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PROCES

Introduccio

Les OncoGuies son I'eina que utilitza el Pla
Director d'Oncologia per aconseguir I'equitat
terapeéutica. El Departament de Sanitat i Sequ-
retat Social ha instaurat el Pla Director d'Onco-
logia a Catalunya que, entre altres objectius,
estableix que s'han de desenvolupar mesures
de millora de I'atencié oncologica basades en
la millor evidéncia cientifica possible. La gestié
d'aquest Pla Director ha estat encomanada a
I'Institut Catala d'Oncologia (ICO), empresa
publica que té entre les seves missions asses-
sorar el CatSalut-Servei Catala de la Salut en
la prevencio i el control del cancer a Catalunya
aixi com en la millora de I'atencié oncologica
de la poblacié.

D’'altra banda, I'’Agéncia d'Avaluacié de Tec-
nologia i Recerca Mediques (AATRM), també

Actors

L'Us d'una OncoGuia ha de garantir que es rebi
el tractament recomanat pels estudis cientifics i
els experts de tot el mén involucrats en aquest
tipus de malaltia. Per aconseguir aquesta fita,
es va decidir que I'administracié sanitaria exer-
ciria un paper dinamitzador, i que els actors
fonamentals i responsables del desenvolupa-
ment de les esmentades OncoGuies serien els
professionals de I'atencio sanitaria, recolzats
metodologicament per I'’AATRM.

Les Comissions de Tumors i els departaments
d'Oncologia Médica, Hematologia, Oncologia
Radioterapica, i Cirurgia; especialitats medi-
gues i quirdrgigues com Digestiu, Endoscopia,
Pneumologia, Ginecologia, Cirurgia Plastica,
Cirurgia Toracica; aixi com els especialistes en
Serveis Centrals, Anatomia Patologica, Radi-
ologia i Medicina Nuclear dels hospitals de la
Xarxa Hospitalaria d'Utilitzacié Publica (XHUP)
en son els participants. Tots ells aporten |'ex-
periéncia clinica plasmada en els protocols
existents dels principals tipus de tumors i, en
la fase corresponent del procés, revisen i discu-
teixen I'elaboracié dels algorismes i el redactat
del text de les OncoGuies fins a aconseguir
el document definitiu, i es constitueixen en
Comite d'Experts que vetllara per I'actualitza-
Ci6 continuada de les esmentades OncoGuies.
Aquesta part del procés és fonamental per
establir la dinamica de participacié i consens
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empresa publica del CatSalut, té entre els seus
objectius generar informacié procedent de
I'analisi rigorosa i sistematica de I'evidencia
cientifica a fi que aquells que han de prendre
decisions dins del sistema sanitari ho facin
fonamentant-se en la millor informacio dis-
ponible. En aquest sentit, ’AATRM té amplia
experiéncia en la realitzacio i I'avaluacid de
guies de practica clinica.

Aquests objectius i missions van cristal-litzar
en la firma d'un acord ICO-AATRM per crear
un programa conjunt denominat Programa
de Guies de Practica Clinica en Cancer-Onco-
Guies, que presenta com a atributs fonamen-
tals la qualitat, I'eficiéncia i la transparéncia.

que fa que el document final sigui producte
de tothom i propietat tant dels experts com de
les agéncies encarregades de produir-ho.

L'’AATRM compila i revisa sistematicament,
avaluant la seva qualitat, les guies de practica
clinica disponibles, nacionals i internacionals,
sobre els tipus de cancer que ens ocupen.
També avalua la qualitat dels protocols assis-
tencials vigents a Catalunya pel que fa al grau
d'evidéncia que els sustenta i al grau d'acord
amb |'experiéncia revisada. Posteriorment,
redacta les corresponents guies, que van ser
discutides en diferents jornades de treball
organitzades amb aquesta finalitat tant amb
professionals de les diferents institucions cata-
lanes com amb experts de I'ambit internacio-
nal. Les principals guies internacionals avalua-
des han estat les de la National Comprehensive
Cancer Network, les de la Fédération Francaise
de Centres de Lutte Contre le Cancer, les del
Cancer Care Ontario i les del National Institute
for Clinical Excellence.

L'Academia de Ciencies Médigues de Catalunya
i de Balears, al seu torn, dona el seu suport
cientific al temps que coordina I'elaboracié de
les recomanacions generals per a la redaccié
dels informes patologics mitjancant la Societat
Catalana d'Anatomia Patologica.
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Aixi, les OncoGuies estan basades en |'estat
del coneixement cientific, la revisi¢ de I'expe-
riencia internacional i les aportacions d'experts
del nostre context, perfilant i establint la seva
aplicabilitat al nostre entorn sanitari. Per tant,
permetran donar garantia de rebre el millor
tractament demostrat, independentment del

Contingut

La qualitat principal és el fet de ser basiques i
clares. La guia tipus disposa de la composicid
seglent:

- Comite d’experts involucrats

Procés i metodologia d’elaboracio

Algorismes de diagnostic, tractament i
seguiment

Text explicatiu
Bibliografia

i

i

1

1

Esta previst incorporar una base de dades de
resultats amb indicadors d'atencié oncoldgica
(supervivéncia lliure de malaltia, supervivéncia

METODOLOGIA

lloc de residéncia. S'ha de destacar que, en
aquest cas, la innovacié consisteix en |'estan-
darditzacié d'aquests tractaments. Els atributs
d'equitat, proteccié i consens sén els que
reflecteixen més fidedignament la utilitat de
les OncoGuies.

global, nombre de ganglis analitzats, i d'altres
especifics del tipus de tumor). Aquesta base
de dades sera una incorporacié diferencial i
innovadora respecte a la resta de guies de
practica clinica internacionals vigents avui dia.
Actuara tant de control de qualitat com de
testimoni de la necessitat d’actualitzacié de
les OncoGuies.

L'objectiu qualitatiu és fer unes OncoGuies
fiables i integradores, que puguin competir
en qualitat i universalitat amb qualsevol de
les considerades de referéncia als diferents
entorns sociosanitaris.

Vincle de les recomanacions amb I'evidéencia cientifica disponible

En els algorismes de les OncoGuies es proposen
una serie d'intervencions diagnostiques, pre-
ventives o terapeutiques per a diferents tipus
de tumors. Per decidir les recomanacions per
a cadascun dels casos s'han tingut en compte
els protocols existents i la practica clinica actual
en els diferents hospitals catalans, aixi com les
opinions i arguments dels membres dels dife-
rents grups de treball expressats en una serie
de reunions obertes i programades dins d’'un
pla de treball estructurat. El metode de treball
basic ha estat I'elaboracié d'uns esborranys
gue s’han anat debatent i no s'han donat per
definitius fins a arribar a un consens per part
del grup d'experts. Els membres dels grups de
treball han fet esmenes als diferents esbor-
ranys (per escrit o a les mateixes reunions) que
s'han discutit en tots els casos a les reunions
programades.

Per a una série de recomanacions seleccio-
nades per cada grup de treball, en funcio de
la seva rellevancia, s'han afegit dues tasques
addicionals. En primer lloc, s'ha comprovat
el grau d'acord que sobre la recomanacio ha
existit dins del grup de treball i també se li ha
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assignat una categoria dins d’'una classifica-
ci6 del grau de consens. En segon lloc, s'ha
fet una breu sintesi de I'evidencia cientifica
disponible que doéna suport a la intervencio,
amb l'assignacié d'una categoria dins d'una
classificacié segons la seva qualitat.

Aixi, cada una d'aquestes recomanacions
seleccionades s'esmenta en els algorismes
amb dos valors: un referit al grau de consens
dins del grup de treball i un altre referit a la
qualitat de I'evidéncia cientifica que la recolza;
habitualment, s’afegeix una crida a un text en
gue se sintetitza breument I'evidéncia. A con-
tinuacio, es descriuen el procés i les categories
d’ambdues classificacions. Les classificacions
s'han elaborat tenint en compte les propostes
actuals del National Cancer Institute (www.
cancer.gov/cancerinfo/pdq/), la National
Comprehensive Cancer Network-NCCN
(www.ncen.org/), I'NHS Scotland (www.
show.scot.nhs.uk/sign/guidelines), I'Insti-
tute for Clinical Systems Improvement-ICS|
(www.icsi.org), la Fédération Nationale des
Centres de Lutte Contre le Cancer (www.
fnclec.fr/) i 'AATRM (www.aatrm.net).



Classificacio de I'evidéncia cientifica disponible

Habitualment, la majoria de
classificacions vigents avui
dia utilitzen com a element
basic la susceptibilitat al biaix
del disseny dels estudis que
donen suport a I'eficacia de
la intervenciod que es planteja.
En general, concedeixen el
nivell més alt de la classifi-
cacié als estudis en els quals
I'assignacié dels pacients als
diferents grups ha estat ale-
atoria (habitualment assaigs
clinics controlats aleatoritzats
0 metaanalisis d'assaigs clinics
d'aquestes caracteristiques) i
el nivell minim a 'opinié d'ex-
perts en abséncia d'evidencia
de nivell superior. En categories
intermedies se situen els estudis
epidemiologics observacionals
analitics amb un grup con-
trol (per exemple, estudis de
cohorts o de casos i controls) i
els estudis observacionals sense
un grup control (per exemple,
séries de casos).

Com s'acaba de comentar,
la majoria de classificacions
valoren fonamentalment I'evi-
déncia sobre l'eficacia de la
intervencié que es planteja i
no valoren formalment qles-
tions relacionades amb el risc
de iatrogenia, ni la conveni-
éncia de la intervencid ni els
seus costos. Acceptant com
a plantejament inicial que
I'eficacia és el primer que s'ha
de tenir en compte, en el cas
concret de I'oncologia s'ha
valorat que era fonamental
reflectir a la classificacié quina
era la variable de mesura d’efi-
cacia emprada als estudis que
donen suport a la intervencié
plantejada, ja que es considera
superior una mesura que ha
demostrat millorar la super-
vivéncia que una altra que
només ha demostrat millorar la
taxa de respostes tumorals.

Classificacié del grau de consens

Categoria E  Estandard. Quan tot el grup de treball esta d'acord en
considerar recomanable la intervencié que es planteja en

el context concret de I'algorisme.

