of these 6 cases excessive toxici-
ty appeared after even-numbered cycles (2 cases
after the first consolidation cycle and 3 cases after
the third, including one death). Additionally, five
patients (2 HIV-positive) relapsed while on thera-

py. Twenty-nine patients (55%) completed the eight
scheduled cycles. The proportion of individuals who
completed the treatment plan was significantly
lower among HIV-positive patients (28% in HIV*
cases and 64% in HIV-cases, p=0.022).

Treatment-related toxicity and morbidity
Table 3 summarizes the main adverse events of
214 cycles in which toxicity was evaluated. Myelo-
suppression was the main complication during
induction treatment, especially in L3ALL patients.
For induction therapy the median time after induc-
tion to recovery of neutrophils to 0.5%10°/L was 10
days (range, 0-28 days) and platelets to 20x10°/L
was 7 days (range, 0-28 days). Myelosuppression
was shorter in subsequent cycles. Mucositis and
infectious episodes requiring hospitalization were
more frequent after evensnumbered cycles. Most
dose modifications inveivag.methotrexate (20/38).
Neurotoxicity related, o either vincristine or to
intrathecal treatment was frequent, although
severe toxicity was unusual. Grade 3 or 4 neuro-
toxicity was present in two patients, 65 and 70
years old, i=spactively. Toxicity caused discontinu-
ation of the treatment in 2/30 HIV-negative
patie/itsand in 4/10 HIV-infected patients (p=0.02).

Survival

Six patients (all HIV-negative) relapsed after
completing treatment one to eight months after
achievement of CR. One HIV-positive patient who
had abandoned chemotherapy and HAART after
three consolidation cycles died in CR due to an
opportunistic infection. Six patients were submit-
ted to high dose chemotherapy followed by autol-
ogous (5 cases) or allogeneic (1 case) SCT, with no
patient relapsing after the procedure. These patients
were censored from follow-up at the time of SCT.
Twenty-two of the 29 patients who completed all
scheduled cycles remained in first CR at the time of
the last contact, after a median follow-up of 25
months (range 12 to 60 months). Six patients (4
HIV-positive) who abandoned treatment before
completing the scheduled consolidations were in
first remission at last contact.

The 2-year OS probability was 51% (95%ClI, 38%-
64%) for the overall series with a median follow-
up of 24 months. The OS of HIV-negative patients
(55% at 2 years; 95%Cl, 40%-70%) and HIV-pos-
itive patients (43% at 2 years; 95%(Cl, 18%-68%)
did not differ significantly. In contrast, OS was sig-
nificantly shorter (p=0.014) in patients with L3ALL
(37% at 2 years; 959%Cl, 21%-53%) than in those
with BL (71% at 2 years; 95%CI, 51%-90%) (Fig-
ure 1). This difference was also significant when
the analysis was restricted to the subset of
immunocompetent patients (84%, 95%Cl| 65-100
vs. 39%, 95%Cl 21-57; p=0.008). The median 0S
was not achieved in any BL subgroup while it was
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Figure 1. Overall survival of the 53 patients according to age
(A), HIV status (B) and leukemic disease (C).

7 months (95%Cl 3-12) and 5 months (95%Cl 0-
22) for HIV-negative and positive patients with
L3ALL, respectively. With respect to age, only 1 out
of 9 patients >60 years remained alive at one year
while the OS for younger patients was 60% at 2
years (95%Cl 48-75, p=0.0001). These differences
remained when only HIV-negative patients were
considered (67% at 2 years for patients under 60

&
o TR AT T
H
=
g
=
Ao =0l ™ e
& 1 ) -3 48 &
Worihe from CHY
14
It
&
[}
£
2 HIY puraie. s 1L
I
E AN
3 Y negafine. ™ AL
os-
g
[=
z
2
o
v =N
0 . . . . . . . . .
a 15 LY 35 i W

Moviha e CA1

10« .
¢
b Foplbeina, ™ 1%,

[
L
0 .
T
o .
9 |Euwd dE's b ubomic. ™= 10,
5 0
-
a
E
="
0.0« . - r - - . - . -
i} iz 2 - an -0

Moviha fewm AL

Figure 2. Disease-free survival of the 40 patients achieving
a complete remission according to age (A), HIV status (B)
and leukemic disease (C).

years, 95%Cl 51-83, p=0.0005). The 2-year OS for
HIV-negative patients up to 60 years old with L3ALL
and BL were 54% (95%(Cl 30-78) and 84% (95%(Cl
65-100), respectively. Age > 60 years was the only
prognostic factor associated with OS that remained
significant on multivariate analysis (OR 5.1, 95%Cl
2.0-12.7, p=0.001) while L3ALL had borderline sig-
nificance (OR 2.6, 95%CI 1.0-6.9, p=0.06) (Table 4).
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The 2-year DFS for the 40 patients achieving CR
was 60% (95%Cl, 45-75%). DFS did not differ
between HIV-negative patients (60% at 2 years;
959%Cl, 43-77%) and HIV-positive cases (60% at 2
years; 95%(Cl, 24-96%). Differences in DFS between
patients with L3ALL (51% at 2 years; 95% Cl, 30-
73%) and BL (74% at 2 years; 95% Cl, 52-96%) did
not reach statistical significance (Figure 2). DFS at
2 years for patients up to 60 years of age was 66%
(95%CI 51-82). Of the 4 patients over 60 years
achieving CR only one remains alive and in first CR
at one year, while one relapsed, one died due to
consolidation toxicity and one died of infection
after consolidation therapy. Thus, age > 60 years
was the only factor associated with a shorter DFS
identified on both univariate (p=0.0071) and mul-
tivariate analyses (OR 5.2, 95%CI 1.4-20, p=0.015)
(Table 4). The differences remained significant when
HIV-positive patients were excluded from analysis
(2-year DFS for younger patients 67%, 95%(Cl 50-
85, p=0.0115).

Among the seven HIV-positive patients who
received HAART throughout the chemotherapy and
thereafter, five remained alive and in CR at the time
of the last control, while six of the seven patients
who did not receive HAART had died (p=0.051).

Discussion

Short, intensive multiagent chemotherapy with
high-dose methotrexate, cytarabine and anthracy-
cline has become the standard treatment for riature
B-cell (i.e. Burkitt's) lymphoma/leukemia. This+epirt
presents the results of a prospective, multicenter
study in a series of 53 patients with El o L3ALL
treated with the PETHEMA-LAL3/S7 ‘protocol, a
slight modification of the GMALIL srotocol for
mature B-cell ALL. The OS in this s=ries was about
50% in unselected adult.pztiénts with advanced
stage disease, including B! 0i"L3ALL secondary to
immunosuppression aite toeither HIV infection or to
immunosuppressive therapy. These results are slight-
ly poorer than those of other published series of
adult patients with more stringent inclusion crite-
ria.>"" When considering only patients up to 60 years
old, DFS and OS rise to 66% and 60%, respectively,
advanced age being the main adverse prognostic
factor for achievement of CR, DFS and OS. Increas-
ing age has proven to be an adverse prognostic fac-
tor in several reports.®" Toxicity accounts for most
of the deaths observed in the subset of older
patients. Nevertheless, most older patients in our
series had additional adverse features such as
leukemic involvement (in 8 cases) or an immuno-
compromised status (one was a recipient of a liver
transplantation after hepatitis C virus-related hepa-
tocarcinoma and received immunosuppressive
agents, 1 had been submitted to intensive chemo-
therapy and auto-SCT one year previously because

ofa)T—ceII lymphoma and 1 had untreated HIV infec-
tion).

The best therapeutic approach for elderly patients
is unclear; intensification is unfeasible for most. As
occurs in other leukemic diseases, tailoring therapy
may be the best choice for elderly patients, although
if lower-dose therapy is used, a decrease in toxicity
may be paralled by a reduction in efficacy. In our
protocol, the reduction of the dose of methotrexate
for patients over 50 years did not appear to reduce
toxicity for elderly patients. After adjustment for age,
leukemic disease had border-line significance on
multivariate analysis, although this might be due to
insufficient statistical power. Patients with leukemic
disease fared worse than patients with BL irrespec-
tive of their immunological status.

A significant proportion of overall mortality can
be attributed to a high ra‘e af induction mortality
(219%). However, inductiun deaths occurred among
elderly patients (3 sases).or high-risk patients, not
usually included .in prospective trials (4 in HIV-
infected patients, 2/in recipients of a renal trans-
plantation undergoing immunosuppressive therapy
and one in'a patient previously treated for Hodgk-
in's diseasc). Despite the pre-phase treatment and
the areventive measures, tumor lysis syndrome
“emains a matter of concern, since it was clinically
severe in 6 cases and contributed to early death in
3 patients. The uricolytic agent rasburicase?® was not
available at the time of the approval and develop-
ment of this protocol but will be included in future
studies.

As reported in other series, most events occurred
early during the follow-up of the patients. In our
series no relapses were detected beyond 12 months
after CR achievement. Given this relapse pattern, the
role of intensification with high-dose therapy and
SCT remains unclear and should be analyzed
prospectively, especially among higher risk subgroups
such as those with L3ALL. However, most other
reported prognostic factors (bulky disease, CNS infil-
tration, LDH levels) did not show statistical signifi-
cance in our series. One of the main objectives of this
protocol was to evaluate the results and the toxici-
ty of such an intensive approach in HIV-infected
patients with BL or leukemia. The risk of HIV-infect-
ed individuals developing NHL is 150- to 250-fold
higher than that in the general population.’2'* While
the use of HAART has reduced the incidence of
Kaposi's sarcoma and primary central nervous system
NHL, data on the incidence of systemic NHL in HIV-
infected patients receiving HAART are inconclusive.3
The treatment of patients with AlDS-associated BL
has been challenging as the response rate using con-
ventional therapy has been low and there has been
little enthusiasm for treating these patients with
more intensive regimens.

However, several reports have shown a clear trend
to better results of therapy in patients receiving
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HAART in addition to chemotherapy (usually CHOP
or CHOP-like regimens) in patients with HIV-relat-
ed lymphomas,?® 213! with the better prognosis in
HAART responders.2'32 Although the sample size of
this uncontrolled study is small, in our experience,
such a specific intensive regimen is feasible in
patients with AIDS-related BL and L3ALL; the 2-year
survival of 43% is comparable to the results
obtained in immunocompetent patients. To our
knowledge there are no similar published studies,
although a recent report of 13 HIV positive patients
with BL or L3ALL treated with hyper-CVAD regi-
men3 seems to confirm this fact. Other authors have
employed intensive multiagent chemotherapy (i.e.
CODOX-M/IVAC) for HIV- positive3* and negative
patients® with similar promising results. Five out of
six HIV-infected patients in continuous CR received
HAART throughout their chemotherapy and after-
wards. Although no specific studies aimed to ana-
lyze the pharmacologic interactions of antiretrovi-
ral and chemotherapeutic agents were performed
in our series, the administration of HAART was not
associated with any increase in toxicity compared
with that seen in those patients not receiving
HAART or in HIV-negative patients. Thus, in agree-
ment with the observations made in diffuse large B-
cell lymphomas,2°2'3" the widespread use of HAART
may increase the possibility of a prolonged DFS for
HIV-infected patients with Burkitt's leukemia or
lymphoma. The study confirms the effectiveness of
intensive strategies in adult patients with advance/
stage Burkitt's lymphoma or leukemia, excepttorin
elderly patients, in whom the optimal trestinent
remains to be defined. Furthermore, it shows the
feasibility of these strategies in indivicualg viith HIV
infection, in whom a significantpreportion of
durable responses are obtained. In {nzse patients,
the use of HAART in combinatien with chemother-
apy is strongly recommend:c ard probably con-
tributes to an improved<utcoriie.

