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PROCES

Introduccié

Les OncoGuies son I'eina que utilitza el Pla
Director d'Oncologia per aconseguir |'equitat
terapéutica. El Departament de Sanitat i Sequ-
retat Social ha instaurat el Pla Director d'On-
cologia 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 gestio
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 poblacio.

D’altra banda, I’Agencia d’Avaluacié de
Tecnologia i Recerca Mediques (AATRM),

Actors

L'Gs 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 exerciria un paper dinamitzador, i
que els actors fonamentals i responsables
del desenvolupament 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 quirdrgiques com Digestiu, Endoscopia,
Pneumologia, Ginecologia, Cirurgia Plastica,
Cirurgia Toracica; aixi com els especialistes
en Serveis Centrals, Anatomia Patologica,
Radiologia i Medicina Nuclear dels hospitals
de la Xarxa Hospitalaria d'Utilitzacié Publica
(XHUP) en son els participants. Tots ells
aporten |'experiéncia clinica plasmada en
els protocols existents dels principals tipus
de tumors i, en la fase corresponent del
procés, revisen i discuteixen |'elaboracié
dels algorismes i el redactat del text de les
OncoGuies fins a aconseguir el document
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també empresa publica del CatSalut, té
entre els seus objectius generar informaciod
procedent de l'analisi rigorosa i sistematica
de I'evidéncia cientifica a fi que aquells que
han de prendre decisions dins del sistema
sanitari ho facin fonamentant-se en la millor
informacié disponible. En aquest sentit,
I’AATRM té amplia experiéncia en la realitzacié
i I'avaluaciod 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-OncoGuies,
que presenta com a atributs fonamentals la
qualitat, I'eficiéncia i la transparencia.

definitiu, i es constitueixen en Comite
d'Experts que vetllara per l"actualitzacio
continuada de les esmentades OncoGuies.
Aquesta part del procés és fonamental per
establir la dinamica de participacio i consens
que fa que el document final sigui producte
de tothom i propietat tant dels experts com
de les agencies encarregades de produir-ho.

L'AATRM compila i revisa sistematicament, ava-
luant la seva qualitat, les quies de practica clinica
disponibles, nacionals i internacionals, sobre els
tipus de cancer que ens ocupen. També avalua
la qualitat dels protocols assistencials vigents a
Catalunya pel que fa al grau d’evidéncia que
els sustenta i al grau d'acord amb |'experiéncia
revisada. Posteriorment, redacta les correspo-
nents guies, que van ser discutides en diferents
jornades de treball organitzades amb aquesta
finalitat tant amb professionals de les diferents
institucions catalanes com amb experts de
I'ambit internacional. Les principals guies inter-
nacionals avaluades han estat les de la Natio-
nal 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.
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L'Academia de Ciencies Médigues de Catalunya
i de Balears, al seu torn, déna el seu suport
cientific al temps que coordina I'elaboracio de
les recomanacions generals per a la redacciod
dels informes patologics mitjancant la Societat
Catalana d'Anatomia Patologica.

Aixi, les OncoGuies estan basades en |'estat
del coneixement cientific, la revisio de I'ex-
periencia internacional i les aportacions d'ex-

Contingut

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

Comite d’experts involucrats

Procés i metodologia d’elaboracio

Algorismes de diagnostic, tractament i
seguiment

Text explicatiu
Bibliografia

il
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il

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

METODOLOGIA

perts del nostre context, perfilant i establint
la seva aplicabilitat al nostre entorn sanitari.
Per tant, permetran donar garantia de rebre
el millor tractament demostrat, independent-
ment del lloc de residéncia. S'ha de destacar
que, en aquest cas, la innovacié consisteix en
I'estandarditzacié d'aquests tractaments. Els
atributs d’equitat, proteccio i consens son els
gue 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 l'evidéncia 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 série de
reunions obertes i programades dins d'un pla
de treball estructurat. El metode de treball basic
ha estat |'elaboracié d'uns esborranys que 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 esborranys (per escrit
0 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 funcié 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

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 déna suport a la intervencio,
amb |"assignacié d'una categoria dins d’'una
classificacié segons la seva qualitat.

Aixi, cada una d'aquestes recomanacions selec-
cionades 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; habitual-
ment, s'afegeix una crida a un text en qué se
sintetitza breument I'evidéncia. A continuacio,
es descriuen el procés i les categories d'amb-
dues classificacions. Les classificacions s'han
elaborat tenint en compte les propostes actuals
del National Cancer Institute (www.cancer.gov/
cancerinfo/pda/), la National Comprehensive
Cancer Network-NCCN (www.nccn.org/),
I'NHS Scotland (www.show.scot.nhs.uk/sign/
guidelines), I'Institute for Clinical Systems
Improvement-ICSI (www.icsi.org), la Fédération
Nationale des Centres de Lutte Contre le Cancer
(www.fnclcc.fr/) i I'AATRM (www.aatrm.net).
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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
intervencié que es planteja. En
general, concedeixen el nivell
més alt de la classificacié als
estudis en els quals I'assigna-
Ci6 dels pacients als diferents
grups ha estat aleatoria (habi-
tualment assaigs clinics contro-
lats aleatoritzats o metaanalisis
d'assaigs clinics d'aquestes
caracteristiques) i el nivell
minim a 'opinié d’experts en
abséncia d'evidencia de nivell
superior. En categories inter-
medies 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'evidéncia sobre |'eficacia de
la intervencié que es planteja
i no valoren formalment quies-
tions relacionades amb el risc
de iatrogenia, ni la convenien-
cia de la intervencié ni els seus
costos. Acceptant com a plan-
tejament 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'eficacia
emprada als estudis que donen
suport a la intervencio plante-
jada, ja que es considera supe-
rior una mesura que ha demos-
trat millorar la supervivencia
gue una altra que només ha
demostrat millorar la taxa de
respostes tumorals.

