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Resumen

La afectacion de inicio del sistema nervioso cen-
tral (SNC) en el linfoma difuso de células grandes
B (LDCGB) es un evento poco comun. Es un poco
mas frecuente la recaida aislada en SNC, después
del tratamiento -5 % de los casos-, siendo una com-
plicacion muy grave. Por esta razon se ha intentado
durante mucho tiempo detectar subgrupos de pa-
cientes con mayor probabilidad de recidiva en SNC.
Estos subgrupos se identifican en base a la presencia
de factores de riesgo asociados a la recaida ulterior
en SNC.
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No se ha determinado con certeza el régimen profi-
lactico més eficaz. El uso de quimioterapia intrate-
cal parece no ser suficiente para reducir la recaida
en SNC, ya que las drogas inyectadas localmente en
el liquido cefalorraquideo no penetran al interior del
parénquima del SNC. Por lo tanto, se prefiere -en
pacientes con alto riesgo de recaida en SNC- el em-
pleo de agentes sistémicos en altas dosis, que alcan-
cen niveles citotoxicos en el parénquima cerebral.
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Abstract

Central nervous system (CNS) onset involvement in
diffuse large B-cell lymphoma (DLBCL) is a rare
event. It is a little more frequent the isolated relapse
in CNS, after the treatment -5% of the cases-, being
a very serious complication. For this reason, it has
been tried for a long time to detect subgroups of pa-
tients with a greater probability of recurrence in the
CNS. These subgroups are identified based on the
presence of risk factors associated with subsequent
CNS relapse.

The most effective prophylactic regimen has not
been determined with certainty. The use of intra-
thecal chemotherapy appears not to be sufficient
to reduce CNS relapse, since drugs injected locally
into the cerebrospinal fluid do not penetrate into the
CNS parenchyma. Therefore, it is preferred -in pa-
tients with a high risk of relapse in CNS- the use of
systemic agents in high doses, that reach cytotoxic
levels in the cerebral parenchyma.

Introduccion

El linfoma difuso de células grandes B (LDCGB) es
el tipo de linfoma no Hodgkin mas frecuente, ya que
constituye un 35% de todos los casos.

La afectacion del sistema nervioso central (SNC)
en la presentacion del linfoma difuso de células
grandes B (LDCGB) es un evento poco comun. La
recaida aislada en el SNC, después del tratamiento
exitoso de la enfermedad sistémica, es un poco mas
frecuente -tiene lugar en un 5 % de los casos aproxi-
madamente- y constituye una de las complicaciones
mas graves para los pacientes, ya que la sobrevida
mediana es en estos casos de menos de 6 meses.
Debido a su baja probabilidad, no conviene indicar
la profilaxis de una ulterior recaida en SNC -como
santuario donde la quimioterapia sistémica no logra
concentraciones tumoricidas- a todos los pacientes,
ya que significaria exponer a muchos de ellos a to-
xicidades adicionales severas para prevenir un nu-
mero reducido de recaidas neurologicas®. Por ello
es de gran importancia poder identificar a aquellos
enfermos con alto riesgo de recaida que se bene-
ficiarian de una profilaxis efectiva. Si bien se han
realizado varios estudios que evaluaron los factores
de riesgo, atin no hay un consenso unificado sobre
los mismos.

Generalmente la recaida o progresion de la enfer-
medad en el SNC ocurren tempranamente, incluso
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en pacientes que se encuentran realizando quimiote-
rapia o a los pocos meses de haberla finalizado. Esto
apoya la hipotesis de que la enfermedad estaba pre-
sente al diagnostico de manera subclinica. Por ello
se sugiere, en pacientes de alto riesgo de afectacion
del SNC, la realizacion de RMN cerebral y puncion
lumbar con estudio citologico y citometria de flujo
(CMF) del liquido cefalorraquideo. La CMF es un
método mas sensible que la citologia para detectar
células neoplasicas”.

En cuanto a la efectividad de la profilaxis del SNC
en LDCGB, su demostracion no es tan sencilla como
en los linfomas de Burkitt / Burkitt like y linfoblas-
ticos, debido a la incidencia mucho menor de dicha
recaida, por lo que se requiere un gran nimero de
pacientes para poder detectar una reduccion signifi-
cativa del compromiso neurologico ulterior.