Categoria OC  Opcié de consens. Quan la majoria (90%) del grup
de treball considera recomanable la intervencié que es

planteja en el context concret de I'algorisme.

Categoria O  Opci6. Quan hi ha discrepancies majors sobre si la
intervencio és recomanable i no s'ha arribat a un

consens per part de la majoria del grup de treball.

S'ha de tenir en compte que, amb certa frequéncia, per a una
mateixa poblacié poden estar disponibles diferents interven-
cions sobre les quals hi hagi hagut, al si del grup de treball,
graus de consens que poden haver estat diferents.

Classificacié de I'evidéncia disponible

Categoria 1 Estudis experimentals amb assignacié aleatoria (assaigs
clinics aleatoritzats o metaanalisis d’aquests assaigs clinics)

Categoria 2 Estudis observacionals amb grup control (estudis de
cohorts, estudis de casos i controls)

Categoria 3 Estudis observacionals sense grup control (séries de casos)

Categoria4  Opini6 d'experts

A aquestes categories s'afegeix una lletra en funcio de la
variable principal de mesura emprada als estudis que donen
suport a l'eficacia de la intervencio:

Mortalitat total

Mortalitat per cancer
Qualitat de vida

O N |w|>

Mesures indirectes (interval lliure de malaltia, interval lliure
de progressié de la malaltia, taxa de resposta tumoral)

Aixi doncs, cada una de les recomanacions seleccionades s'ha
classificat en una série de nivells que van des d'un maxim
d"1A fins a un minim de 3D; quan la recomanacié es basava
Unicament en I'opinié d’experts no tenia sentit assignar la
lletra corresponent a la variable principal de mesura.

S’ha de tenir en compte que, amb certa freqlencia, per
a una mateixa poblacié poden estar disponibles diferents
intervencions recolzades per una evidéncia cientifica que
pot ser de qualitat diferent i ser classificada, per tant, en
nivells diferents.

Limitacions del metode utilitzat

Classificacié del grau de consens

No s’han fet votacions formals al si dels grups de treball i el
grau de consens ha estat estimat pel coordinador del grup,
encarregat d'anar incorporant la classificacid de I'evidéncia
cientifica disponible i el grau de consens per a cada una de
les intervencions seleccionades. Posteriorment, la classificacio
provisional del grau de consens per a cada intervencio era
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confirmada, o modificada si es donava el cas,
a les reunions del grup de treball.

No s'ha definit un métode concret per passar
de la classificacio de I'evidéncia cientifica dis-
ponible a la recomanacio per a cada interven-
cio seleccionada; no s’han definit criteris expli-
cits per considerar els aspectes esmentats a
I'apartat anterior (per exemple, magnitud dels
beneficis, risc de iatrogénia, etc.) ni tampoc
els costos ni aspectes relacionats amb la con-
veniencia de les intervencions (per exemple,
complexitat o necessitat d'un monitoratge
especial). Sovint, alguns d'aquests aspectes
s’han discutit al si dels grups de treball tot
basant-se en |'evidencia, en ocasions contra-
dictoria, fet que ha influit en el grau de con-
sens al qual s'ha arribat. En el futur es valorara
si fa falta modificar el métode per passar de la
classificacid de I'evidéncia disponible a fer les
recomanacions i establir el grau de consens.

Classificacié de |'evidencia disponible

La classificacié ha utilitzat com a criteri basic la
susceptibilitat al biaix del disseny dels estudis
gue donen suport a la intervencid, perd no
ha emprat cap escala concreta per mesurar
amb més detall la qualitat especifica de cada
un dels diferents tipus d'estudi ni I'heteroge-
neitat dels resultats entre diferents estudis.
D’altra banda, s'ha centrat en I'eficacia i en la
variable principal de mesura, perd no ha tingut
en compte de manera formal ni la magnitud
dels beneficis ni la incertesa sobre I'estimacio
de I'eficacia (precisié de la mesura). Tampoc
no s'ha incorporat a la valoracié formal el risc
de iatrogénia o toxicitat de la intervencio.
Moltes d'aquestes qiiestions addicionals s’han
plantejat en algunes de les discussions al si dels
grups de treball i han tingut el seu pes en el
moment d’arribar a un major o menor grau de
consens sobre la recomanacio de cada una de
les intervencions. En el futur, es valorara si val

la pena incorporar formalment alguna o totes
aquestes glestions per classificar I'evidéncia o
graduar la forca de les recomanacions.

Una altra limitacié ha estat que no s’han defi-
nit uns criteris explicits per a la identificacio i
seleccié de I'evidéencia cientifica disponible per
a cada intervencio seleccionada. Per a cada una
d’elles, membres concrets dels grups d'experts
han fet una proposta de sintesi de |'evidencia
cientifica, amb les referéncies bibliografiques
corresponents, i una proposta de classificacié
inicial; ambdues propostes eren sotmeses a
discussio, i modificacié si es donava el cas,
al si del grup. En alguns casos s'ha tingut en
compte I'evidéncia cientifica recollida en altres
recomanacions o guies de practica clinica ja
publicades. En el futur, es pensa a mantenir
un grup reduit d'experts per a cada guia que,
entre altres tasques, faci una identificacié i
seleccié de nova evideéncia cientifica en funcié
de la seva rellevancia per confirmar o canviar
les recomanacions fetes en aquesta primera
edicié. Es valorara si val la pena incorporar
formalment uns criteris explicits per a la iden-
tificacio i seleccio de I'evidencia cientifica.

Finalment, cal esmentar que la classificacid
emprada és especialment adequada per a les
intervencions preventives i terapéutiques, perod
probablement faria falta ajustar-la per a les
intervencions diagndstiques o prondstiques.
Malgrat aquesta limitacié, tenint en compte
gue es comencava un projecte de notable
complexitat i que la majoria d'intervencions
seleccionades per vincular amb I'evidéncia
cientifica disponible sén terapéutiques, es va
decidir utilitzar una sola classificacié per a totes
les intervencions seleccionades. En el futur, es
valorara si fa falta ajustar aquesta classificacié
per a algun tipus concret d’intervencié i com
fer-ho.

FONTS D'INFORMACIO CONSULTADES

Fédération Nationale des Centres de Lutte Contre le Cancer (www.fnclcc.fr/)

Institute for Clinical Systems Improvement ICSI (www.icsi.org)

National Cancer Institute NCI (www.cancer.gov/cancerinfo/pda/)

National Comprehensive Cancer Network NCCN (www.nccn.org/)

National Health Service NHS Scotland (www.show.scot.nhs.uk/sign/guidelines)

National Institute for Clinical Excellence NICE (www.nice.org.uk/)



ALGORISMES
ALGORISME 1. Diagnostic i estadificacié del limfoma de Hodgkin

- Biopsia excisional' [E-4]
- Tincié HE (ex. esclerosi nodul-lar)
- Panell immunohistoquimic: CD20, CD3, CD15, CD30, CD45 i EMA? [E-4]

LIMFOMA DE HODGKIN DE L’ADULT

Limfoma de Hodgkin
predomini limfocitic
nodul-lar

Limfoma de Hodgkin
classic

Estadificacié

PROVES COMPLEMENTARIES ESSENCIALS [E-4]

- Anamnesi i exploracié que inclogui: simptomes B,? intolerancia alcoholica, prurigen, estat
general ECOG, exploracié ganglionar, melsa i fetge

- Hemograma complet

- Velocitat de sedimentacié globular

- LDH, AST, ALT, gGT, fosfatasa alcalina, albumina, bilirrubina

- Urea i creatinina

- Rx de torax, PAi L

- TC toracica i abdominopélvica

- Biopsia de moll de I'os (excepte estadis localitzats sense factors pronostics adversos?)

- Gammagrafia amb Ga-67, excepte estadis localitzats [E-3D]

- HIV, Hep. B i C, Ebstein Barr

- Informacio per fertilitat

- ECG

UTILS EN CASOS SELECCIONATS

- Vacunacié antipneumococcica, antihemofilus, i antimeningococ en cas d'esplenectomia
- Test d’embaras en dones en edat fertil

- PET en casos dubtosos

- Criopreservacié de semen en cas de quimioterapia o radioterapia pelvica

- Ooforopéxia en dones premenopausiques en cas de radioterapia pélvica

- Avaluacio psicologica

- TSH basal si s'ha d'irradiar el coll

- TC cervical en casos seleccionats

e . 1 Vegeu text. El diagnostic no es pot basar en
Tractament primari la PAAF. El Tru-cut pot ser util si el patoleg
(Algorisme 2) considera que té material suficient per donar
el diagnostic
""""""""""" 2 En casos dubtosos, CD57 i ALK1
3 Cal definir els simptomes B: febre >38°C,
sudoracié nocturna, perdua de pes >10% en
els darrers 6 mesos
4 Cal definir factors pronostics



ALGORISME 2. Tractament primari per estadis del limfoma de Hodgkin

Estadis localitzats (I-11)
sense factors de mal
pronostic’

Gangli cervical

alt unilateral

de predomini
limfocitic
nodul-lar

Radioterapia de
camp afecte (40 Gy) i
adjacent (36 Gy)? [E-4]

Resta de
situacions

Quimioterapia ABVD
per 2-4 cicles +
Radioterapia? de
territoris inicialment
envaits (30-36 Gy)
[E-1B]

Limfoma de

Hodgkin

Estadis localitzats (I-I1)
amb factors de mal
pronostic’

Quimioterapia ABVD?
per 4-6 cicles* +
Radioterapia? de
territoris inicialment
envaits (30-36 Gy)
[E-1B]

Estadis avancats
(LA, 111 B, IV)

Quimioterapia ABVD?
per 6-8 cicles =
Radioterapia’

en cas de masses
voluminoses [E-1A]

Altres regims de

quimioterapia (Stanford V,*
BEACOPP ) + Radioterapia?

en cas de masses
voluminoses [OC-3B]

Avaluacié clinica precog de la resposta,” amb proves
d'imatge de totes les arees préviament positives +
Biopsia de moll de I'os si aquesta era positiva a I'inici

