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y 2) tratamiento de pacientes con sALCL que habían fracasado tras recibir al menos un régimen de 

poliquimioterapia. 

 La Comisión Europea concedió a ADCETRIS (Brentuximab Vedotin) una autorización de co-

mercialización condicional en octubre de 2012 para tratar pacientes adultos con LH CD30+ en recaída 

o refractariedad: 1) tras un TASPE o 2) tras al menos dos poliquimioterapias cuando el TASPE u 

otros regímenes multi-agente no son opción de tratamiento. ADCETRIS también está indicado para 

tratar pacientes adultos con sALCL en recaída o refractariedad. 

 ADCETRIS (Brentuximab Vedotin) también ha sido aprobado o está en trámites en muchos 

otros países. 

1.1. EXPERIENCIA PRECLÍNICA 

 Se puede encontrar información detallada acerca de farmacología pre clínica y toxicología de 

Brentuximab Vedotin en la Documentación del Investigador (investigator brochure IB). 

1.1.1. Farmacología y metabolismo del medicamento en humanos 

 Se puede encontrar información detallada acerca del metabolismo de la farmacología y la dro-

ga en el Resumen Europeo de Características del Producto (SmPD) y en el IB. 

1.1.2. Propiedades farmacocinéticas 

 La farmacocinética de Brentuximab Vedotin se ha evaluado en estudios de fase 1 y en análisis 

poblacionales de una serie de 314 pacientes. En todos los ensayos clínicos Brentuximab Vedotin se 

administró por infusión intravenosa. Para más información detallada sobre las propiedades farmaco-

cinéticas de Brentuximab Vedotin revisar el Resumen Europeo de producto características (SmPD) y 

en la documentación del investigador (IB). 

1.1.3. Distribución, Metabolismo y Eliminación 

 In vitro, la unión de la MMAE a proteínas plasmáticas séricas varía del 68 al 82%. No es proba-

ble que la MMAE desplace o sea desplazada por medicamentos de alta unión a proteínas. Se cree 

que el ADC se cataboliza como las proteínas de aminoácidos de eliminación o reciclaje. En cultivos 

primarios de hepatocitos humanos la MMAE no induce enzimas del citocromo P450. El ADC se elimi-

na por el catabolismo con un aclaramiento (CL) y una vida media estimados de 1.457 L/día y 4-6 días, 

respectivamente. La eliminación de la MMAE queda limitada por su tasa de liberación desde el ADC, 

con un CL y la vida ½ de 19,99 L/día y 3-4 días, respectivamente. 

 Se puede encontrar más información sobre distribución, metabolismo y eliminación del fármaco 

en el SmPC e IB. 
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1.1.4. Farmacocinética en poblaciones especiales 

 Hay información detallada en caso de insuficiencia hepática, insuficiencia renal, edad avanzada 

y poblaciones pediátricas en el Resumen Europeo de Características del Producto (SmPC). 

1.1.5. Interacción fármaco-fármaco, electrofisiología cardíaca, inmunogenicidad 

 La administración conjunta de Brentuximab Vedotin y ketoconazol, inhibidor de CYP3A4 y P-

gp, aumenta la exposición al agente antimicrotubular MMAE en ~73% y no altera la exposición plas-

mática a Brentuximab Vedotin. Por lo tanto, la administración conjunta de Brentuximab Vedotin e inhi-

bidores potentes de CYP3A4 y P-gp puede aumentar la incidencia de neutropenia. En cambio, la 

administración conjunta de Brentuximab Vedotin y rifampicina, un potente inductor de CYP3A4, no 

altera la exposición plasmática a Brentuximab Vedotin, aunque sí reduce la exposición a MMAE en 

~31%. La coadministración Brentuximab Vedotin con midazolam, sustrato de CYP3A4, no altera el 

metabolismo de midazolam. 

 Cuarenta y seis (46) de 52 pacientes con neoplasias malignas CD30+ que fueron evaluables 

tras recibir 1,8 mg/kg de Brentuximab Vedotin cada 3 semanas como parte de un estudio fase 1, 

abierto, multicéntrico de seguridad cardíaca. En intervalo de confianza >90% respecto a la media en 

efecto sobre el QTc fue <10 ms en los ciclos 1 y 3 respecto al tiempo basal. Estos datos indican que 

intervalo QT no tuvo prolongaciones clínicamente relevantes debidas Brentuximab Vedotin en dosis 

de 1,8 mg/kg cada 3 semanas en pacientes con neoplasias malignas CD30+. 

 Dos estudios de fase 2 evaluaron la presencia de anticuerpos frente a Brentuximab Vedotin 

utilizado cada 3 semanas con un inmunoensayo de electro quimioluminiscencia sensible en pacientes 

con LH o sALCL en recaída o refractario. Aproximadamente el 35% de los pacientes en estos estu-

dios desarrollaron Ac frente a Brentuximab Vedotin. Sin embargo, su presencia no se correlacionó 

con una reducción clínicamente significativa en los niveles de Brentuximab Vedotin de suero ni con 

disminución en la eficacia de Brentuximab Vedotin. 

 Se puede encontrar más información sobre interacción fármaco-fármaco, electrofisiología car-

diaca e inmunogenicidad en el Resumen Europeo de Características del Producto (SmPC). 

1.2. EXPERIENCIA CLÍNICA 

 En el Estudio SG035-0001, 45 pacientes hemopatías malignas con CD30+ (42 LH, 2 sALCL, 1 

linfoma angioinmunoblástico de células T) fueron tratados con Brentuximab Vedotin en dosis escala-

das de 0,1 a 3,6 mg/kg administrados por vía intravenosa (IV) cada 3 semanas (Younes et al N Engl J 

Med 2010 Nov 4; 363:1812-21). En el Estudio SG035-0002, 44 pacientes con neoplasias hematológi-

cas CD30+ (incluyendo 38 LH) fueron tratados con Brentuximab Vedotin en dosis de 0,4 a 1,4 mg/kg 
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administradas semanalmente IV, 3 de cada 4 semanas (Fanale et al, Clin Cancer Res 2012, 18:248-

55). 

 Finalizados los ensayos Fase I, se llevaron a cabo dos estudios fase 2, abiertos, de brazo úni-

co, en pacientes con LH en recaída o refractario tras TASPE (SG035-0003) y sALCL en recaída o 

refractario (SG035-0004). En ambos estudios el Brentuximab Vedotin se administró en dosis de 1,8 

mg/kg cada 3 semanas. Se estudiaron 102 pacientes con HL en recaída o refractario y 58 con sALCL 

en recaída o refractario. La duración media de fue de unas 27 semanas (9 ciclos) y 20 semanas (6 

ciclos), respectivamente. La mayoría de los pacientes (89%) tenían entre 18 y 65 años. La variable 

principal de estudio de ambos ensayos fue la respuesta global (RG), contando con un centro de revi-

sión independiente (CRI). Los criterios de valoración secundarios fueron duración de la res-puesta, 

tasa de RC por CRI, OS y supervivencia libre de progresión (PFS). Los principales resultados de efi-

cacia en HL (SG035 -0003) incluyeron la RG por CRI (75% con intervalo de confianza del 95% (IC): 

64,9-82,6%), tasa de RC por CRI (34% [IC 95 %: 25,2-44,6%]), tasa de resolución de síntomas B (77 

%) y duración de la respuesta (DR; 6,7 meses). Hay que destacar que en los pacientes que consi-

guieron una RC, la mediana de la DR fue de 20,5 meses. En el caso de sALCL (SG035-0004), las 

variables de eficacia incluyeron la RG por CRI (88 % con IC al 95%: 74,6-93,9%), la tasa de CR por 

CRI (53% con IC al 95 %: 39,6-66,7 %]), y la tasa de resolución de síntomas B (82 %). 

1.2.1. Resumen del perfil de seguridad 

 Brentuximab Vedotin ha sido evaluado en monoterapia en 160 pacientes en dos estudios fase 

2 iniciales (SG035-0003 y SG035-0004) (ver sección 5.1 de la Ficha Técnica). Se observaron infec-

ciones graves y oportunistas en algunos de estos pacientes (ver sección 4.4 del SmPC). El 16% de 

los pacientes de los fase 2 tuvieron algún evento relacionado con una infección. Reacciones adversas 

graves al fármaco fueron: neutropenia, trombocitopenia, estreñimiento, diarrea, vómitos, fiebre, poli-

neuropatía periférica (PNP) motora y sensitiva, hiperglicemia, polineuropatía desmielinizante, síndro-

me de lisis tumoral y síndrome de Stevens-Johnson. 

 Las reacciones adversas más frecuentes en pacientes tratados con este fármaco fueron: PNP 

sensitiva, fatiga, náuseas, diarrea, neutropenia, vómitos, fiebre e infección del tracto respiratorio supe-

rior. Estas reacciones adversas motivaron la interrupción del tratamiento en el 19% de los pacientes 

que recibían Brentuximab Vedotin. Las reacciones adversas graves que motivaron la interrupción del 

tratamiento en dos o más pacientes con LH o sALCL fueron PNP sensitiva (6%) y motora (2%). 

 Los datos de seguridad notificados en estudios fase 1 de escalada de dosis y de farmacología 

clínica (n=15) y en el Programa de Pacientes Nominados (Named Patient Program [NPP], n=26) en 

LH en recaída o refractario que no habían recibido TASPE (sección 5.1, Ficha Técnica), tratados con 

la dosis recomendada de 1,8 mg/kg cada tres semanas, fueron consistentes con el perfil de seguridad 

de los ensayos clínicos de referencia. 



 14 BRESHAP 

 

 
Protocolo de Ensayo Clínico: BRESHAP-GELTAMO.LH-2013 (X25009) 
Version Española (V5.0): 27 Mayo, 2014 
Página 14 of 77 CONFIDENCIAL 

1.2.2. Descripción de reacciones adversas seleccionadas 

 Las reacciones adversas que causaron retrasos de dosis de hasta 3 semanas en >5% de los 

pacientes fueron neutropenia (14%) y PNP sensitiva (11%). La reacción adversa que causó reduccio-

nes de dosis en >5 % de los pacientes fue PNP sensitiva (8%). El 90% de los pacientes de estudios 

fase 2 se mantuvo en la dosis recomendada de 1,8 mg/kg durante el tratamiento. La neutropenia gra-

ve y prolongada (> 1 semana) puede ocurrir con BV, lo que supone un riesgo para desarrollar infec-

ciones graves. La mediana de duración de neutropenias grado 3 ó 4 fue limitada (1 semana); solo un 

2% de los pacientes tuvo neutropenia grado 4 de 7 días de duración o más. <50% de los pacientes de 

los estudios fase 2 con neutropenia grado 3 ó 4 tuvieron infecciones simultáneas, y la mayoría de 

ellas fueron grado 1 ó 2. Entre los pacientes que experimentaron PNP, la mediana del tiempo de se-

guimiento desde finales del tratamiento hasta la última evaluación fue de unas 10 semanas. En el 

momento de la última evaluación, el 62% de los 84 pacientes con PNP periférica habían resuelto el 

problema o mejorado los síntomas. El tiempo medio desde el inicio hasta la resolución o mejora de 

todos los eventos fue de 6,6 semanas (rango de 0,3 semanas para 54,4 semanas)  

 Fuera de los ensayos clínicos de referencia descritos en esta sección (ver sección 4.4 del 

SmPC) se han descrito casos de Leucoencefalopatía Multifocal Progresiva (PML) y de anafilaxia. Los 

síntomas de anafilaxia fueron urticaria, angioedema, hipotensión y broncoespasmo, entre otros. Tam-

bién ha habido algunos episodios de neutropenia febril. Un paciente incluido en un ensayo de escala-

da de dosis de fase 1 experimentó neutropenia febril Grado 5 después de recibir una dosis única de 

3,6 mg/kg de Brentuximab Vedotin. 

 Para más detalles sobre estos y otros estudios en curso véase el IB y la ficha técnica. 

 Se han propuesto otros estudios con BV más quimioterapia (NCT01476410). También hay 

algunos estudios para evaluar Brentuximab Vedotin en monoterapia como tratamiento de inducción 

antes TASPE (NCT01393717). Sin embargo, los estudios que evalúan Brentuximab Vedotin combi-

nan con quimioterapia antes de TASPE, el enfoque más lógico para el problema clínico más común 

en este momento, se encuentran todavía en una situación muy preliminar. 

 Una de estas posibilidades en la combinación de Brentuximab Vedotin con el régimen de 

ESHAP, aunque no hay ninguna experiencia previa. ESHAP es un régimen que ha demostrado ser 

eficaz y seguro en la inducción pre-trasplante en LH, en un esquema programado con tres cursos 

administrados cada 4 semanas antes del trasplante.(35-37) Sin embargo, este régimen también ha de-

mostrado que es tan seguro o más que otros regímenes paralelos,38 y se puede administrar cada 3 

semanas,37 un calendario más compatible con el ritmo habitual empleado para el BV. Además, 

ESHAP ha demostrado que se puede combinar fácilmente con otros enfoques inmunoterapéuticos, 

como Ofatumumab®, de forma segura y eficaz.39 No obstante, dado que BV no se ha combinado aún 

con ESHAP, cualquier intento para poner a prueba dicha combinación debe incluir una fase I con de 
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dosis para asegurarse de que la combinación no es tóxica para el paciente, sobre todo si tenemos en 

cuenta la potencial sinergia de BV con cisplatino para provocar neurotoxicidad. 

 Con estos antecedentes, proponemos quimioterapia de rescate con el esquema ESHAP están-

dar en combinación con Brentuximab Vedotin tratar pacientes con LH clásico refractario o en recaída, 

con el fin de mejorar la tasa de respuesta global y la tasa de respuesta completa previas a TASPE.  

1.2.3. Riesgos potenciales de Brentuximab Vedotin 

 Tal y como se detalla en la Sección Experiencia Clínica, Brentuximab Vedotin en monoterapia 

es eficaz en hemopatías malignas CD30+.  

 Como contrapartida, Brentuximab Vedotin puede causar neuropatía periférica que suele ser 

sensitiva, aunque también se han descrito casos de neuropatía periférica motora. Por ello hay que 

vigilar posibles síntomas de neuropatía en los pacientes, como hipoestesia, hiperestesia, parestesia, 

malestar, pirosis, dolor neuropático o debilidad. Los pacientes que sufren una neuropatía periférica 

nueva o empeoran una previa, pueden requerir modificaciones de la dosis de Brentuximab Vedotin, 

incluyendo retrasos de dosis (ver Tabla 1, Modificación de dosis). 

 También se han descrito reacciones relacionadas con la perfusión de Brentuximab Vedotin, 

incluyendo anafilaxia.2 Por ello se requiere seguimiento de los pacientes durante la infusión. Si se 

produce anafilaxia, se deber interrumpir inmediata y permanentemente la administración de Brentu-

ximab Vedotin administrando tratamiento médico adecuado. Si se produce cualquier otra reacción 

relacionada con la perfusión, esta debe interrumpirse, adoptando las medidas adecuadas. Si algún 

paciente ha experimentado alguna reacción con perfusiones previas, deben usarse pre-medicados  

de acuerdo a las normas de la institución. La pre-medicación puede incluir paracetamol, antihistamí-

nicos y corticosteroides. 

 En los estudios fase 2, las anomalías de laboratorio clínicamente significativas se notificaron 

como eventos adversos. Los valores de laboratorio que se alteraron o empeoraron hasta grado ≥3 en 

un número importante de pacientes fueron: neutropenia (11%), linfopenia (11%), trombopenia (6%), 

leucopenia (5%) e hiperglucemia (6%). Tan sólo hubo un paciente de los estudios fase 2 con anoma-

lías ALT y AST de grado 3. 

 Todo tratamiento que pueda disminuir la función inmune puede fomentar neoplasias e infeccio-

nes, por lo que la aparición de estas anomalías debe ser vigilada durante todo el período de trata-

miento y 30 días después de la última dosis de tratamiento directo. 

 Hay que controlar el hemograma completo antes de cada dosis de Brentuximab Vedotin, consi-

derando un control más frecuente en pacientes con neutropenia grado 3 ó 4. Puede ocurrir neutrope-

nia severa prolongada (≥1 semana). Si aparece neutropenia grado 3 ó 4, hay que retrasar, reducir o 

interrumpir la dosis (ver Sección 5.2 Normas de modificación de dosis) 
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 Se puede producir síndrome de lisis tumoral. El riesgo es mayor en pacientes con proliferación 

tumoral rápida y/o alta masa tumoral, por lo que deben ser vigilados de cerca. Si aparece síndrome 

de lisis tumoral, se tomarán las medidas apropiadas.  

 Se han descrito casos de Síndrome de Stevens-Johnson (SSJ) y necrólisis epidérmica tóxica 

(NET) con Brentuximab Vedotin, algunos mortales. Si se produce SSJ o NET, se debe interrumpir el 

Brentuximab Vedotin y pautar tratamiento médico adecuado.  

 También hay descripciones de Leucoencefalopatía multifocal progresiva (LMP) tras usar Bren-

tuximab Vedotin. Es una enfermedad cerebral desmielinizante poco común causada por el virus de 

John Cunningham (JCV). Si se sospecha LMP, se debe realizar un estudio diagnóstico, tal como se 

describe en la Sección 5.6, Tramitación de eventos clínicos.  

 Monometil auristatina E (MMAE) se metaboliza principalmente por CYP3A. Al administrar jun-

tos Brentuximab Vedotin y ketoconazol, un potente inhibidor del CYP3A4, se aumenta la exposición a 

MMAE en ~34%. Los pacientes que estén recibiendo inhibidores potentes de CYP3A4 junto al Bren-

tuximab Vedotin deben ser estrechamente monitorizados para detectar reacciones adversas. La ad-

ministración conjunta de Brentuximab Vedotin con rifampicina, un potente inductor de CYP3A4, redu-

ce la exposición a MMAE en ~46%. 

 Se puede encontrar más información sobre los potenciales riesgos y beneficios de Brentuximab 

Vedotin en el SmPC y en el IB. 

 Los efectos de Brentuximab Vedotin sobre embriogénesis, reproducción y espermatogénesis 

en humanos son desconocidos. No hay datos sobre efectos de Brentuximab Vedotin en mujeres em-

barazadas. Por favor, consulte la Sección 5.5 Precauciones y Restricciones para las precauciones 

apropiadas provocados por la administración de la medicación del estudio. 

1.2.4. Riesgos potenciales de la combinación con etopósido, prednisolona, 

adriamicina y cisplatino 

 Esta y otras combinaciones similares de largo se han evaluado en varios estudios, con la con-

clusión de que la toxicidad es tolerable y manejable. En una reciente revisión de 82 pacientes, se 

observó un 47% de casos con toxicidad grado 3-4. La más importante fue hematológica, con grado 3-

4 en el 41% de los casos. Con ello, el 20% y 13% de los pacientes requieren transfusiones de hema-

tíes y plaquetas, respectivamente; además, se observó neutropenia grado 4 (<0,5×109/L) en el 10% 

de los pacientes, y neutropenia febril en el 7%. Otros EA grado 3-4 aparecieron en <5 % de los casos, 

ya que la mayoría de ellos (disfunción renal, molestias gastrointestinales, elevación de enzimas ele-

vadas y mucositis), fueron en su mayoría leves (grado ≤2). Dado que Brentuximab Vedotin tiene un 

mecanismo de acción diferente a la quimioterapia convencional, no se esperan efectos adversos adi-

tivos especiales, aunque se prestará especial atención a problemas algunos específicos: 
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! Neutropenia: es un EA común de quimioterapia y BV. Se puede prevenir con G-CSF tras la 

terapia hasta recuperar el recuento leucocitario. Todos los pacientes serán evaluados cada 

semana durante los primeros ciclos para garantizar la ausencia de acontecimientos neutropé-

nicos graves. 

! Neuropatía periférica: es un efecto secundario de cisplatino y BV que requerirá atención es-

pecial. Sin embargo, la PNP se ha notificado casi siempre en administraciones a largo plazo, 

y en el presente protocolo el cisplatino se dará sólo en tres cursos, con un patrón en el que no 

está prevista la administración simultánea de BV y quimioterapia. En el pasado, el uso de BV 

ha demostrado no incrementar la severidad o frecuencia de neuropatía después de Vimblas-

tina, vincristina o cisplatino cuando se administraron de forma secuencial. 

! Otros EA: el uso concomitante de Brentuximab Vedotin y bleomicina está contraindicado de-

bido a la toxicidad pulmonar que se describió de forma inesperada cuando se asociaron. En 

un ensayo clínico que estudió Brentuximab Vedotin con bleomicina como parte de un régimen 

combinado (ABVD+BV), la proporción de toxicidad pulmonar no infecciosa fue mayor que la 

incidencia histórica notificada con ABVD. Además, dos EAs de toxicidad pulmonar acabaron 

en muerte. La monoterapia con Brentuximab Vedotin no se ha asociado con un riesgo clíni-

camente significativo de la toxicidad pulmonar. Esto significa que no se pueden descartar 

eventos inesperados debido a la asociación, por lo que será necesario un estrecho segui-

miento del protocolo en los primeros pacientes. 