Patrones de compromiso

En cuanto al sitio comprometido dentro del SNC,
la localizacion mas frecuente informada en la ma-
yoria de los estudios en la era pre-R era en lepto-
meninges'"'¥, seguida por el parénquima cerebral
0 ambos.

Sin embargo, segun algunos estudios recientes en
la era post-R, la afectacion del parénquima cere-
bral fue mas frecuente (aproximadamente 65-76%)
(10.1415 Este incremento relativo en la recaida a nivel
del parénquima se cree que tiene que ver con la in-
corporacion del R al esquema CHOP estandar; no
porque éste penetre al LCR, ya que solo un 0,1 %
de la dosis en sangre pasa la barrera hematoence-
falica, sino por un mejor control de la enfermedad
sistémica®.

Definicion de grupos de alto riesgo

Factores de riesgo clinicos

Muchos estudios han analizado los factores de ries-
go potenciales de recidiva en SNC en el LDCGB.
Los asociados mas consistentemente son el aumento
de la lactico deshidrogena sérica (LDH) y la partici-
pacion de mas de un sitio extranodal®!*19),
Boehme"” en un estudio prospectivo realizado en
linfomas agresivos confirma que la elevacion de la
LDH y la participaciéon de mas de un sitio extrano-
dal en la presentacion inicial, son predictores inde-
pendientes de recaida del SNC. En consecuencia, un
indice prondstico internacional (IPI) elevado para
los pacientes mayores de 60 afios se asocid con un
mayor riesgo de recaida del SNC (P = 0,003). Al
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parecer, una LDH elevada por si sola es poco es-
pecifica, pero en combinacién con el compromiso
extranodal de dos o mas sitios aumenta su valor pre-
dictivo.

Otro estudio retrospectivo con 2.514 pacientes con
linfoma no Hodgkin -1.220 de alto grado de agresi-
vidad- identific6 por andlisis multivariado 5 factores
de riesgo independientes, cada uno de ellos presente
en mas del 5% de los pacientes (Hollender®): LDH
elevada, albumina sérica menor de 3,5 g/1, la edad
menor de 60 afios, compromiso de ganglios retro-
peritoneales y afectacion de mas de un sitio extra-
nodal. El 12% de los pacientes tenian 4 6 5 factores
de riesgo, presentaron una recurrencia en SNC de
25% a 5 anos y constituyeron el 54% de los pacien-
tes con recaida posterior del SNC. Por lo tanto, la
sensibilidad en predecir la recaida en SNC fue ma-
yor en comparacion con el estudio de Boehme. Sin
embargo, la serie de Hollender es la tinica, entre los
siete estudios mas grandes en la pasada década, don-
de la edad menor de 60 afios, la albimina baja y
el compromiso ganglionar linfatico retroperitoneal
surgen como factores de riesgo independientes. En
las series restantes se observaron mayores tasas de
afectacion del SNC en los pacientes de edad avan-
zada (> 60 afos) y no pudieron confirmarse los otros
factores prondsticos.

Todos estos factores de riesgo muchas veces fallan
en detectar pacientes que sufriran el evento. Falta
pues descubrir otras caracteristicas que permitan
predecir la recaida en SNC en pacientes no identifi-
cados por los modelos establecidos.

En conclusion, si bien las caracteristicas mas con-
sistentemente asociadas a recaida en SNC son el
aumento de LDH y compromiso de mas de un sitio
extranodal, su sensibilidad y especificidad predicti-
vas son relativamente bajas y no son universalmente
aceptadas.

Factores de riesgo segun sitio anatdmico compro-
metido

Histdricamente se ha ofrecido quimioterapia dirigi-
da al SNC para pacientes con afectacion de deter-
minados sitios extranodales percibidos como aso-
ciados con un alto riesgo de afectacion del sistema
nervioso central. El contenido de cualquier lista de
tales sitios rara vez es consistente y muchos estudios
resultan contradictorios.