Appendix

The following institutions and investigators partic-
ipated in the PETHEMA LAL3-97 trial: Clinic, Bar-
celona (J Esteve); Santa Creu i Sant Pau, Barcelona (S
Brunet, J Sierra); La Fe, Valencia (MA Sanz, G Mar-
tin); Germans Trias i Pujol, Badalona (A Oriol, JM Rib-
era, M Batlle, B Xicoy); General, Castellé (R Garcia-
Boyero); General, Alicante (P Ferndndez-Abelldn);
Mutua, Terrassa (JM Marti, C Estany); Mar, Barcelona
(E Abella); Universitario, Valladolid (D Borrego, J Fer-
ndndez-Calvo); Virgen de la Victoria, Mdlaga (MJ
Moreno, G Ramirez); Son Dureta, Palma de Mallorca
(A Novo, J Besalduch); Rio Hortega, Valladolid (MJ
Pefiarrubia); General Universitario, Valencia (M
Sdnchez-Delgado); Carlos Haya, Mdlaga (C Bethen-
court); Juan Canalejo, A Coruia (G Deben), Puerta del
Mar, Cddiz (V Martin-Reina), Txagorritxu, Gasteiz (JM
Guinea).
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In the following paragraphs, the Editor-in-Chief
summarizes the peer-review process and its out-
comes.

What is already known on this topic

Burkitt's or Burkitt-like lymphomas represent 20%
to 40% of human immunodeficiency virus (HIV)-
associated lymphomas. The risk of developing these
lymphomas is much higher among patients with
acquired immunodeficiency syndrome than among
the general population. These malignancies develop
early during the natural course of HIV infection, and
their prognosis is considered to be poor.

What this study adds

This study confirms the effectiveness of intensive
strategies in adult patients with advanced stage
Burkitt's lymphoma or leukemia, and shows the fea-
sibility of these strategies in individuals with HIV
infection.
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Malignant Lymphomas

Highly active antiretroviral therapy and outcome
of AIDS-related Burkitt’s lymphoma or leukemia.
Results of the PETHEMA-LAL3 /97 study

Short, intensive cycles of chemotherapy have
resulted in improved survival in Burkitt’s lym-
phoma/leukemia (BL) in adults.'" The prognosis of
patients with immunodeficiency virus (HIV)-associ-
ated BL is considered to be poor, but these patients
have seldom been treated with BL-specific proto-
cols.’ However, a study (PETHEMA-LAL3/97) in
which patients with BL were treated regardless of
their HIV status failed to find differences between
HIV-infected and immunocompetent individuals.’
Furthermore, patients who received highly active
antiretroviral therapy (HAART) seemed to have a
slightly better disease-free survival than those who
did not (p=0.051). We extended the follow-up analy-
sis to elucidate the role of HAART in the survival of
HIV-infected patients included in the PETHEMA-
LAL3/97 protocol.

haematologica 2005; 90:990-992
(http://www.haematologica.org/journal/2005/7/990.html)

We present the longer-term results of the multicenter
PETHEMA LAL3/97 study on Burkitt’s lymphoma/leu-
kemia carried out by the Spanish PETHEMA group. The
diagnostic criteria, characteristics of treatment, response
criteria and follow-up procedures were reported in the
original analysis.’ Briefly, patients over 15 years old with
newly diagnosed advanced BL (leukemic disease, lym-
phoma in stages III-IV or in stage II with a bulky mass)
were treated, irrespectively of HIV status, with eight
cycles of chemotherapy including alternating combina-
tions of cytarabine, methotrexate, cyclophosphamide,
ifosfamide, doxorubicin, teniposide, vincristine and dex-
amethasone. Triple drug HAART,including at least one
protease inhibitor and two nucleoside reverse transcrip-
tase inhibitors,* was recommended from diagnosis for
HIV-positive patients if they were not receiving it already
and was continued thereafter. The present analysis
includes an extended follow-up of the 14 original HIV-
positive patients reported® and 5 additional patients
included in the protocol but previously excluded from
analysis because of insufficient follow-up at that time.
Overall survival (OS) and disease-free survival (DFS)
were censored in July 2004 or date of last contact.
Virological response to HAART was defined as having



Table 1. Characteristics of 18 HIV-positive adult patients with
Burkitt's leukemia/lymphoma according to response to HAART.

Characteristic HAART-responders HAART-non responders
n=7 n=11
No HAART treatment - 9
HAART prior to diagnosis 4 1
HAART from diagnosis 3 1
Age (years) 42 34
Median (range) (29-65) (23-57)
LDH (U/L) 1024 699
Median (range) (100-3553) (307-9130)
Albumin (g/L) 35 35
Median (range) (33 - 46) (26 - 44)
CD4 (x10°/mL)* 600 177
Median (range) (195 - 1000) (49 - 371)
Viral load (copiesx10%)* <0.2 515
Median (range) (<0.2 - 29) (3.3->103)
Male/Female N (%) 6 (86)/1 (14) 9
Performance status N (%) 4 (57)/3 (43) 6 (55)/5 (45)
Zubrod 0-1/Zubrod >1
L3ALL (>20% BM blasts) N(%) 3 (43) 2 (18)
Bulky disease N (%) 2(29) 3(27)
CSF involvement N (%) 2(29) 1(9)

HAART: highly active antiretroviral therapy. *Significantly different p<0.01.

total HIV RNA loads below the limit of detection in
serum (<80 copies/mL). According to response to
HAART, the association with complete remission (CR)
and survival was explored respectively by the y’ and the
log-rank test. Nineteen HIV-infected patients were
enrolled between January 1998 and June 2003; (84%)
were male and the median age of the whole group was
41 years (range 23-65). The baseline clinical characteris-
tics of patients stratified according to response to HAART
are presented in Table 1. The diagnosis of HIV infection
was made at the time of diagnosis of BL in 10 patients
and between 1 and 13 years prior to diagnosis of the
malignancy in the other 9 patients; five of them had had
prior AIDS-defining conditions. Nine patients (47 %) did
not receive or discontinued HAART, 5 patients had start-
ed HAART before the diagnosis of BL (4 of them were in
complete virological response at the beginning of
chemotherapy). Thirteen patients (68%) achieved a CR,
2 had resistant disease and 4 died during induction
because of infection in the neutropenic period. Seventeen
induction cycles were evaluable for toxicity: there were 4
infections, 2 episodes of mucositis and 1 of hepatoxicity
grade > 2. The median duration of neutropenia was 10
days (range 2-25) and that of thrombocytopenia 10 days
(8-23). The CR rate was 70% for HAART users (7/10)
and 71% for HAART responders (5/7). The CR rate of the
HIV-negative patients of the same age and treated during
the same time period was 77 % (31/40). No toxic deaths
were reported during consolidation although toxicity
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Figure 1. Kaplan-Meier plot of overall survival of the 19 patients
according to HAART response.

necessitated discontinuation of treatment in 3 patients.
In 34 consolidation cycles evaluable for toxicity 3
episodes of infection grade > 2 and 4 of mucositis grade
> 2 were reported. Four patients relapsed while on ther-
apy. Six patients (32%) completed the eight scheduled
cycles. The 2-year OS probability was 46% (95%CI,
28%-64%) for the 19 patients (median follow-up 31
months) and the 2-year DFS for the 13 patients achieving
CR was 71% (95%CIl, 45%-94%). Lack of statistical dif-
ferences from the 40 HIV-negative patients persisted (2-
year OS 55%, 95%CI 38%-64% and 2-year DFS 57 %,
95%CI 23%-75%). The OS of HAART responders (85%
at 2 years; 95%CI, 55%-98%) and non-responders (27 %
at 2 years; 95%CI, 3%-52%) differed significantly
(p=0.035) (Figure 1). Among 5 HIV-positive patients who
achieved a CR and responded to HAART, no deaths or
relapses have been observed (median follow-up 38
months, range 12-68), whereas there have been 3 relaps-
es and 1 death due to an opportunistic infection among
the non-responding patients (p=0.06).

Short, intensive chemotherapy including high-dose
methotrexate, cytarabine and anthracycline has become
the standard treatment for BL. The original report of the
PETHEMA-LAL3/97 trial confirmed the feasibility of
such approach in HIV-positive patients,’ with these
patients’ CR rates, DFS and OS remaining comparable to
those of immunocompetent patients after extended fol-
low-up. Despite the apparent benefit of HAART
response in HIV-related lymphomas treated with inter-
mediate intensity regimens,*® there may be concerns
about the toxicity of combining antiretroviral treatment
with high-dose chemotherapy. The protocol was not
designed to detect specific interactions of antiretroviral
and chemotherapeutic agents but the high proportion of
patients not completing the eight scheduled cycles
strongly suggested increased toxicity. However such
events were counterbalanced by increased efficacy. The
present subanalysis demonstrates, for the first time, that
response to HAART prolongs OS in HIV-infected
patients treated with a specific BL protocol.

Albert Oriol, Josep-Maria Ribera, Salut Brunet, Eloy del Potro,
Eugenia Abella and Jordi Esteve on behalf of the PETHEMA
Group, Spanish Society of Hematology
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BACKGROUND. It has been recognized that cure is possible for human immuno-
deficiency virus (HIV)-infected patients with Burkitt lymphoma/leukemia (BL) if
appropriate chemotherapy is used. The introduction of rituximab in BL therapeu-
tic schemes has been scarcely explored. The outcome and toxicity of HIV-positive
patients with BL treated in a rituximab and intensive chemotherapy-based trial
was evaluated.

METHODS. Thirty-six consecutive patients, 15 to 55 years of age, diagnosed with
advanced stage BL were recruited from July 2003 to August 2006, stratified
according to HIV infection status and treated with 6 cycles of intensive chemo-
therapy including 8 doses of rituximab.

RESULTS. Nineteen of the patients (53%) were HIV-infected. Their clinical charac-
teristics were comparable to those of the HIV-negative patients. Complete remis-
sion (CR) rates were 88% and 84%, respectively, for HIV-negative and -positive
patients. Twenty-seven patients (82% and 68%, respectively, for HIV-negative and
-positive patients) completed the 6 protocol scheduled cycles. HIV-infected
patients presented higher incidences of grade 3-4 mucositis (27% vs 7% of cycles,
P =.0005) and severe infectious episodes (26% vs 8%, P =.0025). However, there
were no statistically significant differences in 2-year overall survival (82%, 95%
confidence interval [CI], 65%—99% and 73%, 95% CI, 54%-92%, respectively) or 2-
year disease-free survival (93%, 95% CI, 82%-99% and 87%, 95% CI 72%-99%,
respectively).

CONCLUSIONS. Intensive immunochemotherapy can be administered safely to
patients with HIV infection. Despite a higher incidence of severe mucositis and
infections the remission and survival rates are comparable to those observed in
HIV-negative patients. Cancer 2008;113:117-25. © 2008 American Cancer Society.

KEYWORDS: Burkitt lymphoma/leukemia, HIV infection, immunochemotherapy,
toxicity and outcome.
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patients having a risk of developing these lympho-
mas that is 200- to 1000-fold higher than that of the
general population.®> In recent years it has been
increasingly recognized that cure is also possible in
this population if appropriate intensive multiagent
chemotherapy is used,*® particularly for patients
with a preserved immune status who respond to
highly active antiretroviral treatment (HAART).?
Improvement in immune function has led to an
improved tolerance to full-dose chemotherapy for
HIV-associated lymphoma, including BL, in which
recent studies have shown similar outcomes for HIV-
infected and noninfected patients when treated with
the same chemotherapeutic protocols. Because of
the intense CD20 expression in Burkitt cells, the
introduction of rituximab in BL therapeutic schemes
may be an interesting alternative to explore in these
patients. However, some studies have raised concern
about an increased risk of infections for HIV-positive
patients treated with chemotherapy and rituximab.'®
At the PETHEMA (Programa Espanol de Tratamiento
en Hematologia) cooperative group, we routinely
treat patients with BL with chemotherapy regimens
irrespective of HIV status.” To evaluate the feasibility
of including HIV-positive patients in our current pro-
tocol, based on rituximab and intensive chemother-
apy for BL, we prospectively compared toxicities and
outcome of the first set of consecutive HIV-positive
and negative adult patients with BL included in the
trial.