Reavaluacié amb proves
d’imatge de totes les arees
préviament positives

Resposta
completa o
parcial®

No resposta o
progressié®

Continuar i
completar
tractament

4 ] ...~‘
‘. Reavaluacié i )
tractament de rescat
. (Algorisme 3)

Vegeu factors de mal pronostic

Vegeu text

ABVD: Adriamicina Bleomicina Vinblastina Dacarbazina
En cas de massa mediastinica voluminosa: quimioterapia 6 cicles + radioterapia de camp afecte

Stanford V: Adriamicina Vinblastina Ciclofosfamida Vincristina Bleomicina Etoposid Prednisona + radioterapia
BEACOPP: Bleomicina Etoposid Adriamicina Ciclofosfamida Vincristina Procarbazina Prednisona

En cas de 6 cicles, s’ha d’avaluar després del 4t; en cas de <4, al final del tractament

Vegeu criteris de Cheson

CONOUTEh WN =
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ALGORISME 3. Reavaluacié de la malaltia inicial i tractament de rescat
en malaltia primariament refractaria

Reavaluacio

Lo . No resposta o
Remissio Remissio L.
progressié

completa’ parcial’

Quimioterapia de 2a linia? +

Tractament amb dosis altes + Revisi6 histologia prévia o
Trasplantament de cél-lules stem autologues + considerar nova biopsia®
Radioterapia ulterior locoregional [E-4]

Quimioterapia de 2a linia*

AVALUAR RESPOSTA?®

Re ) Tractament amb dosis altes +
! Segu{ment s Trasplantament de cel-lules stem autologues + Assaig clinic
| (Algorisme 4) Radioterapia ulterior locoregional
R . [E-4]
Reavaluacié

=y

Criteris de Cheson

Es pot evitar en casos de molt bona resposta

parcial (95%)

3 Per confirmar diagnostic

4 DHAP (Dexametasona, Ara-C, Cisplati), ESHAP
(Etoposid, 6-metil prednisolona, Ara-C, Cisplati)
o similars

5 Com a factor pronostic

N
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LGORISME 4. Seguiment de limfoma de Hodgkin

Seguiment

Visita cada 3 mesos durant 24 mesos, cada 6 mesos durant 36 mesos, i després revisié anual.

Proves

- Anamnesi i exploracié fisica

- Hemograma complet

- Velocitat de sedimentacié globular

- LDH, Perfil bioquimic

Altres

- RX de torax, PA i L una vegada a I'any minim, durant 36 mesos

- TC toracica i abdominopélvica cada 6-12 mesos, durant 36 mesos; després anual fins a 5 anys; i, posteriorment,
segons criteri clinic

- Gal.li en cas de sospita de recidiva

- TC laterocervical segons criteri clinic

- Mamografia annual en els casos en qué s’hagin inclos les mames en el camp de radioterapia, fent-se a partir dels
8-10 anys després del tractament en dones que hagin tingut la malaltia abans dels 30 anys

- TSH cada 6 mesos en cas de radioterapia cervical, a partir dels 2 anys amb basal previa

- Vacunacié antipneumococcica cada 5 anys en cas d'esplenectomia o radioterapia esplénica

- Vacunacié antihemofilus i antimeningococica en nens en cas d’esplenectomia o radioterapia esplénica

- Informacié per a fertilitat, habits de salut, psicosocial, cardiovascular, autoexamen de la mama, risc de cancer de
pell, instruccions escrites

- Avaluacio cardiologica

Continuar : Recidiva
seguiment (Algorisme 5)
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ALGORISME 5. Tractament de recidiva del limfoma de Hodgkin

Recidiva

Nova biopsia. Realitzar les mateixes proves
complementaries, incloent-hi biopsia de moll

de l'os
Si la 1a linia de tractament

ha estat quimioterapia sola o
quimioterapia + radioterapia en combinacié

Sila 1a linia de tractament
ha estat radioterapia sola

Recidiva Recidiva
precog tardana
(£1any) (> 1any)

Tractar el malalt com si fos
de novo, tenint en compte
la radioterapia previa
Quimioterapia de 2a linia' +
Tractament amb dosis altes +
Trasplantament de cel-lules stem autologues
(o al-logeniques dins del context d’un assaig clinic) £
Radioterapia ulterior locoregional
[E-1A]

Algorismes 2i 3
Quimioterapia de 2a linia' +
Tractament amb dosis altes + - - »
Trasplantament de cél-lules stem autologues + Quimioterapia d? 2a linia’ =+
Radioterapia ulterior locoregional Radioterapia
[0C-3A]

1 Amb pautes sense resisténcia creuada amb I'opcié de 1a linia
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INTRODUCCIO

El limfoma de Hodgkin (LH) és una neoplasia
limfoide relativament rara (2,2 casos anuals per
cada 100.000 habitants i el 9,6% del total de
neoplasies limfoides a Catalunya). ' L'eficacia
del tractament ha conduit a una elevada super-
vivencia a llarg termini, si bé poden apareixer
complicacions tardanes greus. 2* L'objectiu del
tractament ha de ser curatiu, perd no a costa
de toxicitats evitables, com ara la infertilitat, la
fibrosi pulmonar, la malaltia coronaria il'apari-
Ci6 de neoplasies secundaries com la leucemia
aguda. En l'Gltima decada es tendeix a tractar
els pacients segons els factors pronostics o
de risc; atesa la taxa elevada de curacio, molt
particularment en els casos favorables o de pre-
sentacié localitzada, I'objectiu del tractament
primari ha de ser la curacié amb els métodes
menys toxics, en qué es combina en general
guimioterapia breu i s'evita I'Us d’alquilants
classics amb radioterapia limitada; d’altra
banda, en els casos de malaltia avancada,
I'objectiu se centra a trobar tractaments més
eficacos que els actuals. >¢ Els pacients que
recauen poden ser rescatats utilitzant segones
o ulteriors formes de tractament, que inclouen
I'Us de quimioterapia a alta dosi i autotrasplan-

DIAGNOSTIC | AVALUACIO

La PAAF ha de considerar-se insuficient com
a unic métode diagnostic. El Tru-Cut pot ser
Util en casos en que la massa tumoral sigui de
dificil accés quirdrgic, sempre que el patoleg
consideri que hi ha material suficient per fer
el diagnostic. Perd es recomana que sempre
gue sigui possible s'estableixi el diagnostic
mitjancant bidpsia per escissié del gangli

ESTUDI D’EXTENSIO

tament de progenitors hemopoetics periferics,
sense per aixo deixar d'obtenir la finalitat per-
seguida, és a dir, la curacio del pacient. La uti-
litzacié d'anticossos monoclonals en el procés
diagnostic anatomopatologic aixi com el millor
coneixement de les bases biologiques i del curs
evolutiu d'aguesta malaltia han permes definir
millor les formes histopatologiques de I'LH i
diferenciar el subtipus del predomini limfocitic
nodular que, en certes presentacions localitza-
des, es comporta com un limfoma B de baix
grau de malignitat i ha de ser tractat de forma
diferent a I'LH classic. 7# En resum, I'LH és una
neoplasia poc frequient per a la qual es disposa
de tractament eficac que, a més de procurar la
curacio dels pacients, moltes vegades joves, no
ha de comprometre la seva esperanca nila seva
qualitat de vida mitjancant toxicitats tardanes,
especialment quan es tracta d'estadis localitzats
de bon pronostic. La morbiditat i la mortalitat
associades a la quimioterapia a altes dosis amb
ulterior autotrasplantament de progenitors
hemopoetics periférics ha disminuit tant en
els dltims anys que constitueix el tractament
d’eleccié per a la majoria de pacients amb LH
refractari o recurrent.

major assequible o d'un cuny ampli en cas de
massa tumoral no resecable. En casos d’'LH
classic, la tincié amb hematoxilina-eosina és
suficient per establir el diagnostic, perd es
recomana afegir un panell minim que inclogui
CD-20, CD-3, CD-15, CD-30 i EMA. En casos
dubtosos o amb predomini limfocitic nodular,
es recomana afegir CD-57 i ALK-1.

Comprén la historia clinica (anamnesi i examen fisic), proves habituals de laboratori, proves
d'imatge (radiografia de torax, ecografia hepatica, TC, rastreig amb Ga67) i biopsia de

medul-la ossia.

14
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TRACTAMENT PRIMARI

Se separen les presentacions localitzades de
bon i de mal prondstic, aixi com les avancades.
Per als estadis localitzats sense factors desfa-
vorables es recomana combinar 3 o 4 cursos
de quimioterapia esquema ABVD amb radio-
terapia sobre camp afecte a la dosi de 30-36
Gy. Els pacients amb histologia de predomini
limfocitic nodular i presentacio clinica cervical
suprahioidal poden ser tractats amb radiote-
rapia exclusiva sobre camp afecte i adjacents,
incloent-hi cervical baixa i preauricular ipsila-
teral; per a la resta de presentacions cliniques
d'aquesta forma histologica es recomana
tractar com en les formes d’LH classic.

En els estadis localitzats amb algun factor
desfavorable es recomana també tractament
combinat amb quimioterapia, esquema ABVD
per 4 o 6 cursos, i radioterapia sobre camp
afecte a la dosi de 30-36 Gy. La malaltia
mediastinica voluminosa és la presentacié més
freqlient en aquesta situacié i, una vegada
conclosa la quimioterapia, es recomana irra-
diar sobre un camp Mantle modificat que
inclou el mediasti, els hils i les arees supracla-
viculars/cervicals baixes.