Ferreri® publicéd un articulo donde analiza especi-
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ficamente el riesgo de compromiso de SNC en los
linfomas extranodales primarios y secundarios, ade-
mas de evaluar otros parametros. El articulo analiza
detalladamente los principales sitios extranodales y
concluye que existe mayor riesgo en aquellos LDC-
GB que comprometen sitios anatomicos adyacentes
al SNC como el espacio epidural, tejidos orbitarios,
cavidad nasal y senos paranasales, que directamente
infiltran el cerebro y meninges y también en locali-
zaciones con afinidad por el SNC no explicada por
la cercania anatomica, como glandula suprarrenal,
rifdn, testiculo y mama. El riesgo de diseminacion
a SNC fue similar tanto en el compromiso primario
como secundario de estos drganos. Las limitaciones
del estudio fueron lo heterogéneo de la evidencia y
la inconsistencia de la literatura.

Las guias Britanicas®” para la prevencion secunda-
ria del linfoma en SNC consideran como sitios de
alto riesgo el linfoma testicular primario, el linfoma
de mama y la enfermedad que comprometa el espa-
cio epidural.

Como se puede observar, la mayoria de los estudios
difieren en algunos sitios, pero coinciden en varios
otros. El compromiso de testiculo implica un alto
riesgo de afectacion secundaria del SNC. Dicha
afectacion suele ser mas tardia® y en general hay
cierto consenso en el tipo de profilaxis a realizar.

Factores de riesgo biolégicos

El perfil de expresion génica es la medida del gra-
do de transcripcion de miles de genes a la vez, para
crear una imagen global de la funcion celular. En
el DLBCL, el perfil de expresion génica es el es-
tudio mas informativo para revelar la heterogenei-
dad biologica de la enfermedad. Se han identificado
diferentes variedades, incluyendo el centrogerminal
(CQ) y el tipo célula B activada (ABC) de LDCGB,
caracterizadas por diferentes marcadores genéticos,
vias de activacion y respuesta al tratamiento®¥. En
el tipo CG el prondstico es mas favorable, quizas
porque las lineas de células CG tienen una baja ac-
tividad de la via de senalizacion NF-kB, que es una
via antiapoptotica. En el tipo ABC, la via de sefia-
lizacion NF-kB estd constitucionalmente activa, lo
que bloquearia la apoptosis inducida por la quimio-
terapia y explicaria el resultado relativamente malo
en este subgrupo®).

Sin embargo, a pesar de que la variedad ABC-LD-
CGB esta vinculado a mala evolucion en el linfoma
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primario del sistema nervioso central, este perfil
molecular no se ha correlacionado con mayor reci-
diva en SNC.

En un ensayo reciente, Savage et al. estudiaron un
pequefio subconjunto de pacientes con LDCGB tra-
tados con quimioterapia R-CHOP, que presentaban
el reordenamiento génico MYC por FISH. La pre-
sencia de este reordenamiento fue predictivo de una
recaida del SNC®®, Por otra parte, las combinacio-
nes de las translocaciones MYC y BCL-2 (es decir,
los Ilamados linfomas doble #it) se asociaron con
afectacion del SNC en alrededor de un 30%¢"2%.
Por lo tanto, los pacientes con reordenamientos del
gen MYC parecen tener un alto riesgo de recaida
del SNC, por lo que la profilaxis del SNC estaria
justificada.