 Todos estos puntos conflictivos serán evaluados en la fase 1 del estudio en el que la dosis de 

BV será incrementada de acuerdo el esquema estándar de cohortes de tres pacientes 

 Por último, las segundos neoplasias serán tema de interés al incluirse una TASPE. El uso de 

ESHAP y TASPDE no se ha asociado con un aumento especial de segundas neoplasias malignas 

primarias o secundarias, por lo que no se esperan problemas especiales. Sin embargo, siguiendo la 

política general de los EA en este protocolo, se hará un intenso seguimiento para descartar una inci-

dencia inesperada de segundas neoplasias. 

2. OBJETIVOS DEL ESTUDIO 

 Los objetivos primarios del estudio serán: 

Objetivo Primario Fase I: 

! Busqueda de la dosis recomendada (Determinar la MTD de BV asociado a ESHAP en pacien-

tes de LH en recaída/resistentes) 

Objetivo Primario de la fase II: 
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! Evaluar la tasa de respuesta global y completa después de BV-ESHAP como régimen de res-

cate antes del TASPE. 

 Como objetivos secundarios también intentaremos: 

! Determinar la toxicidad de régimen BV-ESHAP 

! Evaluar la capacidad de movilización de células madre de la pauta de BV-ESHAP 

! Evaluar el resultado final de todo el procedimiento (BV-ESHAP seguido de altas dosis de 

quimioterapia, TASPE y tres dosis de BV): mortalidad relacionada con el trasplante (TRM) , 

en supervivencia global (SG) y supervivencia libre de progresión (SLP) 

3. DISEÑO 

 Estudio fase I-II prospectivo, abierto y multicéntrico 

4. CRITERIOS PARA LA SELECCIÓN DE PACIENTES 

4.1. CRITERIOS DE INCLUSIÓN 

 Los pacientes deben haberse recuperado plenamente de los efectos tóxicos agudos de toda la 

quimioterapia previa, inmunoterapia o radioterapia antes de entrar en este estudio. 

 Para su inclusión en este estudio, cada paciente debe cumplir con todos los siguientes criterios 

de inclusión: 

! Diagnóstico histológico de recaída o refractario LH clásico después de la primera línea de 

quimioterapia. El Ag CD30 tiene que ser positivo en las células tumorales en función de la in-

munohistoquímica alguno de los ganglios afectados. El Linfoma de Hodgkin Predominio de 

Linfocítico Nodular (LHPLN) CD30 [neg] está expresamente excluido de este ensayo. 

! Edad 18 a 65 años. Los pacientes >65 años con ECOG ≤1 y ausencia de comorbilidades 

pueden ser incluidos en el estudio a juicio del investigador. 

! ECOG ≤2. 

! Ausencia de disfunción de órganos vitales. 

! Consentimiento informado por escrito. 

! Biopsia en la recaída del LH o, si la enfermedad se diagnostica como refractaria, biopsia he-

cha antes del BV-ESHAP. Si la biopsia no puede llevarse a cabo, debe estar disponible la 

biopsia tumoral del momento del diagnóstico inicial de LH y, si es necesario, ser revisada por 

el patólogo de referencia. 
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! Ausencia de antecedentes de otras enfermedades malignas, excepto: 

• Carcinoma de células basales de piel o de útero "in situ" tratado adecuadamente. 

• Cualquier neoplasia curable tratada adecuadamente, que ha logrado una respuesta 

completa y ha permanecido en esa condición por más de 3 años. 

! En paciente femenina, bien es menopaúsica desde hace más de 1 año antes de la visita de 

selección o es quirúrgicamente estéril, bien es fértil pero accede a usar 2 métodos anticon-

ceptivos simultáneos, desde la firma del consentimiento informado hasta 30 días tras la última 

dosis del fármaco del estudio, o se compromete a una abstinencia heterosexual absoluta. 

! En paciente varón, aun con esterilización quirúrgica (post vasectomía), deberán acceder al 

uso de anticonceptivos de barrera durante todo el estudio y hasta 6 después meses de la úl-

tima dosis del fármaco en estudio, o comprometerse a abstinencia heterosexual absoluta. 

! Estado funcional de Karnofsky ≥ 60. 

! Esperanza de vida > 3 meses. 

! Recuento basal de plaquetas ≥75•109/L (o 20 si es debido a infiltración de médula ósea [MO]) 

recuento absoluto de neutrófilos ≥1,5•109/L (o 0,5 si se debe a infiltración de MO) y la hemo-

globina debe ser ≥8 g/dL. 

! Cumple los siguientes criterios de laboratorio pre tratamiento en la visita de selección, llevada 

a cabo dentro de los 28 días de inscripción en el estudio: 

• Bilirrubina total: <1,5 veces el límite superior normal, salvo que esté claramente re-

lacionado con la enfermedad o haya enfermedad de Gilbert. 

• AST (SGOT): <3 veces el límite superior normal, salvo infiltración hepática. 

• ALT (SGPT): <3 veces el límite superior normal, salvo infiltración hepática. 

• La creatinina sérica debe ser <2,0 mg/dL y/o aclaramiento de creatinina calculado o 

aclaramiento creatinina >40 mL/minuto 

• Sodio sérico >130 mmol/L 

! Consentimiento informado por escrito antes de realizar cualquier procedimiento relacionado 

con el estudio que no sea parte de la atención médica normal, entendiéndose que el consen-

timiento puede ser retirado en cualquier momento sin perjuicio de la atención médica futura. 

4.2. CRITERIOS DE EXCLUSIÓN 

 Los sujetos que cumplan cualquier criterio siguiente no pueden ser incluidos en el estudio: 
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! Enfermedad hepática o biliar activa en la actualidad (salvo pacientes con síndrome de Gilbert, 

cálculos biliares asintomáticos, infiltración hepática o enfermedad hepática crónica estable a 

juicio del investigador). 

! Enfermedad médica o psiquiátrica grave que pueda interferir en la participación en el ensayo. 

! Pacientes tratados previamente con anticuerpos monoclonales anti-CD30. 

! Infarto de miocardio en los 6 meses previos a la inscripción, insuficiencia cardíaca clase III o 

IV de la NYHA (Asociación de Hospitales de Nueva York), angina no controlada, arritmias 

ventriculares graves no controladas, o evidencia electrocardiográfica de isquemia aguda o 

anomalías activos del sistema de conducción. Antes de la entrada en el estudio, ninguna 

anormalidad ECG en la selección tiene que ser documentado por el investigador como no 

médicamente relevante. Recientes evidencias (dentro de 6 meses antes de la primera dosis 

del fármaco del estudio) de una fracción de eyección del ventrículo izquierdo < 50 %. 

! Neuropatía periférica o dolor neuropático de grado 2 o superior tal como se define por el NCI 

CTCAE versión 4 

! Enfermedad cerebral o meníngea conocida (por LH o cualquier otra etiología), incluidos sig-

nos o síntomas de PML 

! Enfermedad neurológica sintomático que comprometa las actividades normales de la vida dia-

ria o que requiera medicación 

! Hipersensibilidad conocida a proteínas recombinantes, proteínas murinos o cualquier exci-

piente contenido en la formulación del fármaco de Brentuximab Vedotin. 

! Mujeres embarazadas y mujeres que estén dando el pecho y no accedan a interrumpir la lac-

tancia. Las mujeres en edad fértil, incluidas las mujeres cuyo último menstrual período tuvo 

lugar menos de un año antes de la selección que no puedan o no consientan en usar anticon-

cepción adecuada desde el comienzo del estudio hasta de un año después de la última dosis 

del tratamiento. Se define anticoncepción adecuada a control hormonal, uso de dispositivo in-

trauterino, método de doble barrera o abstinencia total. Las mujeres en edad fértil deben ha-

cerse una prueba de embarazo en el escrutinio que debe ser negativa, repitiéndose día 1 del 

ciclo 1 antes de la primera dosis de Brentuximab Vedotin. 

! Tratamiento con cualquier fármaco no comercializado conocido o terapia experimental dentro 

de un período 5 semividas del producto (el más prolongado que haya), en 4 semanas antes 

de la inscripción, o participación actual en otro estudio clínico intervencionista 

! Enfermedad infecciosa crónica o actual, que requiere antibióticos sistémicos, antifúngicos, o 

tratamiento antiviral dentro de dos semanas antes de la primera dosis del fármaco del estu-
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dio, tales como (pero no limitado a) la infección renal crónica, infección de pecho crónica con 

bronquiectasias, tuberculosis y hepatitis C activa 

! VIH positivo conocido 

! Antecedentes de enfermedad cerebrovascular significativa en los 6 meses previos o problema 

en curso con síntomas activos o secuelas 

! Problema médico concurrente y significativo, no controlado, incluyendo (pero no limitado a) 

enfermedad renal, hepática, gastrointestinal, endocrina, pulmonar, neurológica, cerebral, o 

psiquiátrica que en opinión del investigador puede representar un riesgo para el paciente. 

! Serología positiva para hepatitis B (VHB), definida como prueba positiva para el HBsAg. 

Además, si es HBsAg [neg] pero HBcAb [pos] y HBsAb [neg], se realizará una prueba de 

ADN de VHB y si es positivo se excluirá al sujeto. Nota: Si HBcAb [pos] y anti-HBs [pos], indi-

cativo de infección pasada, el sujeto puede ser incluido. 

! Serología positiva para el virus de la hepatitis C (VHC) definida como prueba positiva para 

HCAb; en tal caso se realizará un ensayo de inmunotransferencia RIBA VHC en la misma 

muestra para confirmar el resultado 

5. PROTOCOLO DE TRATAMIENTO 

5.1. INDUCCIÓN: BV-ESHAP 

5.1.1. ESHAP: 

 Este régimen consiste en:  

! Etopósido 40 mg/m2/día, en solución salina de 0,4 mg/ml, en 2 infusión de horas por vía intra-

venosa (IV), días 1 a 4  

! Metilprednisolona 250 mg/día, en 100 ml de solución salina, en infusión de 15 minutos IV, 

días 1 a 4  

! Cisplatino 25 mg/m2/día, en 500 ml de solución salina, en perfusión continuo, días 1 a 4.  

! Citarabina 2 g/m2, en 500 ml de solución glucosada al 5%, en 2 horas de infusión IV, día 5  

 Se administrarán 3 ciclos, uno cada 21 días. Se recomienda Filgastrim o Peg-filgrastim para 

evitar neutropenias. Si aun así apareciera y se prolongara en el tiempo, el siguiente ciclo se retrasará 

hasta un máximo de tres semanas adicionales.  
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5.1.2. Brentuximab Vedotin 

 Brentuximab Vedotin inyectable es una solución estéril, sin conservantes, de un polvo liofilizado 

de color blanquecino para la reconstitución y administración IV. Brentuximab Vedotin inyectable se 

suministra en un solo uso, en viales de vidrio de borosilicato tipo 1 con tapones de caucho butilo Flu-

roTec® con recubrimiento sellado de aluminio. Cada vial de producto contiene 50 mg de Brentuximab 

Vedotin utilizable, trehalosa, citrato de sodio y polisorbato 80. El producto liofilizado, después de la 

reconstitución con 10,5 ml de agua estéril para inyección de, USP, produce 11 ml de solución de 

Brentuximab Vedotin (concentración después de la reconstitución, 5 mg/mL).  

5.1.2.1. Preparación BV, Reconstitución y dispensación  

 Brentuximab Vedotin es medicamento antitumoral, por lo que como otros compuestos poten-

cialmente tóxicos debe ser manipulado con cuidado.  

 Las medidas de seguridad recomendadas para su manipulación y preparación incluyen masca-

rilla, ropa protectora, guantes y cabinas con flujo de aire laminar vertical.  

 Los viales del estudio son de un solo uso. Todos los viales parcialmente utilizados o las solu-

ciones diluidas deben ser desechados según los PNTs de eliminación de drogas del centro. 

 Los viales del estudio se reconstituirán en la cantidad apropiada de agua estéril. Mezclar sua-

vemente el vial hasta que el contenido esté completamente disuelto. No agitar vigorosamente el 

vial; de otro modo se pueden formar agregados. Inspeccionar visualmente el medicamento reconsti-

tuido para detectar cualquier partícula o decoloración.  

 Retirar la cantidad apropiada del vial reconstituido para usar como tratamiento del ensayo y 

diluirla en una bolsa de infusión de 150 a 250 ml con cloruro de sodio 0,9%.  

 No hay incompatibilidades conocidas entre tratamiento del ensayo y las bolsas de polipropileno 

(PP), cloruro de polivinilo (PVC), acetato de vinilo etilo (EVA), poliolefina, o polietileno (PE). La bolsa 

debe invertirse varias veces para mezclar la solución. La bolsa no debe agitarse ya que un exceso 

de agitación puede formar agregados. Antes de administrarse, hay que inspeccionar visualmente el 

medicamento reconstituido y diluido para detectar partículas o decoloración.  

 La fórmula no contiene conservantes y está pensado para un solo uso; las soluciones de infu-

sión deben prepararse y transferirse bajo asepsia en una campana de bioseguridad.  

5.1.2.2. BV Embalaje y Etiquetado  

 Los viales del tratamiento del ensayo se empaquetan en kits de un vial de un solo uso por caja. 

Viales y kits serán etiquetados de acuerdo con los requisitos específicos de cada país.  
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5.1.2.3. BV de almacenamiento, manipulación y responsabilidad  

 Los viales que contienen Brentuximab Vedotin se conservan a 2-8ºC en lugar seguro (ej., bajo 

llave), accesible sólo para el farmacéutico, el investigador, o persona debidamente designada.   

 Brentuximab Vedotin no contiene conservantes; por tanto, los viales abiertos y reconstituidos 

de tratamiento del estudio pueden utilizarse en las 24 horas si se guardan refrigerados a 2-8ºC. El 

Brentuximab Vedotin reconstituido no debe ser almacenado a temperatura ambiente. Se recomienda 

que los viales y soluciones Brentuximab Vedotin sean protegidos de la luz solar directa hasta de uso. 

Los viales reconstituidos no deben agitarse.  

 Se debe hacer un recuento y registro del medicamento en todas las dispensaciones y adminis-

traciones de Brentuximab Vedotin a los pacientes del ensayo.    

5.1.2.4. Administración de BV  

 Brentuximab Vedotin (BV) se administrará sólo a los pacientes elegibles bajo la supervisión de 

un investigador o subinvestigador identificado.  

 Se pueden producir reacciones relacionadas durante la infusión de BV. La infusión debe ser 

hecha en un sitio debidamente equipado y dotado de personal para tratar una posible anafilaxia. El 

paciente debe ser observado durante 60 minutos después de la primera infusión de BV. Durante este 

período de observación, la línea IV debe permanecer abierta (al menos 1 hora) para poder adminis-

trar fármacos IV si es necesario. En tal caso, se utilizarán todas las medidas de soporte necesarias 

para el cuidado óptimo del paciente de acuerdo a la práctica clínica del centro. Deben estar disponi-

bles para uso inmediato los medicamentos para reacciones relacionadas con la infusión (adrenalina, 

antihistamínicos, corticosteroides,…).  

 Los pacientes que tengan una reacción relacionada con la perfusión Grado 1- 2 pueden recibir 

más infusiones de BV bajo pre medicación con paracetamol (650 mg v.o.) y difenhidramina (25-50 mg 

v.o., ó 10-25 mg IV) siguiendo la práctica clínica del centro, p. ej. administrándolos 30-60 minutos 

antes de cada infusión de BV. No se recomienda el uso rutinario de esteroides como pre medicación. 

 Si se produce una reacción de grado 3 o superior relacionada con la perfusión, compatible con 

anafilaxia, se debe suspender inmediata y permanentemente la administración de BV y administrar el 

tratamiento apropiado según la práctica del centro.  

 BV no debe ser administrado en infusión rápida o bolo.  

 BV se dará el día 1 de cada curso de BV-ESHAP (3 dosis) antes de iniciar la quimioterapia en 1 

hora de infusión intravenosa. La dosificación se basará en el peso de los pacientes de acuerdo a la 

práctica  clínica y las dosis se reajustarán si los pacientes experimentan un cambio ≥10% respecto al 
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peso basal. Se utilizará el peso real, salvo en pacientes con peso >100 kg, para quienes se utilizará la 

base máxima de 100 kg. La dosis se redondea al número entero más cercano de miligramos.  

 Se dará una 4ª dosis de BV a los 21 días de la 3ª, al evaluar la respuesta pre-trasplante.  

 Cada ciclo de BRESHAP tendrá una duración inicial de 3 semanas. La dosis de BV variará de 

acuerdo con el siguiente programa de tres escalones:  

5.1.2.5. Primer escalón de dosis  

 Los tres primeros pacientes del ensayo recibirán BV en dosis de 0,9 mg/kg el día 1 del ciclo 

BV-ESHAP. La infusión será de 30 minutos, a menos que se desarrolle una reacción aguda tras la 

infusión aguda. Si se produce una reacción a la infusión, esta se retardará o interrumpirá temporal-

mente. Al reiniciar, la velocidad de infusión se reducirá a la mitad de la velocidad de la infusión en el 

momento de su detención. Sin embargo, si la velocidad de infusión era de 12 ml/h en el momento de 

la pausa, la perfusión debe iniciarse de nuevo a 12 ml/h. Aquí, la velocidad de infusión puede incre-

mentarse después a criterio del investigador.  
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 Durante la infusión, el paciente debe ser vigilado de cerca, con las medidas apropiadas que se 

consideren necesarias. Si se desarrollan signos anafilactoides (posible en 2ª infusión) se proporciona-

rá tratamiento con difenhidramina, hidrocortisona y oxígeno. Si la condición del paciente empeora, 

epinefrina, metilprednisona, albuterol e ipratropio pueden ser utilizados como en las reacciones anafi-

lácticas típicas.  

 El aumento de la dosis de BV se hará según la incidencia de toxicidad limitante de dosis (DLT, 

véase la sección 7 para su definición):  

! Si ninguno de 3 pacientes experimenta DLT, se escalará al siguiente nivel de dosis para la 

próxima cohorte de pacientes. 

! Si 1 de 3 pacientes experimenta DLT, se aumentará la cohorte a 6 con la dosis precedente. Si 

no aparece ninguna DLT adicional (en total, 1 de 6 pacientes experimenta una DLT), se esca-

lará al siguiente nivel de dosis para la próxima cohorte de pacientes 

! Si en cualquier momento se observan 2 episodios de DLT en este nivel de dosis, el protocolo 

será interrumpido y terminado. En tal caso, no serán reclutados más pacientes . 

5.1.2.6. Segundo escalón de dosis 

 Si se producen 0/3 ó 1/6 DLT en el primer grupo de pacientes, se reclutará una cohorte de 3 

pacientes para recibir el mismo esquema, pero en este caso, BV será administrado a la dosis de 1,2 

mg/kg en los mismos días del calendario precedente. Para las reacciones agudas durante las infusio-

nes, se seguirá el procedimiento descrito anteriormente. 

 De nuevo, el siguiente paso para aumentar la dosis dependerá de la presencia o no de DLT: 

! Si ninguno de 3 pacientes experimenta una DLT, se procederá a escalar la dosis para la pró-

xima cohorte de pacientes. 

! Si 1/3 pacientes presenta una DLT, se aumentará el número de pacientes a 6 con esta dosis. 

Si se observan 1 episodios de DLT en esta cohorte de 6 pacientes, se procederá a escalar la 

dosis para la próxima cohorte de pacientes. 

! Si se observan 2 episodios de DLT, ya sea en los 3 primeros pacientes reclutados o en cual-

quier momento antes de completar la cohorte de 6 pacientes, no se reclutarán más pacientes 

para esta dosis y el nivel de dosis anterior será declarado la dosis recomendada. 

5.1.2.7. Tercer paso de dosificación 

 Si 0/3 ó 1/6 pacientes experimentan DLT en la 2ª cohorte, se reclutará una 3ª cohorte de 3 

pacientes para recibir el mismo esquema, pero con el BV a una dosis de 1,8 mg/kg los mismos días 

que los programados antes. Se administrarán un total de 4 infusiones de BV antes del trasplante. 
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! Si 0/3 pacientes experimentan DLT, este nivel de dosis se declarará la dosis recomendada 

sin haber alcanzado la MTD y el resto de pacientes serán tratados con este nivel. 

! Si hay 1/3 pacientes experimenta DLT, se aumentará el número de pacientes incluidos a 6 

con la dosis precedente. De nuevo, si no se observan nuevos episodios de DLT en la cohorte 

de 6 pacientes, este nivel de dosis será declarado la dosis recomendada sin haber logrado la 

MTD. Los demás pacientes serán tratados con este nivel de dosis.  