MATERIALS AND METHODS

Eligibility and Diagnostic Criteria

The PETHEMA Group adopted the study B-ALL/
NHIL2002 from the GMALL (German Multicenter
Study Group for the Treatment of Adult Acute Lym-
phoblastic Leukemia) protocol’™!? that combined
Burkitt-specific short intensive cycles of chemother-
apy and rituximab and began accrual in July 2003 for
HIV-negative patients and in September 2004 for
HIV-positive individuals. To assess the feasibility of
including HIV-positive patients in the protocol, an
early interim analysis of consecutive patients, 15 to
55 years of age, diagnosed with advanced stage BL
(bulky stage II and stages III and IV) or L3ALL en-
rolled up to August 2006 was planned. There was no
restriction by performance status, or organ dysfunc-
tion if it was because of BL or L3ALL, and patients
were stratified according to HIV status only. To be
eligible, HIV-infected patients had to be under or
had to begin HAART. Appropriate ethical approval
was obtained for each center, informed consent was

obtained from all patients, and the trial adhered to
the Declaration of Helsinki.

Patients were registered after diagnosis of BL by
local pathologists according to REAL/WHO'? criteria.
A mature B-cell immunophenotype was defined as
reactivity to B-cell antigens (CD10, CD19, CD20,
CD22, CD24 in cell suspensions or frozen tissue, or
CD20 and CD79a in fixed tissue) and monoclonality
of surface immunoglobulins. Cytogenetic study of
bone marrow, peripheral blood or lymph node, or tu-
mor mass was performed in institutional laboratories
using direct methods and unstimulated short-term
(24 and 48 hours) cultures with G-banding, following
the International System for Human Cytogenetics'*
guidelines. Leukemic disease was considered if >20%
atypical bone marrow cells were present. Central
nervous system disease was defined as the presence
of blasts in the cerebrospinal fluid (CSF), cranial
nerve palsy not related to a facial tumor, clinical
signs of spinal cord compression, or an intracranial
mass. Tissue slides were stained by hematoxylin/eo-
sin and Giemsa techniques, and the Ki-67 prolifera-
tion antigen was used. Immunophenotypic and
cytogenetic studies were performed in both cytologi-
cal samples and/or fixed tissue whenever possible.
To be as inclusive as possible and to avoid selection
biases associated with diagnostic restrictions, a diag-
nosis of BL was accepted when characteristic mor-
phology was present together with >90% nuclear
labeling on Ki-67 stained slides in any tissue or cyto-
logic sample.

Parameters Evaluated
Baseline parameters included physical examination
with assessment of WHO performance status, a com-
plete blood cell count, coagulation and biochemical
profiles including lactate dehydrogenase (LDH) and
urate levels, computed tomography scanning of the
chest, abdomen, and pelvis including measurement
of tumor diameters, bone marrow aspirate, or tre-
phine biopsy, and a diagnostic lumbar puncture per-
formed with a first instillation of triple intrathecal
therapy. Bulky disease was defined by a single
tumoral mass larger than 10 cm at its largest diame-
ter. Assessment of left ventricular cardiac function
was recommended before the onset of therapy.

Sequential evaluations included complete blood
counts, liver and renal function studies, and coagula-
tion profiles. CD4 lymphocyte counts (by flow cyto-
metry) and HIV viral load counts (Nuclisens HIV-1QT,
Organon Teknica, Doxtel, The Netherlands) were
obtained from HIV-positive patients.

A complete assessment was performed to deter-
mine complete remission (CR) achievement after 2
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TABLE 1
Protocol Treatment Cycle
Day Drug Dose Administration
Prephase
1-5 Cyclophosphamide 200 mg/m* ivover 1 h
1-5 Prednisone 60 mg/m* iv bolus
Cycle A
7 Rituximab 375 mg/m* iv progressive infusion (4 h)
8 Vincristine 2mg iv bolus
8 Methotrexate 1500 mg/m? iv over 24 h*
8-12 Iphosphamide 800 mg/m* ivover 1 h
8-12 Dexamethasone 10 mg/ m* iv bolus
11-12 Teniposide (VM26) 100 mg/m2 ivover 1 h
11-12 Cytarabine 150 mg/m* ivover 1 hevery 12 h
Cycle B
28 Rituximab 375 mg/m* iv progressive infusion (4 h)
29 Vincristine 2mg iv bolus
29 Methotrexate 1500 mg/m? iv over 24 h*
29-33 Cyclophosphamide 200 mg/m* ivover 1 h
29-33 Dexamethasone 10 mg/ m? iv bolus
32-33 Doxorubicin 25 mg/m* iv over 15 min
Cycle C
49 Rituximab 375 mg/m2 iv progressive infusion (4 h)
50 Vindesine 3 mg/m (max 5 mg) iv bolus
50 Methotrexate 1500 mg/m? iv over 24 h*
50-54 Dexamethasone 10 mg/m* iv bolus
53-54 Etoposide (VP16) 250 mg/m2 ivover 1 h
54 Cytarabine 2000 mg/m? ivover 3 h every 12 h
Central nervous system prophylaxis
1-8-12-29-33 Methotrexate 15 mg intrathecal
Cytarabine 40 mg
Dexametasone 20 mg

iv indicates intravenous.

Cycles A to C are repeated from days 77 to 124 to complete 6 treatment cycles after the prephase and 8 intrathecal doses for central nervous system prophy-
laxis. After completion of treatment cycles, 2 additional doses of rituximab were given (Weeks 21 and 24 at the standard dosage) making a total of 8 doses of

rituximab for the complete treatment.

* Folinic acid rescue from 12 hours of the end of infusion. Growth factors allowed from neutrophils <0.5 X 109/L until recovery for each cycle.

cycles of intensive therapy and after the completion
of 6 cycles plus 2 additional rituximab doses. After
completion of therapy, patients in CR were assessed
every 3 months for the first year, every 6 months
during the second year, and annually thereafter.

Chemotherapy Regimen

The chemotherapy schedule is summarized in Table
1. Briefly, a prephase treatment with cyclophospha-
mide 200 mg/m? intravenously (iv) over 1 hour and
prednisone 60 mg/m? i.v. every 24 hours for 5 doses
on Days 1-5 was given to prevent the tumor lysis
syndrome. Afterward, 3 different courses (A,B,C) of
intensive chemotherapy were given at 4-week inter-
vals and repeated up to 6 total cycles. All cycles
began with a standard dose of rituximab followed by
methotrexate 1500 mg/m?® in a 24-hour infusion the
next day and 5 doses of dexamethasone on Days 1 to

5. In addition, A-cycles (cycles 1 and 4) included vin-
cristine, iphosphamide, teniposide, and standard
dose cytarabine. B-cycles (cycles 2 and 5) included
vincristine, cyclophosphamide, and doxorubicin and
C-cycles (cycles 3 and 6) included vindesine, etopo-
side, and high-dose cytarabine. Two additional doses
of rituximab were administered 3 and 6 weeks after
the last C cycle up to 8 doses for the complete treat-
ment. Central nervous system (CNS) prophylaxis
included 8 doses of intrathecal administration of
methotrexate, cytarabine, and dexamethasone in
cycles A and B (2 doses per cycle). During induction
the first dose of intrathecal treatment was adminis-
tered on Day 1 of prephase treatment. Patients with
documented CNS involvement received intrathecal
chemotherapy twice weekly during induction until
the CSF cell count was normalized and the cytologi-
cal examination was negative and then followed the
prophylactic scheme described above.
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Supportive Care and Complementary Treatment
During the prephase and first treatment course, allo-
purinol was given together with intravenous hydra-
tion and alkalinization to reduce the complications
of tumor lysis. Afterward, only hydration (3000 mL/
m? day) and alkalinization (40 mmol of sodium bi-
carbonate per liter of hydration) were mandatory.
Calcium leucovorin was given at a dose of 75 mg/m?
i.v. 12 hours after the completion of methotrexate, a
second dose of 30 mg/m? i.v. was given 3 hours later
and continued at a dose of 10 mg/m? iv. every 6
hours until methotrexate blood levels were less than
0.2 pm/L. Afterward, oral calcium leucovorin was
given orally for 2 additional doses. Standard doses of
methotrexate were reduced to 0.5 g/m” for patients
with serum creatinine >2 mg/dL or serum total bili-
rubin >2 mg/dL, being raised according to tolerance
in subsequent cycles. From the second and subse-
quent cycles, an absolute granulocyte count of
>1 X 10°/L without growth factor support and an
unsupported platelet count of >75 X 10°/L were
required to begin the cycle. G-CSF administration (5
ng/kg/day subcutaneously) was administered in each
cycle if severe neutropenia was present in the previ-
ous cycle to maintain the intervals between cycles.
No dose reductions were recommended based on the
degree or duration of myelosuppression at the previ-
ous cycle, but 25% to 50% reductions of methotrex-
ate, cytarabine, and vincristine doses were allowed
with the presence of severe mucositis, hepatotoxicity,
Or severe sensory symptoms in prior cycles.
Hospitalization, prophylaxis, and management of
infections and transfusion policy were not prescribed
by the protocol and were performed according to the
specific protocols of each participating hospital.
HAART (at least 1 or 2 protease inhibitors and 2
nucleoside reverse transcriptase inhibitors)’® was
mandatory for all HIV-infected patients. Patients who
were not under antiretroviral therapy before diagno-
sis of BL started HAART during the first chemother-
apy course and continued after the end of therapy.
Prophylaxis against HIV-specific opportunistic infec-
tions was not recommended while on chemotherapy
except Pneumocystis jiroveci prophylaxis for patients
without immunological response to HAART at base-
line. Antibacterial and antifungal prophylaxis during
neutropenia was performed according to institutional
protocols of participating centers.

Response Criteria and Toxicity Evaluation

Intermediate evaluations of response status were per-
formed after 2 and 4 treatment cycles and final eva-
luations were performed 1 month after completion
of therapy and every 3 months thereafter during the

first year. CR was defined as <5% blasts in a normo-
cellular marrow associated with hemoperipheral re-
covery and complete resolution of extramedullary
disease as assessed by clinical examination, imaging
studies, and CSF cytology. The ‘unconfirmed CR’
category according to standard criteria was accepted
only at the first evaluation (after 2 cycles of treat-
ment) but not in evaluations after treatment com-
pletion. Partial remission (PR) suggested a >50%
reduction in the sum of the product of the perpen-
dicular diameters of all measurable lesions. Progres-
sive disease (PD) suggested a >25% increase in the
size of lesions as defined for PR. Both PR and PD
were considered treatment failures if present in the
evaluations after treatment completion. Induction
death was defined as death within 8 weeks of the
initiation of therapy (within the 2 cycles before first
response assessment). Treatment failure was consid-
ered when a patient survived the induction treatment
but did not achieve PR after 2 treatment cycles or a
CR after 4, and relapse was defined as disease recur-
rence at any site after at least 2 months of documen-
ted CR.