6

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  Opci6 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 Opcid. 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 freqlencia, per
a una mateixa poblacid poden estar disponibles diferents
intervencions sobre les quals hi hagi hagut, al si del
grup de treball, graus de consens que poden haver estat
diferents.

Classificacié de |'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 funcié 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 |wm | >

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 recomanacio 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 classificacié 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 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 classificacié 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 |'evidéncia, 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
classificacié de I'evidéncia disponible a fer les
recomanacions i establir el grau de consens.

Classificacié de I'evidéncia disponible

La classificacié ha utilitzat com a criteri basic la
susceptibilitat al biaix del disseny dels estudis
gue donen suport a la intervencio, 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'heterogeneitat
dels resultats entre diferents estudis. D'altra
banda, s'ha centrat en I'eficacia i en la varia-
ble principal de mesura, perd no ha tingut en
compte de manera formal ni la magnitud dels
beneficis ni la incertesa sobre |'estimacié de
I'eficacia (precisid de la mesura). Tampoc no
s’ha incorporat a la valoracio formal el risc de
iatrogenia o toxicitat de la intervencié. Moltes
d'aquestes guestions addicionals s’han plan-
tejat 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 qlestions per classificar I'evidencia o
graduar la forca de les recomanacions.

Una altra limitacié ha estat que no s’han defi-
nit uns criteris explicits per a la identificacié i
seleccio de I'evidéncia 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 referéencies bibliografiques
corresponents, i una proposta de classificacié
inicial; ambdues propostes eren sotmeses a
discussio, i modificacio 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 identificaci6 i
seleccié de nova evidencia 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 classificacié
emprada és especialment adequada per a les
intervencions preventives i terapéutiques, pero
probablement faria falta ajustar-la per a les
intervencions diagndstiques o prondstiques.
Malgrat aquesta limitacié, tenint en compte
que 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/pdg/)

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 de limfoma B difus de cel-lules grans

Sospita de Limfoma

Tipus Limfoma

ESSENCIALS

- Estudi histologic del tumor mitjancant bidpsia. En casos de referéncia, revisio del diagnostic.
Repeticio de la biopsia si el material no dona el diagnostic

- Estudi immunofenotipic adequat. El minim recomanable inclou CD20, CD79a, CD3 i CD5

COMPLEMENTARIES

- Estudis addicionals immunohistoquimics per establir les caracteristiques de limfoma B difus de
cél-lules grans: CD10, bcl6, bcl2, MIB1 (Ki67)

- Analisi de marcadors de superficie cel-lular per citometria de flux: kappa/lambda, CD3, CD5,
CD19, CD10, TdT, etc.

- Estudi molecular

- Citogenetica

Altres limfomes Limfoma B difus de cél-lules grans

Estadificacid

ESSENCIALS

- Examen fisic: arees ganglionars, incloent-hi I'anell de Waldeyer, i la mesura del fetge i la melsa

- Escala ECOG

- Simptomes B

- Hemograma complet, plaguetes

- LDH

- Nitrogen ureic/creatinina

- Albumina, SGOT, bilirubina total, fosfatasa alcalina, SPGT, proteinograma

- Beta-2-microglobulina

- Calci séric, acid uric

- Rx de torax, PAi L

- TC toracica i abdominopélvica

- Biopsia de medul-la ossia (+ aspirat per a proves complementaries)

-HIV, Hep B i C

- Calcul de I'index pronostic internacional (IPI)

UTIL EN CASOS SELECCIONATS

- Gammagrafia amb Ga-67

- PET

- Transit Gl/énema de bari/endoscopia

- TC cervical

- TC cranial

- RM

- Rx i gammagrafia ossia

- Test d’embaras

- Estudi funcio ventricular, ventriculografia isotopica en equilibri

- Puncié lumbar, si hi ha limfoma de sinus paranasal, testicular, parameningi, orbitari, SNC, paravertebral o HIV

- En el cas de reavaluacié: Ga-67 en limfomes captadors de Ga-67, PET en cas de limfomes Ga-67 (-) o Ga-67 de
seguiment negatiu o dubtos amb clinica discordant

Tractament d’'induccid
(Algorisme 2)



ALGORISME 2. Tractament de limfoma B difus de cél-lules grans

Tractament de primera linia

Malaltia disseminada

Estadi Il amb factors
de mal pronostic?

Malaltia localitzada

Estadi I'
Estadi Il sense factors

de mal pronostic Estadi Ill
Estadi V'3
No voluminds Voluminés Risc baix/baix . .
(< 10cm) (>10cm) intermedi Risc intermedi/alt
- (IP1 0-1) (IP1 22)

Considerar radioterapia en el cas de tumor voluminés o amb massa residual

CHOP* per 3-4 cicles+radioterapia
locoregional (36-40 Gy a la regié
limfatica afectada)® [OC-1D]

CHOP* per 6-8 ciclesxradioterapia
locoregional (36-40 Gy a la regio
limfatica afectada) [E-1A]

CHOP* per 6-8 cicles
[OC-1A]

CHOPS? - Rituximab
[OC-4]

Avaluacio clinica de la
resposta a meitat del
tractament (3-4 cicles)’

Reavaluacié

Resposta

| Seguiment
s (Algorisme 3)

1 Cal considerar profilaxi de I'SNC en casos d'afectacio
testicular, sinus paranasals, epidural i medul-la ossia

2 Altres factors de mal pronostic TB 2 microglobulina,
simptomes B

3 IPI ajustat a I'edat. Vegeu algorisme previ

No resposta
o malaltia
progressiva

5'Tractament de recaiguda“:
(Algorisme 4) ;

4 CHOP o derivats: CHOP 14, CHOEP (vegeu text)

5 En <60 anys CHOP + radioterapia; en >60 anys CHOP +
radioterapia

6 En >60 anys, la recomanacio i el nivell d'evidencia sén E-1A

7 Vegeu text

Assaig
clinic



ALGORISME 3. Seguiment de tractament de limfoma B difus de cél-lules grans

Seguiment de tractament

Continuar i completar
el tractament

Repeticié de les exploracions complementaries
positives en finalitzar el tractament. Considerar
nova biopsia si hi ha malaltia residual i les proves
no invasives (Ga, PET) no sén concloents

Resposta’ No resposta’

Resposta’ .
completa parcial o malaltia
progressiva
Visita cada 3 mesos durant 24 SRS S
mesos, i cada 6 durant 36 mesos. ot i
Després revisi6 anual 1 Tractament de recaiguda\
[0C-4] (Algorisme 4) .