En el cas d'estadis avancats, el tractament es
basa en la quimioterapia. No es recomana I'Us

del regim MOPP a causa de la seva toxicitat
(esterilitat, leucémia secundaria) i la seva
menor efectivitat davant de regims com
I’ABVD. Encara que no es coneix quin régim
de quimioterapia és el millor, es recomana
I"’ABVD, per 6 0 8 cursos, pels seus bons perfils
terapeutic i de seguretat; altres regims com
I'Stanford V i el BEACOPP es van dissenyar a
fi d'augmentar la taxa de respostes. El régim
Stanford V° ha demostrat una eficacia elevada
i una toxicitat escassissima a les mans dels
seus promotors; actualment, un protocol
d’intergrups nord-america I'esta comparant de
forma prospectiva enfront de I'’ABVD. El grup
alemany® ha demostrat I'efectivitat del BEA-
COPP escalat, al qual s'atribueix una toxicitat
elevada. La radioterapia sobre camp afecte
pot usar-se si després de la quimioterapia hi
ha una resposta parcial (en casos de malaltia
no voluminosa) ° i com a consolidacio en casos
de malaltia voluminosa (aixi, tant el regim
Stanford V com el BEACOPP escalat inclouen
radioterapia per a situacions d'aquest tipus).
Els factors pronostics en la malaltia avancada
no s'utilitzen per prendre decisions terapéuti-
ques pero si per avaluar els resultats en series
de pacients.®

AVALUACIO DE LA RESPOSTA AL TRACTAMENT PRIMARI. TRACTAMENT DE
LA MALALTIA PROGRESSIVA, RESISTENCIA PRIMARIA, | RESPOSTA PARCIAL

Es recomana I'avaluacié precoc de la resposta
per detectar els casos de malaltia primaria-
ment refractaria o progressiva. Aquesta, aixi
com la reavaluacié una vegada acabat el pro-
grama terapéutic primari, segons els criteris de
Cheson, " incloura proves d'imatge i biopsia de
medul-la Ossia si era positiva al diagnostic.

Si en l'avaluacié precog s'aprecia resposta,
encara que no sigui completa, és recomana-
ble sequir el programa terapeutic inicial fins
a concloure-ho.

D’apreciar-se progressié de la malaltia,
abséncia de resposta o resposta minima,
ja sigui en l'avaluacié precoc¢ o en la final,
és recomanable revisar la biopsia original o
considerar-ne la realitzacié d'una de nova per
confirmar el diagnostic. En aquestes situacions

es recomana una breu quimioterapia de
segona linia (ESHAP, DHAP) amb mobilitzacié
de progenitors hemopoeétics periférics
(PHP),'? sequit de quimioterapia a alta dosi
i autotrasplantament de PHP. Posteriorment,
s'ha de valorar la indicaci¢ de radioterapia
sobre masses residuals actives. En els casos
en que després de quimioterapia de segona
linia no s'aprecii resposta o s'assisteixi a una
progressié de la malaltia, es pot considerar
la possibilitat d'incloure el pacient en algun
assaig clinic (per exemple, trasplantament
al-logenic amb condicionament d'intensitat
reduida).

Els pacients que obtenen remissié parcial
després del tractament primari sén candidats
a quimioterapia a alta dosi i autotrasplanta-
ment de PHP; es recomana breu quimioterapia
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de segona linia (ESHAP, DHAP) préviament,
després de la qual ha de valorar-se la indi-
cacio de radioterapia ulterior sobre masses
residuals actives.

TRACTAMENT DE LES RECIDIVES

La quimioterapia/radioterapia a dosis altes
seguida de rescat amb progenitors hemo-
poétics autdlegs constitueix en I'actualitat el
tractament de rescat estandard en aquells
pacients amb LH primariament refractari o en
recidiva després d'esquemes de quimioterapia/
radioterapia convencionals. Els resultats d'un
estudi prospectiu, multicéntric i aleatoritzat
confirmen la superioritat del trasplantament
autoleg enfront de la quimioterapia de rescat
convencional en pacients amb LH en recidiva.
El trasplantament resulta superior a la quimio-
terapia convencional, no només en pacients
en recidiva després d'una primera remissio
completa de curta durada (<1 any), sin6 també
en aquells pacients que recauen després d'una
remissid completa de llarga durada, encara
gue en aquest Ultim cas les diferéncies no van
resultar ser significatives.'

Es objecte de debat el tipus de quimioterapia
de rescat que s'ha d’administrar a un pacient
en recidiva abans del trasplantament. La
major part dels pacients rep quimioterapia de
segona linia abans del trasplantament en un
intent de reduir la quantitat de massa tumo-
ral i millorar els resultats del procediment.
No hi ha evidencia ferma en la literatura que
apunti que un esquema de rescat ofereix
millors resultats que un altre ni tampoc no hi
ha informacio del nombre de cicles que s'han
d’utilitzar. Sembla clar que la quimioterapia
administrada abans del procediment pot aug-
mentar els efectes secundaris a llarg termini
i, per tant, la recomanacié actual suposa la
utilitzacié de dos o tres cicles de quimiotera-
pia.’>'* Malgrat el fet que el trasplantament
és capac de rescatar un percentatge important
de pacients en recidiva o refractaris, té encara
resultats pobres en determinats subgrups de
pacients. El trasplantament ofereix supervi-

16

Els pacients que aconsegueixen una remissio
completa amb el tractament primari han de
rebre un seguiment regular.

véncies inferiors al 40% en la gran part de
les séries publicades de pacients primariament
refractaris i els resultats a llarg termini tampoc
no sén bons en pacients que recauen moltes
vegades.

Hi ha poca informacio dels resultats del tras-
plantament al-logenic en I'LH. Classicament,
el trasplantament al-logénic s’ha associat
a una mortalitat elevada relacionada amb
el procediment, basicament causada per la
malaltia de I'empelt contra el receptor i a
problemes infecciosos fatals. En un intent de
reduir aquesta mortalitat relacionada amb el
procediment s’han desenvolupat recentment
els esquemes de condicionament d’intensitat
reduida; la poténcia curativa d'aquests régims
es basa més en la capacitat d’eradicacié d'un
possible efecte de I'empelt contra el tumor
que en la capacitat d'eradicacié del propi
tractament de condicionament. Malgrat el
fet que el nombre de pacients inclosos en
aquest tipus de protocols és encara reduit i el
seu seguiment curt, sembla que la mortalitat
relacionada amb el procediment és inferior a
I'obtinguda amb la utilitzacié d'un trasplan-
tament al-logénic convencional, encara que
la incidencia de malaltia de I'empelt contra el
receptor aguda és similar. Tant la superviven-
cia lliure de progressié com la supervivencia
global sén esperancadores. Sembla que els
pacients que desenvolupen una malaltia de
I'empelt contra el receptor aguda tenen un
risc inferior de recidiva que els que no la des-
envolupen. En aquest sentit, hi ha protocols
prospectius en marxa que avaluen els resultats
del trasplantament al-logénic amb tractaments
de condicionament d’intensitat reduida en
determinats subgrups de pacients de mal
pronostic utilitzant els esquemes de rescat de
que es disposa actualment.
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TRACTAMENT EN EL PACIENT ANCIA

El percentatge d'ancians que moren per LH
progressiu i per esdeveniments toxics relacio-
nats amb el tractament és molt més elevat
gue el de pacients joves,' fet que indica que
hi ha uns factors relacionats amb la mateixa
malaltia i uns altres amb el pacient que fan
diferent el tractament de I'LH en I'ancia.
Aixd no obstant, I'edat per si sola no ha de
contraindicar un tractament agressiu, parti-
cularment si els pacients sén biologicament
més joves. Els procediments de diagnostic i
I'estudi d’extensid han de ser els mateixos
gue en els joves. Atés el poc nombre de casos
d’LH majors de 65 anys, es disposa d’escassos
estudis prospectius de combinacions per a
ancians.’® La majoria d'estudis disponibles
sén retrospectius i amb régims diversos, el
gue impedeix extreure conclusions. Un estudi
italia recent demostra I'eficacia i I'escassa
toxicitat del regim de VEPEMB." Per aquest
motiu és recomanable que aquests pacients
s'incloguin en estudis prospectius especifics

per a aquest subgrup de particular mal pro-
nostic. Sino es disposa dels esmentats estudis,
sembla adequat que les formes de malaltia
localitzada de bon pronostic es tractin amb 3
cursos de quimioterapia (ABVD, per exemple)
i radioterapia (30 Gy) sobre camp afecte;
les formes localitzades de mal prondstic i la
malaltia avancada poden tractar-se amb 6
cursos de quimioterapia (ABVD, per exemple)
i radioterapia (30 Gy) sobre arees de malaltia
voluminosa. Pot ser necessaria la utilitzacié
de G-CSF per assegurar I'administracié d'una
intensitat adequada de dosi de quimioterapia.
S’ha d’extremar la vigilancia de les toxicitats i
observar de prop la resposta al tractament ja
que les recidives precoces son frequents.

S'ha d'oferir la millor pal-liacié a els pacients
amb greus alteracions organiques previes al
diagnostic d’LH i que els impedeixin de rebre
un tractament curatiu.

TRACTAMENT EN EL PACIENT VIH POSITIU

L'LH en els pacients amb infeccié pel VIH ten-
deix a presentar-se en formes histoldgiques
més agressives (cel-lularitat mixta i deplecio
limfocitica) i en estadis més avancats que en
la poblaci®d no immunodeprimida. Partint de
la base de la millora dels resultats en el trac-
tament dels limfomes no hodgkinians amb
I"associacid de quimioterapia i tractament
antiretroviral de gran activitat (TARGA), en
I'actualitat es recomana tractar de la mateixa
manera els pacients amb LH, encara que
els estudis amb quimioterapia i TARGA en

LH encara sén molt escassos. Tant la pauta
ABVD com d'altres com I'Stanford V tenen
una toxicitat acceptable en aquests malalts,
sempre que tinguin bon estat general i un
grau d'immunodepressid acceptable. Al
costat de la quimioterapia i el TARGA, és
aconsellable I'administracié de G-CSF per
reduir en la mesura del possible la durada de
la neutropénia postquimioterapia. Finalment,
no s'ha d'oblidar la profilaxi de les infeccions
oportunistes. 812
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ANNEX 1. CLASSIFICACIO ANATOMOPATOLOGICA

Taula 1. Classificacié de I'OMS de les neoplasies limfoides

Neoplasies de cél-lules B

Neoplasies de precursors de cel-lules B
Leucémia limfoblastica de precursors B
Limfoma limfoblastic B
Neoplasies de cel-lules B madures (periferiques)
Leucémia limfatica cronica B / limfoma de limfocits petits
Leucémia prolimfocitica B
Limfoma limfoplasmacitic
Limfoma B de la zona marginal esplénica (amb o sense limfocits pilosos)
Tricoleucémia
Mieloma / Plasmocitoma
Limfoma B de la zona marginal extraganglionar de tipus MALT
Limfoma B de la zona marginal ganglionar (amb o sense cel-lules monocitoides)
Limfoma fol-licular
Limfoma de ceél-lules del mantell
Limfoma B difus de cel-lules grans
Limfoma B difus de cel-lules grans del mediasti
Limfoma primari de cavitats
Limfoma / Leucémia de Burkitt