! Si se observan 2 episodios DLT, ya sea en los 3 primeros pacientes reclutados o en cualquier 

momento antes de completar la cohorte de 6 pacientes, no se reclutarán más pacientes para 

esta dosis y el nivel de dosis anterior será declarado como la dosis recomendada. El resto de 

pacientes serán tratados con ese nivel de dosis. 

 En ningún momento se aceptarán toxicidades de 3 casos, ya que cada nivel de dosis será inte-

rrumpido en el momento en que aparezca dos DLT. Para evitar la aparición de 3 toxicidades inespe-

radas, durante la escalada de dosis los pacientes se irán incluyendo de forma sucesiva en cohortes 

de tres pacientes, con la precaución de que entre el 1º y el 3º de cada cohorte deberá haber un tiem-

po mínimo de 3 semanas. Ello permitirá la observación del primer paciente para descartar la presen-

tación de una DLT imprevista que impediría reclutar al tercer paciente si ya se han presentado 2/2 

DLT para esa cohorte en concreto. Si uno de los tres pacientes de un determinado nivel experimenta 

toxicidad limitante de dosis, habrá que reclutar  al menos tres pacientes más para ese nivel de dosis. 

En este caso, los tres siguientes pacientes deberán incluirse de manera consecutiva espaciando las 

inclusiones en al menos 3 semanas para cada uno, evitando así superar las 2/6 DLT. Asimismo, an-

tes de la escalada de dosis los pacientes de la cohorte inmediatamente inferior deben haber sido 

observados durante al menos 3 semanas. 

 Una vez que se complete el protocolo, los pacientes que alcancen RC ó RP procederán con el 

tratamiento con altas dosis de quimioterapia seguidas de TASPE. 

5.2. COLECTA DE CÉLULAS PROGENITORAS DE SANGRE PERIFÉRICA: AFÉRESIS Y 

CRIOPRESERVACIÓN  

 Todos los pacientes deberán recolectar un número adecuado de células hematopoyéticas pro-

genitoras de sangre periférica (CPSP). La colecta de CPSP debe llevarse a cabo después del 1er o 2º 

ciclo de BV-ESHAP, con estimulación con G-CSF s.c. y aféresis de acuerdo a los procedimientos 

normalizado de trabajo de cada centro. Se recolectarán un mínimo de 2×106 células CD34+/kg de 

peso corporal real. El producto CPSP se criopreservará en DMSO y se congelará de acuerdo con la 

política de Laboratorio de Procesamiento de Células Progenitoras de cada centro. 
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5.1. ALTAS DOSIS DE QUIMIOTERAPIA SEGUIDAS DE TASPE 

 Los pacientes que progresen o no respondan a BV-ESHAP saldrán del protocolo. Los pacien-

tes con respuesta al menos parcial serán trasplantados. El acondicionamiento será el régimen BEAM 

convencional: 

! BCNU 300 mg/m2 el día -7 (si no está disponible, utilizar una dosis equivalente Tiotepa).  

! Etopósido 200 mg/m2 días -6 a -3  

! Citarabina 200 mg/m2 días -6 a -3, y  

! Melfalán 140 mg/m2 día -2  

 Las CPSP se infundirán el día 0. El régimen de preparación, la infusión de CPSP, el soporte 

transfusional y el tratamiento de las infecciones se realizará de acuerdo a los procedimientos normali-

zados de trabajo de cada institución.  

5.2. CONSOLIDACIÓN CON BRENTUXIMAB VEDOTIN  

 Una quinta dosis de BV (Adcetris®) se dará entre el día 28 y 35 post-trasplante, seguida de 

otras dos dosis, una cada 3 semanas, hasta completar 7 infusiones de BV en total (4 pre-trasplante y 

3 post-trasplante). La dosis será de 1,8 mg/m2 en infusión de 1 hora sin pre medicación, y con las 

mismas condiciones que las descritas anteriormente.  

5.3. MEDICACIÓN CONCOMITANTE 

 Todos los medicamentos, procedimientos y terapias de apoyo administrados a partir del día 1 

del ciclo 1 a través de la primera visita de seguimiento deben hacerse constar en los documentos de 

origen y CRD del sujeto. La terapia de apoyo para el LH que estaba en curso en el momento de inclu-

sión se permitirá durante el periodo de tratamiento. No se permite ningún tratamiento antineoplásico 

para el LH aparte de los fármacos programados por el ensayo.  

 Se permite la medicación concomitante para otras condiciones médicas según esté indicado 

clínicamente, sujeto a los requisitos del protocolo específicos a continuación. 

5.3.1. Medicamentos y terapias de apoyo permitidos 

 Los siguientes medicamentos y terapias de apoyo son ejemplos de terapias de apoyo que se 

pueden utilizar si es necesario durante este estudio: 

! La loperamida se recomienda para el tratamiento de la diarrea, a partir de la época de la pri-

mera deposición. El régimen y dosis de loperamida irá de acuerdo a la práctica habitual. 

! Se permite la transfusión de hematíes y plaquetas según sea necesario; 
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! El uso de G-CSF y agentes estimulantes de la eritropoyetina se hará de acuerdo con las re-

comendaciones de las guías ASH/ASCO40;41 

! Se permiten los medicamentos para prevenir y tratar reacciones relacionadas con la perfusión 

Brentuximab Vedotin (Ej., paracetamol, difenhidramina, hidrocortisona, ranitidina, cimetidina). 

! Se prescribirá profilaxis para el síndrome de lisis tumoral en sujetos con alto riesgo. 

! Se puede considerar la profilaxis de reactivación de HZV durante la fase de tratamiento. Se 

aceptan antivirales como Aciclovir (Ej., 800 mg v.o. 2 veces al día), famciclovir (Ej., 125 mg 

v.o., dos veces al día) o valaciclovir (Ej., 500 mg v.o. dos veces al día). 

! La profilaxis con antieméticos se deja a discreción del investigador. 

5.4. PRECAUCIONES Y RESTRICCIONES DE BRENTUXIMAB VEDOTIN 

5.4.1. Reacciones relacionadas con la infusión 

 Todas las infusiones se deben administrar en un lugar debidamente equipado y con personal 

para afrontar una anafilaxia. Medicamentos para el tratamiento de reacciones de hipersensibilidad 

tales como adrenalina, antihistamínicos y esteroides, deberán estar disponibles para su uso inmediato 

por si se produce una reacción durante la administración o el período de observación tras la primera 

infusión de BV. 

5.5. EMBARAZO 

 No se sabe qué efectos tiene BV sobre el embarazo humano o el desarrollo del embrión o feto. 

Por tanto, las pacientes que participen en este ensayo deben evitar el embarazo y los varones deben 

evitar fecundar a una pareja femenina. Las mujeres no esterilizadas del grupo de edad fértil y los pa-

cientes varones deben utilizar métodos anticonceptivos eficaces en los períodos definidos durante y 

después del tratamiento del estudio como se especifica a continuación: 

 Las pacientes deben cumplir con uno de los siguientes aspectos: 

! Posmenopausia desde al menos 1 año antes de la visita de selección o 

! Esterilización quirúrgica, o 

! Si están en edad fértil, aceptan utilizar 2 métodos anticonceptivos eficaces desde el momento 

de la firma del consentimiento informado y hasta 6 meses después de la última dosis del fár-

maco del ensayo, o convienen en abstenerse por completo de relaciones heterosexuales. 

 Los pacientes varones, aun quirúrgicamente estériles (post-vasectomía) deben estar de acuer-

do a uno de los siguientes: 
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! Práctica efectiva la anticoncepción de barrera durante todo el período de estudio, tratamiento 

y hasta 6 meses después de la última dosis del fármaco, o  

! Abstenerse completamente de mantener relaciones heterosexuales. 

5.6. PRECAUCIONES Y RESTRICCIONES DE LA CITARABINA 

 Las dosis programadas en este ensayo son generalmente bien toleradas cuando se adminis-

tran en inyección intravenosa rápida, como la programada (500 ml en 2 horas de infusión). Sin em-

bargo, puede haber efectos gastrointestinales más pronunciados al ser una inyección rápida. La velo-

cidad de administración no afecta a la incidencia de toxicidad hematológica. 

 La Citarabina es un supresor medular, por lo que cabe esperar anemia, leucopenia, tromboci-

topenia, megaloblastosis y reticulocitopenia. La severidad de estas reacciones son predecibles en las 

dosis y la combinación aquí programada (véase antes). En consecuencia, puede haber complicacio-

nes infecciosas (virales, bacterianas, micóticas, parasitarias o saprofíticas en cualquier lugar) asocia-

dos al uso de Citarabina sola o en la combinación ESHAP. 

 El síndrome por Citarabina se caracteriza por fiebre, mialgia, dolor óseo, a veces dolor de pe-

cho, erupción maculo papular, conjuntivitis y malestar general. Por lo general aparece a las 6-12 ho-

ras de la administración del medicamento. Los corticosteroides son beneficiosos en la prevención y 

tratamiento de este síndrome. Si los síntomas del síndrome se consideran tratables, corticosteroides 

deben ser contemplados, así como la continuación del tratamiento con Citarabina. Este síndrome no 

se ha descrito cuando el Ara-C se usa en la combinación ESHAP. 

 La Citarabina tiene calificación FDA en la categoría D respecto al embarazo. Existe evidencia 

positiva de riesgo fetal humano, pero los beneficios de su uso en mujeres embarazadas pueden ser 

aceptables a pesar del riesgo (por ejemplo, si se necesita el medicamento en una situación peligrosa 

para la vida o para un enfermedad grave para la que fármacos más seguros no se pueden usar o no 

son eficaces). 

 La lactancia materna no se recomienda ya que puede aparecer en la leche materna. 

5.7. ETOPÓSIDO  

 El etopósido se dará en 40 mg/m2/día, en solución salina de 0,4 mg/ml, 2 horas por infusión IV, 

en los días 2 a 5. El etopósido no se debe administrar en inyección en bolo IV, sino en solución para 

infundir en 5-210 minutos. Su toxicidad más importante y limitante es hematológica (anemia, leucope-

nia y trombocitopenia), gastrointestinal (náuseas y vómitos, mucositis), cambios en la presión arterial 

(hiper o hipotensión), reacciones alérgicas (reacciones anafilácticas, erupción, urticaria y/o prurito) y 

alopecia reversible. La mayoría de estas reacciones son dosis dependientes y predecibles en las 
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dosis programadas en el esquema ESHAP (ver arriba). El etopósido también se clasifica en la catego-

ría D de la FDA en relación al embarazo; las pacientes que recibían etopósido no deben amamantar 

5.8. CISPLATINO 

 La toxicidad más importante del cisplatino es: nefrotoxicidad, ototoxicidad, mielotoxicidad y 

toxicidad gastrointestinal. La principal toxicidad limitante de la dosis es la insuficiencia renal dosis-

dependiente y acumulada, incluyendo insuficiencia renal aguda. El deterioro de la función renal es por 

daño tubular. Se recomienda infundir en 6-8 horas con abundante hidratación IV y manitol, para redu-

cir la nefrotoxicidad. La ototoxicidad se ha observado a medida que el cisplatino se ha ido usando 

más, aunque la dosis y el horario aquí programados están diseñados para reducir este problema. Hay 

mielosupresión en >25% de los pacientes, también dosis dependiente y predecible a la dosis y horario 

programados (véase más arriba). Los efectos gastrointestinales consisten principalmente en náuseas 

y vómitos marcados, que aparecen en casi todos los pacientes tratados con cisplatino. En este proto-

colo es obligatoria una profilaxis antiemética intensiva convencional. También se ha notificado dia-

rrea. 

 Otras toxicidades del cisplatino incluyen hiperuricemia, neurotoxicidad, toxicidad ocular, reac-

ciones anafilácticas y similares, hepatotoxicidad, alteraciones cardíacas y la toxicidad de tejidos blan-

dos por extravasación. También hay neurotoxicidad, generalmente como neuropatía periférica, por lo 

general tras terapia prolongada (4-7 meses); sin embargo, también se han notificado síntomas neuro-

lógicos tras una dosis única. Los síntomas y signos de neuropatía por cisplatino suelen desarrollarse 

durante el tratamiento, pero algunos síntomas pueden comenzar varias semanas después de la infu-

sión. La neuropatía de grado 3 será considerada toxicidad limitante de la dosis en este protocolo, por 

lo que se prestará atención especial a todos los síntomas y signos de neuropatía con el fin de evaluar 

la evolución de este problema después de suspender el tratamiento. Otros problemas neurológicos, al 

parecer relacionados con el uso de cisplatino, son signo de Lhermitte, mielopatía dorsal y neuropatía 

autonómica. 

 El cisplatino se clasifica en la categoría D de la FDA en relación con el embarazo. Las pacien-

tes tratadas con cisplatino no deben amamantar 

5.9. METIL-PREDNISOLONA 

 La Metilprednisolona se administrará en dosis de 250 mg/día, en 100 mL de solución salina, en 

infusión de 15 minutos IV, los días 2 a 5. Está considerado como corticosteroides en altas dosis. Los 

efectos secundarios más importantes de los corticosteroides son alteraciones del metabolismo de la 

glucosa y Síndrome de Cushing, que no puede ser descartado en este protocolo y que requerirá es-

pecial atención en el ensayo. Otros efectos adversos de los corticosteroides, incluyen varias áreas: 

cardio-renal (retención de sodio, con el consecuente edema y pérdida de potasio), endocrina, Gastro-
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intestinal, Musculoesquelética, Neuro-psiquiátrica, y Oftálmica. Todos son bien conocidos y requerirán 

especial atención de acuerdo al folleto oficial del fármaco que se asocia a éste protocolo. 

6. TRATAMIENTO DE EFECTOS CLÍNICOS 

6.1. NEUROPATÍA PERIFÉRICA 

 Una visión global de los datos apoya que la neuropatía periférica se debe a una exposición 

acumulativa al BV. La aparición de un primer episodio de PNP de cualquier grado aumenta progresi-

vamente al aumentar el número de ciclos, y probablemente (“tendencia”) aumente también la inciden-

cia de un primer episodio de PNP grado 3 y neuropatía motora. En línea con estas observaciones, la 

incidencia de PNP (cualquier SMQ [Standardized MedDRA Query], eventos grado 3 y/o evento motor) 

fue más alta en los ciclos finales. 

 La neuropatía asociada a BV se trata combinando retrasos y reducciones de la dosis (a 1,2 ó 

0,9 mg/kg), que parecen mitigar la gravedad de la neuropatía. Si aparece una nueva PNP o empeora 

a grado 2 ó 3 una previa, el BV debe retirase hasta que la neuropatía mejore a grado 1 ó a la línea 

basal, y luego reiniciarse en un nivel más bajo (1,2 ó 0,9 mg/kg). Si apareciera PNP Grado 4, el BV se 

debe suspender indefinidamente.  

6.2. TOXICIDAD HEMATOLÓGICA 

 Hay descritos EA hematológicos (anemia, neutropenia y trombocitopenia) en los estudios de 

referencia. El EA más común (21%) fue  neutropenia, no inesperada en base a los resultados de toxi-

cología no clínica del programa del patrocinador y de los estudios fase 1 de seguridad y de farmaco-

logía clínica. Aunque la neutropenia es EA que precisó tratamiento inmediato en los estudios de refe-

rencia, se pudo controlar bien con las recomendaciones especificadas en el protocolo para toxicidad 

hematológica (es decir, el retraso de dosis y factores de crecimiento). La mediana de duración de la 

neutropenia Grado 3 ó 4 fue limitada (1 semana); hubo neutropenia Grado 4 con duración ≥7 días en 

3 pacientes. Menos de la mitad de los pacientes con neutropenia grado 3 o 4 asociaron infecciones 

temporales; la mayoría de las infecciones temporales asociadas fueron grado 1 ó 2. Aunque no hubo 

neutropenias febriles en los estudios de referencia, sí que se han notificado en otros estudios con 

brentuximab vedotin ya terminados. Los pacientes deben ser monitorizados para detectar citopenias. 

6.3. REACCIONES RELACIONADAS CON LA INFUSIÓN (RRI) 

 BV se administra a por infusión IV. La infusión de proteínas puede dar lugar a reacciones de 

hipersensibilidad que pueden ser mortales si no se tratan rápida y adecuadamente. Hasta la fecha, al 
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interrumpir la infusión la RRI se corrigió y la infusión sed acabó con éxito su administración con o sin 

medidas profilácticas según el juicio clínico inicial del investigador. 

 Por ello, y aunque la experiencia con RRIs con BV es limitada, en parte debido una baja inci-

dencia observada hasta la fecha, es necesario que el BV se administrado por personal cualificado sin 

necesidad de profilaxis de rutina. Si se desarrollan síntomas de RRI, la perfusión debe interrumpirse y 

tratar adecuadamente. La infusión puede ser reiniciada a ritmo más lento tras la resolución de los 

síntomas. Se recomienda administración premedicación en perfusiones posteriores en pacientes que 

han experimentado una RRI previa. Si se produce anafilaxia, BV se debe interrumpirá inmediata y 

permanentemente, aplicado tratamiento médico adecuado.  

6.4. INFECCIONES 

 Se han notificado infecciones graves y oportunistas en pacientes tratados con BV. Por ello hay 

que vigilar la posible aparición de infecciones bacterianas, fúngicas o víricas. Aunque se han visto 

infecciones en el 61% de los pacientes de los estudios fase 2 (SG035-0003 y SG035-0004), la mayo-

ría de ellas fueron de grado 1 ó 2, con incidencia comparable a la de poblaciones similares. Aunque 

se han  comunicado infecciones graves en el 10% de los pacientes, la mayoría de ellas fueron consi-

derados por el investigador como no relacionadas con BV. La infección condujo a retrasos de dosis 

en el 14% de los pacientes con LH y el 7% con sALCL. Ningún paciente interrumpió el tratamiento 

debido a una infección. La infección con mayor incidencia fue la Infección de Vías Respiratorias Altas 

(IVRA) grado 1 ó 2, que apareció con mayor frecuencia en LH que en sALCL. Las infecciones de gra-

do 3 ó 4 infecciones se produjeron en el 7% de los pacientes con LH y el 12% con ALCL. No se ob-

servaron infecciones de grado 5. En LH hay mayor incidencia de infecciones, principalmente como 

reflejo de la mayor incidencia de IVRA grado 1-2 ( 37 %). Varios factores pueden contribuir a esta 

mayor incidencia, incluida la alta frecuencia de IVRAs en pacientes trasplantados, la mayor juventud 

de los pacientes de LH comparados con los de sALCL y las diferencias en la exposición a virus respi-

ratorios. Estas IVRAs, aunque frecuentes, provocaron retrasos de dosis en sólo 3 pacientes. Hay que 

destacar que la tasa de neumonía fue baja, lo que indica una baja tasa de progresión de la IVRA a 

neumonía, con menor incidencia que la observada en la literatura para poblaciones semejantes. 

6.5. SÍNDROME DE STEVENS JOHNSON Y NECRÓLISIS EPIDÉRMICA TÓXICA 

 El síndrome de Stevens-Johnson (SSJ) y la necrólisis epidérmica tóxica (NET) se han notifica-

do con el producto comercializado, incluyendo casos mortales. Si se produce un SSJ o una NET, hay 

que interrumpir el BV y administrar tratamiento médico adecuado. 
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6.6. SÍNDROME DE LISIS TUMORAL 

 El síndrome de lisis tumoral (SLT) es propio de pacientes con leucemia aguda y linfoma no 

Hodgkin de alto grado tras la terapia citotóxica. También se ha publicado SLT con BV. Los pacientes 

con proliferación tumoral rápida y la elevada carga tumoral tienen alto riesgo de SLT.  

 Estos pacientes deben ser vigilados de cerca y tratados según la práctica clínica. El tratamiento 

adecuado incluye hidratación intensa, monitorización renal, corrección anomalías electrolíticas, urico-

súricos y tratamiento de soporte.  

6.7. LEUCOENCEFALOPATÍA MULTIFOCAL PROGRESIVA (LPM) 

 Se ha visto LMP en algunos pacientes que reciben BV. La LMP es una enfermedad cerebral 

desmielinizante poco común causada por el virus de John Cunningham (JCV). Por lo general ocurre 

en individuos inmunocomprometidos y puede ser fatal. La presentación puede incluir alteración del 

estado mental, déficit motor, hemiparesia o ataxia, alteraciones visuales, o disfunción cortical mayor 

como disfasia o agnosia. También pueden aparecer convulsiones en pacientes con LMP (~20%). El 

déficit neurológico puede aparecer en semanas o meses. 

 Deterioro cognitivo sin déficits en la función motora o sensorial acompañantes es poco común. 