1 Vegeu criteris de resposta
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ALGORISME 4. Tractament de recaiguda de limfoma B difus de cél-lules grans

Tractament de recaiguda

Candidat a No candidat a
tractament amb tractament amb
dosis altes' dosis altes'
Régim nou sense Tractament
resisténcia creuada individualitzat
Resposta
completa o No resposta’
parcial’
Candidat a No candidat a
tractament amb tractament amb
dosis altes? dosis altes?

Tractament amb dosis
altes + trasplantament
de cél-lules stem autologues
(o al-logéniques dins
d’un assaig clinic)
[E-1D]

Assaig clinic o tractament Assaig clinic o tractament
individualitzat de suport

1 Vegeu criteris de resposta
2 Criteris no estrictes: edat (65 anys), malalties concomitants, estat psiquiatric
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INTRODUCCIO | EPIDEMIOLOGIA

A Catalunya, al voltant de 1.000 persones
sén diagnosticades cada any d’algun tipus
de neoplasia limfoide (NL), el que suposa el
4,09% de tots els casos nous de cancer. La
incidéncia dels limfomes no hodgkinians (LNH)
oscil-la entre 91 14/100.000 habitants i any als
diversos registres poblacionals de Catalunya.
D'altra banda, des de fa més de 25 anys, la
incidéncia de les NL no ha deixat d'augmentar.
De fet, als paisos occidentals, les NL ocupen
el sise o sete lloc en incidéncia de cancer i el
guart en prevalenca.'?

Recentment, s'ha fet un esforg per classificar
aquestes NL en entitats anatomocliniques,
amb la qual cosa s’ha pogut establir una millor
correlacié entre les caracteristiques histologi-
gues i citogenetiques i la seva historia natural.?
El limfoma B difus de cel-lules grans ocupa el
primer lloc en freqUéncia, ja que suposa al
voltant del 30% dels LNH. Fins ara, i dins dels
LNH, només s'ha confeccionat I'OncoGuia de
limfoma B difus de cél-lules grans per ser el
més freqlent. La classificacié que s'accepta
més comunament és la de REAL, actualitzada

per I'Organitzaci6 Mundial de la Salut (OMS)
(vegeu Taula 1).4¢

Encara que diversos esquemes terapeutics poden
ser valids per a diferents tipus histologics d'LNH,
en tot LNH és essencial efectuar un estudi histolo-
gic adequat i un estudi d'extensié detallat abans
d’administrar qualsevol tractament. Per aquest
motiu, en agquesta guia s’han confeccionat algo-
rismes que comencen per recomanacions per al
seu diagnostic histologic, sequides d'una serie
de proves per al seu correcte estudi d'extensio.
Tot I'anterior permetra establir grups de pacients
amb diferent prondstic, als quals s'aplicaran
opcions terapeutiques diferenciades, tant de
primera linia com per a casos de resisténcia o
recaiguda. En aquesta OncoGuia s'ha pretes
establir uns minims que permetin una bona
practica clinica basada en |'evidéncia actual.
Aixd no ha d’entrar en conflicte amb la inclusié
de pacients en estudis cooperatius 0 en assaigs
clinics adrecats a la cerca d’opcions de tracta-
ment que permetin millorar la supervivencia i
la qualitat de vida d’'aquests pacients.’

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

Neoplasies de cél-lules B
- Neoplasies de precursors de cél-lules B

Leucémia limfoblastica de precursors B

Limfoma limfoblastic B

- Neoplasies de cél-lules B madures (perifériques)

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 cél-lules del mantell
- Limfoma B difus de cel-lules grans

Limfoma B difus de cél-lules grans del mediasti

Limfoma primari de cavitats | Limfoma/Leucémia de Burkitt

Neoplasies de cél-lules T i natural killer (NK)
- Neoplasies de precursors T

Leucémia limfoblastica de precursors T

Limfoma limfoblastic T

= Neoplasies de cél-lules T madures (periferiques)

Leucémia prolimfocitica T

Leucémia de limfocits T granulars

Leucémia de cél-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 hepatoesplénic

Limfoma T subcutani paniculitic

Micosis fungoides/sindrome de Sézary

Limfoma T/nul anaplastic de cél-lules grans, cutani primari
Limfoma T periféric sense especificacié addicional
Limfoma T angioimmunoblastic

Limfoma anaplastic de cél-lules grans T/nul, sistémic

Limfoma (malaltia) de Hodgkin

= De predomini limfocitic nodular
= Limfoma de Hodgkin classic

Esclerosi nodular (grau 11 2)
Ric en limfocits

Cel-lularitat mixta

Deplecio limfocitica
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DIAGNOSTIC, ESTUDI D'EXTENSIO | INDEX PRONOSTIC

El diagnostic es fara mitjancant una biopsia tis-
sular amb preferencia a una biopsia excisional.
La bidpsia mitjancant “tru-cut” s'acceptara en
casos de masses de dificil accés. La puncié
aspirativa amb agulla fina (PAAF) només
s'acceptara per a aproximacié diagnostica en
casos excepcionals en que no es pot arribar
al diagnostic amb altres métodes. S'aconsella
conservar una mostra congelada del tumor
(vegeu Annex 1).