Overall survival (OS) was calculated from the
first day of chemotherapy to death due to any cause
or to the date of the last follow-up contact for
patients who were alive (May 2007). Disease-free sur-
vival (DFS) was calculated for patients having
achieved CR from the day of documented CR to
death due to any cause, relapse, or to the date of the
last follow-up contact for patients who did not expe-
rience any event. Differences in time-to-event (ie, OS
and DFS) among HIV-infected and noninfected
patients were expressed as odd ratios (ORs). In HIV-
infected patients, virological response to HAART was
defined as having total HIV RNA loads below the
limit of detection in serum (<80 copies/mL) and
immunological response as having CD4-positive lym-
phocyte counts >250/puL (>0.25 X 10°/L). Toxicity
was evaluated according to National Cancer Institute
(NCI) criteria (v. 3.0).

Statistical Methods

Similar numbers of HIV-infected and noninfected
patients were expected. Infectious toxicity and feasi-
bility of the complete planned treatment were the
main variables under study. CR, DFS, and OS rates
were considered important secondary endpoints.
Most HIV-positive patients were expected to be in an
advanced stage and expected to be younger than 60
years of age. As stage and age are considered impor-
tant prognostic factors and dose or cycle reductions
were considered in the protocol for patients with
advanced age or localized disease, only patients with



advanced stage younger than 55 years old were
included for comparison to allow a fair comparison
between groups. Therefore, HIV status was the only
stratification variable for analysis. Exploratory analy-
ses of a limited number of other potential prognostic
factors were carried out for association with CR and
survival, including age, sex, performance status,
bulky disease, leukemic disease, Ann Arbor stage,
CNS involvement, LDH, and albumin. The associa-
tion between the initial characteristics and compari-
sons among strata were explored by means of the 2
test, Fisher exact test, or the Student ¢-test. Prognos-
tic factors associated with CR were calculated using
the % test and ORs and the 95% confidence intervals
(95% CI) were calculated by logistic regression analy-
sis. OS and DFS curves were plotted according to the
Kaplan-Meier method.'® The log-rank test'” was used
for univariate analyses and the Cox proportional
hazard ratio model for multivariate analyses.

RESULTS

Patients

Accrual for HIV-negative patients started in July 2003
and in September 2004 for HIV-positive individuals.
Up to August 2006, 44 patients were registered at 10
centers. Thirty-six patients (82%) were aged 18 to 55
years and were diagnosed with advanced stage dis-
ease and therefore formed the selected group for
analysis. Twenty-nine were males (81%), with a me-
dian age of 39 years (range, 15-55). Seven patients
(19%) had bulky Ann Arbor stage II and 6 (17%) stage
III. Among the remaining patients, 15 (42%) had
morphologically evident bone marrow involvement,
10 of whom (28%) fulfilled L3ALL criteria and 8 pre-
sented stage IV lymphoma without bone marrow
involvement. Two patients with L3ALL and 2 with BL
had CNS involvement at diagnosis (11%); abdominal
masses were present in 21 (58%) and involved the
gastrointestinal tract in 19 cases (53%). Hepatic and
splenic involvement were demonstrated in 8 and 2
cases, respectively. Other extranodal sites involved
included the kidneys (5 cases), lung (5), the oral cav-
ity (1), thyroid gland (1), and skeletal muscle (1).
Four patients had active infection at the time of di-
agnosis and 4 presented with mild to moderate renal
insufficiency. Twenty-six patients (72%) had an evalu-
able cytogenetic analysis; typical Burkitt karyotypes
1(8;14)(g24;932) and t(8;22)(q24;ql1) were present as
the only abnormality in 16 and 1 patients, respec-
tively; 4 of them had complex additional chromo-
somal abnormalities and 5 had normal diploid
karyotypes and an undetermined partner of a rear-
ranged c-myc.
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TABLE 2
Characteristics of 36 Adult Patients With Burkitt
Leukemia/Lymphoma According to HIV Status

HIV-Negative patients ~ HIV-Infected patients

Characteristic N=17 N=19
Age, y, median (range) 36 (15-55) 39 (29-54)
LDH (U/L), median (range) 944 (131-10900) 693 (243-11036)
Albumin (g/L), median (range) 31 (20-42) 32 (21-50)
Male/female, no. (%) 12 (71)/5 (29) 17 (89)/2 (11)
Performance status, no. (%)

ECOG 0-1/ECOG >1 3 (18)/14 (82) 9 (47)/10 (53)
Stage, no. (%)

1T Bulky-I1I 2 (12)/3 (18) 5 (26)/3 (16)

M-IV BL 5(29) 8 (42)

L3ALL (>20% BM blasts) 7 (41) 3 (16)
CSF involvement, no. (%) 3(18) 1(5)
HIV-infected, no. (%) 19 (53)

HAART prior to diagnosis 12 (63)

HAART from diagnosis 7(37)

BL indicates Burkitt lymphoma; L3ALL, mature B lymphoblastic leukemia; CSE cerebrospinal fluid;
HAART, highly active antiretroviral therapy.

Nineteen (53%) of the patients were HIV-
infected. Their clinical characteristics were compara-
ble to those of the HIV-negative patients and are
summarized in Table 2. Seventeen patients had been
diagnosed with HIV infection 1 to 17 years before di-
agnosis of lymphoma (median, 8 years) and 12 had
received HAART for a median of 5 years (range, 1-
12). Five other patients not receiving HAART at diag-
nosis because of adequate CD4-positive lymphocyte
counts (4 cases) or abandonment of treatment (1
case) and 2 patients diagnosed with HIV infection at
the time of diagnosis of BL began or restarted
HAART treatment during the first course of chemo-
therapy. Nine patients had had prior AIDS-defining
conditions (Pneumocystis jiroveci pneumonia, 2
patients; oral or esophagic candidemia, 2; tuberculo-
sis, 3; or disseminated herpetic lesions, 2). Eleven
(58%) patients were in immunological response or
had an adequate CD4 count (over 200/puL) and 8
patients (42%) were in complete virological response
at diagnosis.

Response to Induction Treatment

Among the 17 HIV-negative patients treated, 15
achieved CR (88%), 1 died during early induction
treatment (cycle A) and 1 because of the first B cycle
toxicity. Sixteen of the 19 HIV-positive patients (84%)
achieved CR, 3 died early during induction (cycle A).
Major infection was involved in 4 early deaths (1
case each of Geotrichum capitatum sepsis, Scedos-
porium prolificans sepsis, and bilateral pneumonia
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due to an unknown agent in HIV-positive patients
and 1 case of Candida glabrata pneumonia in an
HIV-negative individual). The remaining patient
(HIV-negative) developed multiple organ failure
attributed to direct toxicity of treatment after receiv-
ing the second treatment cycle, although no single
chemotherapeutic agent could be identified as the
causal drug. The overall CR rate of the series was
86%. The differences in induction-related mortality
or in CR rates between HIV-negative and HIV-posi-
tive patients were not statistically significant. None
of the initial characteristics evaluated could be iden-
tified as prognostic for CR achievement or early
death.

Consolidation Treatment

Four of the patients who achieved CR (3 HIV-posi-
tive) did not complete the 6 planned cycles. One
patient (HIV-negative) relapsed while on therapy
(after the third treatment cycle, after 1.8 months of
CR). In the other 3 cases (all HIV-positive), toxicity
led to permanent interruption of treatment (1 case)
or death (2 fatal pneumonias due to Aspergillus fumi-
gatus in 1 case and to an unknown agent in the
other). In all 3 cases excessive toxicity appeared after
the first C cycle. Twenty-seven patients (75%) com-
pleted the 6 protocol scheduled cycles. The propor-
tion of HIV-infected patients who completed the
treatment plan was lower (68% vs 82%), albeit not
statistically different than that from HIV-negative
individuals.

Treatment-related Toxicity and Morbidity
The prephase was well tolerated, with only 1 case of
reversible tumor lysis syndrome being reported. Fig-
ure 1 summarizes the main adverse events of the 176
cycles of high-dose treatment in which toxicity was
evaluated. Myelosuppression was universal and grade
4 neutropenia was expected in most cycles. The du-
ration of cytopenia was similar for all cycles with a
global median time to recovery of neutrophils of
>0.5 X 10%/L at 7 days (range, 0-24 days) and plate-
lets of >20 x 10°%/L at 5 days (range, 0-31 days). No
statistically significant differences in the duration of
neutropenia or delays in following treatment cycles
were observed between HIV-infected and HIV-nega-
tive patients. One HIV-positive patient permanently
discontinued treatment after the first C cycle because
of severe pancytopenia persisting more than 2 months.
More HIV-infected individuals developed severe
mucositis and septic side effects than HIV-negative
individuals. The overall incidence of grade 3-4 muco-
sitis was 17% (30 of 176 cycles), 27% for HIV-
infected, and 7% for HIV-negative patients (P =.0005).
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FIGURE 1. Incidence of grade 3—4 mucositis (A) and grade 3—5 infections
(B) in individual cycles according to human immunodeficiency virus (HIV) status.

The incidence of mucositis ranged from 4% (cycles
B2 and C2) to 36% (cycle Al) and, thus, was more
frequent after the first 3 cycles than later on for both
HIV-positive and -negative individuals (Fig. 1A). The
overall incidence of severe infectious episodes (grade
3-5) was 17%, with statistically significant differences
between HIV-negative and -positive individuals (7 of
86 cycles, 8% vs 23 of 90 cycles, 26%, P =.0025). The
overall incidence of septic episodes was also more
frequent after the first induction cycle (39%) and
decreased thereafter (<20% in any other cycle, Fig.
1B). Other toxicities were less frequent (2 episodes of
grade 3 nephrotoxicity during induction cycles and 1
episode of grade 3 neurotoxicity after a Cl cycle).
Mild neurotoxicity related to either vincristine or to
intrathecal treatment was frequent. No significant
differences in frequency or intensity were observed
according to HIV status.

No AIDS-characteristic opportunistic infections
were observed in HIV-infected individuals during
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FIGURE 2. Overall survival of the 36 patients according to human immu-
nodeficiency virus (HIV) status.

chemotherapy or early follow-up except for several
episodes of oral candidemia associated with grade
3—4 mucositis.

Survival

The 27 patients who completed all the scheduled
cycles and the patient who abandoned treatment af-
ter 3 cycles because of toxicity remained in first CR
at the time of the last contact, after a median follow-
up of 1.8 years (range, 0.8-4 years). The 2-year OS
probability was 77% (95% CI, 64%-90%) for the over-
all series. The OS of HIV-negative (82% at 2 years;
95% CI, 65%-99%) and HIV-positive (73% at 2 years;
95% CI, 54%-92%) patients did not significantly dif-
fer (Fig. 2). The OR of HIV-positive patients was 1.56
(95% CI, 0.37-6.53) None of the variables initially
evaluated (including stage, bulky disease, leukemic
disease, and CNS involvement) was found to be sig-
nificantly associated with an increased risk of death.
The 2-year DFS for the 31 patients achieving CR was
90% (95% CI, 81%-99%). DFS did not differ between
HIV-negative (93% at 2 years; 95% CI, 82%-99%) and
HIV-positive (87% at 2 years; 95% CI, 72%-99%)
patients (Fig. 3). The OR of HIV-positive patients was
2.0 (95% CI, 0.18-22.22). None of the other initial
characteristics tested were significantly associated
with an increased risk of relapse or death.

DISCUSSION

BL accounts for 35% to 40% of non-Hodgkin lym-
phoma (NHL) cases in HIV-infected individuals."®°
Treatment of these patients has evolved from
reduced-dose chemotherapy regimens with resultant
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FIGURE 3. Disease-free survival of the 31 patients achieving a complete
remission according to human immunodeficiency virus (HIV) status.

poor clinical outcomes®' to more Burkitt-oriented
short, intensive multiagent chemotherapy including
fractionated cyclophosphamide, high-dose metho-
trexate, and cytarabine.”® The widespread use of
HAART has broken much of the reluctance to pursue
intensive regimens in AIDS-related BL. The policy of
the PETHEMA cooperative group is to administer
chemotherapy for BL irrespective of HIV status. Con-
sequently, this protocol was able to achieve an ac-
ceptable cure rate with Burkitt-oriented treatment
strategies in individuals with HIV infection, with a
67% proportion of durable responses similar to that
obtained for HIV-negative individuals,* particularly
in patients responding to HAART.?