Neoplasies de cel-lules T i natural killer (NK)

Neoplasies de precursors T
Leucémia limfoblastica de precursors T
Limfoma limfoblastic T
Neoplasies de cel-lules T madures (periferiques)
Leucémia prolimfocitica T
Leucemia de limfocits T granulars
Leucémia de ceél-lules NK agressiva
Leucémia / limfoma T de I'adult (HTLV-1+)
Limfoma extraganglionar T/NK, de tipus nasal
Limfoma T associat a enteropatia
Limfoma T gamma/delta hepatoesplenic
Limfoma T subcutani paniculitic
Micosis fungoides / sindrome de Sézary
Limfoma T/ nul anaplastic de cel-lules grans, cutani primari
Limfoma T periféric sense especificacié addicional
Limfoma T angioimmunoblastic
Limfoma anaplastic de cél-lules grans T/ nul, sistemic

Limfoma (malaltia) de Hodgkin

De predomini limfocitic nodular
Limfoma de Hodgkin classic
Esclerosi nodular (graus 1 2)
Ric en limfocits
Cel-lularitat mixta
Deplecié limfocitica
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ANNEX 2. CLASSIFICACIO PER ESTADIS

Taula 1. Classificacié d’Ann Arbor, modificacié de Cotswolds, simplificada

Estadi|l Afectacié d'una regié ganglionar
Afectacié d'una estructura limfatica (p. ex. melsa, tim, anell de Waldeyer)
Afectacié d'una localitzacio extralimfatica localitzada (p. ex. os, pulmo, peri-
cardi) (IE)

Estadi Il Afectacié de dues o més regions ganglionars al mateix costat del diafragma
(I) (el mediasti és una sola localitzacio; els hils pulmonars, si ambdds estan
afectats, son dues localitzacions).

Afectacio localitzada d'una localitzacié o organ extralimfatic contigu a una
regio ganglionar (IIE)
Anotar el nombre de regions anatomiques afectes (p. ex. lI3)

Estadi lll Afectacié de regions ganglionars a ambdds costats del diafragma (lll), o
centrada en una localitzacid o organ extralimfatic contigu (lllE) o de la melsa
(I1S) o d’ambdos (IIISE)
Pot subdividir-se en:
111 supraceliac (melsa, ganglis de I'hil esplenic, celiacs o portals)
l112: infraceliac (ganglis paraaortics, iliacs, mesenterics)

Estadi IV  Afectacié difusa o disseminada d’'una o més localitzacions extralimfatiques
amb o sense afectacié associada de ganglis limfatics
A: asimptomatic
B: febre, suor nocturna, pérdua de pes > 10 % en 6 mesos
X: sufix afegit en cas de malaltia voluminosa

ANNEX 3. FACTORS PRONOSTICS

1. ESTADIS PRECOCOS (I, Il) DE PRONOSTIC FAVORABLE: cap dels factors de risc
seguents:

Edat > 50 anys

VSG > 50 mm/h

Tres o més localitzacions ganglionars separades
Massa mediastinica amb proporcié > 0,35
Simptomes B

Malaltia E (extraganglionar)

2. ESTADIS PRECOCOS (I, Il) DE PRONOSTIC DESFAVORABLE: qualsevol dels factors de
risc seglents:

Edat > 50 anys

VSG > 50 mm/h

Quatre o més localitzacions ganglionars separades
Massa mediastinica amb proporcié > 0,35
Simptomes B

Malaltia E (extraganglionar)

3. ESTADIS AVANCATS (lll, IV) *

Edat > 45 anys

Sexe masculf

Estadi IV

Hb <10,5 g/dl

Albumina <40 g/L

Limfocits <0,6 x 10%L 0 <8%
Leucocits > 15 x 10%/L

* Segons Hasenclever i Diehl

-0 Qon T

—~0aon oW

20



ANNEX 4. REGIMS DE QUIMIOTERAPIA PRIMARIA

1. ABVD

Regim ABVD
Adriamicina
Bleomicina
Vinblastina
Dacarbazina

25 mg/m? dies 1115
10 mg/m? dies 1115

6 mg/m?

dies 1i15

375 mg/m?  dies 1i15

2. Régim Stanford V

Setmana
mg/
Agent
=) m2IV# 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 | 11| 12
Adriamicina 25 o ° ° . . .
Vinblastina 6+ . ° . . . o
Ciclofosfamida | 600 . B o
Vincristina 1.4++ ° ° . . . .
(max2)
Bleomicina 5 o o o B . o
60
VP16 x2dcons o o °°
Prednisona 40 po Dies alterns durant 10 setmanes +++

G-CSF segons necessitats

# Totes les dosis calculades segons el pes real excepte que la superficie corporal excedeixi 2m?; en aquests casos,

s'administrara la dosi maxima a 2m?

+ Dosis reduides en setmanes 91 11 (4 mg/m?) per a pacients d'edat > 50 anys
++ Dosis reduides en setmanes 10 i 12 (1 mg/m?) per a pacients d’edat > 50 anys
+++ Durant setmanes 11 i 12 reduir 10 mg a dies alterns

Radioterapia: 36 Gy sobre

1. Mediasti voluminds (massa >1/3 del diametre maxim intratoracic) per radiografia estandard:
Mantle modificat: mediasti, regions hilars i supraclaviculars bilaterals; tractament en conti-
guitat amb apropiada modificacié de dosi en el cas d’existir localitzacions intratoraciques
extralimfatiques contiglies: pulma, pleura, pericardi, paret toracica.

2. Masses individuals o confluents > 5 cm: Camp afecte.

3. Melsa amb noduls macroscopics per tc (només esplenomegalia no és criteri).

3. BEACOPP estandard

Agent mg/m? Dies
Bleomicina 10 8
Etoposid 100 1-3
Adriamicina 25 1
Ciclofosfamida 650 1
Vincristina 1,4 (comamaxim2) 8
Procarbacina 100 1-7
Prednisona 40 1-14

Repetir a les 3 setmanes, per 8 cicles
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4. BEACOPP escalat

BEACOPP escalat

Ciclofosfamida* 1.250 mg/m? i.v. Dia 1
Doxorubicina 35 mg/m? i.v. Dia 1
Etoposid** 200 mg/m? i.v. Dia 1-3
Procarbazine 100 mg/m? v.0 Dia 1-7
Prednisona 40 mg/m? v.0 Dia 1-14
Vincristina 1,4 mg/m? comamaxim2mg iv. Dia8
Bleomicina*** 10 mg/m? i.v. Dia 8

G-CSF s.g. A partir del dia 8

Repetir cicle dia 22

*  Uromitexa
** 0 Etoposid-Fosfat (100 mg Etoposid =113 mg Etoposid-Fosfat)
**x  Prevencio de la fibrosi pulmonar induida per Bleomicina)

ANNEX 5. DOSIS | CAMPS DE RADIOTERAPIA

1. Posicié del pacient

Decubit supi. En cas d'irradiacié d'arees axil-lars en adults es recomana la posicié akimbo
(bracos per sobre del cap), per allunyar els ganglis de la gabia toracica (existeix menys proteccid
humeral). En joves en els quals s'han d’irradiar les axil-les és més recomanable la posicio dels
bracos al llarg del cos per a una millor proteccié humeral.

2. Limits de camp*

Laterocervical: s'inclouen els ganglis preauriculars si existeix afectacio cervical alta. El limit
superior és el que els inclogui si fa falta, o la mastoide. Limit inferior 2 cm per sota de la cla-
vicula. Vora lateral: incloure dos tercos medials de la clavicula. La vora medial arriba fins a les
apofisis transverses ipsilaterals.

Supraclavicular: limit superior: mastoide. Limit inferior: 2 cm per sota de la clavicula. Limit
lateral: tota la clavicula, fins al cap humeral. Limit medial: arriba fins a les apofisis transverses
contralaterals.

Mediasti: limit superior: espai C5-C6. Limit inferior: 5 cm per sota de la carina 0 2 cm per sota
de la malaltia present prequimioterapia. Limit lateral: el volum postquimioterapia amb 1,5 cm de
marge. S'inclouran els hils (@amb 1 cm de marge si no hi havia malaltia i 1,5 cm si hi havia).

Axil-la: limit superior: espai C5-C6. Limit inferior: punta de I'escapula o 2 cm per sota dels
ganglis afectes. Limit medial: apofisi transversal ipsilateral. Limit lateral: fora de pell.

Paraaortics: limit superior: espai D10-D11, o 2 cm per sobre de la malaltia coneguda prequimi-
oterapia. Limit inferior: espai L4-L5, 0 2 cm per sota de la malaltia coneguda prequimioterapia.
Limits laterals: incloure apofisis transverses, o 2 cm per fora de la malaltia present postquimio-
terapia.

* Proteccié d'drgans critics segons tolerancia
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Melsa: només es tracta si és afecta. El volum que té I'drgan postquimioterapia amb 1,5 cm
de marge.

Hil hepatic: només es tracta si és afecte.

Regions iliaca externa-inquinal-femoral: limit superior: I'espai L5-S1. Si estava afectada la iliaca
comuna espai L3-L4. Limit inferior: 5 cm per sota del trocanter menor. Limit lateral: trocanter
major o 2 cm per fora dels ganglis inicialment afectes. Limit medial: vora interna del forat
obturador, o 2 cm medialment dels ganglis inicialment afectes.

Mantle: els seus limits sén els de les arees supradiafragmatiques descrites.
Mini Mantle: Mantle sense mediasti.

Mantle modificat: mediasti, regions hilars i supraclaviculars bilaterals; tractament en contigi-
tatamb apropiada modificacio de dosi en el cas d'existir localitzacions intratoraciquesextralim-
fatiques contigties: pulmd, pleura, pericardi, paret toracica.

Y invertida: irradiacio bilateral dels camps infradiafragmatics descrits.
Irradliacio nodal total: camp de Mantle + Y invertida.