Además, la LMP no suele tener alteraciones del nervio óptico, fiebre o enfermedad espinal. Finalmen-

te, la PNP que puede aparecer con el tratamiento con BV, no se ha divulgado con en la LMP. 

 Si se sospecha LMP, se debe hacer un estudio diagnóstico completo que incluya al menos:  

! Examen neurológico  

! RM cerebral: es indicativo de LMP la presencia de lesiones unifocales o multifocales, princi-

palmente en sustancia blanca, que no crecen ni tienen efecto masa.  

! Detección de ADN de JCV en el LCR o en tejido de una biopsia cerebral  

! Consulta a Neurología  

 El BV debe suspenderse si se sospecha una LMP; si se confirma la LMP, la interrupción debe 

ser permanente. 

6.8. TOXICIDAD PULMONAR EN COMBINACIÓN CON BLEOMICINA 

 El uso concomitante de BV y bleomicina está contraindicado debido a toxicidad pulmonar. En 

un ensayo clínico que estudió BV con bleomicina como parte de un régimen combinado (ABVD), el 

índice de toxicidad pulmonar no infecciosa fue mayor que la incidencia histórica reportada con ABVD. 

La monoterapia con BV no se ha asociado con un riesgo clínicamente significativo de toxicidad pul-
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monar. En caso de síntomas pulmonares nuevos o empeoramiento de otros previos (ej., tos, disnea), 

se debe realizar una evaluación diagnóstica inmediata y pautar tratamiento adecuado. 

6.9. PANCREATITIS AGUDA 

 Recientemente se han comunicado casos de pancreatitis aguda en pacientes tratados con BV. 

Por ello, hay que vigilar la presencia de signos de dolor abdominal agudo nuevo o empeoramiento de 

previo y, si se observan, considerar el inicio de un proceso diagnóstico de pancreatitis. Dicho estudio 

debe incluir examen físico, determinación de amilasa y lipasa séricas, estudios de imagen en abdo-

men (ultrasonido, TC,…). BV se suspenderá en caso de sospecha de pancreatitis aguda y se retirará 

definitivamente si se confirma el diagnóstico de pancreatitis aguda. 

6.10. HEPATOTOXICIDAD 

 Se ha observado hepatotoxicidad en pacientes tratados con BV predominantemente en forma 

de elevación asintomática, transitoria, leve a moderada de AST y/o ALT. Por ello, es necesario moni-

torizar los niveles para detectar elevaciones enzimáticas. 

6.11. EMBRIOGÉNESIS, REPRODUCCIÓN Y ESPERMATOGÉNESIS 

 Los efectos del BV en la embriogénesis, reproducción y espermatogénesis humanas se desco-

nocen. Además, no hay datos disponibles sobre efectos de BV en mujeres embarazadas. Por tanto, 

mujeres y hombres fértiles deben utilizar medidas anticonceptivas adecuadas y eficaces durante y 

después del tratamiento con BV. 

7. DURACIÓN DE LA PARTICIPACIÓN DEL PACIENTE 

 Los pacientes recibirán terapia activa durante 12 semanas antes del TASPE y luego se evalua-

rá la respuesta. Si se logra RP o RC, el paciente se someterá al TASPE a las 2-3 semanas. Se espe-

ra que la hospitalización media para el trasplante sea de 25 días (siete días de la quimioterapia 

BEAM, 1 día para la infusión de CPSP y unos 12 y 14 días para la recuperación de neutrófilos y pla-

quetas, respectivamente). Tras el alta se hará una nueva evaluación de la enfermedad y se adminis-

trará tres dosis adicionales de BV, una cada 3 semanas, con un comienzo programado entre los días 

28 y 35 después del trasplante. En total, la terapia completa tendrá una duración prevista de 28 se-

manas. En este momento se llevará a cabo una nueva evaluación de la enfermedad (~ 4 meses des-

pués del trasplante) y el protocolo se terminará al documentarse esta evaluación (duración total del 

protocolo, ~30 semanas). Todos los pacientes serán seguidos al menos 24 meses después de la 

inclusión en el ensayo. El seguimiento más allá de este tiempo se hará de acuerdo con la práctica 

estándar de cada centro. Los procedimientos de atención y la documentación de datos por protocolo 
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se ceñirá al tiempo que transcurra entre el inicio de la prueba y los 24 meses que pasen desde la 

inclusión del último paciente y la última visita de seguimiento del último paciente (signo del final del 

ensayo). Después de este momento, el investigador principal documentará el seguimiento de SG, 

DFS, SLE, FFTP y toxicidad tardía por contacto telefónico y correo electrónico con los investigadores 

de cada centro, con el fin de garantizar un seguimiento mínimo de 5 años por paciente incluido en el 

ensayo. Durante el tiempo de seguimiento del ensayo, los pacientes serán seguidos a nivel local con 

procedimientos de atención estándar, ya que en todos los hospitales incluidos en el ensayo que cu-

bren un mínimo de 5 años después del TASPE. 

8. PROCEDIMIENTOS DEL ESTUDIO 

 Las evaluaciones que se realizarán durante el estudio se describen por período de estudio, día 

y ciclo. Hay un diagrama con la programación de procedimientos en Apéndice #1 y Apéndice #2.  

8.1. PROCEDIMIENTOS DE LA VISITA DE SELECCIÓN 

8.1.1. Visita de selección (Visita 0) 

 La visita de selección se llevará a cabo una vez que el paciente haya dado su consentimiento 

informado por escrito para participar en el estudio. Todas las muestras de laboratorio o evaluaciones 

realizadas se recogerán después de esta visita, aunque se aceptarán las biopsias y técnicas de ima-

gen realizadas para documentar la recaída o respuesta insuficiente a la terapia previa si se hacen 

dentro de las dos semanas inmediatamente anteriores a la firma del consentimiento informado. Todas 

las evaluaciones deberán estar completas en el momento en que el paciente quede registrado en el 

ensayo y antes de prescribir los fármacos del estudio. La duración máxima del período entre pruebas 

de evaluación e inicio de terapia será de 28 días. Las evaluaciones serán: 

! Firma del consentimiento informado por escrito 

! Historial médico, examen físico completo y determinación del ECOG ( ver Anexo # 3 ); 

! Relleno del Cuestionario Neurológico; 

! Hemograma con Hb, leucocitos con recuento diferencial y plaquetas, y VSG 

! Bioquímica (glucosa, electrolitos, bilirrubina total, GOT, GPT, LDH, urea, creatinina, proteínas 

totales y albúmina); 

! Panel tiroideo, incluyendo T4L y TSH . 

! Electroforesis de proteínas de suero y la cuantificación de inmunoglobulinas (IgM, IgG, IgA); 

! El tiempo de protrombina y el tiempo parcial de tromboplastina 
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! β2microglobulina; PCR 

! Serología para VHB (HBsAg, HBcAg, ADN-VHB), VHC y VIH 

! Prueba de embarazo en mujeres fértiles (suero u orina). Con el fin de impedir la exposición de 

embarazos inesperados al tratamiento, la prueba se repetirá el día 1 del ciclo 1 y en cualquier 

situación clínica donde se sospeche la concepción. 

! ECG de 12 derivaciones 

! Tomografía computarizada de tórax, abdomen y pelvis, y de todos los sitios con ganglios lin-

fáticos medibles 

! FDG -PET (una tecnología PET-CT simultánea es preferible ) 

! Biopsia ósea en casos recurrentes o si se sospecha infiltración de MO. 

! Es necesaria una biopsia de ganglio linfático para confirmar la recaída o persistencia de LH. 

La única excepción a esta regla es aplicable a aquellos pacientes en los que la obtención de 

biopsia está contraindicada o es muy difícil (por ejemplo, sería necesaria una laparotomía o 

toracotomía), pero se cuenta con: 

• Prueba inequívoca de recaída o enfermedad activa (FDG-PET positivo, agranda-

miento de ganglios palpables o medibles), y 

• Material de la biopsia inicial para poder evaluarse de forma centralizada. 

 Si el paciente cumple todos los criterios de inclusión y no observa ningún criterio de exclusión, 

la terapia se puede iniciar. 

8.1.2. Visita Previa al primer BV-ESHAP (Visita 1) 

 Para iniciar el tratamiento, se tienen que cumplir todas las condiciones anteriores. Entonces, se 

puede iniciar el tratamiento la preferiblemente hospitalizando al paciente. Sin embargo, hay hospitales 

donde los PNT para administrar ESHAP convencional permiten hacerlo de manera ambulatoria. En 

este caso, dichos hospitales podrán proporcionar la terapia sin hospitalizar al paciente. Se deberá 

disponer de un hemograma y bioquímica básicos en las 48 horas previas al inicio del tratamiento. 

 La colecta de CPSC se programará de acuerdo con las normas de cada centro, pero si no hay 

infiltración medular documentada en las evaluaciones pre-tratamiento, se recomienda programar la 

recogida en el día +14 después del primer curso BV-ESHAP. Para la colecta de CPSP se seguirán los 

procedimientos de cada centro, aunque se recomienda el uso de G-CSF, 5 mcg/kg/12 h entre los días 

+6 y +14. Si la MO estuviera infiltrada al comienzo del tratamiento, se recomienda para retrasar la 

colecta de CPSP para después del segundo o tercer ciclo BV-ESHAP. 
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8.1.3. Visita Post-Primer BV-ESHAP (Visita 2) 

 Esta visita se debe hacer en el día +14. A juicio del investigador se pueden programar visitas 

adicionales antes de esta visita (por ejemplo, por razones de seguridad, terapia de soporte). El día 

+14 se hará anamnesis, examen físico y extracción de sangre. Se evaluarán hemograma y bioquími-

ca básica. Según los resultados, el paciente será recibirá transfusiones, antibióticos y atención médi-

ca según los procedimientos de cada centro. 

 Además, si la recogida de CPSC está programada para este momento, se evaluarán las célu-

las CD34+ de sangre periférica. Si los resultados son aceptables, se procederá a la colecta de CPSP 

siguiendo las normas de cada centro. En caso colecta insuficiente se harán procedimientos adiciona-

les estandarizados, tales como la recolección extendida, administración Plerixafor, etc. según la polí-

tica de cada centro. 

8.1.4. Visita Pre-Segundo BV-ESHAP (Visita 3) 

 Se programará tres semanas después del día 1 del primer curso BV-ESHAP. A juicio del inves-

tigador se pueden programar visitas adicionales antes de esta visita (por ejemplo, por razones de 

seguridad, terapia de soporte). Se hará anamnesis, examen físico y extracción de sangre. Se evalua-

rán hemograma y bioquímica básica. Si el paciente se encuentra en buen estado, la bioquímica es 

normal o aceptable, los neutrófilos son >1,0×109/L y las plaquetas son >75×109/L, se iniciará el se-

gundo curso BV-ESHAP. También se requiere la normalización de cualquier EA y SAE atribuible al 

ciclo anterior, así como la ausencia de cualquier aparición de toxicidad limitante de dosis (DLT). 

 Si no se cumplen las condiciones para la administración BV-ESHAP, esta visita se repetirá una 

semana más tarde (y cada semana si es necesario), retrasando la administración de la quimio-

inmunoterapia hasta que el paciente cumpla todos los criterios para reiniciar la terapia. El retraso 

máximo permitido del tratamiento será de 3 semanas. Si el paciente tiene un retraso de más de 3 

semanas (6 semanas contando a partir del día 1 del ciclo anterior), el protocolo será interrumpida y el 

paciente saldrá del ensayo. 

8.1.5. Visita Post-Segundo BV-ESHAP (Visita 4) 

 Se debe hacer en el día +14 del 2º ciclo. A juicio del investigador se pueden programar visitas 

adicionales antes de esta visita (ej., terapia de soporte). Se hará anamnesis, examen físico y extrac-

ción de sangre y se procederá según lo antes descrito. Si hay que hacer colecta de CPSP, se seguirá 

el procedimiento antes descrito. 

8.1.6. Visita Pre-Tercer BV-ESHAP  (Visita 5) 

 Se programará a la tres semanas del día 1 del segundo ciclo BV-ESHAP. Se hará anamnesis, 

exploración física, hemograma y la bioquímica básica. Si el paciente se encuentra en buen estado, la 
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bioquímica es normal o aceptable, los neutrófilos son >1,0×109/L y las plaquetas son >75×109/L, se 

iniciará el tercer BV-ESHAP. También se requiere la normalización de cualquier AE y SAE atribuible 

al curso anterior, así como la ausencia de DLT. 

 Si no se cumplen las condiciones para la administración BV-ESHAP, la visita se repetirá una 

semana más tarde (y cada semana si es necesario) y se retrasará la administración de quimio-

inmunoterapia hasta que el paciente cumpla todos los criterios para reiniciar terapia. El retraso máxi-

mo permitido será de 3 semanas. Si el paciente experimenta un retraso >3 semanas (6 semanas con-

tando desde el día 1 del ciclo anterior), el protocolo será interrumpido y el paciente saldrá del ensayo. 

8.1.7. Visita Post-Tercer BV-ESHAP (Visita 6) 

 Esta visita se debe hacer en el día +14 después del 3 º ciclo. Se hará anamnesis, exploración 

física, hemograma y bioquímica básica. El control del paciente se hará como se ha descrito antes. Si 

hay que hacer colecta de CPSP, se seguirá el procedimiento antes descrito. 

 Ahora se programarán la evaluaciones pre-trasplante (4-5 semanas pre-trasplante): 

! Historial médico, examen físico completo y la determinación del ECOG 

! Relleno del Cuestionario Neurológico  

! Hemograma con Hb, leucocitos con recuento diferencial y plaquetas, y VSG 

! Bioquímica: glucosa, electrolitos, bilirrubina total, GOT, GPT, LDH, urea, creatinina, proteínas 

totales y albúmina 

! Panel tiroideo: T4L y TSH. 

! Electroforesis de proteínas séricas y cuantificación de inmunoglobulinas (IgM, IgG, IgA); 

! Tiempo de protrombina y el tiempo parcial de tromboplastina 

! β2microglobulina, PCR 

! Tomografía computarizada de tórax, abdomen y pelvis, y sitios con los ganglios afectados 

! FDG-PET (una tecnología PET-CT simultánea es preferible) 

 Estas pruebas se programarán entre 3 y 5 semanas tras el inicio del tercer ciclo. 

8.1.8. Visita Pre-Cuarta dosis de BV (Visita 7) 

 Se programará a las tres semanas del día 1 del tercer ciclo BV-ESHAP. Se hará anamnesis, 

exploración física, hemograma y la bioquímica básica. Si el paciente se encuentra en buen estado, la 

bioquímica es normal o aceptable, los neutrófilos son >1,0×109/L y las plaquetas son >75×109/L, se 

iniciará el tercer BV-ESHAP. También se requiere la normalización de cualquier AE y SAE atribuible 

al curso anterior, así como la ausencia de DLT. 



GELTAMO.LH-2013 39 

 

 
Protocolo de Ensayo Clínico: BRESHAP-GELTAMO.LH-2013 (X25009) 
Version Española (V5.0): 27 Mayo, 2014 
Página 39 of 77 CONFIDENCIAL 

8.1.9. Visita Pre-Trasplante (Visita 8) 

 Se realizará para evaluar la respuesta al BV-ESHAP y programar la hospitalización del pacien-

te para el TASPE, aproximadamente 6 semanas después de tercer BV-ESHAP (12 después del inicio 

de la terapia) para la terapia de dosis alta y APBSCT. Todos los procedimientos se realizarán de 

acuerdo con el protocolo antes propuesto y siguiendo las normas de cada centro, basadas en las 

recomendaciones generales de GELTAMO. 35 

8.1.10. Visitas trasplante (V9) y post-trasplante (V10, V1º1 y V12) 

 El tiempo medio de hospitalización estimado es de 23 días, por lo que la primera visita post-

TASPE se programará en torno al día +28. Con el fin de prevenir la aparición de progresiones rápidas 

inesperadas, se recomienda encarecidamente una nueva evaluación con TC (o PET-TC en caso de 

fácil acceso) antes de iniciar las tres últimas dosis de BV (entre los días 28 y 42) y será obligatorio si 

existe cualquier sospecha de progresión. 

 Una vez que se confirme la recuperación post-trasplante, se administrará tres dosis adicionales 

de BV como terapia de consolidación, presumiblemente los días +35, +56 y +77, con un posible retra-

so de hasta dos semanas por dosis. En todas las visitas para estas administraciones BV, se hará una 

evaluación previa del paciente, incluyendo anamnesis, examen físico, hemograma y bioquímica bási-

ca. Si el paciente se encuentra en buen estado, la bioquímica es normal o aceptable, los neutrófilos 

son >1,0×109/ y las plaquetas >75×109/L, se administrará la dosis correspondiente de BV. También se 

requiere la normalización de cualquier AE y SAE atribuible al ciclo anterior, así como la ausencia de 

cualquier inicio de DLT.  

8.1.11. Visita Final del Protocolo de Tratamiento (Visita 13) 

 La respuesta será evaluada en este momento, aproximadamente el día 120. Se incluirá: 

! Historial médico, examen físico completo y determinación del ECOG. 

! Relleno del Cuestionario neurológico; 

! Hemograma con Hb, leucocitos con recuento diferencial y plaquetas, y VSG 

! Bioquímica: glucosa, electrolitos, bilirrubina total, GOT, GPT, LDH, urea, creatinina, proteínas 

totales y albúmina 

! Electroforesis de proteínas séricas y cuantificación de inmunoglobulina (IgM, IgG, IgA); 

! Tiempo de protrombina y tiempo parcial de tromboplastina 

! β2microglobulina, CPR 

! Serología: VHB (HBsAg, HBcAg, ADN-VHB), VHC y VIH 
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! Tomografías computarizadas de tórax, abdomen y pelvis y los sitios con ganglios afectados 

! FDG-PET (una tecnología PET-CT simultánea es preferible) 

! Biopsia BM en los casos con infiltración previa de MO. 

 Tras la visita, se considerará RC, RP ó NR según los Criterios Cheson de 2007.36 Si es RP o 

NR, el paciente saldrá del ensayo. El siguiente paso será decisión del investigador (sin tratamiento, 

radioterapia, quimioterapia con/sin alo-SCT o paliativo). Los resultados se documentarán en el CRD. 

 Si el paciente se considera en CR, el paciente se mantendrá en el estudio durante las visitas de 

seguimiento. 

8.1.12. Visitas de seguimiento (V14 g  V18) 

 Se iniciarán a los 4 meses post-TASPE, una vez que el paciente haya sido documentado en 

RC. Estas visitas se llevarán a cabo según el protocolo durante un mínimo de 2 años después de la 

inclusión en el ensayo, o hasta el final del ensayo. Después de este punto, las visitas de seguimiento 

se hará a discreción del investigador y los datos de seguimiento serán recogidos por el investigador 

principal para evaluar los resultados a punto final (SG, SLP, SLE, TTP, DFS, RD, LSS y TNT) con el 

fin de tener un mínimo de 5 años de seguimiento por paciente. Para los pacientes que no hayan com-

pletado estos 5 años de seguimiento cuando termine el ensayo, los datos serán recogidos por contac-

to directo entre el investigador principal y los investigadores de cada centro. 

 Las visitas de seguimiento al protocolo se llevará a cabo en las semanas (aproximadamente) 

31ª, 48ª, 65ª, 91ª y 117ª (después del TASPE) e incluirán: 

! Historial médico, examen físico completo y determinación del ECOG Performance Score. 

! Relleno del Cuestionario Neurológico; 

! Hemograma con Hb, leucocitos con recuento diferencial y plaquetas, y VSG 

! Bioquímica (glucosa, electrolitos, bilirrubina total, GOT, GPT, LDH, urea, creatinina, proteínas 

totales y albúmina); 

! β2microglobulina, PCR 

! Tomografías computarizadas de tórax, abdomen y pelvis y los sitios con ganglios afectados 

! FDG-PET (simultáneo PET-CT preferible) si hay alguna lesión sospechosa recidivante. 

! Medicación concomitante 

! AEs y documentación SAEs 

 Todas estas pruebas se consideran como parte de la práctica habitual en estos pacientes. 



GELTAMO.LH-2013 41 

 

 
Protocolo de Ensayo Clínico: BRESHAP-GELTAMO.LH-2013 (X25009) 
Version Española (V5.0): 27 Mayo, 2014 
Página 41 of 77 CONFIDENCIAL 

8.1.13. Finalización del tratamiento y/o participación en el estudio (Visita Final) 

 Los pacientes serán informados de que tienen derecho a retirarse del estudio en cualquier 

momento y por cualquier motivo, sin perjuicio de su atención médica. El investigador también tiene la 

capacidad de retirar los pacientes del estudio por cualquiera de las siguientes razones: 

! Enfermedad relevante intercurrente 

! Aparición de un AE inaceptable 

! Petición del Paciente 

! Violación de protocolo 

! Incumplimiento del protocolo 

! Razones administrativas 

! Incomparecencia para seguimiento 

! Cambios generales o específicos en el estado del paciente que a juicio del investigador no 

son compatibles con el tratamiento posterior del protocolo 

! Intolerancia al tratamiento que requiere la terminación de todos los tratamientos 

! Enfermedad progresiva o recidivante en cualquier momento 

 En el momento de la retirada, se intentará completar todos los procedimientos del estudio des-

critos para la visita de estudio de seguimiento. La razón para la retirada del paciente del estudio será 

consignada en los documentos de origen. 