El analisis de citometria de flujo

En la 0ltima década, muchos estudios han mostra-
do la utilidad de la citometria de flujo (CMF) para
la deteccion de enfermedad en el SNC en linfomas
B agresivos, en particular en LDCGB y en linfo-
ma de Burkitt. Los primeros estudios de muestras
(frescas) de LCR no estabilizadas, usando un nume-
ro limitado de marcadores inmunofenotipicos (<4)
ya evidenciaron una mayor sensibilidad de la CMF
frente a la citologia convencional (CC) con una di-
ferencia en la frecuencia de positividad de entre el
3%y el 20% de todos los casos analizados. Estudios
mas recientes con gran nimero de muestras de LCR
estabilizadas, en los que se utiliz6 CMF multicolor
ampliada (>4 colores), han confirmado la mayor
sensibilidad de la CMF vs. CC con un porcentaje
de casos positivos del 10-30% vs. 1-19%, respec-
tivamente, y una tasa media de linfoma oculto del
SNC (CMF positiva, CC negativa) del 13%. Los
pacientes con linfoma oculto del SNC presentan
una menor cantidad de células tumorales en LCR
(p-¢j. <1 célula tumoral B/ul y/o <20% de la celula-
ridad global de LCR) que los pacientes con CC po-
sitiva, lo que indica que estas diferencias se deben
principalmente a la mayor sensibilidad de la CMF
respecto de la CC. Asimismo, en los estudios mas
recientes, con un gran nimero de pacientes, la CMF
también tiene muy pocos falsos negativos (rango:
0% a <1%) comparado con la citologia, lo que con-
firma la mayor eficacia de la CMF frente a la CC.
Aunque en muchos de los estudios mencionados el
analisis no se limito a pacientes con LDCGB, los
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resultados fueron muy similares cuando se consi-
deraron por separado los datos de LDCGB: media
de casos con LCR positivos por CMF vs. CC del
15% (rango: 9% a 17%) vs. 4% (rango: 3 a 4,5%),
respectivamente, asociada a una media de pacientes
con LDCGB y enfermedad oculta del SNC del 12%
(rango: 5% a 13%).

Tras una revision extensa de la literatura, Fletcher y
Kahl® proponen, 3 categorias de riesgo:

1. Alto riesgo de recaida:

* Mas de un sitio extranodal acompafiado de
LDH elevada

» Compromiso extranodal solitario de rindn,
mama (extrapolando lo publicado por la mayo-
ria de los articulos aqui se podria sumar el resto
de los sitios de alto riesgo como senos parana-
sales, sitios parameningeos y glandula supra-
rrenal) acompaiiada de aumento de LDH

» Compromiso testicular sin tener en cuenta la
LDH

* Presencia de rearreglo MYC o linfomas doble
hit
2. Riesgo intermedio de recaida:

» Compromiso de mas de un sitio extranodal, ex-
cluyendo rifion o mama (nuevamente aqui se
podrian excluir todos los sitios de alto riesgo
consensuados por la mayoria de las publicacio-
nes) sin elevacion de la LDH

» Compromiso extranodal solitario de rindn,
mama (y demas sitios de alto riego que no in-
cluya testiculo) sin elevacion de la LDH

¢ Elevacion de la LDH unicamente

3. Bajo riesgo de recaida

* Compromiso de un sitio extranodal (excluyen-
do sitios de alto riesgo) sin elevacion de la LDH

Profilaxis de SNC en LDCGB

El beneficio terapéutico de la profilaxis del SNC se
ha demostrado claramente en los LNH agresivos
(linfoma linfoblastico y linfoma Burkitt). Sin em-
bargo, la mayoria de los estudios que evaltian el va-
lor terapéutico de la profilaxis del SNC en el LNH
son de naturaleza retrospectiva, los resultados son
contradictorios, y la mayoria de los datos estan limi-
tados por las amplias variaciones de las poblaciones
estudiadas, los tratamientos sistémicos y los regime-
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nes profilacticos empleados®:!1:3132),

Una gran parte de los estudios fueron realizados en
la era pre rituximab, donde el sitio de mayor com-
promiso de recaida era en leptomeninges. Pero ac-
tualmente se observan mas recaidas aisladas en pa-
rénquima cerebral.

La adicion de R al CHOP (ciclofosfamida, doxorru-
bicina, vincristina y prednisona) mejora los resul-
tados clinicos en los LDCGB. Pero todavia no esta
claro el impacto del R en la frecuencia, los patrones
clinicos y los resultados de los eventos en SNC del
LDCGB(8,10,13,14,3]).

Algunos estudios -pero no todos- han demostrado
una disminucion de la recaida en el SNC, probable-
mente por un mejor control de la enfermedad sisté-
mica, ya que el R no atraviesa la barrera hematoen-
cefalica®3?.