Una vegada establert el diagnostic histologic
de I'LNH B difus de cel-lules grans, és primordial
determinar els seus criteris de risc.® En primer
lloc, s"ha d'establir si la malaltia esta localitzada,
és a dir, si afecta una sola area -ganglionar
o extraganglionar-, o bé no esta localitzada
-afecta més d’'una area-, i determinar alhora
el volum de la massa tumoral. Per a I'estudi
d'extensid se segueixen els criteris d’Ann
Arbor amb les modificacions introduides a la
reunié de Cotswolds (Taula 2).°

Algunes exploracions poden servir de com-
plement a I'estudi d'extensié convencional i
sén de gran utilitat per a la reavaluacié de

Taula 2. Classificacié de Cotswolds per a I’estadificacio

la malaltia (vegeu Annex 2). La gammagra-
fia (planar i SPECT) amb gal-li-67 (Ga-67) té
especial interés per diferenciar la naturalesa,
tumoral o fibrotica, de les masses residuals
posttractament.’® La tomografia per emissio
de positrons (PET) sembla ser més sensible i
especifica que la gammagrafia amb Ga-67,
sobretot a la valoracié d'imatges infradiafrag-
matiques (inclosa I'afectacio esplénica).™

Una vegada conegut si I'LNH esta localitzat
(estadis | o ll) o avancat (estadis Il o IV), han de
determinar-se altres factors de risc, destinats
a identificar pacients amb diferent pronostic
i, per tant, amb actitud terapéutica diferent.
L'Index Pronostic Internacional (IPl) ajustat a
I'edat (vegeu Taula 3), inclou tres parametres:
la xifra serica d'LDH (normal-elevada), |'estadi
(I-I enfront llI-IV), I'estat general (0-1 enfront
>1, segons |'escala de I'ECOG) (vegeu Taula
4)."? La xifra serica elevada de -2-microglo-
bulina s'utilitza en moltes institucions com a
criteri pronostic addicional i pot ser util per
a un millor ajust del risc en determinades
ocasions.

Estadi | Afectacio d'una sola regio o estructura limfatica (excloent melsa, timus, anell de Waldeyer) o extralimfatica
Estadi Il Afectacié de dues o més regions limfatiques al mateix costat del diafragma (el mediasti es considera
un unic lloc, els ganglis hilars estan lateralitzats). El nombre de localitzacions anatomiques s'indica amb
un sufix (ex. 1IB)
Estadi Il Afectacio de regions limfatiques o estructures a ambdds costats del diafragma
I111: amb o sense ganglis de I'hil esplénic, celiacs o portals
I112: amb ganglis paraaortics, iliacs, mesenteérics
Estadi IV Afectacié de localitzacions extranodals més enlla del descrit “E”

A: sense simptoma

B: febre, suor profusa, pérdua de pes

X: malaltia voluminosa

> 1/3 amplada del mediasti

> 10cm de mesura de la massa ganglionar

E: afectacio d'una localitzacié extranodal sola, continua o proximal o localitzacié nodal coneguda

CS: estadi clinic
PS: estadi patologic

Taula 3. Index Pronostic Internacional

iINDEX PRONOSTIC INTERNACIONAL

TOTS ELS PACIENTS

Edat > 60 anys

LDH sérum > 1 x normal
Estat general 2-4

Estadis lll o IV

Afectacio extranodal > 1 lloc

iINDEX INTERNACIONAL, TOTS ELS PACIENTS
Baix 0o1

Baix mig 2
Altmig 3
Alt 405

INDEX PRONOSTIC INTERNACIONAL, AJUSTAT A L'EDAT

PACIENTS < 60 ANYS
Estadis lll o IV

LDH sérum > 1 x normal
Estat general 2-4

iNDEX INTERNACIONAL, TOTS ELS PACIENTS
Baix 0
Baix mig 1
Alt mig 2
Alt 3

13



Taula 4. Capacitat funcional (ECOG)

Grau ECOG

0 Completament actiu, capac de fer tot el que feia abans de la malaltia sense restriccions

1 Restringit en cas d'activitat d'esforg, perd ambulatori i capac de fer feines lleugeres o de naturalesa sedentaria

com, per exemple, la feina lleugera a casa o a I'oficina

2 Ambulatori i capac de tenir cura de si mateix pero incapac de realitzar qualsevol activitat laboral. Despert i actiu

meés del 50% de les hores ditrnes

Capac de tenir cura de si mateix de forma limitada, roman al llit o a la cadira més del 50% de les hores ditirnes

4 Completament incapacitat. No pot tenir cura de si mateix. Totalment limitat al llit o a la cadira

Mort

TRACTAMENT

L'objectiu de la terapia en els LNH B de cél-lules
grans ha de ser la curacié de la malaltia.

Els pacients amb malaltia localitzada (estadi I)
i que no presentin malaltia voluminosa tenen
molt bon pronostic. Per tant, un tractament
breu (3 o0 4 cicles) de CHOP (ciclofosfamida,
adriamicina, vincristina i prednisona) junt amb
radioterapia sobre el camp afectat sol ser
suficient [1D]. En cas de malaltia localitzada i
voluminosa, es considera estandard un tracta-
ment complet (6 a 8 cicles) més radioterapia
sobre el camp afectat [1A].731°

Els malalts en estadi Il i IPI de risc baix es
tractaran de la mateixa forma que a I'apar-
tat anterior. Els que presentin factors de risc
elevat es consideraran a efectes terapéutics
com en fase avancada.’®"’