 El paciente tiene derecho a retirar su consentimiento en cualquier momento durante el estudio 

sin tener que dar explicaciones. 

9. TOXICIDAD LIMITANTE DE DOSIS, DOSIS MÁXIMA TOLERABLE Y DOSIS 

RECOMENDADA 

 La Toxicidad limitante de dosis (DLT) se define como cualquier episodio toxicidad no hematoló-

gica igual o mayor de grado 3 o cualquier episodio toxicidad hematológica igual o mayor de grado 4 

que dura más de 21 días desde su pesentación, excluyendo el período de trasplante. La dosis reco-

mendada final se obtendrá a través de la consecución de la dosis máxima tolerada (MTD) de la com-

binación BV-ESHAP, que se establecerá de acuerdo con el inicio de la DLT siguiendo el esquema 

indicado anteriormente. Se definirá:  

• MTD: dosis en la que dos de los pacientes sufren DLT. 

• Dosis recomendada: aquella que corresponde a la que noalcanza la MTD, es decir, como má-

ximo una DLT en 6 pacientes. 
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 Los siguientes toxicidades no serán considerados DLT incluso en el caso de que se puntuarán 

de grado 3: linfopenia, fatiga, debilidad, confirmó las reacciones alérgicas, el síndrome de lisis tumoral 

(LTS), náuseas/vómitos y toxicidades reversibles relacionados con la infusión BV. 

 Para la puntuación de toxicidad de los eventos adversos (EA), se utilizará la versión 4.0 del 

Instituto Nacional del Cáncer (NCI-CTCAE) 

10. SECCIÓN DE SEGURIDAD - PLAN DE MODIFICACIÓN DE DOSIS  

10.1. INTERRUPCIONES Y MODIFICACIONES DE BV POR TOXICIDAD 

 Los pacientes que estén recibiendo la dosis de 1,8 m/kg y desarrollen AEs reducirán la dosis a 

1,2 mg/kg según tipo y severidad de la toxicidad. Si estaban recibiendo 1,2 mg/kg y desarrollan AEs, 

bajarán a 0,9 mg/kg, según tipo y severidad de la toxicidad. No habrá más reducciones de dosis; si 

hay toxicidad inaceptable con 0,9 mg/kg atribuible a BV, se suspenderá el fármaco y al paciente sal-

drá del ensayo. En la Tabla 1 se describen las modificaciones de dosis recomendadas para la toxici-

dad asociada al tratamiento del estudio. 

 El inicio del siguiente ciclo se puede retrasar hasta 3 semanas de más si el paciente lo necesita 

para recuperarse de la toxicidad del ciclo. Retrasos de más de 3 semanas están prohibidos sin la 

aprobación del Promotor o el IP. Las dosis reducidas por toxicidad no deben volver a aumentarse. 

10.2. INTERRUPCIONES Y MODIFICACIONES DEL ESHAP POR TOXICIDAD  

 No se prevén modificaciones del ESHAP. Si hay DLT o cualquier otro tipo de toxicidad inacep-

table atribuible al ESHAP, el paciente saldrá del ensayo. En tal caso si, a juicio del investigador, se 

Tabla 1 Modificaciones de dosis Recomendadas según Toxicidad Asociada al Tratamiento 

Toxicidad Grado 1 Grade 2 Grade 3 Grade 4 

No-
hematológica  

Continuar 
con el 
mismo nivel 
de dosis 

Continuar con el m ismo nivel de 
dosis salvo en caso de neuropatía 
grado 2  
Para neuropatía, suspender la dosis 
hasta que la toxicidad sea de grado 
≤1 o haya vuelto a la basal. Enton-
ces, reducir la dosis a 1.2 mg/kg y 
reiniciar el tratamiento.  

Suspender la dosis hasta que la 
toxicidad sea de grado ≤1 o haya 
vuelto a la basal. a  
Para neuropatía grado 3 o mayor, 
suspender el tratamiento.  

Suspender la dosis hasta que la toxicidad sea de 
grado ≤1 o haya vuelto a la basal, reducir la dosis 
a 1.2 mg/kg y volver al tratamiento o suspender 
indefinidamente a juicio del investigador, salvo en 
caso de neuropatía grado 4a 

Para neuropatía de grado 4, suspender el trata-
miento indefinidamente. 

Hematológica  Continuar 
con el 
mismo nivel 
de dosis 

Continuar con el mismo 

nivel de dosis 

Suspender la dosis hasta que la 
toxicidad sea de grado ≤2 o haya 
vuelto a la basal. b Considerar el 
uso de factores (G-CSF o GM-
CSF) para tratar la neutropenia y 
hacer profilaxis en siguientes 
ciclos.  

Suspender la dosis hasta que la toxicidad sea de 
grado ≤2 o haya vuelto a la basal y volver al mismo 
nivel de dosis. Considerar el uso de factores (G-
CSF o GM-CSF) para tratar la neutropenia y hacer 
profilaxis en siguientes ciclos. Si sucede una 
toxicidad grade 4 de nuevo (si se produce neutro-
penia bajo soporte con factores), suspender hasta 
que las toxicidad sea grado ≤2, y volver con una 
dosis menor, de 1.2 mg/kg. b

. 

 

a) Los pacientes que hacen anomalías de laboratorio en electrolitos Grado 3 o 4 pueden continuar tratamiento sin interrupción.  
b) Los pacientes que hagan linfopenia Grado 3 o 4 pueden con trinar sin interrupción. 
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concluye que el paciente podría beneficiarse de un plan para completar las siete dosis de tratamiento 

con Brentuximab Vedotin, con o sin TASPE, este procedimiento estará permitido y el paciente podrá 

recibir más BV. Se permite el uso de G-CSF, eritropoyetina y transfusiones.  

 La toxicidad medicamentosa serán notificada con los criterios comunes de toxicidad. 

10.3. ABANDONOS Y MODIFICACIONES DE DOSIS POR TOXICIDAD DE BEAM 

 No se permiten modificaciones del acondicionamiento BEAM. Si antes o durante la administra-

ción de las altas dosis el investigador considera que el riesgo de toxicidad inaceptable es muy eleva-

do, el procedimiento se interrumpirá y el paciente saldrá del ensayo. 

11. EVENTOS ADVERSOS (AE) 

11.1. DEFINICIONES 

11.1.1. Definición de Eventos Adversos 

 De acuerdo con la Conferencia Internacional de Armonización (ICH) (Registro Federal de 1997; 

62 (90):25691-25709) y 21 CFR 312.32, informes de seguridad IND, e ICH E2A, Definiciones y Nor-

mas para informes Acelerados, un evento adverso es se define como sigue: 

 Un evento adverso es cualquier incidencia perjudicial que se produce en un sujeto bajo investi-

gación clínica al que se le administró un producto farmacéutico, aunque que no haya una relación 

causal con dicho tratamiento. Por tanto, un acontecimiento adverso puede ser cualquier incidencia 

médica independientemente de su relación con el producto (bajo investigación). 

 Los eventos adversos se registrarán desde el momento del consentimiento informado. Al de-

terminar si debe o no clasificar como AE un resultado de una prueba, condición médica u  otro inci-

dente se considerará lo siguiente: 

! Las anomalías de laboratorio generalmente no deben ser registrados como AEs a menos que 

requieran intervención, formen parte de un SAE, provoquen la terminación del estudio o una 

interrupción/suspensión del tratamiento del ensayo o se asocien signos o síntomas clínicos. 

Cuando se registra un AE como resultado de una anomalía de laboratorio, se debería regis-

trar la condición médica resultante en vez de la anomalía en sí (Ej., se debe registrar 

“anemia” y no “Hb baja” ó “Hb 7,2 g/dL") . 

! Las condiciones médicas presentes en el momento de selección (Ej., en curso en el momento 

de obtener el CI) deben registrarse en el CRD como AE ó Condición Pre-existente, de mane-

ra que puedan ser rastreados si empeoran o mejoran durante el estudio. 
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! Los cambios en condiciones médicas pre-existentes, incluidos cambios de gravedad, fre-

cuencia o carácter durante el período de notificación del protocolo, deben registrarse como 

AEs en el CRD. 

! Las complicaciones producidas en una intervención obligada por protocolo (Ej., procedimien-

tos invasivos como biopsias), deben registrarse como AEs. 

11.1.2. Definición de Evento Adverso Grave 

 Un AE debe ser clasificado como un evento adverso grave (SAE, Serious Adverse Event) si se 

cumple alguno de los siguientes criterios: 

! Produce la muerte; 

! Pone en peligro la vida. Es decir, en opinión del investigador, pone al sujeto en riesgo inme-

diato de muerte por el AE (se excluyen reacciones que no ponen al sujeto en tal situación, 

aunque hipotéticamente lo podrían haber hecho si hubiera sido una forma más severa). 

! Requiere hospitalización o prolongación de la hospitalización existente. Las hospitalizaciones 

programadas en el protocolo que se produzcan durante el período de estudio (administración 

ESHAP y trasplante ) no serán considerados como un SAE. Además, los ingresos y/o inter-

venciones quirúrgicas programadas durante el período de estudio pero planificadas antes de 

la entrada en el mismo, no se considerarán SAEs si la condición que la prueba existía antes 

del reclutamiento (Ej. una intervención de cataratas), siempre que no haya un deterioro ines-

perado durante el ensayo (Ej., obliga a adelantar la cirugía) . 

! Produce una discapacidad/incapacidad permanente o importante. Se define discapacidad 

como alteración sustancial de la capacidad de una persona para llevar a cabo las funciones 

normales de su vida. 

! Produce un defecto o anomalía congénita. 

! Es un evento médico importante. Un evento de importancia clínica es un evento que no pro-

voca la muerte, no es potencialmente mortal o no requiere hospitalización, pero puede se 

considerado SAE cuando, en base a un criterio médico correcto, puede poner al paciente en 

peligro o puede obligar a una intervención médica o quirúrgica que evite alguno de los resul-

tados definido más arriba como SAE. Ejemplos de este tipo de eventos médicos incluyen 

broncoespasmo alérgico requiere tratamiento intensivo en una sala de emergencia o en casa, 

discrasias sanguíneas o convulsiones que no dan lugar a la hospitalización del paciente, o 

desarrollo de la dependencia de las drogas o el abuso de drogas. 

 Hay que aclarar que los términos “severo” y “grave” tienen significado relacionado per NO SON 

sinónimos, especialmente teniendo en cuenta la traducción desde el inglés. El término “severo” o 
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“intenso” (en inglés severe) a menudo se utiliza para describir la intensidad de un acontecimiento 

específico (infarto de miocardio leve, moderado o severo/intenso), pero que puede tener poca impor-

tancia médica (Ej., una cefalea intensa o severa). Esto NO es lo mismo que “grave” (en inglés se-

rious), ya que ello se basa en el desenlace final del paciente o del acontecimiento, o en los criterios 

antes descritos. Grave normalmente se asocia con acontecimientos que representan una amenaza 

para las funciones o la vida del paciente. Así, un acontecimiento adverso severo no tiene que consi-

derase necesariamente como grave, y viceversa. Por ejemplo, las náuseas persistentes de varias 

horas de duración pueden considerarse náuseas severas o intensas, pero son no un SAE. Por otra 

parte, un accidente cerebrovascular que sólo como resultado un grado menor de incapacidad, puede 

considerarse poco severo, poco intenso o menor, pero debe definirse como un SAE basándose en los 

criterios arriba descritos. La gravedad (no la severidad o intensidad) es la que debe servir como guía 

para definir las normas de notificación obligatoria. 

11.2. PROCEDIMIENTOS DE NOTIFICACIÓN DE AES Y SAES 

 Todas los centros participantes deberán notificar posible SAEs al investigador principal. 

 La intensidad para cada evento adverso, incluyendo cualquier anomalía de laboratorio, se 

gradará utilizando la guía NCI CTCAE, versión 4.0, siempre que sea posible. Los criterios se darán en 

el manual de estudio y también están disponibles en red: http://ctep.cancer.gov/reporting/ctc.html. 

 La relación con la administración de fármacos será determinada por el investigador respon-

diendo sí o no a la pregunta: ¿Hay alguna posibilidad razonable de que el evento adverso se asocia a 

la droga en estudio? La relación de cada AE al tratamiento del estudio (BV) debe ser evaluada por el 

investigador mediante los siguientes criterios: 

! Relacionado: Existe una relación temporal verosímil entre el inicio del AE y la administración 

del tratamiento del estudio; no existe una etiología alternativa para la AE, que sigue un patrón 

conocido de respuesta al tratamiento del estudio, o el AE reaparece tras la reintroducción. 

! No relacionado: hay otra causa del AE más probable, no se puede establecer una secuencia 

temporal entre el inicio del AE y la administración del tratamiento en estudio, o bien, hay la re-

lación causal se considera biológicamente improbable. 

11.3. PROCEDIMIENTOS PARA DESCUBRIR Y REGISTRAR EVENTOS ADVERSOS  

 El personal investigador y el estudio notificarán todos los AE y SAEs descubiertos durante el 

interrogatorio del paciente, el examen físico, las pruebas de laboratorio y/o cualquier otro medio. Para 

ello los registrarán en el CRD como AE o condición preexistente, y/o formulario de SAE. 
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11.3.1. Descubrimiento de Eventos Adversos 

 En cada visita de estudio se debe utilizar Un método abierto o no dirigido de interrogatorio para 

obtener la comunicación de AEs. 

11.3.2. Registro de Eventos Adversos 

 Independientemente de la relación con el tratamiento del ensayo, todos los AEs y SAEs que se 

produzcan durante el período definido por el protocolo se han de registrar en un CRD pre-existente 

para AEs/Condiciones Pre-existentes. 

 Se recogerá la siguiente información sobre AEs: 

! Descripción del AE, incluyendo fechas de inicio y resolución 

! Gravedad del AE 

! Relación posible con el tratamiento del estudio u otra causa 

! Resultado del AE 

! Si el evento cumple o no criterios SAE 

11.3.3. Diagnóstico vs. Signos y Síntomas 

 Es preferible dar un diagnóstico único que una lista de síntomas individuales. Los síntomas se 

deben agrupar en un diagnóstico sólo si cada signo y/o síntoma presente es un componente médica-

mente confirmado de un diagnóstico como según libros de texto estándar. Si algún signo o síntoma 

no se ajusta a un patrón diagnóstico, se informará del síntoma individual como un AE separado.  

 Excepciones importantes para este estudio son los AEs asociadas a la infusión del tratamiento 

del estudio. Para estas reacciones no se deben usar el término NCI CTCAE de “Síndrome de libera-

ción de citoquinas, “reacción a la infusión aguda” o “reacción alérgica o hipersensibilidad”. En su lu-

gar, se debe registrar cada signo o síntoma como AE individual. Si se producen varios signos o sín-

tomas en un AE relacionado con una infusión, cada signo o síntoma debe registrarse por separado 

con su nivel de gravedad individual. 

11.3.4. Registro de eventos adversos graves 

 Para los SAEs, se debe registrar la reacción principal tanto en el CRD (AE/condición adversa 

pre-existente) como en el formulario SAE. Los acontecimientos que ocurran de forma secundaria al 

evento principal deben ser descritos en la descripción narrativa del caso del formulario SAE. Para 

SAEs que se producen después del CI, pero antes de iniciar cualquier droga del protocolo y que sean 

ajenos a cualquier procedimiento del estudio, se debe registrar el CRD (AE/condición preexistente), 

pero no se requiere el formulario SAE. 
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 Al documentar un SAE se debe considerar: 

! La muerte es resultado de un evento. El evento que tuvo como resultado la muerte debe re-

gistrarse e informarse tanto en el formulario SAE como en el CRD.  

! Para hospitalizaciones, procedimientos quirúrgicos o de diagnóstico, se debe registrar como 

SAE la enfermedad que conduce a la intervención, no el procedimiento en sí. Éste se anotará 

en la narrativa, como parte de las medidas adoptadas en respuesta a la enfermedad. 

11.3.5. Progresión del cáncer subyacente  

 No utilice el término “progresión de la enfermedad” para informar de un AE; es demasiado ge-

neral. En lugar de ello, informe de la manifestación (clínica) específica de la progresión (Ej., “derrame 

pleural maligno”, “infiltración de médula”, “adenopatía de LH”, “lesiones cerebrales Hodgkin”).  

 Sin embargo, el uso de un término que signifique progresión del cáncer subyacente (Ej., “pro-

gresión del linfoma de Hodgkin”) puede ser apropiado para agrupar múltiples manifestaciones clínicas 

en un solo término o cuando el evento representa un cambio clínicamente significativo en la naturale-

za de la condición pre-maligna existente.  

11.3.6. Embarazo 

 Notifique cualquier embarazo que se produzca en de los 30 días de la última dosis del trata-

miento del estudio como un AE, incluyendo embarazos que se producen en la pareja de un paciente 

del ensayo. El aborto, ya sea accidental, terapéutico o espontáneo, debe ser comunicado como un 

SAE. Las anomalías congénitas y los defectos al nacer, según lo definido por el criterio de “grave” 

antes escrito deben ser reportados como SAEs.  

 Todos los embarazos serán vigilados todo el tiempo que duren. Los resultados perinatales y 

neonatales serán anotados y los infantes serán seguidos por un mínimo de 8 semanas. 

11.4. PERÍODO DE INFORMACIÓN DE AES Y SAES  

 Comunique todos los AEs y SAEs desde el momento de la firma del CI hasta 30 días después 

del último tratamiento del ensayo. Todas las reacciones adversas graves que se produzcan después 

de los 30 días de seguridad y que en opinión del investigador considere relevantes se pueden notifi-

car al patrocinador.  

 Los SAEs serán vigilados hasta que los cambios significativos vuelvan a su nivel, el evento se 

estabilice o el investigador lo considere clínicamente no significativo, o el paciente muera o retire el 

consentimiento. Todos los AEs no graves serán seguidos hasta 30 días después del último tratamien-

to del estudio. 
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11.5. NOTIFICACIÓN  INMEDIATA DE SAES  

 A las 24 horas de observar o conocer un SAE, el investigador deberá informar del evento al 

Patrocinador o la persona designada por el Patrocinador, independientemente de la relación del even-

to y el tratamiento del estudio.  

 Los informes iniciales SAE deberán contener los detalles de disponibles del caso en un formu-

lario de SAE. Como mínimo, debe incluir: 

! Número de paciente 

! Fecha de aparición del SAE 

! Descripción del SAE 

! Tratamiento del estudio, si se conoce 

 El formulario SAE completo y la cubierta de fax del SAE deben ser enviados por fax al Depar-

tamento de seguridad de las CRO designada por el Patrocinador (mfar, Fax número 932531168, 

email: investigacion@mfar.net) antes de que transcurran 24 horas. (Nota: utilice este número de fax a 

menos que se den instrucciones diferentes en del Formulario SAE del Patrocinador).  

 La CRO reenviará los SAEs al patrocinador (sc.geltamo@aehh.org) y al servicio de farmacovi-

gilancia de TAKEDA/Millenium: Millennium/Takeda Pharmacovigilance, SAE and Pregnancy Repor-

ting CognaizantContact Information; Fax Number: 1 202 315-3560; Email: TakedaOncoCa-

ses@cognizant.com 

 Cualquier información de seguimiento se enviará a los responsables del Patrocina-

dor/CRO/Milenium-Takeda tan pronto esté disponible. 

11.6. FARMACOVIGILANCIA 

 La vigilancia de la seguridad en el ensayo atenderá a lo establecido en el Real Decreto de En-

sayos Clínicos 223/2004 sobre el registro, evaluación y notificación de los acontecimientos adversos. 

 El investigador deberá notificar expeditivamente cualquier acontecimiento adverso o anomalía 

de laboratorio que sea grave y ocurra durante el desarrollo del estudio (desde la firma del Consenti-

miento Informado y hasta 30 días tras la última dosis de medicación de estudio), independientemente 

del tratamiento recibido por el paciente y de su relación causal con dicho tratamiento de estudio. La 

notificación se llevará a cabo, mediante el envío por fax del formulario de acontecimientos graves al 

departamento de investigación de MFAR, S.L. (fax nº: 93 253 11 68), en un plazo menor a las 24 ho-

ras siguientes tras su recepción en el formulario específico para la comunicación de SAEs (podrá 

encontrar el formulario específico en el archivo del investigador). MFAR S.L deberá sellar con la hora 

y fecha de recepción del AAG en su departamento. El departamento de investigación de MFAR, S.L. 
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lo comunicará a su vez inmediatamente (siempre dentro de las 24 horas siguientes al conocimiento 

del AAG) al promotor, y al Departamento Central de Takeda - Milenium, con la fecha de recepción 

inicial en la CRO debidamente sellada en día y hora en el informe. 