The intense expression of CD20 in Burkitt cells
provides a strong rationale for the addition of rituxi-
mab to Burkitt-oriented chemotherapies. Rituximab
also has a proven anti-BL effect in vitro.?* At least 1
prospective and randomized clinical trial in AIDS-
related diffuse large B-cell lymphoma has warned of
a probable increase in major infectious toxicity in
patients treated with rituximab'®; however, such ex-
cessive toxicity appears to be limited to the most
severely immunosuppressed set of patients. Such ex-
cessive infectious risk was not detected in other stu-
dies.”® Some groups have introduced rituximab to
their prior AIDS-related BL protocols® without unex-
pected infectious toxicities, although the series are
short and the analyses are mostly retrospective. The
present study was designed to prospectively evaluate
the adequacy of treating HIV-positive individuals in
the currently ongoing B-ALL/NHL2002 protocol from
GMALL."" Our analysis was limited to patients in
advanced stage and up to 55 years. We expected that



124 CANCER  July 1, 2008 / Volume 113 / Number 1

the HIV-infected cohort would include younger
patients in a more advanced stage and these would
have been an important confounding factor, as age
proved to be the main factor associated with a worse
outcome in our previous protocol.* Moreover, in the
present protocol cycle reductions were contemplated
for patients with localized disease and reduced doses
were scheduled for advanced age patients. Given the
relatively low frequency of BL and the difficulty in
obtaining a large sample of patients, it was critical to
obtain 2 groups with homogeneous initial character-
istics and treatment to perform an adequate compar-
ison of toxicities. Thus, we limited the analysis to the
2 groups of patients receiving the highest dose of
chemotherapy, including 2 cycles with high-dose
cytarabine (C-cycles). The 36 patients selected repre-
sented 82% of all patients diagnosed with BL during
the accrual period and included 100% of all HIV-
positive patients for the whole period. The clinical
characteristics and the immune status of the HIV-
positive cohort are typical in the AIDS-related BL in
the HAART-era setting. BL usually occurs early in the
course of HIV disease and often presents as the ini-
tial AIDS-defining illness in the setting of higher CD4
counts. However, BL was the AIDS-defining disease
in only 20% of the study population in the current
study. This emphasizes the finding that is not a short
evolution of HIV infection but rather an adequate
control of viral load that is the likely factor responsi-
ble for an adequate tolerance to treatment. The rela-
tively good immune function and low or negative
HIV viral load of the patients included in the study
do not represent a selection bias but a real change in
patient characteristics with the widespread introduc-
tion of HAART treatment in the last decade, and fur-
ther suggests that this subset of patients must be
offered the benefit of aggressive chemotherapy regi-
mens despite significantly higher toxicities.>®

The short-term toxicity of the regimen proved to
be high irrespective of the HIV status of patients and
was particularly manifested by myelosuppression,
mucositis, and neutropenia-related infections. There-
fore, most patients required in-patient care. The early
death rate was also significant (14%), although not
higher than in other studies including rituximab® or
not.”®

With no relapses among HIV-infected patients,
infectious toxicity was the only factor to account for
the 10% difference in survival in favor of HIV-nega-
tive patients, although this difference did not achieve
statistical significance. However, the clinical outcome
of HIV-positive patients was not significantly affected
in terms of CR, DFS, or OS rates. Outcome of HIV-
positive patients in the current study was similar to

that referred in other recent multicenter trials includ-
ing rituximab®! and unparalleled by prior results
with intensive chemotherapy only.*®

In the absence of available results of larger trials,
the current data strongly suggest a possible benefit
of immunochemotherapeutic approaches in the
treatment of BL in all patients. Our CR, OS, and DFS
rates confirm the remarkable efficacy observed in
other preliminary studies®® in a group of patients
with high-risk features. Given the small number of
patients analyzed, it is not possible to assess the
impact of the addition of rituximab to intensive
chemotherapy yet. Although the results appear pro-
mising both for HIV-positive and negative patients,
evolving methods of supportive care over the last 10
years may account for part of the difference. For
HIV-positive patients in particular, the use of HAART
in all the patients analyzed precludes an adequate
comparison with prior studies,*® where HAART use
was not warranted in every patient. Still, the relapse
rate is impressively low (1 patient), making infectious
complications the main direct cause of death during
induction or in complete remission (5 of 7, 71%).
Systemic sepsis and lung involvement caused by fun-
gal agents were present in most documented cases.
It is important to note that severe fungal infections
were the major cause of induction death (thus, in
patients not yet heavily treated) affecting HIV-
infected and noninfected patients equally.

Larger ongoing prospective studies may help to
elucidate the extent of the contribution of rituximab
to the efficacy of BL treatment,'"** although formal
randomized studies are unlikely to be performed in
such a relatively uncommon entity. Larger studies
including low- and high-risk patients may also iden-
tify prognostic factors that the design and statistical
power of our study did not allow detecting. Our
results support the inclusion of HIV-infected patients
in such protocols. Furthermore, the low relapse rate
observed argues in favor of considering the addition
of rituximab, rather than increasing the dose inten-
sity of chemotherapeutic agents in future approaches
to BL. Furthermore, recruitment and extended fol-
low-up of our currently ongoing protocol may even-
tually identify HIV-positive patients at higher risk of
major toxicity and relapse. It may also help to eluci-
date if immune reconstitution is as relevant to out-
come as it appears to be in pre-rituximab trials.*®

In summary, we have prospectively demon-
strated that intensive immunochemotherapy can be
administered safely to patients with Burkitt lym-
phoma or leukemia and HIV infection, with compa-
rable results to those observed in HIV-negative
patients.
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Spanish Society of Hematology) LAL3-97 trial.
Patients were eligible for the study if they were over
15 years of age and had been newly diagnosed as
having advanced stage BL (stages Ill and IV or stage
Il with a bulky mass) or L3ALL, including those who
had history of immunodeficiency or a previous
malignant disease. There was no restriction by per-
formance status, older age, or organ dysfunction if
it was due to BL or L3ALL. HIV infected patients
were eligible regardless of the CD4+ lymphocyte
count, use of antiretroviral therapy, or history of
other AIDS-defining conditions.

The diagnosis of BL or L3ALL was established
according to REAL/WHQ' and FAB criteria, 2 respec-
tively. L3ALL was considered if atypical bone mar-
row cells were higher than 20%. A mature B-cell
immunophenotype was defined as reactivity to B-
cell antigens (CD10, CD19, CD20, CD22, CD24 in
cell suspensions or frozen tissue, or CD20 and
CD79a in fixed tissue) and monoclonality of sur-
face immunoglobulins. Cytogenetic study of bone
marrow, peripheral blood or lymph node or tumor
mass was performed in institutional laboratories
using direct methods and unstimulated short-term
(24 and 48 hours) cultures with G-banding, follow-
ing the International System for Human Cytoge-
netics?® guidelines. Central nervous system disease
was defined as the presence of blasts in the cere-
brospinal fluid (CSF), cranial nerve palsy not relat-
ed to a facial tumor, clinical signs of spinal cord
compression or an intracranial mass.

Parameters evaluated

At the time of referral, the history of the patients
was determined and a physical examination was
performed. Complete blood cell count, coagulation
and biochemical profiles, bone marrow aspiration or
biopsy, lumbar puncture for cytological CSF analy-
sis, chest radiography and chest, abdomen and
pelvis computerized tomography (CT) scans were
carried out. Assessment of left ventricular cardiac
function was recommended before the onset of
therapy. Immunophenotypic and cytogenetic stud-
ies were performed in both cytological samples
and/or fixed tissue whenever possible.

Sequential evaluations included complete blood
counts, liver and renal function studies and coag-
ulation profiles. CD4 lymphocyte counts (by flow
cytometry) and HIV viral load counts (Nuclisens
HIV-1QT, Organon Teknica, Doxtel, The Netherlands)
were obtained from HIV positive patients.

After completion of therapy, assessments were
performed every three months for the first year,
every six months during the second year and annu-
ally thereafter.

Chemotherapy regimen
The chemotherapy schedule was derived from the
German Adult Lymphoblastic Leukemia (GMALL) B-

ALL 05/93 protocol with slight modifications and is
summarized in Table 1. Briefly, a pre-phase treat-
ment with cyclophosphamide 200 mg/m? intra-
venously (iv) over 1 hour and prednisone 60 mg/m?
iv every 24 hours for five doses on days 1-5 was giv-
en to prevent the tumor lysis syndrome. Afterwards,
eight courses of alternating intensive chemothera-
py were given at three-week intervals. A-cycles
(induction and consolidations, 2, 4, and 6) includ-
ed vincristine, methotrexate, iphosphamide, dex-
amethasone, VM26 and cytarabine. B-cycles (con-
solidations 1, 3, 5, and 7) consisted of the same
doses of vincristine, methotrexate and dexametha-
sone, cyclophosphamide and doxorubicin. Central
nervous system prophylaxis included intrathecal
administration of methotrexate, cytarabine and
hydrocortisone on days 1 and 5 of each cycle. Dur-
ing induction the first dose of intrathecal treatment
was administered on day 1 of the pre-phase treat-
ment. Patients with documented CNS involvement
received intrathecal chemotherapy twice weekly
during induction until the CSF cell count normal-
ized and the cytological examination was negative
and then followed the prophylactic scheme
described above. Patients provided informed con-
sent according to institutional guidelines before
entering the study.

Supportive care and complementary
treatment

During the first course, allopurinol was given
together with intravenous hydration and alkalin-
ization to reduce the complications of tumor lysis.
At the time this protocol was started, rasburicase
was not authorized in Spain and, thus, was not
used. Afterwards, only hydration (3,000 mL/m2 day)
and alkalinization (40 mmol of sodium bicarbonate
per liter of hydration) were mandatory. Calcium leu-
covorin was given at a dose of 75 mg/m2iv 12 hours
after the completion of methotrexate; a second
dose of 30 mg/ m? iv was given 3 hours later and
continued at a dose of 10 mg/m? iv every 6 hours
until methotrexate blood levels were less than 0.2
u/L. Afterwards, two additional doses of oral calci-
um leucovorin were given. Standard doses of
methotrexate were reduced to 0.5 g/m2 for patients
aged >50 years, or those with serum creatinine >2
mg/dL or serum total bilirubin > 2 mg/dL, being
raised according to tolerance in subsequent cycles.
G-CSF (5 ug/kg/day subcutaneously) was adminis-
tered in each cycle if severe neutropenia was pre-
sent in the previous cycle in order to maintain the
intervals between cycles. No maintenance therapy
was administered after completion of the eight
cycles. Hospitalization, prophylaxis and manage-
ment of infections and transfusion policy were not
prescribed by the protocol and were implemented
according to the specific protocols of each partici-
pating hospital. Triple drug HAART (at least one or
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two protease inhibitors and two nucleoside reverse
transcriptase inhibitors)2¢ was recommended to all
HIV infected patients upon diagnosis of Burkitt's
lymphoma/leukemia. Patients who were already
receiving antiretroviral therapy prior to the diag-
nosis of Burkitt's lymphoma/leukemia continued
their therapy; otherwise, HAART therapy was start-
ed during the first chemotherapy course and was
continued after the end of therapy.