Els pacients en estadis avancats (lll-IV) sense
factors de risc han de ser tractats amb 6 a 8
cicles de CHOP.'8'? En els casos amb malaltia
voluminosa o insuficiéncia renal, es prendran
mesures per a la prevencio de la sindrome de
lisi tumoral. Quan presenten factors de risc
elevat, els indexs de curacié sén baixos i per
aixo es recomana la seva inclusio en assaigs
clinics. Tanmateix, si no existeix un assaig
clinic a la seva disposicio, és preferible un
tractament complet com a opcié de consens
de 6-8 cicles de CHOP [1A], amb possibilitat
d'administrar radioterapia sobre masses tumo-
rals voluminoses.?02’

En els pacients de més de 60 anys, s'ha com-
provat, mitjancant assaigs clinics aleatoritzats,
que l'associacié de rituximab al CHOP incre-
menta el nombre de remissions completes i
la supervivéncia lliure de progressié.?? Encara

14

que no hi ha evidéncia suficient per extrapo-
lar aquest regim als pacients més joves, a la
majoria d’'institucions s'ha optat per associar
rituximab al CHOP en els pacients amb LNH B
de cél-lules grans amb factors pronostics adver-
sos, independentment de I'edat [OC-4].

El grup d'experts recomana una avaluacié de
la resposta clinica a la meitat del tractament,
considerant la repeticid de proves d'imatge
en els casos de dificil o dubtosa valoracid
clinica (vegeu Taula 5). La falta de resposta
al tractament constitueix una dada de mal
pronostic, que aconsella d'incloure aquests
malalts en estrategies de tractament per a
casos resistents. En els pacients amb una
resposta completa després del tractament, es
recomana com a opcié de consens efectuar
seguiment cada 3 mesos durant els 24 primers
mesos, i cada 6 durant els posteriors 36 mesos.
A partir d'aqui, la frequiéncia del seguiment és
més variable.??

Els pacients en progressio, falta de resposta o
recaiguda han de rebre tractament de segona
linia amb regims gue s’han mostrat eficacos
(p. ex.: DHAP -dexametasona, Ara-C, cisplati-,
ESHAP -etoposid, 6-metil prednisolona, Ara-
C, cisplati-, ICE -ifosfamida, ciclofosfamida,
etoposid-, entre d‘altres).?*?” En el cas de
malaltia sensible als esmentats tractaments,
es recomana de forma estandard prosseguir
amb altes dosis de quimioterapia i rescat amb
autotrasplantament de progenitors hemato-
poetics [1D].23282° En la resta de situacions,
els pacients han de ser tractats amb opcions
experimentals, preferentment dins d'un assaig
clinic, ates el seu mal pronostic.



Categories de resposta

Resposta completa (RC): desaparicié de tota evidencia clinica de malaltia durant almenys 8 setmanes.

Resposta parcial (RP): reduccio de > 50% de la suma dels productes dels diametres maxims (SPD) de les 6 adenopaties
de més grandaria. No augment en la grandaria d'altres adenopaties, melsa o fetge. Reduccié de noduls hepatics o

esplenics > 50% de I'SPD.

Malaltia estable: resposta inferior a RP, sense assolir progressié de malaltia.

Progressio de malaltia (pacients que no han respost o que han assolit un maxim d'RP): augment > 50% de I'SPD de
qualsevol lesio, respecte al nadir. Aparicio de qualsevol lesié nova durant o en finalitzar el tractament.

Recaiguda (pacients que han assolit previament RC): 1. Aparicié de qualsevol lesié nova o augment de > 50% de
I'SPD. 2. Augment = 50% del diametre maxim de qualsevol adenopatia identificada préviament de més d’1 cm o de

|'SPD d'una o més adenopaties.

Taula 5. Criteris de valoracio de resposta®'

Categoria Examen fisic Ganglis Masses adenopatiques Massa Ossia
Resposta completa Normal Normal Normal Normal
Resposta completa Normal Normal Normal Indeterminada*
no confirmada Normal Normal Reduccié > 75% Normal o
indeterminada*

Resposta parcial Normal Normal Normal Positiva

Normal Reduccié >50%  Reduccié > 50% Irrellevant

Reduccié de fetge/melsa  Reduccié >50%  Reduccié = 50% Irrellevant
Recaiguda/Progressio Augment de fetge/melsa  Augment>50%  Augment > 50% Reaparicio

Afectacié nous llocs

Noves lesions

Noves lesions

* Indeterminada: augment del nombre o mida d'agregats limfocitaris sense atipia citologica o en I'arquitectura
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ANNEX 1. RECOMANACIONS GENERALS PER A LA REDACCIO D'UN INFORME
HISTOLOGIC | CITOLOGIC DE LES NEOPLASIES HEMATOLOGIQUES

El diagnostic de la patologia limfoide reque-
reix la integracié de la historia clinica amb la
informacié obtinguda de I'estudi morfologici,
freqUentment, immunofenotipic de les mos-
tres 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 limfoide, és crucial obtenir una
mostra adequada i seguir un processament
que permeti realitzar els estudis apropiats per
a cada patologia en concret. L'informe diag-
nostic ha de recollir tota aquesta informacié
de manera integrada.
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Historia clinica

Es recomanable incloure les dades fonamen-
tals 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 patolo-
gia ganglionar, s'ha de disposar d'un gangli
limfatic no fragmentat. En el cas de I'existencia
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d'un grup ganglionar afectat, s’ha d’'obtenir
el gangli de major grandaria que no presenti
necrosi, encara que aquest sigui el més pro-
fund i la seva obtencié comporti una major
dificultat técnica. L'exéresi hauria de ser duta
a terme per un cirurgia experimentat. Les
recomanacions segiients son generals per a
tot tipus de mostres amb sospita de patologia
limfoide.

Remissié 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 bidpsia
peroperatdria. 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 pato-
ldgica, 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 immunohistoqui-
mics, 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, pero,
per tal d'obtenir una conservacié permanent,
I'emmagatzematge s'haura de realitzar a -80°C
0 en nitrogen liquid.