 La responsabilidad de evaluación de los acontecimientos responsabilidad del promotor del es-

tudio, pudiendo ser delegada en una compañía de investigación (CRO), pese a lo cual la última res-

ponsabilidad será del promotor. 

 El promotor, a través del investigador principal del estudio, valorará los AAG con los documen-

tos de seguridad de los productos y comunicará aquellos AAG que cumplan criterios de notificación 

expeditiva (graves, inesperados y relacionados con los tratamientos), a las autoridades Sanitarias 

(Agencia Española del Medicamento y Productos Sanitarios –AEMPS-, CEIC de Referencia, CEIC del 

hospital y Comunidad Autónoma donde ha ocurrido), con la ayuda del monitor. 

 La notificación a las autoridades competentes (AEMPS, CEIC de referencia, CEIC del hospital, 

órganos competentes de las comunidades autónomas) e investigadores principales de cualquier 

acontecimiento notificable es responsabilidad del promotor, a realizar en los plazos temporales esta-

blecidos por la normativa española vigente. Los acontecimientos adversos, graves, inesperados y 

posiblemente relacionados con la medicación del estudio (sospecha de reacción adversa grave) de-

berán comunicarse también a los CEIC implicados y a las autoridades sanitarias (AEMPS) y a los 

órganos competentes de las CCAA en un plazo de 15 días naturales, excepto en el caso de muerte o 

amenaza para la vida cuyo plazo de notificación es de 7 días naturales, mediante un formulario de 

notificación de reacciones adversas graves e inesperadas (CIOMS). La información sobre aconteci-

mientos adversos, recogida según las normas previas, se remitirá a la Subdirección General de Eva-

luación de Medicamentos de la Dirección General de Farmacia y Productos Sanitarios. 

 La información relativa a los acontecimientos adversos graves relacionados con el tratamiento 

se debe recoger desde la firma del Consentimiento informado y posteriormente se deben seguir reco-

giendo tras la finalización del estudio transcurridos 30 días desde la última dosis de medicación del 

estudio. 

 La notificación seguirá a la definición y requerimientos de las guía para la gestión de datos de 

seguridad, definiciones y estándares para la notificación expeditiva de las guías ICH Tema E2. 

 La notificación se realizará enviando por fax el formulario de notificación de AAG con la infor-

mación esencial del mismo. Como norma, el investigador deberá documentar y valorar el AAG así 

como especificar su relación o no con los fármacos del estudio y firmarlo y fecharlo. La información de 

los AAG deberá ser enviada en inglés. 

 Toda la información adicional/de seguimiento sobre un acontecimiento adverso grave previa-

mente notificado, deberá también notificarse en el formulario de notificación de acontecimientos ad-

versos graves, en las 24 horas posteriores a su conocimiento. La información de seguimiento se en-
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viará a la misma persona a la que se envió el Formulario de Acontecimientos Adversos Graves origi-

nal, incluyendo la fecha del informe original. Se enviará un formulario de Acontecimientos Adversos 

Graves nuevo (indicando que se trata de un seguimiento y la nueva fecha anotada). El  seguimiento 

deberá describir si el acontecimiento se ha resuelto o continúa, si fue tratado y de qué forma y si el 

paciente permaneció o no en el estudio. 

 El monitor, a su vez, dentro de las 24 horas desde el conocimiento del mismo proporcionará 

una copia de todos los acontecimientos adversos graves al promotor y al laboratorio Titular de la Au-

torización de Comercialización (TAC) Takeda/Millenium, con la fecha de recepción inicial en la CRO 

debidamente sellada en el informe. 

 Si estuviese justificado, se enviará una alerta a los investigadores para informar de dicho AAG 

a todos los investigadores que participen en algún estudio con la misma medicación. 

11.7. PROCEDIMIENTOS PARA NOTIFICAR SAES A FARMACOVIGILANCIA DE 

MILLENNIUM/TAKEDA 

 El paciente pueden comunicar un AE espontáneamente y/o en respuesta a una pregunta abier-

ta desde el personal del estudio, o revelados por la observación, exploración física o de otros proce-

dimientos de diagnóstico. Cualquier deterioro de las evaluaciones de laboratorio clínicamente relevan-

te u otro hallazgo clínico se considera un AE. Si hay signos y síntomas indicativos de patología sub-

yacente común deben tenerse en cuenta como un evento integral. Los SAEs serán notificados a la 

CRO del ensayo y al servicio de Farmacovigilancia de Millennium/Takeda (o su designado) desde la 

primera dosis de BV hasta 30 días después de la administración de la última dosis de BV. Cualquier 

SAE que se produzca en cualquier momento después de la finalización del tratamiento con BV o des-

pués del período de seguimiento designado que el patrocinador, investigador y/o sub-investigador 

considere que puede estar relacionado con cualquier fármaco del estudio debe ser reportado al servi-

cio de Farmacovigilancia de Millenium/Takeda (o su representante). Las hospitalizaciones y procedi-

mientos quirúrgicos previstos para una enfermedad que existía antes de la inclusión del paciente en 

el ensayo no deben ser considerados AEs a menos que el estado se deteriore de manera inesperada 

durante el ensayo (por ejemplo, una cirugía que se tenga que anticipar). Todos los SAEs debe contro-

larse hasta su resolución o hasta que se determine su estabilización o cronificación o aparezca una 

enfermedad intercurrente. 

 Al ser este un estudio iniciado por el investigador, el investigador principal, también conocido 

como investigador-patrocinador, es el responsable de informar sobre los SAEs a cualquier organismo 

regulador y al CEI del patrocinador-investigador o panel de revisión interno. Independientemente de 

su predictibilidad o causalidad, todos los SAEs también deben ser reportados al servicio de Farmaco-

vigilancia de Millenium/Takeda (o su designado) dentro de las 24 horas de observación o descubri-

miento del evento por parte del investigador-patrocinador. 
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 El investigador-patrocinador enviará por fax el formulario de SAE en las 24 horas después de 

conocer el evento. Se enviará una copia del Formulario del SAE. Millenium/Takeda podrá solicitar la 

información de seguimiento del SAE. El informe SAE debe incluir la finalización del evento, los crite-

rios de gravedad y la calificación del sub-investigador o del investigador-patrocinador sobre intensidad 

del evento y relación con el fármaco del estudio. La intensidad de cada SAE, incluyendo cualquier 

anomalía de laboratorio, se determinará mediante el uso del NCI CTCAE 4 como guía, siempre que 

sea posible. Los criterios están disponibles en línea en http://ctep.cancer.gov/reporting/ctc.html. 

 Al ser un estudio multicéntrico, el investigador-patrocinador es responsable de asegurar que los 

informes de SAE se envían al servicio de Farmacovigilancia de Millenium/Takeda (o su designado) y 

todos los centros participantes en el estudio. Los sub-investigadores deberán notificar todos los SAEs 

al investigador-patrocinador para que éste pueda cumplir con las obligaciones de información a las 

agencias reguladoras y a Farmacovigilancia de Millennium/Takeda, salvo acuerdo en contra entre el 

investigador-patrocinador y sub-investigador. 

 La relación de cada SAE con los fármacos del estudio será determinada por el investigador-

patrocinador o sub-investigador respondiendo sí o no a la pregunta: ¿Hay una posibilidad razonable 

de que la AE se asocia con el fármaco del ensayo? 

 

Departamento de investigación de MFAR 

Fax número: 932531168 

Email: investigacion@mfar.net 

 El investigador-patrocinador también proporcionará a Farmacovigilancia de Millenium una copia 

de todas las comunicaciones a las autoridades reguladoras relacionadas con el ensayo o su medica-

mento, incluyendo, entre otros, conversaciones telefónicas, antes de 24 h de la comunicación . 

11.8. INFORME DE EXPOSICIÓN AL FÁRMACO DURANTE EMBARAZO O NACIMIENTO 

 Si una mujer se queda embarazada o sospecha que está embarazada durante su participación 

en este estudio, se debe informar al investigador de inmediato y suspender el fármaco del estudio de 

forma permanente. Todos los embarazos y presuntos embarazos deben ser inmediatamente notifica-

dos al Departamento de Farmacovigilancia de Millenium (o su designado) (ver sección 11.6 para in-

formación de contacto). El embarazo debe ser seguido hasta el resultado final (nacimiento, mortinato, 

aborto) y Millennium solicitará esta información del investigador-patrocinador. 

 Si la pareja de un paciente varón se queda embarazada durante en el ensayo, también se debe 

divulgar el evento de inmediato a Millenium o su designado (ver sección 11.6 para información de 

contacto). Debe hacerse todo lo posible por seguir el embarazo para el resultado final el embarazo. 
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12. PRUEBAS DE LABORATORIO CLÍNICO 

 Todas las decisiones clínicas se basarán en resultados del laboratorio local. Las evaluaciones 

de seguridad en todas las visitas del estudio (Apéndice 2) serán: 

! Bioquímica, incluyendo sodio, cloruro, potasio, urea, LDH, creatinina, calcio, albúmina, gluco-

sa, bilirrubina total, fosfatasa alcalina, SGOT, SGPT, y ácido úrico. 

! Hemograma, que incluye: recuento de glóbulos blancos, hemoglobina y hematocrito, plaque-

tas y recuento diferencial (neutrófilos, linfocitos, monocitos, eosinófilos y basófilos). 

! Otros ensayos están definidos para cada visita 

13. ADECUACIÓN DE PRUEBAS  

 Para evaluar la respuesta del linfoma se emplearán los criterios “Revised Response Criteria for 

Malignant Lymphoma” (Cheson 2007).37 El estudio de imagen (TC) se hará en el momento de la in-

clusión, y se repetirá en el pre-trasplante, al 1 mes después del trasplante y a los 4 meses después 

del trasplante (n=4). La exploración PET también se realizará también al inicio del estudio, antes del 

trasplante y a los 4 meses del trasplante (n=3). Después de este momento, el momento y la frecuen-

cia de los estudios de imagen serán llevados a cabo según la práctica clínica estándar de cada centro 

para pacientes post-TASPE. También será necesario realizar una técnica de imagen en cualquier 

momento en que se sospecha una recaída o progresión del LH subyacente. En este caso se reco-

mienda al menos una tomografía computarizada, con PET si no hay resultados claros. Si a pesar de 

ello los resultados son equívocos, se confirmará la sospecha mediante biopsia. En cualquier caso, si 

la conclusión final es que hay una recaída/progresión del LH subyacente, siempre se recomienda la 

biopsia para proporcionar un diagnóstico anatomopatológico definitivo. 

 Las medidas de seguridad que se utilizarán en este ensayo se consideran procedimientos es-

tándar para la evaluar posibles efectos adversos de la medicación en estudio. Los AEs y, cuando 

corresponda, las anomalías de laboratorio aplicables serán calificadas utilizando el NCI CTCAE, ver-

sión 4. Dado que muchos pacientes que entran en este estudio pueden tener signos preexistentes de 

neuropatía por exposición previa a quimioterapia neurotóxica, los pacientes serán evaluados para 

neuropatía periférica al inicio del estudio con los cuestionarios “patient CIPN-20” y “physician mTNS”. 

 El resultado del PET [+] ó [–] se registrará siguiendo la escala Deauville 5 Point Scale.38 
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14. CONTROL DE CALIDAD Y FIABILIDAD DE LOS DATOS 

14.1. FORMACIÓN DEL CENTRO Y SUPERVISIÓN DE PROCEDIMIENTOS 

 GELTAMO  o el personal clínico designado revisarán los siguientes parámetros junto al investi-

gador y personal del centro antes de la inclusión del sujeto. Se proporcionará un manual de estudio 

con las instrucciones para el cumplimiento del estudio y registro en el CRD. 

! Protocolo,  objetivos del estudio, criterios de elegibilidad, procedimientos de estudio y proceso 

de inclusión y retirada 

! Manual del investigador actualizado (IB, investigator brochure) 

! Registro y notificación de AEs y SAEs 

! Objetivos de reclutamiento y plazos de estudio 

! Proceso de cumplimentación del CRD y requisitos de los documentos de origen 

! Condiciones de monitorización 

! Proceso de revisión y aprobación del IRB / IEC 

! Obtención de consentimiento informado 

! Directrices de Buena Práctica Clínica y necesidades de la documentación reguladora 

! Funciones del equipo de estudio y responsabilidades principales 

! Almacenamiento del producto de en investigación, recuento, etiquetado, dispensación y man-

tenimiento de registros 

! Codificación, reclutamiento y asignación al azar del paciente 

! Colecta de muestras del estudio/muestra, manipulación y envío 

! Cumplimiento del Protocolo 

! Mantenimiento del registro clínico, retención de documentos y requisitos administrativos 

 Habrá visitas de seguimiento periódicas , en las que los representantes del GELTAMO revisa-

rán la documentación reglamentaria, el CRD, los documentos de origen y el almacenamiento, prepa-

ración y recuento del producto en investigación. Los CRDs serán revisados para garantizar su cum-

plimentación, adherencia a las directrices establecidas y precisión respecto a los documentos origina-

les. Los investigadores se asegurarán de que el monitor puede inspeccionar todos los documentos 

originales pertinentes del sujeto y cooperarán con él para asegurarse de que todos los problemas 

observados durante el ensayo se resuelven. El investigador mantendrá un sistema integral y centrali-

zada de presentación de toda la documentación relacionada con el estudio que permitirá su inspec-
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ción por Seattle Genetics o sus monitores designados y por auditores de Garantía de Calidad, repre-

sentantes de la FDA, o representantes de otras agencias reguladoras. 

14.2. PROCEDIMIENTOS DE GESTIÓN DE DATOS 

 La entrada de datos se realizará electrónicamente en una base de datos GELTAMO. El sub-

comité de LH de GELTAMO preparará un documento de Directrices Cumplimentación del CRD (DCC) 

para la entrada de datos electrónicos (CRDe). Procedimientos de gestión de datos específicos del 

estudio se mantendrán en el plan de gestión de datos. Las consultas resultantes de los controles de 

edición y/o procedimientos de verificación de datos se publicarán electrónicamente en el CRDe. Para 

aquellos centros que así lo requieran, el CRD estará también disponible en versión papel para regis-

trar los datos y la entrada electrónica será facilitada por GELTAMO. 

14.3. ACCESO A LA FUENTE DE DATOS 

 El Investigador permitirá que los representantes GELTAMO supervisen el estudio con la fre-

cuencia que considere necesaria el Patrocinador para determinar que el cumplimiento del protocolo y 

registro de datos son satisfactorios. Los CRDs y los documentos de origen serán revisados en detalle 

por el monitor en cada visita al centro. Se requieren los documentos originales para su revisión. Esta 

revisión incluye: inspección de datos requeridos para participar en el estudio, registros médicos nece-

sarios para contrastar lo datos del CRD (historia previa, diagnósticos secundarios, evaluación de en-

fermedades y tratamientos concomitantes). Otros registros del estudio (correspondencia con el es-

ponsor y el IRB/CEI, el escrutinio y registros de recuento del fármaco) también serán inspeccionados. 

Todos los datos de origen y los registros del estudio estarán disponibles para su inspección por los 

representantes de las agencias reguladoras AGEMED, EMA y la FDA. 

14.4. OTROS INFORMES 

 Las copias de registros pertinentes para el estudio (ej., datos de laboratorio, informes de radio-

grafía, historias clínicas, muestras histológicas) estarán a disposición del patrocinador si así se solici-

ta, con la debida precaución de confidencialidad del paciente. El investigador proporcionará documen-

tación de origen al monitor del Patrocinador de forma regular. Todos los registros y datos serán verifi-

cados por el Patrocinador frente al documento original, si es necesario. 

 El Patrocinador se reserva el derecho de supervisar el estudio en el momento adecuado cuan-

do se considere necesario por visita personal y/o teléfono de contacto. 

14.5. PRECISIÓN Y FIABILIDAD DE LOS DATOS  

 Los pasos que se deben tomar para asegurar la exactitud y fiabilidad de los datos son:  
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! Selección de investigadores cualificados y centros de estudio apropiados.  

! Revisión de procedimientos de protocolo con investigadores y otro personal antes del inicio.  

! Visitas de seguimiento periódicas.  

! Revisión de la exactitud e integridad del CRD en las visitas de monitorización a los centros. 

Las discrepancias se resolverán con el Investigador o designados, según corresponda.  

14.6. PROCEDIMIENTOS DE GARANTÍA DE CALIDAD  

 La Garantía de Calidad Quality Assurance (QA) del grupo o su designado puede llevar a audi-

torías del centro o sus instalaciones y organizaciones relacionadas. Los informes de auditoría serán 

retenidos por el grupo de control de calidad de GELTAMO como parte del expediente escrito. 

14.7. MANEJO DE DATOS Y REGISTROS  

14.7.1. Manejo de datos  

 Es responsabilidad del investigador asegurar la exactitud, integridad, legibilidad y puntualidad-

dad de los datos enviados al patrocinador en los CRDs y en todos los informes requeridos. Los datos 

del CRD que se derivan de los documentos originales deben ser consistentes con los documentos 

originales y las discrepancias deben ser explicadas. Cualquier cambio o corrección en un CRF se 

deberá poder ser seguida en el sistema de captura electrónica de datos.  

 El investigador conservará los cambios y correcciones registrados, escritos y/o electrónicos. 

 Los procedimientos de datos del ensayo permiten cambios de datos si se documentan para 

poder ser seguidos en auditoría. Estos cambios sólo pueden ser hechos por personas autorizadas. 

14.7.2. Conservación de Registros  

 El Investigador deberá conservar los expedientes de dispensación del fármaco del estudio, 

copias de CRDs (o CRDes), y toda la documentación original (ej. trazados originales de ECG, infor-

mes de laboratorio, altas o historias de pacientes) por un período máximo de 15 años. Si el investiga-

dor se retira del estudio (reubicación, la jubilación, etc.), los registros serán transferidos a otra perso-

na por acuerdo mutuo, por ejemplo, otro investigador, sub-investigador, IRB/CEI... Dicha transferencia 

se comunicará por escrito a GELTAMO. 
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15. MÉTODOS DE ANÁLISIS DE DATOS 

15.1. DETERMINACIÓN DEL TAMAÑO MUESTRAL 

 Basándonos en una respuesta objetiva estimada del 80%, se necesitarán 66 sujetos para obte-

ner un intervalo de confianza del 95%, con un ancho medio del 9%, y un intervalo de confianza al 

95% de (71%, 89%). Además, con el fin de reducir al mínimo el impacto negativo de una inesperada 

baja actividad del régimen, se ha previsto un diseño de dos etapas propio de ensayos clínico fase II. 
39 En la primera etapa se incluirán 28 casos, y el experimento se dará por terminado si se observan 

18 respuestas o menos. Para la etapa de segunda, los criterios de decisión tendría que ser 45 de 66, 

que es el tamaño que hemos considerado para nuestro objetivo final. Publicaciones recientes en este 

entorno han incluido un número similar de pacientes: N=61,40 N=66,41 and N=65,42 aunque algunas 

anteriores incluyan números incluso más pequeños 22,43 55,44 y 36.45 

 Los datos se presentarán como valores descriptivos y porcentajes, o valores de medianas e 

intervalo. Para identificar variables predictivas de respuesta a BV-ESHAP se usará el análisis de re-

gresión logística univariante. Todas las variables que muestren un valor de p<0,1 se incluirán en un 

procedimiento de regresión logística paso a paso. El análisis de supervivencia actuarial se hará con el 

método de Kaplan-Meier. Para el análisis de datos se utilizará el paquete estadístico SPSS (SPSS 

Inc., Chicago, Illinois, Estados Unidos). 

 Se prevé un período de reclutamiento de 30 meses (~5 pacientes cada 2 meses) y un período 

de seguimiento de 12 meses para evaluar la SLP y con una tasa de abandono del 10% en 2 años. Se 

incluirá un total de 66 pacientes. 

15.2. CONSIDERACIONES GENERALES 

15.2.1. Manejo de Datos que faltan 

 Salvo especificación en contra, no serán perdidos los valores de una variable que no se va a 

analizar. Los pacientes con valores perdidos en una variable de los puntos finales (PFS y OS) se 

excluirán del análisis de ese punto final. Se aplicarán reglas de “censored” en la estimación de la dis-

tribución de los puntos finales de tiempo hasta el evento. 