Irradiacio nodal subtotal: Mantle + lumboaortics.

3. Dosimetria

Es recomana dosimetria tridimensional per TC. Limitacié de dosi segons tolerancia dels organs
critics.

4. Energia de tractament

Fotons d’alta energia (de 4 a 18 MV). Electrons en els camps preauriculars.

S’escollira I'energia segons els calculs dosimetrics.

5. Dosi

Radioterapia exclusiva: De 40 a 44 Gy en regions afectes.
De 30 a 36 Gy en regions contigUes.

Radioterapia postquimioterapia:

- Estadis li Il en remissié completa:

Si hi havia malaltia Bulky previa: de 30 a 36 Gy en area afecta i de 25 a 30 Gy en
area no afecta.

Sense malaltia Bulky prévia: de 25 a 30 Gy en area afecta i de 20 a 25 Gy en arees
adjacents.

- Estadis | i Il en remissio parcial: de 36 a 40 Gy en arees afectes i 30 Gy en arees
adjacents.

- Estadis Il i IV en remissié completa:
Malaltia Bulky: 20 a 24 Gy en area previament afecta.
Sense malaltia Bulky: no radioterapia.

- Estadis lll i IV en remissié parcial: de 24 a 30 Gy en area afecta.

Distribuci¢ de la dosi: calcul de dosi a punt ICRU, amb homogeneitat de +/- 7%. S'ha de con-
siderar fer sobredosificacions per aconseguir aguesta homogeneitat de la dosi.

6. Recidives

Dins del camp d’irradiacié previ: no es tractara amb radioterapia si les dosis previes han estat
>36-40 Gy, encara que no és impossible en funcié dels organs critics.

Fora del camp d'irradiacio: irradiacié de camps afectes (ja descrits) a dosi maxima.
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ANNEX 6. REGIMS DE QUIMIOTERAPIA DE SEGONA LiNIA (*)

ESHAP

Etoposid 40 mg/m? al dia, dies 1 a 4
6-metil-prednisolona 500 mg/d, dies 1 a 5

Ara-C 2 g/m?el dia 5

Cisplati 25 mg/m? infusié continua el dia, dies 1 a 4

Repetir a les 3-4 setmanes

DHAP

Dexametasona 40 mg al dia, dies 1 a 4

Ara-C 2 g/m?/12 hores el dia 1

Cisplati 100 mg/m? el dia 1

Repetir a les 3-4 setmanes

(*) Administrar G-CSF (5 png/Kg/d) després de quimioterapia quan es persegueixi mobilitzar PHP

ANNEX 7. QUIMIOTERAPIA A ALTA DOSI

CBV

Ciclofosfamida 100 mg/kg

BCNU 400 mg/m? o 15 mg/kg

(si capacitat de difusié pulmonar limitada o historia de pneumonitis: CCNU 15 mg/kg)
Etoposid 60 mg/kg

BEAM

BCNU 300 mg/m?, dia -6
Etoposid 200 mg/m?, dies -5 a -2
Ara-C 200 mg/m?, dies -5 a -2
Melfalan 140 mg/m?, dia -1

ANNEX 8. TECNIQUES DE MEDICINA NUCLEAR

- La gammagrafia amb Ga-67 és molt Util per al sequiment dels LH durant o en finalitzar el
tractament, ja que permet distingir I'activitat tumoral de la fibrosi o la necrosi provocada
pel tractament. Aix0 té especial utilitat per valorar la malaltia residual dels LH amb lesions
voluminoses. Ja que no tots els LH capten Ga-67, es recomana fer una gammagrafia amb
Ga-67 abans del tractament. Aixd permet de conéixer la seva captacio i extensié inicial i
facilita el monitoratge de la resposta.

- En cas de reavaluacio, i des del punt de vista de la medicina nuclear, s'aconsella:

Ga-67 en els casos inicialment captadors de Ga-67.
PET en cas de:
limfomes Ga-67 negatiu inicial
Ga-67 de seguiment negatiu o dubtés amb clinica o TC discordant

Quant a la metodologia, alguns punts sén essencials per a una bona avaluacio:

- dosis altes de Ga-67: 370 MBqg com a dosi de referéncia per a adults tipus
- rastreig corporal i tomogammagrafia (SPECT) de torax i/o d’abdomen

- en cas de reavaluacid, es recomana esperar 3 setmanes després de la quimioterapia i 6
setmanes després de la radioterapia.
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PET 18F-FDG

La glucosa marcada amb 18 F (18F-FDG) és també un indicador de I'activitat metabolica tumo-
ral. La PET amb 18F-FDG (PET 18F-FDG) obté imatges tomografiques de cos sencer amb una
resolucié més elevada i eficacia diagnostica que la gammagrafia amb Ga-67. Actualment, el
cost de la PET-FDG és més alt que el de la gammagrafia amb Ga-67, i la disponibilitat menor.
La PET basal ajuda a coneixer I'extensid inicial de la malaltia i facilita I'avaluacié de la resposta,
pero aquesta PET basal no és tan imprescindible com en el cas del Ga-67, ja que la majoria de
Hodgkins capten FDG.

En els LH, la PET-FDG esta indicada en els casos segients:

- reavaluaci¢ de limfomes amb Ga-67 negatiu inicial
- reavaluacié de limfomes amb Ga-67 de seguiment negatiu o dubtés i amb TC o clinica
discordant.

ANNEX 9. RECOMANACIONS PER ESTANDARDITZAR EL DIAGNOSTIC
HISTOLOGIC | CITOLOGIC DE LES NEOPLASIES HEMATOLOGIQUES

El diagnostic de la patologia limfoide requereix la integracio de la historia clinica amb la informa-
ci6 obtinguda de I'estudi morfologic i, freqientment, immunofenotipic de les mostres cel-lulars
i tissulars. En alguns casos, per tal d'establir un diagnostic precis, també sén requerits estudis
moleculars o citogenétics. Per tant, per tal de poder realitzar una avaluacié de la patologia lim-
foide, és crucial obtenir una mostra adequada i sequir un processament que permeti realitzar
els estudis apropiats per a cada patologia en concret. L'informe diagnostic ha de recollir tota
aquesta informacié de manera integrada.

Historia clinica
Es recomanable incloure les dades fonamentals de la historia clinica que permetin situar la

patologia examinada en el context concret del pacient. En algunes patologies sera impossible
realitzar un diagnostic precis sense dades basiques de la historia clinica.

Descripcié macroscopica
Obtencié i processament de la mostra

Obtencid de la mostra: en el cas de la patologia ganglionar, s'ha de disposar d'un gangli lim-
fatic no fragmentat. En el cas de I'existéncia d'un grup ganglionar afectat, s'ha d’obtenir el
gangli de major grandaria que no presenti necrosi, encara que aquest sigui el més profund i la
seva obtencié comporti una major dificultat técnica. L'exéresi hauria de ser duta a terme per
un cirurgia experimentat. Les recomanacions seglents sén generals per a tot tipus de mostres
amb sospita de patologia limfoide.

Remissio al laboratori d’anatomia patologica: davant de la sospita d'una patologia limfoide en
un teixit, la mostra ha de remetre’s tan rapid com sigui possible i en fresc al laboratori d'ana-
tomia patoldgica com si es tractés d'una biopsia peroperatoria. Sera necessaria una valoracié
macroscopica immediata, realitzar seccions d'un gruix maxim de 2mm perpendiculars a I'eix
major de la peca i prendre empremtes. En el cas de no poder remetre immediatament el gangli
limfatic al laboratori d’anatomia patologica, aquest ha de ser seccionat abans de submergir-lo
en el fixador.

Fixacio: una fraccié de les seccions ha de ser fixada en formol tamponat al 4% (solucié comercial
de formol tamponada al 10%) perqué aquesta fixacié permetra estudis immunohistoquimics i
moleculars posteriors. El fixador B-5 proporciona una bona morfologia i permet una part dels
estudis immunohistoquimics, perd no permet els estudis moleculars.

Congelacio: és recomanable congelar algunes seccions de teixit incloses en OCT en isopenta
prerefredat a -60°C. El teixit congelat es pot emmagatzemar temporalment a -20°C, perd,
per tal d'obtenir una conservacié permanent, I'emmagatzematge s'haura de realitzar a -80°C
o en nitrogen liquid.
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Suspensions cel-lulars: per als estudis citogeneétics o de citometria de flux, s'ha de realitzar una
suspensié cel-lular mitjancant el rentat del teixit amb un medi de cultiu en condicions esterils.
Posteriorment, s'ha de remetre immediatament al laboratori.

Informe macroscopic

L'informe macroscopic ha d'indicar:

=ldentificacio, tipus, forma en qué es rep la mostra i métode utilitzat per a la seva obtencié.
-Les mesures, o el pes en el cas de la melsa, i les caracteristiques macroscopigues.

= Els fixadors utilitzats, si s’agafen mostres congelades, si es remeten mostres a altres laboratoris
(microbiologia, investigacio) o si es realitzen suspensions cel-lulars per a estudis complementaris.

= Els blocs obtinguts individualment indicant el fixador utilitzat.
Estudis complementaris

Estudis immunohistoquimics

Per al diagnostic de la majoria de processos limfoproliferatius es requereix el seu estudi immu-

nofenotipic. Per tal d'obtenir-lo, s'ha d’utilitzar un grup seleccionat d’anticossos, que pot

variar segons la sospita diagnostica. El grup seleccionat minim requerit inclou: CD20, CD79a,

kappa, lambda, CD3, CD5, CD7, CD10, CD23, CD68, bcl-2, CD30, CD15, ciclina D1, Ki-67,

TdT. L'informe immunofenotipic ha d'establir:

=Si els estudis han estat realitzats en el propi laboratori o en un laboratori de referéncia.

= Mostra i metode utilitzat (immunohistoquimica, citometria de flux, seccions fixades, material
congelat).

= Nomenclatura de tots els anticossos usats, tant si resulten positius com negatius, utilitzant
la nomenclatura CD i, en els casos en que sigui rellevant, també anomenar el clon utilitzat
(p.ex.. CD68 KP1 0 PGM1). S’han d’evitar termes genérics com, per exemple, els de marcadors
Pan-T o Pan-B.