Suspensions cel-lulars: per als estudis citoge-
nétics o de citometria de flux, s'ha de realitzar
una suspensioé cel-lular mitjancant el rentat del
teixit amb un medi de cultiu en condicions
estérils. Posteriorment, s'ha de remetre imme-
diatament 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
obtencid.

- Les mesures, o el pes en el cas de la melsa,
i les caracteristiques macroscopiques.

= 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
immunofenotipic. 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 (immunohistoqui-
mica, citometria de flux, seccions fixades,
material congelat).

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

- Descripcio de la positivitat o la negativitat
de les cél-lules tumorals i la seva distribu-
Ci6 arquitectural. En cas de positivitat, cal
descriure també el patr6 d'expressio (p.ex.:
CD3 citoplasmatic o 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 proliferacié, I'existéncia
de translocacions particulars, expressions
de gens o preséncia de seqléncies 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 metodes utilitzats (mostra fixada en
formol, congelada, PCR, RT-PCR, Southern
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blot, gel d'agarosa, acrilamida, electroforesi
capil-lar, citogenética convencional, FISH,
altres).
= Indicacio del tipus d'estudi concret realitzat.
- Especificacié del resultat obtingut.

- Comentari sobre el significat del resultat
en relacié amb les troballes morfologiques
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'obtencié de
la biopsia.

= El tipus histologic del procés limfoprolife-
ratiu sobre la base de la classificacié de
I'OMS, indicant les variants morfologiques,
grau citologic, caracteristiques arquitectu-
rals o parametres addicionals que siguin
recomanables per tal d’establir un millor
pronodstic i indicacié terapeutica.

- En el cas que la tumoracié no pugui ser
classificada, es recomana indicar-ne les
causes (mostra insuficient, processament
inadequat, significat incert de les troba-
lles, altres) i la recomanacio a seguir (nova
bidpsia, seguiment del pacient, altres).

Comentari

Es recomanable realitzar un comentari final
en que s’integrin tots els estudis realitzats.

Protocol d’avaluacio de la biopsia
de medul-la ossia

Indicacions

d

Estudi d'extensié de neoplasies malignes
Sindromes limfoproliferatives

Sindromes mieloproliferatives

Sindrome febril d’origen desconegut
Citopénies perifériques de causa no evident
Sindrome leucoeritroblastica
Esplenomegalia de causa desconeguda

J

d

il

il

d

d

Es desaconsella la biopsia de medul-la ossia
en l'estudi de leucémies agudes i de sindro-
mes mielodisplasiques, excepte quan I'aspirat
medul-lar siqui improductiu o es vulguin reco-
pilar certes dades, com el grau de fibrosi.
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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’en-
tendre com un diagnostic integrat de multi-
ples estudis. No s'han d’establir diagnostics
basats Unicament en una sola tecnica. Mal-
grat que alguns dels estudis siguin realitzats
per laboratoris de referencia, el diagnostic
integrat ha de ser realitzat en el seu conjunt
per un patoleg responsable del diagnostic
gue examini tota la informacié de forma
integrada.

2. En els centres en els quals no existeixi un
hematopatoleg amb dedicacié exclusiva, és
recomanable que totes les bidpsies hema-
topatologiques siguin examinades pel
mateix patoleg, tot mantenint la formacio
continuada i compartint responsabilitats
amb altres patolegs per tal de cobrir les
necessitats del servei en cas d'absencia del
responsable de |'area.

3. Es recomanable que els casos que plante-
gin dificultats diagnostiques, ja sigui perque
corresponguin a patologies poc freqiients o
perque requereixin estudis complementaris,
siguin remesos a centres de referéncia que
disposin de la infraestructura necessaria per
a la seva avaluacié adequada.

Técnica d'obtencié de la mostra

Agulla de Jamshidi o similars, preferentment
sobre cresta iliaca posterosuperior o antero-
superior.

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

Es recomanable I'obtencié de material per a
citometria de flux i per a citogenética quan
existeixi la indicacio.

Es desaconsella la biopsia amb trocars de més
de 2mm de diametre intern o amb técniques
quirdrgiques més agressives.
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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 descalcificacid
amb acid formic, car s'obté una qualitat mor-
foldgica millor sense que minvin les possibi-
litats d'estudi immunohistoquimic. Per altra
banda, quasi mai caldra fer estudis moleculars
en aquest tipus de material (I'extraccié d’ADN
gueda malmesa per la fixacié amb B-5).

Tecniques histoquimiques de rutina
A més de l'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 informacié a
I"examen histologic.

Avaluacié de la mostra. Parametres que
cal examinar

- Estructura trabecular ossia: rarefaccio,
remodelacio, reabsorcio.

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

- Comprovacié de la presencia d’elements
de les tres series medul-lars. Estimacié del
percentatge relatiu.

- Comprovaci6 de la distribucié normal dels
elements precursors (serie blanca paratra-
becular, vermella central i megacariocitaria
perisinusoidal).

- Presencia d’elements en totes les fases de
la maduracio.

Sindromes mieloproliferatives cro-
niques (SMPC)

- Leucemia mieloide cronica (LMC)
- Policitémia vera (PV)
- Trombocitémia essencial (TE)

= Mielofibrosi idiopatica (M)

i

Preséncia d'elements estranys: cél-lules
neoplasiques, granulomes, parasits.

1

Avaluacié de la preséncia de limfocits, plas-
matiques i cel-lules cebades.

- Avaluacio de I'estroma.

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 evi-
déncia de...”

Estudi immunohistoquimic

Es una eina molt Util en moltes circumstancies,
pero 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 utilitzacié en les
seglients circumstancies:

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

- CD30 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.

i

1

C-kit/CD68 en sospita de mastocitosi.

il

CD20 en sospita de tricoleucémia.

i

CD34 per a la detecci¢ de blastes.