15.2.2. Transformación de Datos 

 No se prevé una transformación de datos en las variables de eficacia 1ia ó 2ia.  
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15.2.3. Grupos para Análisis 

15.2.3.1. Análisis por Intención-de-tratar 

 El análisis por intención de tratar (intent-to-treat, ITT) incluirá todos los pacientes reclutados, a 

menos que falte algún criterio de inclusión o cumpla alguno de exclusión. El análisis primario de los 

puntos finales de eficacia se basará en el análisis ITT.  

15.2.3.2. Análisis de seguridad 

 El análisis primario de seguridad estará integrado por todos los pacientes reclutados que reci-

ben por lo menos un curso de BV-ESHAP. Subanálisis adicionales de pacientes pueden ser definidos 

en el plan de análisis estadístico. 

15.2.4. Análisis de subgrupos 

 Se pueden hacer análisis de subgrupos por variables de eficacia. 

15.3. DISPOSICIÓN DEL PACIENTE 

 El reclutamiento y disposición de pacientes se hará utilizando el análisis ITT. Se tabulará el 

número y porcentaje de pacientes que son reclutados, reciben el tratamiento del ensayo, completan el 

tratamiento y entran en el período de seguimiento. El número y el porcentaje de pacientes que sus-

pendieron el tratamiento y el estudio se analizará según la razón principal para la interrupción. Se 

proporcionará una lista de los datos de la disposición. 

15.4. CARACTERÍSTICAS DE LOS PACIENTES 

 Las características demográficas y basales se analizarán por grupo de tratamiento y se listarán 

para el análisis ITT. 

15.5. ANÁLISIS DE EFICACIA 

15.5.1. Hipótesis estadísticas 

 La hipótesis estadística primaria se puede expresar en términos de proporción de respuesta 

global y completa. La hipótesis es que VB-ESHAP podría aumentar la proporción de respuestas com-

pletas desde el 60% a una proporción del 71 al 89 %. De acuerdo con un diseño de dos etapas, se 

hará un análisis interino después de que finalice la terapia del paciente número 27. 
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15.5.2. Análisis Primario de MTD  

 Para determinar la MTD del BV en combinación con ESHAP en pacientes con LH en recaída o 

resistentes que evaluarán tres grupos de pacientes con el esquema estándar en cohortes de 3 pa-

cientes de Simon et al.46 Se basa en el supuesto de quela curva dosis-toxicidad tiene forma estable y 

no hay toxicidad acumulada del las cuatro más tres dosis de BV. Por tanto, la decisión de intensificar 

al siguiente nivel de dosis se basará únicamente en los resultados de toxicidad aparecida durante la 

administración del primer ciclo.47 Para determinar la MDT se basará en un período de observa-

ción de 21 días, valorando los resultados de toxicidad de la administración del primer ciclo 

de tratamiento. 

 

15.5.3. Análisis primario de la respuesta 

 El segundo objetivo principal es la evaluar  la tasa de respuesta global y completa después de 

BV-ESHAP como régimen de rescate antes del TASPE. La respuesta global y la completa se evalua-

rán después de la 4ª dosis de la BV con los Criterios Cheson actualizados (Apéndice 6).37 

15.5.4. Análisis adicionales de eficacia  

 Los objetivos secundarios serán la supervivencia global (SG), supervivencia libre de progresión 

(SLP), supervivencia libre de evento (SLE), Tiempo hasta la progresión del linfoma (TLP), supervi-

vencia libre de enfermedad DFS), Duración de Respuesta (RD), Supervivencia Específica de Linfoma 

(LSS) y Tiempo hasta el siguiente Tratamiento (TNT). La definición de estos parámetros está en el 

apéndice 7. Se usará el análisis ITT y el beneficio clínico no será un objetivo específico del ensayo. 

 Para la evaluación las supervivencias, se proporcionará la proporción de supervivientes a 1, 2, 

3, 4 y los 5 años y incluyendo a 6 años la de SG. La proporción de supervivencia se estimará para 

todos los pacientes reclutados con la estimación de Kaplan-Meier.48 El error estándar de la supervi-

vencia se calculará mediante la fórmula de Greenwood . 

16. ANÁLISIS DE SEGURIDAD 

16.1. MEDIDA DE LA EXPOSICIÓN 

 La dosis (mg/kg) administrada en cada ciclo, el número total de dosis del fármaco, la dosis total 

(mg) administrada y la duración del tratamiento se analizará con estadísticas descriptivas. El número 

y porcentaje de pacientes cuya dosis es modificada serán analizados para cada modificación por ciclo 

y global. La intensidad de dosis, definida como dosis total real dividida por dosis total esperada (1,8 



GELTAMO.LH-2013 59 

 

 
Protocolo de Ensayo Clínico: BRESHAP-GELTAMO.LH-2013 (X25009) 
Version Española (V5.0): 27 Mayo, 2014 
Página 59 of 77 CONFIDENCIAL 

mg/kg/ 21 días) por paciente, será evaluada para caracterizar la cumplimentación de la droga. La 

información sobre administración y exposición al fármaco se listará en datos por paciente y visita. 

16.2. EVENTOS ADVERSOS 

 Los AEs se clasificarán por órganos y sistemas, usando el término médico del diccionario de 

actividades reguladoras (MedDRA) y la calificación NCI CTCAE, versión 4. 

 La incidencia de AEs será analizará por grupo de tratamiento, órganos y sistemas, nombre 

preferido, gravedad y relación con el fármaco del ensayo. Dicha se clasificará como "relacionada" o 

"no relacionada". Todos los AEs serán listados con la información pertinente del paciente. 

 Los eventos adversos que lleven a modificar dosis o a retirarla se evaluarán y enumerarán del 

mismo modo.   

16.3. MUERTES Y EVENTOS ADVERSOS GRAVES 

 Los acontecimientos adversos graves (SAEs) se enumerarán y evaluarán de la misma manera 

que todos los acontecimientos adversos. Los SAEs con desenlace fatal serán evaluados también de 

forma separada. 

16.4. RESULTADOS DEL LABORATORIO CLÍNICO 

 Se hará un análisis estadístico de los valores reales y su cambio respecto a los basales me-

diante la tabulación correspondiente por grupo de tratamiento y visita programada. Las anomalías del 

laboratorio también serán calificadas por el NCI CTCAE, versión 4.0. La incidencia de la toxicidad de 

laboratorio se analizará por grupo de tratamiento y grado máximo para cada prueba. 

 Los cambios de valores de laboratorio respecto al basal, tanto las anomalías de laboratorio 

como el grado NCI CTCAE de grado se analizarán por el grupo de tratamiento. 

16.5. OTROS ANÁLISIS DE SEGURIDAD 

 Estado general ECOG: se evaluarán cambios desde el inicio hasta la peor puntuación, tabulan-

do por grupo de tratamiento. Los pacientes que tienen puntuaciones ECOG que empeoran respecto 

al valor inicial se enumerarán con otra información pertinente del paciente. 

16.6. ANÁLISIS INTERMEDIOS 

 Se han previsto dos análisis intermedios en este estudio. 

 Uno provisional, de seguridad, previsto al final de la fase 1. Si el resultado es positivo, el ensa-

yo seguirá en la fase 2. Además del análisis de seguridad, también se llevará a cabo una evaluación 



 60 BRESHAP 

 

 
Protocolo de Ensayo Clínico: BRESHAP-GELTAMO.LH-2013 (X25009) 
Version Española (V5.0): 27 Mayo, 2014 
Página 60 of 77 CONFIDENCIAL 

de la respuesta también con el fin de evitar cualquier desventaja inicial para los pacientes reclutados 

en comparación con los resultados históricos con ESHAP sólo. 

 El segundo análisis intermedio se hará al finalizar la terapia pre-trasplante correspondiente al 

28º paciente incluidos en el estudio. Si 19 o más pacientes lograr una respuesta objetiva, el ensayo 

continuará hasta el final para incluir la serie complete de 66 pacientes previstos en el estudio. 

 GELTAMO y el investigador principal harán también una revisión en tiempo real sobre SAEs. 

17. CONSENTIMIENTO INFORMADO, REVISIÓN ÉTICA Y CONSIDERACIONES 

REGULADORAS 

17.1. CONSENTIMIENTO INFORMADO 

 El investigador será responsable de comunicar al paciente los riesgos y beneficios de la partici-

pación en el ensayo en términos sencillos utilizando el documento de CI. El investigador se asegurará 

de que se obtuvo consentimiento informado por escrito de cada sujeto (o representante legalmente 

autorizado) con las firmas y fechas correspondientes en el documento de CI antes iniciar las evalua-

ciones y procedimientos del protocolo.  

 Si el consentimiento informado se obtuvo de un representante legalmente autorizado para un 

sujeto incapaz de dar su consentimiento informado al inicio del estudio, pero que después se capaz 

de darlo, el investigador debe obtener el consentimiento informado por escrito del sujeto a posteriori. 

17.2. REVISIÓN ÉTICA 

 El investigador proporcionará al Patrocinador o su designado con la documentación de la junta 

de revisión institucional (IRB) o el comité de ética independiente (CEI), o de la Junta Ética de Investi-

gación (REB) la aprobación del protocolo y el documento de CI antes de que el estudio pueda co-

menzar en el centro de investigación. El nombre y la dirección del comité de ética figurarán en el ar-

chivo de investigador. 

 El investigador facilitará al IRB/CEI/REB del sitio de investigación lo siguiente: 

! Protocolo y enmiendas 

! Documento y actualizaciones del consentimiento informado 

! Manual del Investigador Clínico y actualizaciones 

! Curriculum vitae correspondientes, si se requiere 

! Informes de seguridad y SAEs 

! Los documentos adicionales que requiera los reguladores del centro 
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 El investigador presentará la siguiente documentación al Patrocinador o su representante: 

! La re-aprobación periódica (ej., trimestral, anual) del IRB/IEC/REB del protocolo. 

! Las aprobaciones del IRB/IEC/REB de las enmiendas al protocolo o revisiones del documento 

de consentimiento informado . 

! La recepción del IRB/IEC/REB de los informes de seguridad y de los SAEs. 

17.3. CONSIDERACIONES DE REGLAMENTACIÓN 

 El estudio se llevará a cabo de conformidad con el protocolo y los principios éticos establecidos 

en la Declaración de Helsinki de  2013, o las directrices aplicables en materia de buena práctica clíni-

ca, y todas las leyes, normas y reglamentos estatales, autonómicas y locales. 

 Todos los datos registrados en el CRD del ensayo vendrán de los documentos de origen. 

17.4. INFORMACIÓN DEL INVESTIGADOR 

 La información de contacto y las calificaciones del investigador principal y sub-investigadores y 

el nombre y dirección de los centros de investigación figurarán en el archivo de investigador. 

17.5. ENMIENDAS Y TERMINACIÓN DEL ESTUDIO 

 Cualquier cambio en el protocolo iniciado por el investigador (salvo cambios para eliminar un 

peligro inmediato a un sujeto de estudio) deben ser aprobados por el Patrocinador antes de buscar la 

aprobación del IRB/CEI/REB y antes de su ejecución. El investigador es responsable de inscribir a los 

sujetos que cumplen con los criterios de elegibilidad del protocolo. Las violaciones de protocolo deben 

ser notificados al patrocinador y al IRB/CEI/REB de acuerdo con sus políticas. 

 El Patrocinador podrá dar por terminado el estudio en cualquier momento. El IRB/CEI/REB 

debe ser informado por escrito de la finalización o cancelación anticipada del estudio. 

17.6. DOCUMENTACIÓN DEL ESTUDIO, PRIVACIDAD Y CONSERVACIÓN DE REGISTROS  

 El reglamento de los organismos gubernamentales y las directivas de la UE exigen que toda la 

documentación pertinente en la realización de un ensayo clínico debe ser conservada por el investi-

gador hasta que el Patrocinador indique por escrito que ya no es necesario. 

 Para proteger la seguridad de los pacientes del estudio y asegurar que los datos son exactos, 

completos y fiables, el investigador mantendrá los registros de las pruebas de laboratorio, notas clíni-

cas y expedientes médicos en los archivos como documentos originales del estudio. Si se solicita, el 

investigador proporcionará al Patrocinador, agencias regulatorias correspondientes e IRB/CEI/REB 

acceso directo a los documentos originales. 



 62 BRESHAP 

 

 
Protocolo de Ensayo Clínico: BRESHAP-GELTAMO.LH-2013 (X25009) 
Version Española (V5.0): 27 Mayo, 2014 
Página 62 of 77 CONFIDENCIAL 

 Los registros con información médica de los pacientes deben ser manejados de acuerdo con 

las exigencias de confidencialidad y normativas vigentes y deben ser consistente con los términos de 

la autorización contenida en el CI del estudio. Hay que asegurarse de que dichos registros no se 

comparten con ninguna otra persona o finalidad no prevista en CI. Además, los formularios de recogi-

da de datos y otros documentos que se transfieren al Patrocinador deben realizarse en estricta con-

formidad con las instrucciones del Patrocinador, incluyendo las instrucciones de la codificación de las 

identidades de los pacientes. 

 Ningún documento de estudio debe ser destruido sin el acuerdo previo y por escrito entre el 

patrocinador y el investigador. En caso de que el investigador desee asignar los registros del estudio 

a un tercero o moverlos a otro lugar, un acuerdo por escrito debe ser obtenido de Patrocinador 

17.7. ACUERDO DE ENSAYO CLÍNICO 

 El patrocinador (grupo GELTAMO) no prevé ningún pago a los investigadores e instituciones 

que llevan a cabo el ensayo, fuera de los que se consideran gastos añadidos a la práctica clínica 

estándar (ESHAP y trasplante). Estos gastos son los derivados de la medicación BV (proporcionado 

por el patrocinador) y los gastos de farmacia derivados de su manipulación y administración. Todos 

estos pagos, el seguro de investigadores, la política de publicación de datos de ensayos clínicos y 

otros requerimientos se especifican en el acuerdo de ensayo clínico.  

 El ensayo BRESHAP es un ensayo clínico cuyo Promotor es GELTAMO (Grupo Español de 

Linfomas y Trasplante de Médula Ósea). Se trata de un promotor académico y no comercial. Hay un 

laboratorio comercial que apoya esta iniciativa del investigador y que es Takeda/Millenium. Este labo-

ratorio está de acuerdo en colaborar con el Promotor en el desarrollo del ensayo clínico suministrando 

gratuitamente la medicación objeto de estudio (Brentuximab Vedotin) y soporte financiero para afron-

tar los gastos derivados de la gestión administrativa, seguro, y colecta, monitorización y análisis de 

datos. 

 La medicación en estudio (Brentuximab Vedotin) será facilitada por Takeda/Millenium y será 

almacenada en el Servicio de Farmacia del Hospital Universitario de Salamanca (HUSA), contratado 

para tal efecto. La medicación será etiquetada en el servicio de Farmacia del HUSA como medicación 

de ensayo clínico, cumpliendo con la legislación vigente (Eudralex, volumen 4, anexo 13). Una vez 

etiquetada, será distribuida por este mismo servicio a cada uno de los centros participantes a medida 

que se vaya necesitando. 
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17.8. QUEJAS DEL PRODUCTO 

 Una queja de un producto es una expresión verbal, escrita o electrónica que implica una insa-

tisfacción respecto a la identidad, potencia, pureza, calidad o estabilidad de un producto farmacéutico. 

Quienes identifican una situación potencial de queja de producto deben ponerse en contacto de in-

mediato MedComm Soluciones (ver abajo) y notificar el evento. Siempre que sea posible, el producto 

asociado debe mantenerse de acuerdo con las instrucciones de la etiqueta en espera de una mayor 

orientación de un representante de Calidad de Millenium. 

 Un error de medicación es un evento prevenible que afecta a un paciente identificable y que 

conduce a una utilización inapropiada de los medicamentos, pudiendo provocar un daño al paciente. 

Mientras que sobredosis e infradosis son errores de medicación, las dosis perdidas inadvertidamente 

por el paciente no lo son. Quienes identifican una situación de error de medicación potencial deben 

ponerse en contacto de inmediato MedComm Soluciones (ver abajo) y comunicar el problema. 

 

For Product Complaints or Medication Errors, call MedComm Solutions at 

877-674-3784 

(US and International) 

 La quejas de producto y los errores de medicación en sí mismos no son AEs. Si una queja de 

producto o un error de medicación en un SAE, hay que completar el formulario SAE para ser enviado 

a Millenium (véase Sección 11.6). 
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APÉNDICE 1: DISEÑO DEL ESTUDIO 

Pre-estudio Tratamiento del estudio 
Fin 

Tt 
Seguimiento 

    

Semana (-4) a 0 0 2 3 5 6 8 9 12 +T4 +T7 +T10 +T14 +T31 +T48 +T65 +T91 +T117 

Escrutinio V1 V2 V3 V4 V5 V6 V7 V8 V9 V10 V11 V12 V13 V14 V15 V16 V17 V18 

 BV-ESHAP1 BV-ESHAP2 BV-ESHAP3 BV4 HDT-APBSCT BV5 BV6 BV7 No Tt Sin tratamiento 

  #  5a  5a        
  Colecta CPSP        

TC 
q    

TC. 
q  

 TC 
q   

 TC 
q 

TC
q 

TC
q 

TC
q 

TC
q 

TC
q 

Basal     Pre-Tx +T1 m. post-Tx  +T4 m. post-Tx 
p 
PET 

   p 
PET 

    p 
PET 

 

 
V: Visita; +T: indica semana o mes post TASPE; Tt: Tratamiento; a) Colecta CPSC podría ser hecha en este momento, de acuerdo con los requerimientos del paciente; BV: Brentuximab Vedotin; ESHAP: Etopósido, Solumedrol, Ara-C y 
cisplatino; ADT-TASPE: Altas Dosis de Tratamiento y Trasplante Autólogo con Células Progenitoras de Sangre Periférica. CPSP: Células Progenitoras de Sangre Periférica; TC: Tomografía Computarizada; Tx: trasplante; PET: Positron 
emission tomography. 
La estimación en semanas es aproximada. La administración de BV-ESHAP se puede prolongar de 3 a 6 semanas dependiendo de la recuperación del paciente; además, el período de trasplante se estima en unos 25 días, pero podría 
extenderse hasta un máximo de 4 semanas más. Lo mismo se puede decir de las tres dosis de BV post-trasplante, que se prevén administrar cada 3 semanas pero está permitida su extensión hasta 6 semanas por motivos de seguridad. 
El final del tratamiento puede ser más precoz si el tratamiento se detiene por progresión, por toxicidad o por decisión del paciente/médico.  
No es necesario repetir el TC si se ha hecho un TC dentro de los 30 días previos 
El seguimiento de los TC se realizará a criterio de cada investigador de acuerdo con las normas de cada centro, a menos que haya una sospecha de recaída. En este caso, es obligatoria una nueva tomografía computarizada, y se reco-
mienda con PET. De todos modos, se recomienda una tomografía computarizada cada 3-4 meses durante el primer año después del trasplante y cada 6 meses durante el segundo.  
También se recogerán la supervivencia, el estado de la enfermedad y la información con respecto a la iniciación de una forma alternativa de tratamiento del linfoma. 
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APPENDIX 2: STUDY SCHEDULE 

 

Visita 
Pruebas 

Basal antes de 
1er BV-ESHAP 

Pre 2º  
BV-ESHAP 

Pre 3er  
BV-ESHAP 

Pre 4º  
BV-sólo 

Pre-ADQ  
y TASPE 

Basal: Pre 5º 
BV-sólo 

Pre 6º 
BV-Sólo 

Pre 7º  
BV-sólo 

Post-4º mes 
post TASPE 

Cada 3-6 meses post-TASPE 
hasta fin de estudio8  

Consentimiento informado P           
Historia clínica P     P  P  P  P  P  P  
Examen físico P  P  P  P  P     P  P  
Estado general ECOG  P     P  P  P  P  P  P  
Hemograma P  P  P  P  P  P  P  P  P  P  
mTNS y CIPN-20 P     P     P   
Bioquímica básica1 P  P  P  P  P     P  P  
Bioquímica extendida2 P     P     P  P  
Test de coagulation3 P     P     P  P  
VSG P     P     P  P  
Test de embarazo4 P           
Serología HBV, HCV, HIV5 P     P       
Biopsia ósea6 P     P     P  P  
Electrocardiograma P     P     P  P  
TC7 P     P  PR   P  P  
PET Scan7 P     P     P   
Eventos Adversos  P  P  P  P  P  P  P  P  P  
Medicación concomitante P  P  P  P  P     P  P  
Nº CD34+, colecta CPSP  Para ser hecho en el producto de aféresis con CPSP       

 
1. Glucosa, urea, creatinina, ácido úrico, calcio, cloruro, sodio, potasio, bilirrubina total, AST, ALT, fosfatasa alcalina, proteínas totales, albúmina, LDH, y magnesio 
2. Fósforo, proteína C reactive, Beta-2 microglobulina, proteinograma, T4L, TSH 
3. Tiempo de protrombina y tromboplastina. 
4. En mujeres fértiles. 
5. Serología HBsAg, HBcAg, ADN-VHB, IgG VHC y VIH. 
6. Si se sospecha de afectación de la médula ósea. 
7. Tomografía computarizada de tórax, el abdomen y la pelvis y PET Scan, como estaba previsto, y si hay sospecha de recaída o progresión de la HL.  
8. De acuerdo con las visitas programadas en el protocolo: cada tres meses durante el primer año después de APBSCT y cada 6 meses durante el segundo. 
ECOG: Eastern cooperative oncology group, VSG: velocidad de sedimentación globular; VHB: Virus de la hepatitis B; VHC: virus de la hepatitis C, VIH: Virus de la Inmunodeficiencia Humana; TASPE: trasplante autólogo de células madre de 
sangre periférica  
PR Recomendado 
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APÉNDICE 3: ESCALA DE ESTADO GENERAL 

 
Escala de Estado general del ECOG  Escala de Karnofsky  

Grade Descripción Porcentaje Descripción 

0 Actividad normal. Completamente activo, capaz de llevar a 
cabo toda su actividad pre-enfermedad sin restricción 

100 Normal, sin quejas, sin evidencia de enfermedad  

90 Signos o síntomas menores, capaz de mantener la actividad 
normal  

1 
Sintomático, pero ambulatorio. Restringido para la activi-
dad física extenuante, pero ambulatorio y capaz de llevar 
a cabo un trabajo de naturaleza sedentaria (por ejemplo, 
quehaceres de la casa, el trabajo de oficina) 

80 Actividad normal con esfuerzo, algunos signos/síntomas  

70 Capaz de autocuidarse, incapaz de continuar la actividad normal o 
hacer trabajo activo  

2 
En cama <50% del tiempo. Ambulatorio y capaz de auto-
cuidarse, pero incapaz de llevar a cabo ningún trabajo. 
Levantado más del 50% de las horas de vigilia 

60 Requiere asistencia ocasional, pero puede atender a la mayoría 
de sus necesidades  

50 Requiere ayuda considerable y atención médica frecuente  

3 
En cama de> 50% del tiempo. Capaz de autocuidarse de 
forma limitada, confinado a una cama o una silla más del 
50% de las horas de vigilia 

40 Discapacitados, requiere cuidados y asistencia especiales  

30 Con discapacidad grave, requiere hospitalización. La muerte no es 
inminente  

4 100% postrado en cama. Completamente deshabilitado. 
No puede autocuidarse. Confinado a una cama o silla 

20 Muy enfermo, requiere hospitalización. La muerte no es inminente  
10 Moribundo. Proceso fatal rápidamente progresivo 

5 Muerto 0 Muerto 
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APÉNDICE 4: EORTC QLQ - CIPN20. 1Î  2Î  

Número de paciente _ _ _ _ Iniciales paciente __ _ 

 

Los pacientes en ocasiones presentan algunos síntomas o problemas. Por favor, indique la intensidad 

con la que ha notado los siguientes síntomas o problemas durante la semana pasada. Por favor res-

ponda dibujando un círculo alrededor del número que más represente su situación. 