Response criteria and toxicity evaluation

Complete remission (CR) was defined as 5%
blasts in a normocellular marrow associated with
peripheral blood recovery and complete resolution
of extramedullary disease as assessed by clinical
examination, imaging studies and CSF cytology. An
induction death was defined as death within four
weeks of the initiation of therapy. Resistant disease
was diagnosed when a patient survived the induc-
tion treatment but did not achieve CR, and relapse
was defined as disease recurrence at any site after
at least two months of documented CR. CR was
assessed after induction treatment in L3ALL
patients and at the end of consolidation in patients
with BL. Overall survival (0S) was calculated from
the first day of chemotherapy to death due to any
cause or to the date of the last follow-up contact
for patients who were alive (July 2002).

Disease-free survival (DFS) was calculated for
patients having achieved CR from the day of doc-
umented CR to death due to any cause, relapse or
to the date of the last follow-up contact for
patients who did not experience any event. As there
was no provision in the protocol for stem cell trans-
plantation (SCT), patients submitted to this proce-
dure were censored from analysis of OS and DFS at
the time of SCT. In HIV-infected patients, a viro-
logical response to HAART was defined as having
total HIV RNA loads below the limit of detection in
serum (<80 copies/mL). Toxicity was evaluated
according to the WHO criteria.

Statistical methods

Patients were stratified according to their HIV sta-
tus and the diagnosis (BL or L3ALL). Parameters test-
ed for association with CR and survival included age,
sex, performance status, bulky disease, leukemic dis-
ease, stage, central nervous system involvement,
LDH, albumin and HIV status. The associations
between the initial characteristics and comparisons
among strata were explored by means of the %2 test,
Fisher's exact test or Student's t test. Prognostic fac-
tors associated with CR were calculated using the %2
test and odds ratios and 95% confidence intervals
(959%CI) were calculated by logistic regression
analysis. OS and DFS were plotted according to the
Kaplan-Meier method.?” The log-rank test?® was
used for univariate analyses and the Cox model for
multivariate analyses of OS and DFS.

Table 1. PETHEMA LAL3/97 protocol treatment.

Pre-phase
Cyclophosphamide 200 mg/m? iv over 1 hour Days 1-5
Prednisone 60 mg/m2 iv bolus Days 1-5

Treatment A. 0dd-numbered cycles (induction and consolidations
courses 2, 4 and 6).

Vincristine 2mgiv Day 1
Methotrexate 3 g/m2iv over 24 hours Day 1
Ifosfamide 800 mg/m? iv over 1 hour Days 1-5
Dexamethasone 10 mg/m? daily Days 1-5

either orally or iv
VM26 100 mg/m? iv over 1 hour Days 4-5

Cytarabine 150 mg/m? iv over 1 hour Days 4-5

every 12 hours

Treatment B. Even-numbered cycles
(consolidation courses 1, 3, 5, and 7).

Vincristine 2mgiv Day 1

Methotrexate 3 g/m?2 iv over 24 hours Day 1

Cyclophosphamide 200 mg/m? iv over 1 hour Days 1-5

Dexamethasone 10 mg/m? daily either Days 1-5
orally or iv

Doxorubicin 25 mg/m? iv over Days 4-5
15 minutes

Central nervous system prophylaxis

Methotrexate 12 mgit Days 1 and 5
of each cycle*
Cytarabine 30 mgit Days 1 and 5
of each cycle*
Hydrocortisone 20 mgit Days 1 and 5

of each cycle*

iv: intravenous; it: intrathecal; *administered on day 1 of
pre-phase in induction cycle.

Results

Patients

A total of 58 patients were enrolled between June
1997 and May 2001. Five patients were excluded
from the analysis: two due to inadequate data at
diagnosis, 2 because of lack of adequate follow-up
and one because the cytogenetic analysis revealed
the t(9;21) as the only alteration. Fifty-three
patients were treated; their clinical characteristics
are presented in Table 2. Thirty-seven patients were
males (70%), with a median age of 53 years (range,
15-74). Thirty-one patients (58%) were classified as
having L3ALL. Among patients with BL, 5 had Ann
Arbor stage Il bulky disease and 17 patients had
stage Il or IV. Five patients with L3ALL and one
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Table 2. Characteristics of 53 adult patients with Burkitt’s
leukemia/lymphoma.

Characteristic All HiV-infected
patients patients
N=39 N=14
Age (years)  Median 35 (15-74) 45 (23-65)
(range)
Over 60 years N (%) 8(1) 1(7)

Male/Female N (%) 25 (64)/14 (36) 12 (86)/2 (14)

Performance status N (%) 23 (59)/16 (43)7 (50)/7 (50)Zubrod 0-1 /
Zubrod>1

Stage N (%) N (%)

Il bulky / llI-IV 5(13)/9 (23) 0/8 (57)
L3ALL (>20% BM blasts) 25 (64) 6 (43)

Bulky disease N (%) 17 (44) 10 (71)

CSF involvement N (%) 3(8) 3(21)

LDH (U/L) Median 1990 757

(range)  (160-33840)  (100-84667)

Albumin (g/L) Median 35 (23-49) 36 (26-46)

(range)

HIV-infected N (%) 14 (28)
No HAART treatment 7 (50)
HAART prior to diagnosis 2 (14)

HAART from diagnosis 5(36)

HAART: highly active antiretroviral therapy; HIV: human immunodeficiency virus;
CSF: cerebrospinal fluid.

with BL had CNS involvement at diagnosis (11%),
abdominal masses were present in 25 (47%) and
bulky disease in 17 (32%). Seven L3ALL patients
had active infection at the time of diagnosis and 3
presented with renal insufficiency. Twenty-seven
patients (51%) had an evaluable cytogenetic analy-
sis: a typical Burkitt's karyotype, t(8;14)(q24;932) or
t(8;22)(924;911), was the only abnormality present
in 13 and 1 patients, respectively, 4 had complex
additional chromosomal abnormalities and 9 had
normal diploid karyotypes. Nine patients were diag-
nosed with HIV infection at the time of diagnosis of
Burkitt's lymphoma/leukemia and 5 patients had
been diagnosed with HIV infection 1 to 13 years
before diagnosis. Three of them had had prior AIDS-
defining conditions (oral candidemia, esophageal
candidemia and tuberculosis infection). The medi-
an CD4 count at diagnosis among the 9 patients
with available information was 420/uL (range 49-
884/uL) with 3 patients having values < 200/uL.
The median HIV viral load, measured in 8 patients
at the time of diagnosis, was 400,000 copies/mL

Table 3. Toxicity of induction and consolidation courses.

Induction Consolidation ~ Consolidation

Pre-phase* B cycles A cycles
Acycle

Evaluable cycles 53 100 61
Toxic death 11(21%) 1(1%)
Tumor lysis 6 (11%)
syndrome
Withdrawal - 3(3%)
Dose modification 2 (4%) 20(20%) 16 (26%)
Infection * 11 (21%) 7(7%)
Mucositis * 5 (9%) 14 (14%) 2 (3%)
Hepatotoxicity * 2 (4%) 6 (6%) 1(2%)
Nephrotoxicity * 1(2%) 2 (2%) 1(2%)
Neurotoxicity * 2 (4%) 2 (2%)
Neutropenia® 10 (0-28) 2(0-13) 5 (0-13)
Thrombocytopenia# 7 (0-28) 0 (0-40) 2(0-16)

*Grade lll-IV episodes; median days (range) to recovery
of neutrophils >0.5¥10°%/L° and platelets > 20¥10%/L.*
See Table 1 for description of A and B cycles.

(range <80 - 1,097,000 copies/mL). Seven patients
(50%) did not receive HAART, 2 patients had start-
ed HAART before the diagnosis of Burkitt's lym-
phoma/leukemia and were in complete virological
response at the beginning of chemotherapy, 5
patients started HAART at diagnosis or during the
first courses of chemotherapy. Virological response
to HAART was documented after chemotherapy in
the 5 patients under HAART treatment who
achieved a complete response.

Six patients were considered non-immunocom-
petent despite being HIV negative: four were taking
immunosuppressive drugs because they had under-
gone cardiac, hepatic or renal (2 cases) transplant,
one developed L3ALL 12 months after autologous
SCT for peripheral T-cell lymphoma and the remain-
ing patient had suffered from Hodgkin's disease 4
years before. These patients were included in the
description of HIV-negative patients but were
excluded from tests comparing HIV-positive and
HIV-negative patients.
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Table 4. Prognostic factors on multivariate analyses.

b OR  95%ClforOR  p(Wald)

Risk of failure to achieve CR*

Age > 60 years 1.7 56 1.2-25.6 0.026
L3ALL 0.9 2.4 0.5-11.6 0.26
HIV infection 08 23 0.5-10.8 0.31

Disease-free survival®

Age > 60 years 1.7 52 1.4-19.7 0.015
L3ALL 04 15 0.4-5.0 0.53
HIV infection 02 12 0.3-4.4 0.82

Overall survival®

Age > 60 years 1.6 5.1 2.0-12.7 0.001
L3ALL 09 26 1.0-6.9 0.06
HIV infection 0.8 2.3 0.9-5.9 0.11

OR: odds ratio; 95%CI: confidence interval;
CR: complete remission; L3ALL: Burkitt's leukemia;
*Logistic regression analysis; °Cox regression analysis.

Response to induction treatment

Among the 39 HIV-negative patients treated, 30
achieved CR (77%), 7 died during induction treat-
ment and 2 had resistant disease and subsequent-
ly died. Ten of the 14 HIV-positive patients (71%)
achieved CR and 4 died during induction. Major
infection (7 cases), tumor lysis syndrome (3) and
hemorrhage (1) were the main causes of death in
the 11 patients (4 HIV-positive) who died during
induction. The overall CR rate of the series was
75%. There were no differences in induction-relat-
ed mortality or in CR rates between HIV-negative
and HIV-positive patients. Among HIV-negative
patients, those with L3ALL tended to have a lower
CR rate than those with BL (BL 13/14, L3ALL 17/25,
p=0.077). Thirty-six of the 44 patients up to 60
years old achieved CR (82%) and 4 out of 9 older
patients (44%) did so (p=0.031). Only age > 60
years was significantly associated with a lower CR
rate on both univariate and multivariate analyses
(Table 4). The probability of achieving CR was
approximately 5-fold lower among patients over 60
years old (OR 0.18, 95%Cl 0.04-0.81, p=0.026).

Consolidation treatment

Six patients (4 HIV-positive) did not complete the
planned eight cycles of therapy because of exces-
sive toxicity. In 5 of these 6 cases excessive toxici-
ty appeared after even-numbered cycles (2 cases
after the first consolidation cycle and 3 cases after
the third, including one death). Additionally, five
patients (2 HIV-positive) relapsed while on thera-

py. Twenty-nine patients (55%) completed the eight
scheduled cycles. The proportion of individuals who
completed the treatment plan was significantly
lower among HIV-positive patients (28% in HIV*
cases and 64% in HIV-cases, p=0.022).

Treatment-related toxicity and morbidity
Table 3 summarizes the main adverse events of
214 cycles in which toxicity was evaluated. Myelo-
suppression was the main complication during
induction treatment, especially in L3ALL patients.
For induction therapy the median time after induc-
tion to recovery of neutrophils to 0.5x10°/L was 10
days (range, 0-28 days) and platelets to 20x10°/L
was 7 days (range, 0-28 days). Myelosuppression
was shorter in subsequent cycles. Mucositis and
infectious episodes requiring hospitalization were
more frequent after even-numbered cycles. Most
dose modifications involved methotrexate (20/38).
Neurotoxicity related to either vincristine or to
intrathecal treatment was frequent, although
severe toxicity was unusual. Grade 3 or 4 neuro-
toxicity was present in two patients, 65 and 70
years old, respectively. Toxicity caused discontinu-
ation of the treatment in 2/30 HIV-negative
patients and in 4/10 HIV-infected patients (p=0.02).