Se expondran las dos modalidades de profilaxis mas
utilizadas —terapia intratecal (TIT) y quimiotera-
pia sistémica con altas dosis de metotrexato (HD-
MTX)- haciendo hincapié en los beneficios y perjui-
cios de cada una de ellas e intentando extrapolar a
la era actual los resultados de los diferentes estudios
realizados.

Algunas cuestiones a resolver se plantean con los
siguientes interrogantes:

(Es la profilaxis del SNC en el LDCGB una préctica
que debe seguir realizdndose? ;Continua siendo la
TIT -una practica utilizada en la mayoria de las pro-
filaxis del SNC- una indicacion adecuada? ;Se pue-
de utilizar la quimioterapia sistémica con HD-MTX
en todos los pacientes con indicacion de profilaxis?
(Cual es el régimen profilactico mas adecuado en
la era actual, en base a la evidencia de los sitios de
mayor compromiso a nivel del SNC? ;Cual es el
momento mas oportuno para realizarla?

Profilaxis intratecal

Aunque la TIT es el método mas cominmente em-
pleado para la profilaxis del SNC, procedimientos
repetidos estan asociados con incomodidad y mo-
lestias para los pacientes, cefaleas, fistulas de LCR,
hemorragias y trombosis.

Esta modalidad de profilaxis puede estar asociada
con distribucion desigual de la droga en el LCR®.
Mediciones de los niveles de metotrexato en LCR
tras la administracion intratecal mostraron marcadas
diferencias en diferentes localizaciones del espacio
subaracnoideo, con hallazgo frecuente de niveles
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subterapéuticos, producto de las diferencias en el
movimiento del LCR, la absorcion en la coroides y
el aclaramiento del farmaco®.

A favor de esta practica se puede mencionar la falta
de efectos adversos a nivel sistémico de la droga por
las bajas dosis administradas y que se evita la in-
ternacion -algo importante para el paciente- ya que
puede administrarse de forma ambulatoria, con po-
cas horas de observacion.

Enlaeradel R, la eficacia de la TIT es objeto de cre-
ciente escrutinio. El estudio RICOVER-60!? exami-
no la utilidad de la quimioinmunoterapia en pacien-
tes mayores (61-80 afios) con diagnostico reciente
de linfoma de células B agresivo, la mayoria de los
cuales eran LDCGB (77%). En total, 1.222 pacien-
tes fueron asignados al azar, para recibir R-CHOP o
CHOP cada 14 dias. Se realizo evaluacion del SNC
por puncién lumbar y la administracion de profilaxis
intratecal (metotrexato 15 mg, dias 1 y 5 de los dos
primeros ciclos) eran obligatorias para los pacientes
con afectacion de médula dsea, cabeza y cuello, o
testiculos. De los 210 pacientes que se esperaba que
recibieran profilaxis del SNC segtin protocolo, solo
120 (57,1%) en realidad lo hizo. Estas violaciones
al protocolo (42,9%), permitieron comparar las re-
caidas en SNC en pacientes con indicacion de profi-
laxis en la era del R que efectivamente la recibieron
vs. aquéllos que no. La adicion de esta droga en esta
poblacion de pacientes redujo significativamente la
tasa de eventos del SNC (4,1% vs 6,9% en pacientes
que no lo recibieron, p: 0,046). Cuando se exami-
no6 el beneficio de la profilaxis en los pacientes que
recibieron R, no se encontr6 una reduccion de cual-
quier tipo de evento del SNC.

Este estudio sugiere que la profilaxis con metotrexa-
to intratecal podria beneficiar a los pacientes que re-
ciben CHOP sin R, pero este beneficio se pierde en
los regimenes con R. Los autores concluyen que la
profilaxis es ineficaz en pacientes de alto riesgo que
reciben quimioinmunoterapia.