Durante la semana pasada: En  
absoluto 

Un 
poco Bastante Mucho 

• ¿Ha tenido hormigueos en las manos o en los dedos? 1 2 3 4 

• ¿Ha tenido hormigueos en los pies o en los dedos de los pies? 1 2 3 1 

• ¿Ha notado las manos o los dedos entumecidos? 1 2 3 1 

• ¿Ha notado los pies o los dedos de los pies entumecidos? 1 2 3 1 

• ¿Ha notado dolor quemante en las manos o los dedos? 1 2 3 1 

• ¿Ha sentido dolor quemante en los pies o en los dedos de los 
pies? 

1 2 3 1 

• ¿Ha tenido calambres en las manos? 1 2 3 1 

• ¿Ha tenido calambres en los pies? 1 2 3 1 

• ¿Ha tenido problemas para mantenerse de pie o caminar por la 
dificultad en notar bien el suelo bajo sus pies? 

1 2 3 1 

• ¿Ha tenido problemas para diferenciar el agua caliente del agua 
fría? 

1 2 3 1 

• ¿Ha tenido problemas para sostener un bolígrafo, haciéndosele 
difícil escribir? 

1 2 3 1 

• ¿Ha tenido dificultades en manipular objetos pequeños con los 
dedos (por ejemplo abrocharse un botón)? 

1 2 3 1 

• ¿Ha tenido dificultades para abrir un tarro o una botella por debi-
lidad en sus manos? 

1 2 3 1 

• ¿Ha tenido dificultad para caminar por tener el pie caído? 1 2 3 1 

 

Por favor, continúe en la página siguiente 
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Durante la semana pasada: En  
absoluto 

Un 
poco Bastante Mucho 

• ¿Ha tenido dificultades en subir escaleras o levantarse de una 
silla por debilidad en sus piernas? 

1 2 3 4 

• ¿Se ha sentido mareado al levantarse tras estar sentado o tum-
bado? 

1 2 3 1 

• ¿Ha tenido visión borrosa? 1 2 3 1 

• ¿Ha tenido dificultades para oír bien 1 2 3 1 

Por favor, responda esta pregunta sólo si conduce un coche     

• Ha tenido dificultades para usar los pedales? 1 2 3 1 

Por favor, responda esta pregunta sólo si es usted varón     

• Ha tenido dificultades para alcanzar o mantener la erección? 1 2 3 1 
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APÉNDICE 5: TOTAL TNS SCORE 

Hoja de Puntuación Total de Neuropatía 1 

Paciente #-__ ______ Iniciales del paciente ______ 

 

Síntomas sensoriales: 
0 = sin síntomas 
1 = los síntomas se limitan a la punta de los dedos de manos o pies 
2 = los síntomas se extienden hasta tobillo o muñeca 
3 = los síntomas se extienden por encima de tobillo o muñeca  
4 = los síntomas se extienden por encima de tobillo o muñeca y son síntomas incapacitantes o requieren analgesia con narcóticos 

Si los síntomas son asimétricos, se cuantificará con el grado del peor lado (PL) 
A. Parestesias (hormigueo): ______________ 
B. Entumecimiento ("anestesia dental trabajo"): _____________ 
C. El dolor neuropático (dolor, ardor, apuñalamiento): _______________ 
D. mialgias o calambres: ___________ 
  PUNTUACIÓN TOTAL SÍNTOMA SENSORIAL (0-4) 
  Utilice la peor puntuación de A-D 

Síntomas Motores: 
0 = ninguna dificultad 
1 = con ligera dificultad 
2 = con dificultad moderada 
3 = requieren alguna ayuda o aparato 
4 = pérdida total de la función 
 

A. Manos: Destreza (abotonar, escribir, atar cordones, abrir frascos ajustados, meter la llave en la cerradura) __________ 
B. Pies: caminar (estabilidad de pies, caminar de puntillas o talones, o usar los pedales del coche) _________ 
C. Piernas: subir escaleras o levantarse de una silla ___________ 
D. Brazo: Peinarse, llegar a un estante alto ____________ 
 
  PUNTUACIÓN TOTAL SÍNTOMA MOTOR (0-4) 
  Utilice la peor puntuación de la A-D 

Examen neurológico: 
SENSORIAL 
0= normal 
1 = ausente o disminuida en dedo índice o dedo gordo del pie 
2 = ausente o disminuida hasta tobillo o muñeca 
3 = ausente o disminuida hasta el codo o la rodilla 
4 = ausente o disminuida por encima del nivel de la rodilla o el codo 
 

Si los síntomas son asimétricos, calificar con el grado del peor lado (UR) 
A. Sensibilidad fina __________ 
B. Vibración __________ 
 

  PUNTUACIÓN TOTAL SÍNTOMA MOTOR (0-8)  
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Hoja de Puntuación Total de Neuropatía 2 

 

Paciente #-__ ______ Iniciales del paciente ______ 

 
 
MOTOR 
0 = normal (MMT d+) 
1 = debilidad leve, pero se puede superar cierta resistencia (MMT 3+ a 4) 
2 = debilidad moderada, se puede vencer la gravedad (MMT 3) 
3 = debilidad grave, no se puede vencer la gravedad (MMT 1 a 2) 
4 = parálisis (MMT 0) 

Si los síntomas son asimétricos, usar el grado del peor lado (I/D) 
A. Tobillo  ____________ 
B. Extensión dedo ___________ 
C. Muñeca ____________ 
 
  PUNTUACIÓN TOTAL SÍNTOMA MOTOR (0-4) 
  Usar la puntuación del grupo muscular más débil  
 
REFLEJOS 
 I D 
 
Bíceps _____________ _____________ 
Tríceps _____________ _____________ 
Braquio-Radial _____________ _____________ 
Reflejo del tobillo _____________ _____________ 
 
0 = reflejos normales (bíceps, tríceps, supinador largo, rodilla y tobillo) 
1 = reducción del reflejo del tobillo  
2 = ausencia del reflejo del tobillo  
3 = ausencia del reflejo del tobillo, otros reducidos 
4 = ausencia de todos los reflejos  
 

  PUNTUACIÓN TOTAL DE REFLEJOS (0-4) 
  Usar la puntuación del grupo muscular más débil  
 
 
 

  PUNTUACIÓN TNS TOTAL 
 

 

 

____________________________________________________________ ________________________ 

Firma del Investigador o persona designada  Fecha  

P = presentes 
PR = presentes, necesitan refuerzo 
A = ausente 
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APÉNDICE 6: CRITERIOS DE RESPUESTA EN LNH REVISADOS37
 Î1 Î2 

 

RESPUESTA DEFINICIÓN MASAS NODALES 
BAZO E 

HÍGADO 
MÉDULA ÓSEA 

RC 
Desaparición de toda 
evidencia de la enferme-
dad 

(a) FDG-ávido o PET positivo antes de la terapia; 
masa de cualquier tamaño si TEP negativa  

(b) Avidez FDG variable o PET negativo; regre-
sión a tamaño normal en el TC 

Desaparición de 
nódulos, no palpables 

Desaparición del infiltrado 
en la biopsia repetida; si la 
morfología es indetermina-
da, la inmunohistoquímica 
debe ser negativa 

RP 
Regresión de la enferme-
dad medible, sin nuevos 
sitios afectados  

Disminución de ≥50% del volumen (SPD) de 
hasta 6 masas dominantes; sin aumento de 
tamaño en otros nódulos 

(a) FDG-ávido o PET [+] pre-terapia; uno o más 
PET positivos en sitio previamente afectado  

(b) Avidez FDG variable o PET negativo; regre-
sión en el TC  

Reducción ≥50% en 
SPD de los nódulos 
(para un nódulo único 
en el diámetro trans-
verso); sin aumento del 
tamaño hepático o 
esplénico  

Irrelevante si era positiva 
antes del tratamiento; el 
tipo celular debería ser 
especificado 

EE 
Fallo en alcanzar RC/RP 
o EP 

(a) FDG-ávido o PET positivo pre-terapia; PET 
positivo en sitios de enfermedad sin nuevos 
sitios en TC o PET 

(b) Avidez FDG variable o PET negativo; sin 
cambios en las lesiones previas en el TC 

  

Recaída o 

progresión 

Cualquier lesión nueva o 
aumento ≥50% de los 
sitios previamente afecta-
dos, desde el nadir 

Aparición de lesión(es) nueva(s) ≥1.5 cm en 
cualquier eje, aumento ≥50% de los SPD de 
uno o más nódulos, o aumento ≥50% en el 
diámetro mayor de un nódulo previamente 
identificado >1 cm en el eje corto 

Lesiones PET [+] si el linfoma era FDG-ávido o 
PET [+] previo al tratamiento 

Aumento >50% desde 
el nadir en la SPD de 
cualquier lesión previa 
 

Infiltración nueva o recu-
rrente 

Abreviaturas: RC, remisión completa; FDG, [18F]fluoro-desoxi-glucosa; PET, tomografía por emisión 

de positrones; TC, tomografía computarizada; RP, remisión parcial; SPD, suma de los productos de 

los diámetros; EE, enfermedad estable; EP, enfermedad progresiva. 

Referencia: Cheson BD, Pfistner B, Juweid ME et al. Revised response criteria for malignant lympho-

ma. J Clin Oncol. 2007;25:579-586. 
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APÉNDICE 7: DEFINICIONES DE VARIABLES PRINCIPALES (endpoints)37 

Supervivencia Global (SG) 

La SG se define como tiempo desde la inclusión en el ensayo (asignación al azar en estudios fase III) 
hasta la muerte por cualquier causa. La supervivencia se mide en población por intención de tratar, 
incluyendo todos los pacientes con criterios de elegibilidad. Se hará también un análisis de pacientes 
tratados, que incluye sólo pacientes que de verdad recibieron los siguientes tratamientos: a) al menos 
un BV- ESHAP; b) ADQ y TASPE, c) los tres cursos completos de BV tras el trasplante. 

Supervivencia libre de progresión (SLP) 

La SLP se define como tiempo desde la inclusión en el ensayo hasta la progresión del linfoma o 
muerte por cualquier causa. Los pacientes sin respuesta y sin progresión que se consideren para otra 
terapia, será censurados en este punto para el análisis de la progresión. La fecha exacta de la pro-
gresión se define como la 1ª fecha en que se documente una lesión nueva o un aumento de una pre-
via, o la fecha de visita programada inmediatamente después de completar la evaluación radiológica. 

Supervivencia libre de Evento (SLE) 

La SLE (tiempo hasta el fallo terapéutico) se mide desde la inclusión hasta cualquier fallo del trata-
miento, incluyendo progresión o interrupción del tratamiento por cualquier motivo (ej., progresión de la 
enfermedad, toxicidad, preferencia del paciente, inicio de nuevo tratamiento sin progresión documen-
tada o muerte). En él se combina la eficacia, toxicidad y retirada del paciente. 

Tiempo hasta la progresión [del linfoma](TLP) 

TTP se define como tiempo desde la inclusión a la progresión del linfoma o muerte por linfoma. En 
este caso, las muertes por otras causas son censurados ya sea en el momento de la muerte o en un 
momento anterior de la evaluación, representando un patrón aleatorio de pérdidas del estudio. 

Supervivencia libre de enfermedad (Disease-Free Survival [DFS]) 

DFS se mide desde la obtención del estado “libre de enfermedad” o el logro de una RC a la recurren-
cia de la enfermedad o la muerte por linfoma o por toxicidad aguda del tratamiento. Las muertes que 
se producen durante el seguimiento que no están relacionadas con el LH, serán censurados en el 
momento del suceso. Se acepta un sesgo potencial al atribuir las muertes según esta definición. 

Duración de la Respuesta (DR) 

DR es el tiempo desde la obtención de criterios de respuesta (RC ó RP), hasta la primera documen-
tación de recaída o progresión. 

Supervivencia Específico del Linfoma (Lymphoma Specific Survival, LSS) 

La LSS se define como tiempo desde la inclusión a la muerte como resultado del linfoma. Se espera y 
se asume un sesgo derivado de las dificultades en la evaluación de la causa exacta. Para minimizar 
el riesgo de tal sesgo, el registro de tal evento será si la muerte es consecuencia del linfoma, de la 
toxicidad del tratamiento o de causas desconocidas. 

Tiempo al siguiente (LH) Tratamiento (Time to Next Therapy TNT) 

TNT se documentará como tiempo desde el final del tratamiento primario hasta el inicio de la siguien-
te terapia anti-linfomatosa.  
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APÉNDICE 8: CRITERIOS DE INTERPRETACIÓN DEL PET/TC INTERMEDIO 

 Los PET scans se compararán con el PET basal y se analizarán con la escala de 5 puntos de 

Deauville (5-PS):38 

1: Indica ausencia de captación residual superior al fondo 

2: Indica captación residual igual o menor al mediastino 

3: Indica captación residual mayor que el mediastino, pero no superior al hígado 

4: Indica captación residual moderadamente aumentada en comparación al hígado 

5: Indica captación residual notablemente aumentada en comparación al hígado, o apa-
rición de nuevos sitios con enfermedad 

 Estos criterios se utilizarán para clasificar la enfermedad ganglionar y extraganglionar, conside-

rando las puntuaciones 1-3 negativos y 4 y 5 como positivos. Se informará también sobre cómo se 

informó en cada centro participante durante el tratamiento. 

 La captación de 18F-FDG nodal y extranodal focal en el período post-tratamiento representa 

linfoma residual si la intensidad es mayor que la absorción hepática normal (puntuación 4 ó 5) en los 

sitios afectados en el PET basal. Una nueva lesión (ausente en la PET basal) en un paciente que 

responde al tratamiento en los sitios iniciales es poco probable que sea linfoma. En consecuencia, el 

análisis debe ser puntuado como 1, 2 ó 3 según el nivel residual de captación, si los hay, en los sitios 

iniciales de la enfermedad. 

 Otras consideraciones: 

• Una	
  nueva	
  lesión	
  (ausente	
  en	
  el	
  PET	
  basal)	
  en	
  un	
  paciente	
  con	
  linfoma	
  residual	
  es	
  probable	
  que	
  represen-­‐
te	
  un	
  nuevo	
  sitio	
  de	
  linfoma.	
  Eso	
  debe	
  ser	
  calificado	
  como	
  5	
  (progresión)	
  salve	
  que	
  haya	
  una	
  explicación	
  
alternativa	
  clara,	
  tales	
  como	
  aumento	
  de	
  la	
  captación	
  pulmonar	
  focal	
  y	
  cambios	
  correlativos	
  en	
  el	
  TC	
  su-­‐
gerentes	
  de	
  infección.	
  

• El	
  aumento	
  difuso	
  de	
  la	
  captación	
  en	
  la	
  médula	
  ósea	
  (incluso	
  más	
  intenso	
  que	
  el	
  hígado)	
  generalmente	
  se	
  	
  
debe	
  a	
  estimulación	
  medular	
  por	
  quimioterapia,	
  sobre	
  todo	
  si	
  se	
  utiliza	
  G-­‐CSF.	
  Dicha	
  captación	
  no	
  debe	
  
ser	
  malinterpretada	
  como	
  infiltración	
  medular	
  aunque	
  hubiera	
  captación	
  medular	
  focal	
  en	
  el	
  PET	
  Basal.	
  

• Aumento	
  difuso	
  de	
   la	
  captación	
  esplénica	
   (incluso	
  más	
   intensa	
  que	
   la	
  hepática)	
  asociado	
  con	
  captación	
  
medular	
  difusa	
  suele	
  ser	
  debido	
  a	
  efectos	
  de	
  la	
  quimioterapia.	
  Tal	
  captación	
  no	
  debe	
  ser	
  malinterpretada	
  
como	
  afectación	
  del	
  bazo	
  a	
  que	
  hubiera	
  captación	
  focal	
  esplénica	
  en	
  el	
  PET	
  basal.	
  

• Un	
  tratamiento	
  exitoso	
  produce	
   reducción	
   focal	
  de	
   la	
  captación	
  en	
  sitios	
  con	
  afectación	
  ósea	
  en	
  el	
  PET	
  
basal	
  se	
  debido	
  a	
  la	
  ablación	
  medular.	
  También	
  puede	
  haber	
  aumentos	
  de	
  captación	
  focal	
  en	
  sitios	
  donde	
  
no	
  había	
  enfermedad	
  en	
  la	
  PET	
  basal	
  por	
  estimulación	
  por	
  quimioterapia.	
  Los	
  patrones	
  de	
  captación	
  del	
  
PET	
  de	
  inicio	
  y	
  PET	
  intermedio,	
  pueden	
  por	
  tanto	
  ser	
  reflejo	
  uno	
  de	
  otro,	
  con	
  sitios	
  con	
  enfermedad	
  inicial	
  
más	
  fríos	
  y	
  sitios	
  con	
  médula	
  normal	
  convertidos	
  en	
  calientes	
  en	
  el	
  scan.	
  La	
  captación	
  focal	
  de	
  la	
  médula	
  
con	
  este	
  patrón	
  no	
  debe	
  ser	
  malinterpretada	
  como	
  enfermedad	
  .	
  

• Puede	
  haber	
  una	
   captación	
   amígdala	
   simétrica	
   (en	
  PET	
  basal	
   o	
   intermedio)	
   que	
  probablemente	
   se	
  una	
  
captación	
  inflamatoria	
  inespecífica	
  y	
  no	
  debe	
  ser	
  malinterpretada	
  como	
  un	
  linfoma.	
  Una	
  captación	
  asimé-­‐
trica	
  en	
  el	
  PET	
  interino	
  debe	
  ser	
  considerada	
  como	
  la	
  enfermedad	
  sólo	
  en	
  la	
  presencia	
  de	
  una	
  clara	
  evi-­‐
dencia	
  de	
  implicación	
  amigdalina	
  basal	
  