Survival

Six patients (all HIV-negative) relapsed after
completing treatment one to eight months after
achievement of CR. One HIV-positive patient who
had abandoned chemotherapy and HAART after
three consolidation cycles died in CR due to an
opportunistic infection. Six patients were submit-
ted to high dose chemotherapy followed by autol-
ogous (5 cases) or allogeneic (1 case) SCT, with no
patient relapsing after the procedure. These patients
were censored from follow-up at the time of SCT.
Twenty-two of the 29 patients who completed all
scheduled cycles remained in first CR at the time of
the last contact, after a median follow-up of 25
months (range 12 to 60 months). Six patients (4
HIV-positive) who abandoned treatment before
completing the scheduled consolidations were in
first remission at last contact.

The 2-year OS probability was 51% (95%ClI, 38%-
64%) for the overall series with a median follow-
up of 24 months. The OS of HIV-negative patients
(55% at 2 years; 95%Cl, 40%-70%) and HIV-pos-
itive patients (43% at 2 years; 95%(Cl, 18%-68%)
did not differ significantly. In contrast, OS was sig-
nificantly shorter (p=0.014) in patients with L3ALL
(37% at 2 years; 95%Cl, 21%-53%) than in those
with BL (71% at 2 years; 95%CI, 51%-90%) (Fig-
ure 1). This difference was also significant when
the analysis was restricted to the subset of
immunocompetent patients (84%, 95%C| 65-100
vs. 39%, 95%Cl 21-57; p=0.008). The median 0S
was not achieved in any BL subgroup while it was
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Figure 1. Overall survival of the 53 patients according to age
(A), HIV status (B) and leukemic disease (C).

7 months (95%Cl 3-12) and 5 months (95%Cl 0-
22) for HIV-negative and positive patients with
L3ALL, respectively. With respect to age, only 1 out
of 9 patients >60 years remained alive at one year
while the OS for younger patients was 60% at 2
years (95%Cl 48-75, p=0.0001). These differences
remained when only HIV-negative patients were
considered (67% at 2 years for patients under 60
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Figure 2. Disease-free survival of the 40 patients achieving
a complete remission according to age (A), HIV status (B)
and leukemic disease (C).

years, 95%Cl 51-83, p=0.0005). The 2-year OS for
HIV-negative patients up to 60 years old with L3ALL
and BL were 54% (95%(Cl 30-78) and 84% (95%Cl
65-100), respectively. Age > 60 years was the only
prognostic factor associated with OS that remained
significant on multivariate analysis (OR 5.1, 95%Cl
2.0-12.7, p=0.001) while L3ALL had borderline sig-
nificance (OR 2.6, 95%Cl 1.0-6.9, p=0.06) (Table 4).
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The 2-year DFS for the 40 patients achieving CR
was 60% (95%Cl, 45-75%). DFS did not differ
between HIV-negative patients (60% at 2 years;
95%(Cl, 43-77%) and HIV-positive cases (60% at 2
years; 95%(Cl, 24-96%). Differences in DFS between
patients with L3ALL (51% at 2 years; 95% Cl, 30-
73%) and BL (74% at 2 years; 95% Cl, 52-96%) did
not reach statistical significance (Figure 2). DFS at
2 years for patients up to 60 years of age was 66%
(95%CI 51-82). Of the 4 patients over 60 years
achieving CR only one remains alive and in first CR
at one year, while one relapsed, one died due to
consolidation toxicity and one died of infection
after consolidation therapy. Thus, age > 60 years
was the only factor associated with a shorter DFS
identified on both univariate (p=0.0071) and mul-
tivariate analyses (OR 5.2, 95%CI 1.4-20, p=0.015)
(Table 4). The differences remained significant when
HIV-positive patients were excluded from analysis
(2-year DFS for younger patients 67%, 95%(Cl 50-
85, p=0.0115).

Among the seven HIV-positive patients who
received HAART throughout the chemotherapy and
thereafter, five remained alive and in CR at the time
of the last control, while six of the seven patients
who did not receive HAART had died (p=0.051).

Discussion

Short, intensive multiagent chemotherapy with
high-dose methotrexate, cytarabine and anthracy-
cline has become the standard treatment for mature
B-cell (i.e. Burkitt's) lymphoma/leukemia. This report
presents the results of a prospective, multicenter
study in a series of 53 patients with BL or L3ALL
treated with the PETHEMA-LAL3/97 protocol, a
slight modification of the GMALL protocol for
mature B-cell ALL. The OS in this series was about
50% in unselected adult patients with advanced
stage disease, including BL or L3ALL secondary to
immunosuppression due to either HIV infection or to
immunosuppressive therapy. These results are slight-
ly poorer than those of other published series of
adult patients with more stringent inclusion crite-
ria.>"" When considering only patients up to 60 years
old, DFS and OS rise to 66% and 60%, respectively,
advanced age being the main adverse prognostic
factor for achievement of CR, DFS and OS. Increas-
ing age has proven to be an adverse prognostic fac-
tor in several reports.®" Toxicity accounts for most
of the deaths observed in the subset of older
patients. Nevertheless, most older patients in our
series had additional adverse features such as
leukemic involvement (in 8 cases) or an immuno-
compromised status (one was a recipient of a liver
transplantation after hepatitis C virus-related hepa-
tocarcinoma and received immunosuppressive
agents, 1 had been submitted to intensive chemo-
therapy and auto-SCT one year previously because

ofa)T-ceII lymphoma and 1 had untreated HIV infec-
tion).

The best therapeutic approach for elderly patients
is unclear; intensification is unfeasible for most. As
occurs in other leukemic diseases, tailoring therapy
may be the best choice for elderly patients, although
if lower-dose therapy is used, a decrease in toxicity
may be paralled by a reduction in efficacy. In our
protocol, the reduction of the dose of methotrexate
for patients over 50 years did not appear to reduce
toxicity for elderly patients. After adjustment for age,
leukemic disease had border-line significance on
multivariate analysis, although this might be due to
insufficient statistical power. Patients with leukemic
disease fared worse than patients with BL irrespec-
tive of their immunological status.

A significant proportion of overall mortality can
be attributed to a high rate of induction mortality
(219%). However, induction deaths occurred among
elderly patients (3 cases) or high-risk patients, not
usually included in prospective trials (4 in HIV-
infected patients, 2 in recipients of a renal trans-
plantation undergoing immunosuppressive therapy
and one in a patient previously treated for Hodgk-
in's disease). Despite the pre-phase treatment and
the preventive measures, tumor lysis syndrome
remains a matter of concern, since it was clinically
severe in 6 cases and contributed to early death in
3 patients. The uricolytic agent rasburicase? was not
available at the time of the approval and develop-
ment of this protocol but will be included in future
studies.

As reported in other series, most events occurred
early during the follow-up of the patients. In our
series no relapses were detected beyond 12 months
after CR achievement. Given this relapse pattern, the
role of intensification with high-dose therapy and
SCT remains unclear and should be analyzed
prospectively, especially among higher risk subgroups
such as those with L3ALL. However, most other
reported prognostic factors (bulky disease, CNS infil-
tration, LDH levels) did not show statistical signifi-
cance in our series. One of the main objectives of this
protocol was to evaluate the results and the toxici-
ty of such an intensive approach in HIV-infected
patients with BL or leukemia. The risk of HIV-infect-
ed individuals developing NHL is 150- to 250-fold
higher than that in the general population.’2'> While
the use of HAART has reduced the incidence of
Kaposi's sarcoma and primary central nervous system
NHL, data on the incidence of systemic NHL in HIV-
infected patients receiving HAART are inconclusive.*
The treatment of patients with AlDS-associated BL
has been challenging as the response rate using con-
ventional therapy has been low and there has been
little enthusiasm for treating these patients with
more intensive regimens.

However, several reports have shown a clear trend
to better results of therapy in patients receiving
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HAART in addition to chemotherapy (usually CHOP
or CHOP-like regimens) in patients with HIV-relat-
ed lymphomas,?® 213" with the better prognosis in
HAART responders.2'32 Although the sample size of
this uncontrolled study is small, in our experience,
such a specific intensive regimen is feasible in
patients with AIDS-related BL and L3ALL; the 2-year
survival of 43% is comparable to the results
obtained in immunocompetent patients. To our
knowledge there are no similar published studies,
although a recent report of 13 HIV positive patients
with BL or L3ALL treated with hyper-CVAD regi-
men3 seems to confirm this fact. Other authors have
employed intensive multiagent chemotherapy (i.e.
CODOX-M/IVAC) for HIV- positive3* and negative
patients® with similar promising results. Five out of
six HIV-infected patients in continuous CR received
HAART throughout their chemotherapy and after-
wards. Although no specific studies aimed to ana-
lyze the pharmacologic interactions of antiretrovi-
ral and chemotherapeutic agents were performed
in our series, the administration of HAART was not
associated with any increase in toxicity compared
with that seen in those patients not receiving
HAART or in HIV-negative patients. Thus, in agree-
ment with the observations made in diffuse large B-
cell lymphomas,202'3" the widespread use of HAART
may increase the possibility of a prolonged DFS for
HIV-infected patients with Burkitt's leukemia or
lymphoma. The study confirms the effectiveness of
intensive strategies in adult patients with advanced
stage Burkitt's lymphoma or leukemia, except for in
elderly patients, in whom the optimal treatment
remains to be defined. Furthermore, it shows the
feasibility of these strategies in individuals with HIV
infection, in whom a significant proportion of
durable responses are obtained. In these patients,
the use of HAART in combination with chemother-
apy is strongly recommended and probably con-
tributes to an improved outcome.

Appendix

The following institutions and investigators partic-
ipated in the PETHEMA LAL3-97 trial: Clinic, Bar-
celona (J Esteve); Santa Creu i Sant Pau, Barcelona (S
Brunet, J Sierra); La Fe, Valencia (MA Sanz, G Mar-
tin); Germans Trias i Pujol, Badalona (A Oriol, JM Rib-
era, M Batlle, B Xicoy); General, Castellé (R Garcia-
Boyero); General, Alicante (P Ferndndez-Abelldn);
Mutua, Terrassa (JM Marti, C Estany); Mar, Barcelona
(E Abella); Universitario, Valladolid (D Borrego, J Fer-
ndndez-Calvo); Virgen de la Victoria, Mdlaga (MJ
Moreno, G Ramirez); Son Dureta, Palma de Mallorca
(A Novo, J Besalduch); Rio Hortega, Valladolid (MJ
Pefiarrubia); General Universitario, Valencia (M
Sdnchez-Delgado); Carlos Haya, Mdlaga (C Bethen-
court); Juan Canalejo, A Coruiia (G Deben), Puerta del
Mar, Cddiz (V Martin-Reina), Txagorritxu, Gasteiz (JM
Guinea).

References

1.

Harris NL, Jaffe ES, Stein H, Banks PM, Chan JK, Cleary ML,
et al. A revised European-American classification of lymphoid
neoplasms: a proposal from the International Lymphoma
Study Group. Blood 1994;84:1361-92.

Reiter A, Schrappe M, Ludwig WD, Lampert F, Harbott J, Hen-
ze G, et al. Favorable outcome of B-cell acute lymphoblastic
leukemia in childhood: a report of three consecutive studies
of the BFM group. Blood 1992;80:2471-8.

Bowman WP, Shuster JJ, Cook B, Griffin T, Behm F, Pullen J,
et al. Improved survival for children with B-cell acute lym-
phoblastic leukemia and stage IV small noncleaved-cell lym-
phoma: a Pediatric Oncology Group study. J Clin Oncol 1996;
14:1252-61.