Es desaconsella que s’intenti la tipificacio
d’un procés limfoproliferatiu sobre la base
de la bidpsia. Es una tasca dels citohema-
tolegs mitjancant 'estudi de sang periférica
ilo aspirat medul-lar. S'aconsella fermament
la realitzacio d’examens conjunts de les mos-
tres de biopsia i aspirat per part del patoleqg i
el citohematoleg.

Proves comunes

- Morfologia
e Estudi morfologic del frotis de sang peri-
ferica mitjiancant tincid panoptica: s'ha de
realitzar sobre frotis de sang sense anti-
coagulants; en el seu defecte, es poden
confeccionar amb sang amb EDTA i en
les dues primeres hores.
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Valoracio de la férmula leucocitaria a 200
elements (mielémia, basofilia, eritroblas-
témia), de la morfologia eritrocitaria
(dacriocits) i de la morfologia plaguetaria.
Imprescindible.

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

Valoracioé de la cel-lularitat global, de la
proporcié dels precursors de les tres séries
hematopoétiques i de les seves altera-
cions morfologiques. Imprescindible.

e Citoquimica
a.Tincio de ferro medul-lar: imprescindible
en TE (per descartar ferropénia i anemia
refractaria sideroblastica). Opcional a les
altres SMPC.

b.index de FAG: opcional.

* Biopsia de medul-la ossia: tincié mitjan-
cant hematoxilina-eosina per valorar la
cel-lularitat global, la quantitat i la distri-
bucio dels precursors hematopoetics, aixi
com les seves alteracions morfologiques.
Tincié 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 lll. Imprescindible
en TE, MIi LMC; opcional en PV.

- Estudi citogenetic de la medul-la 0Ossia:

imprescindible.

- Biologia molecular de medul-la 0ssia o

sang periférica: determinacié de I'existén-
cia de reordenament del gen bcr-abl:
imprescindible.

Proves especifiques

= Policitémia vera: cultiu de precursors hema-

topoetics (BFU-E) de sang periférica, amb
i sense addicioé d'eritropoetina. Opcional
(vegeu criteris diagnostics del “Polycythe-
mia Vera Study Group”).

Trombocitemia essencial: cultiu de pre-
cursors hematopoeétics de sang periférica
(BFU-E i CFU-Meg) amb i sense addici¢ de
factors de creixement. Opcional (vegeu
criteris diagnostics del “Polycythemia Vera
Study Group”).

Crisi blastica o transformacié aguda de les
SMPC: cal aplicar el protocol d'estudi de
leucemia aguda.
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Sindromes mielodisplasiques

Proves comunes

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

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

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

Aspirat medul-lar mitjancant tincié panop-
tica: els frotis es realitzaran a partir del
material medul-lar sense anticoagulants.

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

Citoquimica

a.Tincio de ferro medul-lar amb tincié
de PERLS: cal valorar fenomen d’anémia
sideroacrestica. Imprescindible.

b.Mieloperoxidasa, index de FAG, estera-
ses: opcional.

Biopsia de medul-la ossia: tincié mit-
jancant hematoxilina-eosina només en
aquells casos en que |'aspirat de medul-la
oOssia sigui improductiu o existeixi sospita
de fibrosi. Opcional.

- Estudi citogenetic de la medul-la ossia:
imprescindible.

- Biologia molecular de medul-la dssia o0 sang
periférica: opcional.

= Estudi cultiu “in vitro” de medul-la ¢ssia o
sang periferica: 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 trac-
tament).
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Proves especifiques

* Frotis de sang periférica (tinci6 panoptica): Linia eritroide: glicoforina A, C, CD36,

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 equi-
valents i observar les seves caracteristi-
ques. Aspecte de la cromatina, nucleols,
granulacié patologica, bastons d'Auer
Feixos. Trets de dishemopoesi. Evidéen-
cia 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 series medul-lars. Cal
quantificar displasia i component mono-
citic. Evidencia de maduracié (= 10% de
granulocits semimadurs/madurs).

Estudi citoquimic. Imprescindible. Mielo-
peroxidasa “+" en = 3% dels blastes —
mieloide. Esterases inespecifiques, patrd
de positivitat, inhibicié amb FNa.

Estudi citoquimic. Opcional.
Cloroacetatoesterasa si component eosi-
nofil.

Tincié 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.

Estudi immunofenotipic. Imprescindible:
AntiMPO, CD79a, CD3

Si antiMPO positiu (linia granulomonoci-
tica) 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 lleu-
geres lambda.

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

Si és antiMPO/CD79a, CD3 negatiu, cor-
respon a linia eritroide, megacariocitica o
a cél-lules mare.

CD71 combinat amb CD45.

Linia megacariocitica: CD41, CD42, CD61
(FAAFA).

Estudi immunofenotipic. Opcional. En
casos de sospita de leucémia promielo-
citica: PG3 (FAAFA).

* Biopsia ossia (empremtes cilindre 0ssi).

Imprescindible si sang pancitopénica
amb aspirat medul-lar infructués (fibrosi,
medul-la empaquetada).

e Biopsia ossia opcional: cal avaluar

cel-lularitat global, fibrosi, coexisténcia
amb altra patologia, trabecules dssies.

* Immunohistoquimica

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

Estudi citogenétic per determinar el geno-
tip, Imprescindible per classificar segons
OMS i MIC-M:

S'ha de guardar material congelat per a
extraccié d’ADN i ARN.

Citogenética convencional (linia mie-
loide): t(8;21), t(16;16), inv(16),1(15;17)
o0 variants, anomalies 11923 (es disposa
d'un kit per a la seva deteccié simulta-
nia). Altres anomalies. Si no es detecten,
cal aplicar: HIS, PCR especialment per a:
CBFB/MYH11, gen MLL, gen hibrid PML/
RARa en translocacions criptiques.