En un estudio de 989 pacientes con LDCGB registra-
dos en la base de datos de LNH de la NCCN (Natio-
nal Comprehensive Cancer Network), 117 pacientes
(11,8%) con factores de riesgo para recaida en SNC
recibieron profilaxis, la mayoria por via intratecal
(71,8%). La tasa global de recaidas en SNC fue del
2,5%, mayor entre los que recibieron la profilaxis
frente a aquéllos que no lo hicieron, pero sin llegar a
diferencias significativas (5,4% vs 1,4%, p=0,08)1%,
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. . . Tasa d ida Tasad id
Estudio n Tipo de estudio Profilaxis asa de rec.al a fasade recaf .
(profilaxis) (no profilaxis)
o .
Bernstein (2009) 899 Retrospectivo  MAX [T citarabinao oo 3,6%
radioterapia
Boehme (2009) 1222 Retrospectivo MTX IT 2,5% 4,4%
Hedge (2005) 40 Prospectivo MTX IT 8% No aplica
Kumar (2012) 989 Retrospectivo MTX IT/citarabina 5,4% 1,4%

No existe un estudio aleatorizado para demostrar
que la profilaxis intratecal es efectiva, excepto en
combinacion con otras terapias. Sin embargo, hay
algunos estudios que apoyan este enfoque. Todos
ellos tienen limitaciones, como niimeros pequefnios

de pacientes, retrospectivos (Tomita, Arkenau)®!3%,
sin brazo de control (Arkenau; Vitolo)®** o la ad-
ministracion concomitante de MTX sistémico a do-
sis que penetran en el SNC (Haioun)©®.

Estudios que demuestran beneficio de la profilaxis con TIT

Estudio N Tipo de estudio Profilaxis Tasa de rec.alda Tasa de reca}da
(profilaxis) (no profilaxis)
Tomita (2002) 68 Retrospectivo ~ MTX IT/hidrocortisona 0% 15%
Arkenau (2007) 259 Retrospectivo ~ MTX IT +/- citarabina 1,1% Sin brazo
control
Vitolo 2011) 53 Prospectivo  MTXIT 6% a 5 afios Sl 127
control
Haioun (2000) 974 Prospectivo ~ MTX +MTX IV 1,6% Sin brazo
control

En base a esto las guias Britanicas del afio 2013@?
refieren que pese a muchos afios de experiencia en
la administracion de profilaxis intratecal en LDCGB
hasta ahora no hay evidencia clara de su eficacia y
no existen estudios prospectivos para apoyarla. De
manera contraria, no existen datos solidos basados
en la evidencia para apoyar una falta de eficacia
tampoco. Por lo que recomiendan que todos los pa-
cientes que requieren terapia dirigida al SNC deben
recibir 3-6 dosis de MTX IT (en una dosis fija de 12
a 15 mg/vez) durante el tratamiento primario, que
debe comenzar tan pronto como sea posible (intra-
tratamiento) y administrarla por lo menos una vez
por ciclo (nivel de evidencia: 2C), pese a que sigan
existiendo dudas en cuanto a la eficacia de esta prac-
tica. De manera contradictoria sugieren la adopcion
de otros enfoques terapéuticos -que se expondran a
continuacion- para pacientes de alto riesgo.

La profilaxis intratecal parece ser beneficiosa en los
pacientes con afectacion testicular. Estos pacientes
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tienen una alta tasa de recaidas en SNC, con recidi-
vas tardias y una predileccion por el parénquima ce-
rebral, por lo que también se sugiere profilaxis con
HD-MTX sistémico®.

En resumen, los datos anteriores sugieren que la
profilaxis intratecal sola podria tener una eficacia
muy limitada en la reduccion de eventos del SNC
en pacientes considerados de alto riesgo de recaida,
en particular en pacientes que reciben quimioinmu-
noterapia moderna y que presentan mayor compro-
miso parenquimatoso. En este escenario, la admi-
nistracion de antineoplasicos por via intratecal que
tiene escasa penetracion al parénquima cerebral, es
de dudosa eficacia.

Sin embargo una excepcion son los pacientes con
afectacion del testiculo, donde ademas se sugiere
profilaxis sistémica.