= Descripcié de la positivitat o la negativitat de les cél-lules tumorals i la seva distribucié arquitec-
tural. En cas de positivitat, cal descriure també el patréd d'expressio (p.ex.: CD3 citoplasmatic
0 CD3 membrana). Cal descriure la positivitat o la negativitat de les cel-lules acompanyants
i la seva distribucio arquitectural.

—Comentari dels resultats en relacié amb les troballes morfologiques.

Estudis citogenétics i moleculars

En alguns casos, pot ser necessari I'estudi molecular o citogenetic per tal de determinar la
clonalitat de la proliferacio, I'existéncia de translocacions particulars, expressions de gens o
preséncia de sequéncies virals. L'informe molecular ha d’establir:

=Si els estudis han estat realitzats en el propi laboratori o en un laboratori de referéncia.

= Mostra i métodes utilitzats (mostra fixada en formol, congelada, PCR, RT-PCR, Southern blot,
gel d'agarosa, acrilamida, electroforesi capil-lar, citogenetica convencional, FISH, altres).

=Indicacié del tipus d'estudi concret realitzat.
= Especificacié del resultat obtingut.

—Comentari sobre el significat del resultat en relacié amb les troballes morfoldgiques i
fenotipiques.

Diagnostic

El diagnostic final ha d'incloure:

= El tipus de teixit i la localitzacié anatomica, si es coneix.
- El procediment utilitzat en I'obtencio de la biopsia.

- Eltipus histologic del procés limfoproliferatiu sobre la base de la classificacié de I'OMS, indicant
les variants morfologiques, grau citologic, caracteristiques arquitecturals o parametres addici-
onals que siguin recomanables per tal d'establir un millor pronostic i indicacioé terapéutica.

= Enel cas que la tumoracié no pugui ser classificada, es recomana indicar-ne les causes (mostra
insuficient, processament inadequat, significat incert de les troballes, altres) i la recomanacié
a seqguir (nova biopsia, sequiment del pacient, altres).
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Comentari

Es recomanable realitzar un comentari final en qué s'integrin tots els estudis realitzats. En cas
necessari, poden discutir-se els criteris utilitzats en el diagnostic diferencial aixi com la correlacié
amb la clinica del pacient i les recomanacions pertinents.

Recomanacions generals

1. El diagnostic hematopatologic s'ha d'entendre com un diagnostic integrat de multiples
estudis. No s’han d’establir diagnostics basats Unicament en una sola técnica. Malgrat que
alguns dels estudis siguin realitzats per laboratoris de referéncia, el diagnostic integrat ha
de ser realitzat en el seu conjunt per un patoleg responsable del diagnostic que examini tota
la informacié de forma integrada.

2. En els centres en els quals no existeixi un hematopatoleg amb dedicacio exclusiva, és reco-
manable que totes les bidpsies hematopatologiques siguin examinades pel mateix patoleg,
tot mantenint la formacié continuada i compartint responsabilitats amb altres patolegs per
tal de cobrir les necessitats del servei en cas d'absencia del responsable de I'area.

3. Es recomanable que els casos que plantegin dificultats diagnostiques, ja sigui perqué cor-
responguin a patologies poc freqlents o perque requereixin estudis complementaris, siguin
remesos a centres de referencia que disposin de la infraestructura necessaria per a la seva
avaluacié adequada.

Protocol d’avaluacié de la biopsia de medul-la ossia
Indicacions

Estudi d’extensio de neoplasies malignes

Sindromes limfoproliferatives

Sindromes mieloproliferatives

Sindrome febril d'origen desconegut

Citopénies perifériques de causa no evident

Sindrome leucoeritroblastica

Esplenomegalia de causa desconeguda

Es desaconsella la biopsia de medul-la ossia en I'estudi de leucémies aqudes i de sindromes
mielodisplasiques, excepte quan I'aspirat medul-lar sigui improductiu o es vulguin recopilar
certes dades, com el grau de fibrosi.

Técnica d'obtencié de la mostra

Agulla de Jamshidi o similars, preferentment sobre cresta iliaca posterosuperior o anterosu-
perior.

De manera sistematica s’han de realitzar empremtes del cilindre obtingut.Es opcional I'obtencid
simultania d’aspirat medul-lar per a estudi citomorfologic.

Es recomanable |'obtencié de material per a citometria de flux i per a citogenética quan exis-
teixi la indicacio.

Es desaconsella la biopsia amb trocars de més de 2mm de diametre intern o amb técniques
quirargiques més agressives.

L’obtencio de grumoll medul-lar per processar en parafina pot ser util en certs casos, pero es
desaconsella el seu Us rutinari.

Processament de la mostra

Qualsevol tecnica de fixacio i descalcificacio de la biopsia és adequada. Es recomana, pero, la
fixacid amb B-5 i la descalcificacié amb acid formic, car s'obté una qualitat morfologica millor
sense que minvin les possibilitats d'estudi immunohistoquimic. Per altra banda, quasi mai
caldra fer estudis moleculars en aquest tipus de material (I'extraccié d’ADN queda malmesa
per la fixacié amb B-5).
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Tecniques histoquimiques de rutina

A més de I'usual hematoxilina-eosina, es pot fer, de manera opcional, la tincié de Giemsa.
La reticulina i el tricromic de Masson es poden reservar per als casos indicats. El ferro (Perls) i
el PAS aporten molt poca informacio a I'examen histologic.

Avaluacié de la mostra. Parametres que cal examinar

= Estructura trabecular dssia: rarefaccio, remodelacio, reabsorcio.

Celul-laritat: estimacié referida al grup d’edat: hipo, normo o hipercelul-lar.

Comprovacio de la preséncia d'elements de les tres séries medul-lars. Estimacié del percen-
tatge relatiu.

Comprovacié de la distribucié normal dels elements precursors (série blanca paratrabecular,
vermella central i megacariocitaria perisinusoidal).

Preséncia d’elements en totes les fases de la maduracio.

Presencia d'elements estranys: cel-lules neoplasiques, granulomes, parasits.
= Avaluacié de la presencia de limfocits, plasmatiques i cél-lules cebades.

= Avaluacié de I'estroma.

i

d

i

i

d

Es desaconsella que es trequin conclusions en biopsies amb menys de tres espais medul-lars.
L’informe es pot frasejar com: “Mostra amb escassa representacio medul-lar, sense evidéncia
de...”

Estudi immunohistoquimic

Es una eina molt Gtil en moltes circumstancies, perd es creu que la seva utilitzacié cal conside-
rar-la en funcié de les possibilitats i interessos de cadascun dels laboratoris/ grups de treball.
Es creu recomanable la seva utilitzacio en les segients circumstancies:

Estudi de malaltia minima (citoqueratines en neoplasies epitelials i CD3/CD20 en neoplasies
limfoides).

= (D30 en sospita de limfoma de Hodgkin per la morfologia quan no hi ha diagnostic previ. No
necessaria en biopsies d'estadificacio.

CD1a/PS-100 en sospita d'histiocitosi X.

C-kit/CD68 en sospita de mastocitosi.

CD20 en sospita de tricoleucémia.

- CD34 per a la deteccié de blastes.

Es desaconsella que s’intenti la tipificacid d’un procés limfoproliferatiu sobre la base de la
biopsia. Es una tasca dels citohematolegs mitjancant I'estudi de sang periférica i/o aspirat
medul-lar. S'aconsella fermament la realitzacio d’examens conjunts de les mostres de biopsia
i aspirat per part del patoleq i el citohematoleq.

i

i

i

Sindromes mieloproliferatives croniques (SMPC)
Leucémia mieloide cronica (LMQ)
Policitéemia vera (PV)
Trombocitémia essencial (TE)
Mielofibrosi idiopatica (MI)

Proves comunes

- Morfologia
e Estudi morfologic del frotis de sang periferica mitjancant tincié panoptica: s'ha de realitzar
sobre frotis de sang sense anticoagulants; en el seu defecte, es poden confeccionar amb
sang amb EDTA i en les dues primeres hores.

Valoracié de la formula leucocitaria a 200 elements (mielémia, basofilia, eritroblastémia),
de la morfologia eritrocitaria (dacriocits) i de la morfologia plaquetaria. Imprescindible.
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e Aspirat medul-lar (tincié panoptica): els frotis es realitzaran a partir del material medul-lar
sense anticoagulants.

Valoracio de la cel-lularitat global, de la proporcié dels precursors de les tres séries hema-
topoetiques i de les seves alteracions morfoldgiques. Imprescindible.

e Citoquimica
a.Tincié de ferro medul-lar: imprescindible en TE (per descartar ferropénia i anémia refrac-
taria sideroblastica). Opcional a les altres SMPC.

b.Index de FAG: opcional.

* Biopsia de medul-la ossia: tincid mitjancant hematoxilina-eosina per valorar la cel-lularitat
global, la quantitat i la distribucié dels precursors hematopoétics, aixi com les seves alte-
racions morfoldgiques. Tincid de fibres de reticulina per valorar I'existéncia i quantitat
de fibrosi i tincié de fibres de col-lagen en el cas que existeixi fibrosi reticulinica grau ll.
Imprescindible en TE, Ml i LMC; opcional en PV.

= Estudi citogenétic de la medul-la dssia: imprescindible.

- Biologia molecular de medul-la ¢ssia o sang periférica: determinacié de I'existéncia de reor-
denament del gen bcr-abl: imprescindible.

Proves especifiques

- Policitéemia vera: cultiu de precursors hematopoetics (BFU-E) de sang periférica, amb i sense
addicié d'eritropoetina. Opcional (vegeu criteris diagnostics del “Polycythemia Vera Study
Group”).

- Trombocitémia essencial: cultiu de precursors hematopoetics de sang periférica (BFU-E i
CFU-Meg) amb i sense addicié de factors de creixement. Opcional (vegeu criteris diagndstics
del “Polycythemia Vera Study Group”).

= Crisi blastica o transformacié aguda de les SMPC: cal aplicar el protocol d’estudi de leu-
cémia aguda.

Sindromes mielodisplasiques

Proves comunes
= Dades cliniques i bioldgiques

Dades cliniques i biologiques més rellevants. Hemograma, dosificacié factors maduratius i
antecedents patologics. Imprescindible.