Citogenética convencional (linia limfoide):
hipo/hiperdiploidia, t(9;22), t(1;19), cal estu-
diar 14911,2 i 7p14-5, i altres anomalies.
HIS, RT-PCR: transcrit BCR/ABL, reorde-
nament gen MLL, transcrit TEL/AML-1 ja
que la t(12;21) és criptica.

Estudi gen Fit-3 per PCR o CD135.
Estudi ultraestructural i citoquimica ultra-
estructural. Opcional.

En blastosi de filiacié no catalogada pels
procediments anteriors.

Eritremia pura molt immadura.

Leucémia de precursors basofils/eosinofils
molt immadurs.

Leucémies megacarioblastiques CD61/41
negatives (peroxidasa plaquetaria).
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Sindromes limfoproliferatives

Es poden distingir tres grups segons el grau
d'infiltracio:

a. Afectacié ganglionar o massa tumoral =
estudi histologic.

b. Afectacié ganglionar o massa tumoral amb
infiltracié a la medul-la ossia.

c. Afectacio ganglionar o massa tumoral amb
infiltracio a la medul-la ossia i amb expressid
en sang periférica.

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

- Morfologia

e Estudi morfologic del frotis de sang
periférica i/lo medul-la ossia mitjancant
tincio panoptica: es valorara la morfo-
logia limfocitaria de sang periférica en
aquells 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.
Imprescindible.

e Aspirat medul-lar (tincié panoptica). Els
frotis es realitzaran a partir del material
medul-lar sense anticoagulants. Es valo-
rara la morfologia limfocitaria de medul-la
Ossia en els casos en qué existeixi infil-
tracid medul-lar sense afectacid a sang
periférica. Imprescindible.

e Citoquimica: tincio de ferro medul-lar. Es
realitzara sobre un frotis medul-lar i en el
moment del diagnostic per detectar pos-
sible fenomen d’anémia sideroacréstica
i poder-lo comparar després del tracta-
ment. Opcional.

* Biopsia de medul-la ossia: tincio mitjan-
cant 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.

- Estudi citogenetic
Citogenetica convencional

De la sang periférica: en tots els casos en
que existeixi expressio periférica. Opcio-
nal.
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De medul-la ossia. Opcional quan existeix
expressio a sang periférica. Només impres-
cindible en els casos en quée no existeixi
expressio periférica. FISH.

- Biologia mol-lecular: opcional.

Gammapaties monoclonals

Mieloma multiple

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

Valoracioé de la férmula leucocitaria (presén-
cia i percentatge de cél-lules plasmatiques)
i de la morfologia eritrocitaria (hematies en
“piles de monedes”). Imprescindible.

Aspirat medul-lar (tincid pandptica): els
frotis es realitzaran a partir del material
medul-lar sense anticoagulants.

Valoracio del grau d'infiltracié per cél-lules
plasmatiques i valoracié de dades mor-
fologiques, aixi com de la cel-lularitat
global i de la proporcio i caracteristiques
dels precursors de les tres séries hemato-
poetiques. Imprescindible.

* Biopsia de medul-la ossia: tincid mitjan-
cant 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.

Leucémia de cél-lules plasmatiques

Cal aplicar el protocol de la sindrome
limfoproliferativa cronica amb expressio a
sang periferica.

Macroglobulinémia de Waldenstrom

Cal aplicar el protocol de sindrome limfopro-
liferativa cronica amb expressié a medul-la
ossia.



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'expressi¢ de cada marcador
(segons log), és a dir, on es disposen les poblacions respecte dels patrons de normalitat.

ANNEX 2. TECNIQUES DE MEDICINA NUCLEAR

La gammagrafia amb Ga-67 és molt util per al seguiment dels limfomes durant o en
finalitzar el tractament, ja que permet distingir I'activitat tumoral de la fibrosi o la necrosi
provocada pel tractament. Aixo té una especial utilitat per valorar la malaltia residual dels
limfomes amb lesions voluminoses. Ja que no tots els limfomes capten Ga-67, quan es
pensa que el seguiment d'aquest limfoma es realitzara amb Ga-67, es recomana fer una
gammagrafia amb Ga-67 abans del tractament. Aixd permet conéixer la seva captacio i
extensio inicial i facilita la valoracié de la resposta.

En el cas de reavaluacid, i des del punt de vista de la medicina nuclear, s'aconsella:
» Ga-67 en els casos de limfomes inicialment captadors de Ga-67

» PET en el cas de: . limfomes amb Ga-67 negatiu inicial
. Ga-67 de seguiment negatiu o dubtds amb clinica discordant

Quant a la metodologia, alguns punts sén essencials per a una bona avaluacio:
Dosis altes de Ga-67: 370 MBg com a dosi de referéncia per a I'adult tipus.
Rastreig corporal i tomogammagrafia (SPECT) de torax i/o d’abdomen.

En el cas de reavaluacid, és recomanable esperar 3 setmanes després de la quimioterapia i
6 setmanes després de la radioterapia.

La glucosa marcada amb 18F (18F-FDG) és també un indicador de I'activitat metabolica
tumoral. La PET amb 18F-FDG (PET 18F-FDG) obté imatges tomografiques de cos sencer amb
major resolucié i eficacia diagnodstica que la gammagrafia amb gal-li. Actualment, el cost de la
PET-FDG és més alt que el de la gammagrafia amb gal-li, i la disponibilitat és menor.
En els limfomes, la PET-FDG esta indicada en els casos segients:

Reavaluacié de limfomes amb Ga-67 negatiu inicial.

Reavaluacio de limfomes amb Ga-67 de seguiment negatiu o dubtés i clinica discordant.
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