Reiter A, Schrappe M, Tiemann M, Ludwig WD, Yakisan E,
Zimmermann M, et al. Improved treatment results in child-
hood B-cell neoplasms with tailored intensification of ther-
apy: a report of the Berlin-Frankfurt-Munster Group Trial
NHL-BFM 90. Blood 1999;94:3294-306.

Patte C, Auperin A, Michon J, Behrendt H, Leverger G, Frap-
paz D, et al. The Societé Francaise d'Oncologie Pediatrique
LMB89 protocol: highly effective multiagent chemotherapy
tailored to the tumor burden and initial response in 561 un-
selected children with B-cell lymphomas and L3 leukemia.
Blood 2001;97:3370-9.

Spreafico F, Massimino M, Luksch R, Casanova M, Cefalo GS,
Collini P, et al. Intensive, very short-term chemotherapy for
advanced Burkitt's lymphoma in children. J Clin Oncol 2002;
20:2783-8.

Soussain C, Patte C, Ostronoff M. Small noncleaved cell lym-
phoma and leukemia in adults. A retrospective study of 65
adults treated with the LMB pediatric protocols. Blood 1995;
85:664-74.

Magrath I, Adde M, Shad A, Venzon D, Seibel N, Gootenberg
J, et al. Adults and children with small non-cleaved-cell lym-
phoma have a similar excellent outcome when treated with
the same chemotherapy regimen. J Clin Oncol 1996;14:925-
34.

Hoelzer D, Ludwig WD, Thiel E, Gassmann W, Loffler H,
Fonatsch C, et al. Improved outcome in adult B-cell acute
lymphoblastic leukemia. Blood 1996;87:495-508.

Thomas DA, Cortes J, 0'Brien S, Pierce S, Faderl S, Albitar M,
et al. Hyper-CVAD program in Burkitt's-type adult acute lym-
phoblastic leukemia. J Clin Oncol 1999;17:2461-70.

Lee EJ, Petroni GR, Schiffer CA, Freter CE, Johnson JL, Barcos
M, et al. Brief-duration high-intensity chemotherapy for
patients with small noncleaved-cell lymphoma or FAB L3
acute lymphocytic leukemia: results of cancer and leukemia
group B study 9251. J Clin Oncol 2001;19:4014-22.

Frisch M, Biggar RJ, Engels EA, Goedert JJ. Association of
cancer with AIDS-related immunosuppression in adults.
JAMA 2001;285:1736-45.

Cote TR, Biggar RJ, Rosenberg PS, Devesa SS, Percy C, Yellin
FJ, et al. Non-Hodgkin's lymphoma among people with AIDS:
incidence, presentation and public health burden. AIDS/Can-
cer Study Group. Int J Cancer 1997;73:645-50.

Kirk O, Pedersen C, Cozzi-Lepri A, Antunes F, Miller V, Gatell
JM, et al. Non-Hodgkin's lymphoma in HIV-infected patients
in the era of highly active antiretroviral therapy. Blood 2001;
98:3406-12.

Besson C, Goubar A, Gabarre J, Rozenbaum W, Pialoux G,
Chatelet FP, et al. Changes in AIDS-related lymphoma since
the era of highly active antiretroviral therapy. Blood 2001;
98:2339-44.

Palella FJ Jr, Delaney KM, Moorman AC, Loveless MO, Fuhrer
J, Satten GA, et al. Declining morbidity and mortality among
patients with advanced human immunodeficiency virus
infection. HIV Outpatient Study Investigators. N Engl J Med
1998;338:853-60.

Ledergerber B, Telenti A, Egger M. Risk of HIV related Kaposi's
sarcoma and non-Hodgkin's lymphoma with potent anti-
retroviral therapy: prospective cohort study. Swiss HIV Cohort
Study. Br Med J 1999;319:23-4.

Eltom MA, Jemal A, Mbulaiteye SM, Devessa SS, Biggar RJ.
Trends in Kaposi's sarcoma and non-Hodgkin's lymphoma

452 haematologica/journal of hematology vol. 88(04):april 2003



20.

21.

22.

23.

24,

25.

26.

27.

28.

29.

30.

31.

32.

33.

34.

35.

Intensive chemotherapy in adults with Burkitt’s lymphoma or leukemia

incidence in United States from 1973 to 1998. J Natl Cancer
Inst 2002;94:1204-10.

Hoffmann C, Tabrizian S, Wolf E, Eggers C, Stoehr A, Plet-
tenberg A, et al. Survival of AIDS patients with primary cen-
tral nervous system lymphoma is dramatically improved by
HAART-induced immune recovery. AIDS 2001;15:2119-27.
Navarro JT, Ribera JM, Oriol A, Vaquero M, Romeu J, Batlle
M, et al. Influence of highly active anti-retroviral therapy on
response to treatment and survival in patients with acquired
immunodeficiency syndrome-related non-Hodgkin's lym-
phoma treated with cyclophosphamide, hydroxydoxorubicin,
vincristine and prednisone. BrJ Haematol 2001;112:909-15.
Antinori A, Cingolani A, Alba L, Ammassari A, Serraino D,
Ciancio BC, et al. Better response to chemotherapy and pro-
longed survival in AIDS-related lymphomas responding to
highly active antiretroviral therapy. AIDS 2001;15:1483-91.
Ribera JM, Navarro JT, Oriol A, Lopez-Guillermo A, Sureda A,
Abella E, et al. Prognostic impact of highly active antiretro-
viral therapy in HIV-related Hodgkin's disease. AIDS 2002;
16:1973-6.

Spina M, Gabarre J, Rossi G, Fasan M, Schiantarelli C, Nigra
E, et al. Stanford V regimen and concomitant HAART in 59
patients with Hodgkin disease and HIV infection. Blood 2002;
100:1984-8.

Bennett JM, Catovsky D, Daniel MT, Flandrin G, Galton DA,
Gralnick HR, et al. Proposals for the classification of the acute
leukaemias. French-American-British (FAB) co-operative
group. Br J Haematol 1976;33:451-8.

ISCN: an International System for Human Cytogenetic
Nomenclature. Mittelman F, Ed. Karger, Basel; Switzerland,
1995.

Carpenter CC, Cooper DA, Fischl MA, Gatell JM, Gazzard BG,
Hammer SM, et al. Antiretroviral therapy in adults: updated
recommendations of the International AIDS Society-USA
Panel. JAMA 2000;283:381-90.

Kaplan EL, Meier P. Non parametric estimation from incom-
plete observations. J Am Statist Assoc 1958;53:457-81.
Peto R, Pike MC, Armitage P, Breslow NE, Cox DR, Howard SV,
et al. Design and analysis of randomized clinical trials requir-
ing prolonged observation of each patient. Il. Analysis and
examples. Br J Cancer 1977;35:1-39.

Pui CH, Relling MV, Lascombes F, Harrison PL, Struxiano A,
Mondesir JM, et al. Urate oxidase in prevention and treat-
ment of hyperuricemia associated with lymphoid malignan-
cies. Leukemia 1997;11:1813-6.

Fordyce EJ, Singh TP, Nash D, Gallagher B, Forlenza S. Sur-
vival rates in NYC in the era of combination ART. J Acquir
Immune Defic Syndr 2002;30:111-8.

Ratner L, Lee J, Tang S, Redden D, Hamzeh F, Herndier B, et
al. Chemotherapy for human immunodeficiency virus-asso-
ciated non-Hodgkin's lymphoma in combination with high-
ly active antiretroviral therapy. The AIDS Malignancy Con-
sortium. J Clin Oncol 2001;19:2171-8.

Navarro JT, Ribera JM, Vaquero M, Pastor MC, Oriol A, Romeu
J, et al. Increased serum levels of CD44s and CD44v6 in
patients with AIDS-related non-Hodgkin's lymphoma. AIDS
2000; 14:1460-1.

Cortes J, Thomas D, Rios A, Koller C, O'Brien S, Jeha S, et al.
Hyperfractionated cyclophosphamide, vincristine, doxoru-
bicin, and dexamethasone and highly active antiretroviral
therapy for patients with acquired immunodeficiency syn-
drome-related Burkitt lymphoma/leukemia. Cancer 2002;94:
1492-9.

Wang ES, Strauss D, Quin J, Teruya-Feldstein L, Noy A. Inten-
sive chemotherapy CODOX-M/IVAC compares favorably with
other regimens for HIV positive and negative patients with
Burkitt lymphoma. Blood 2000;1:96 Suppl 139a[abstract].
Mead GM, Sydes MR, Walewski J, Grigg A, Hatton CS, Pescos-
ta N, et al. An international evaluation of CODOX-M and
CODOX-M alternating with IVAC in adult Burkitt's lymphoma:
results of United Kingdom Lymphoma Group LYO6 study. Ann
Oncol 2002;13:1264-74.

haematologica/journal of hematology vol. 88(04):april 2003

Pre-Publication Report & Outcomes of
Peer Review

Contributions

JMR and JJO were primarily responsible for the
design of the PETHEMA LAL3-97 protocol. AO and
JMR wrote the paper. The remaining authors qualified
for authorship according to the WAME criteria and
take specific responsibility for the following parts of
the content: AO and JMR for data handling, and sta-
tistical analyses. JE, MAS, SB, RGB, PFA. JMM, EB,
MSD, MJP, JB, MJM, DB and EF performed the stud-
ies at diagnosis and followed the patients clinically.

Funding

Supported in part by grants FIJC P-EF-02 and FIJC-
PTH-02 from the Fundacidon Internacional José Car-
reras para la Lucha contra la Leucemia.

Disclosures

Conflict of interest: none.

Redundant publications: no substantial overlapping
with previous papers.

Manuscript processing

This manuscript was peer-reviewed by two exter-
nal referees and by Professor Mario Cazzola, Editor-
in-Chief. The final decision to accept this paper for
publication was taken jointly by Professor Cazzola
and the Editors. Manuscript received November 6,
2002; accepted March 12, 2003.

In the following paragraphs, the Editor-in-Chief
summarizes the peer-review process and its out-
comes.

What is already known on this topic

Burkitt's or Burkitt-like lymphomas represent 20%
to 40% of human immunodeficiency virus (HIV)-
associated lymphomas. The risk of developing these
lymphomas is much higher among patients with
acquired immunodeficiency syndrome than among
the general population. These malignancies develop
early during the natural course of HIV infection, and
their prognosis is considered to be poor.

What this study adds

This study confirms the effectiveness of intensive
strategies in adult patients with advanced stage
Burkitt's lymphoma or leukemia, and shows the fea-
sibility of these strategies in individuals with HIV
infection.

453



	tesiaor09
	4TModificadors. Les lletres següents es poden afegir com a descriptors addicionals:
	Prefase
	Tractament intensiu.
	Vuit cicles (inducció i set consolidacions a intèrvals de 21-28 dies)
	Cicle A. Inducció i consolidacions 2, 4 i 6.
	Cicle B. Consolidacions 1, 3, 5 i 7.
	Profilaxi del sistema nerviós central.
	Prefase
	Tractament intensiu. Sis cicles (inducció i cinc consolidacions, intèrvals de 21-28 dies)
	Cicle A. Inducció i consolidació 3
	Cicle B. Consolidació 1 i 4
	Cicle C. Consolidació 2 i 5.
	Profilaxi del sistema nerviós central.
	Adaptació del tractament intensiu al risc.
	Malaltia localitzada
	Pacients d’edat avançada (edat biològica superior a 55 anys)
	Protocol LAL3/97. Primera anàlisi. Tractament de consolidació
	Sis pacients van interrompre precoçment la consolidació i no van completar els vuit cicles planificats de tractament degut a problemes de toxicitat. Quatre d’aquests pacients eren positius pel VIH. Els problemes de toxicitat s’associaren sobretot a ci...

	appall
	app1
	app1b
	app2
	app2b
	app3
	app3b