- Morfologia
e Estudi morfologic del frotis de sang periférica mitjiancant tincié panoptica: es realitzara
sobre frotis de sang sense anticoagulants; en el seu defecte, es poden confeccionar amb
sang amb EDTA i en les dues primeres hores.

Valoracioé de la cel-lularitat global i de les seves alteracions morfologiques. El comptatge
del nombre de blastes es realitzara sobre un minim de 500 cél-lules. Imprescindible.

e Aspirat medul-lar mitiancant tincio panoptica: els frotis es realitzaran a partir del material
medul-lar sense anticoagulants.

Valoracio de la cel-lularitat global i de les seves alteracions morfologiques. El comptatge
del nombre de blastes es realitzara sobre un minim de 500 cél-lules. Imprescindible.

e Citoquimica
a.Tincié de ferro medul-lar amb tincié de PERLS: cal valorar fenomen d’anemia sideroa-
créstica. Imprescindible.

b.Mieloperoxidasa, index de FAG, esterases: opcional.

* Biopsia de medul-la ossia: tincid mitjancant hematoxilina-eosina només en aquells casos en
gue l'aspirat de medul-la dssia sigui improductiu o existeixi sospita de fibrosi. Opcional.
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= Estudi citogenétic de la medul-la dssia:imprescindible.
- Biologia molecular de medul-la dssia 0 sang periférica: opcional.

= Estudi cultiu “in vitro” de medul-la 0ssia o sang periférica: opcional.

Leucémies agudes
Criteri diagnostic: > 20% de blastes (> 25% de blastes a sang o medul-la ossia).

Estudi de les cél-lules blastiques (previ al tractament).

Proves especifiques

* frotis de sang periférica (tincid panoptica): imprescindible. S'ha de realitzar sobre frotis de
sang sense anticoagulant; en el seu defecte, es poden confeccionar amb sang amb EDTA
i en les dues primeres hores.

Cal quantificar blastes o els seus equivalents i observar les seves caracteristiques. Aspecte
de la cromatina, nucleols, granulacié patologica, bastons d'Auer Feixos. Trets de dishe-
mopoesi. Evidencia de maduracié (>10% de granulocits semimadurs/madurs).

* Aspirat medul-lar. Imprescindible. Els frotis es realitzaran a partir del material medul-lar sense
anticoagulants. Estudi quantitatiu i qualitatiu de totes les séries medul-lars. Cal quantificar
displasia i component monocitic. Evidéncia de maduracié (> 10% de granulocits semima-
durs/madurs).

e Estudi citoquimic. Imprescindible. Mieloperoxidasa “+" en > 3% dels blastes — mieloide.
Esterases inespecifiques, patrd de positivitat, inhibicié amb FNa.

e Estudi citoquimic. Opcional.
Cloroacetatoesterasa si component eosinofil.
Tinci6 de Perls: sideroblastes, formes en anell, ferro de diposit.
Lisozima (a serum).
Negre Sudan B en preparacions envellides.
Fosfatasa acida patré de positivitat.
Reaccié de PAS.

e Estudi immunofenotipic. Imprescindible:
AntiMPO, CD79a, CD3

Si antiMPO positiu (linia granulomonocitica) CD13, CD33, CD15, CD117, CD45d, CD11b
CD7, CD4, CD14, CD34, CD10, CD19, CD56, TdT.

Si és CD79a+(linia limfoide B): CD20, CD22, CD10, cadena mi citoplasmatica, cadenes
lleugeres kappa i cadenes lleugeres lambda.

Si és CD3c+(linia limfoide T): TdT, CD1a, CD2, CD5, CD7, CD4, CD8, coexpressio 4/8.

Si és antiMPO/CD79a, CD3 negatiu, correspon a linia eritroide, megacariocitica o a cel-lules mare.
Linia eritroide: glicoforina A, C, CD36, CD71 combinat amb CD45.
Linia megacariocitica: CD41, CD42, CD61 (FAAFA).

e Estudiimmunofenotipic. Opcional. En casos de sospita de leucémia promielocitica: PG3 (FAAFA).

* Biopsia ossia (empremtes cilindre ossi). Imprescindible si sang pancitopénica amb aspirat
medul-lar infructuds (fibrosi, medul-la empaquetada).

* Biopsia ossia opcional: cal avaluar cel-lularitat global, fibrosi, coexisténcia amb altra pato-
logia, trabécules ossies.
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* Immunohistoquimica

CD34, mieloperoxidasa, glicoforina C, CD68, CD3, CD79a, Ulex europeus, CD61, TdT,
CD10 i lisozima.

e Estudi citogenétic per determinar el genotip, Imprescindible per classificar segons OMS i MIC-M:
S'ha de guardar material congelat per a extraccié d’ADN i ARN.

Citogenetica convencional (linia mieloide): t(8;21), t(16;16), inv(16),t(15;17) o variants,
anomalies 11923 (es disposa d'un kit per a la seva deteccié simultania). Altres anomalies.
Si no es detecten, cal aplicar: HIS, PCR especialment per a: CBF/MYH11, gen MLL, gen
hibrid PML/RARa en translocacions criptiques.

Citogenetica convencional (linia limfoide): hipo/hiperdiploidia, 1(9;22), t(1;19), cal estudiar
14911,2 i 7p14-5, i altres anomalies.

HIS, RT-PCR: transcrit BCR/ABL, reordenament gen MLL, transcrit TEL/AML-1 ja que la
1(12;21) és criptica.

Estudi gen Fit-3 per PCR o CD135.

e Estudi ultraestructural i citoquimica ultraestructural. Opcional.
En blastosi de filiacid no catalogada pels procediments anteriors.
Eritrémia pura molt immadura.
Leucémia de precursors basofils/eosinofils molt immadurs.
Leucémies megacarioblastiques CD61/41 negatives (peroxidasa plaquetaria).

Sindromes limfoproliferatives
Es poden distingir tres grups segons el grau d'infiltracié:

a. Afectacié ganglionar o massa tumoral = estudi histologic.
b. Afectacié ganglionar o massa tumoral amb infiltracié a la medul-la dssia.

c. Afectacié ganglionar o massa tumoral amb infiltracié a la medul-la dssia i amb expressié en
sang periferica.

Es fara referéncia als grups b i ¢, dels quals el citoleg té material.

- Morfologia
e Estudi morfologic del frotis de sang periférica i/o medul-la ossia mitjiancant tincié panoptica:
es valorara la morfologia limfocitaria de sang periférica en aguells casos en qué existeixi
expressio periférica. S'ha de realitzar sobre frotis de sang sense anticoagulant; en el seu
defecte, es poden confeccionar amb sang amb EDTA i en les dues primeres hores. Impres-
cindible.

e Aspirat medul-lar (tincio panoptica). Els frotis es realitzaran a partir del material medul-lar
sense anticoagulants. Es valorara la morfologia limfocitaria de medul-la dssia en els casos
en qué existeixi infiltracié medul-lar sense afectacié a sang periférica. Imprescindible.

e Citoquimica: tincid de ferro medul-lar. Es realitzara sobre un frotis medul-lar i en el moment
del diagnostic per detectar possible fenomen d'anémia sideroacréstica i poder-lo comparar
després del tractament. Opcional.

* Biopsia de medul-la ossia: tincid mitjiancant hematoxilina-eosina.

= Immunofenotip
Preferentment per citometria de flux utilizant dobles o triples marcatges. S'adjunta al final una
taula amb els anticossos monoclonals imprescindibles. Imprescindible.
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- Estudi citogenetic
Citogenetica convencional

De la sang periférica: en tots els casos en qué existeixi expressio periférica. Opcional.

De medul-la ossia. Opcional quan existeix expressio a sang periférica. Només imprescindible
en els casos en queé no existeixi expressié periferica. FISH.

- Biologia mol-lecular: opcional.

Gammapaties monoclonals

Mieloma multiple

- Morfologia
e Estudi morfologic del frotis de sang periferica mitjancant tincié panoptica: s'ha de realitzar
sobre frotis de sang sense anticoagulant; en el seu defecte, es poden confeccionar amb
sang amb EDTA i en les dues primeres hores.

Valoracié de la formula leucocitaria (presencia i percentatge de cel-lules plasmatiques) i de la
morfologia eritrocitaria (hematies en “piles de monedes”). Imprescindible.

* Aspirat medul-lar (tincié panoptica): els frotis es realitzaran a partir del material medul-lar
sense anticoagulants.

Valoracio del grau d'infiltracié per cel-lules plasmatiques i valoracié de dades morfoldgi-
ques, aixi com de la cel-lularitat global i de la proporcié i caracteristiques dels precursors
de les tres séries hematopoetiques. Imprescindible.

* Biopsia de medul-la ossia: tincié mitjancant hematoxilina-eosina. Només en el cas d'aspirat
medul-lar no productiu.

- Immunofenotip (citometria de flux). Op-cional. En ocasions pot ser imprescindible realitzar
CD38/CD56/CD19.

Leucemia de cél-lules plasmatiques

Cal aplicar el protocol de la sindrome limfoproliferativa cronica amb expressié a sang
periférica.

Macroglobulinémia de Waldenstrém
Cal aplicar el protocol de sindrome limfoproliferativa cronica amb expressié a medul-la dssia.

Taula. Anticossos monoclonals imprescindibles

Bateria recomanada d’anticossos monoclonals

Una vegada orientada I'estirp per morfologia, s'utilitza la bateria de limfocits B o T; en cas de dubte sobre I'estirp, es
realitza un doble marcatge amb CD3/CD19.

Protocol de limfocits B

CD19, CD5, CD23, CD79b, FMC-7, CD20, CD10, Kappa, Lambda, IgM, IgD, CD103, CD25, CD11¢, CD38.

Protocol de limfocits T

CD3, CD4, CD8, CD2, CD5, CD7, CD16, CD56, TCRa-b, TCRg-d, CD4/CD7.

Nota: és imprescindible valorar, a més del percentatge de célul-les positives, la intensitat d’expressié de cada marcador
(segons log), és a dir, on es disposen les poblacions respecte dels patrons de normalitat.
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