Profilaxis con HD-MTX sistémico
El MTX es un analogo del acido folico que inhi-
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be la dihidrofolato reductasa, bloqueando asi la
sintesis de novo de purinas. El MTX, asi como
7-hidroxi-MTX, su principal metabolito en sue-
ro, son a la vez eliminados por los rifiones. La
eliminacion se prolonga en pacientes con insufi-
ciencia renal, colecciones liquidas y en pacientes
que reciben concurrentemente antirreumaticos,
drogas no esteroideas, bencimidazoles y sulfo-
namidas, entre otros. Los principales eventos
adversos con dosis altas de esta droga incluyen
mielosupresion severa, disfuncion renal y esto-
matitis. Las medidas de apoyo como hidratacion
rigurosa, alcalinizacion de la orina, monitoreo
de los niveles séricos y rescate con leucovorina
suplementaria son cruciales para reducir toxici-
dades severas®*?.

Las dosis altas de MTX sistémico superan mul-
tiples limitaciones de la TIT, como la distribu-
cion desigual dentro del neuroegje, y el fracaso
de penetrar significativamente en el parénquima
cerebral.

La dosificacion intravenosa adecuada para al-
canzar niveles terapéuticos en SNC es mas con-
trovertida® y los datos sobre la posible eficacia
de la quimioprofilaxis sistémica se basan princi-
palmente en informacion extrapolada de la ex-
periencia en nifios con LLA, datos derivados de
tratamiento en linfoma primario del SNC (LPS-
NC) y estudios retrospectivos en LNH.

La NCCN, las guias Britanicas y otros autores
recomiendan una dosis mayor a 3 6 3,5 g/m*con
rescate con acido folinico, intercalado con el
R-CHOP en el dia 10-14 de los ciclos 2-5, para
permitir de esta manera evaluar la tolerancia al
R-CHOP en el ciclo 1?2,

En cuanto a la duracién de la infusion (24 hs
vs. corta de 3-4 hs) la evidencia es controversial.
Hay estudios que demostraron mejor sobrevida
libre de enfermedad con la administracion de
MTX en 24 hs y otros, principalmente extrapo-
laciones de pacientes con LPSNC en donde se
vio mejores respuestas con esquemas cortos®3%,
Ferreri et. al®” analizaron la efectividad de dife-
rentes dosis y programas de HD-MTX en la mis-
ma poblacion y encontraron que la mejoria en
supervivencia global se asoci6 con una mayor
area bajo la curva (AUCMTX) y una depuracion
de creatinina plasmatica lenta. Dado que AUC-
MTX correlaciona con la intensidad de dosis y
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velocidad de infusion, los autores sugirieron una in-
fusion en 4 6 6 hs. de mas de 3 g/m* de MTX.
Concentraciones milimolares de MTX durante mi-
nutos u horas pueden provocar insuficiencia renal
aguda, toxicidad en SNC e higado, mientras que es-
tas concentraciones durante mas de 24 a 48 h daran
lugar a toxicidad hematologica y gastrointestinal.
La farmacologia y toxicidad del MTX presentan
grandes diferencias entre individuos“?. No son can-
didatos para recibir HD-MTX sistémico los pacien-
tes con insuficiencia renal, o con derrames significa-
tivos o ascitis, que sirven como deposito para esta
droga, lo que resulta en una toxicidad extendida.
Los datos prospectivos sobre el uso de quimioprofi-
laxis sistémica con HD-MTX son escasos y también
dificiles de interpretar debido a las amplias varia-
ciones en las definiciones de “alto riesgo” y al bajo
numero de pacientes, mientras que los datos retros-
pectivos son contradictorios y sufren de una hetero-
geneidad similar.

La prueba mas convincente de una profilaxis eficaz
contra la recidiva en el SNC viene del estudio GELA
LNH®9, que asigno al azar a pacientes con linfomas
agresivos y una puntuacion IPI ajustada a la edad
>1 a recibir CHOP-21 o el régimen ACVBP (doxo-
rrubicina, ciclofosfamida, vindesina, bleomicina
y prednisona). La mayoria de los pacientes (80%)
tenia LDCGB. Los pacientes del esquema CHOP
no recibieron profilaxis del SNC, mientras que to-
dos los pacientes con ACVBP recibieron 4 dosis de
MTX IT (15 mg), y 2 infusiones de MTX por via
intravenosa a una dosis de 3 g/m? con rescate de leu-
covorina. El resultado primario del ensayo demostrd
una mejoria en la supervivencia global para los pa-
cientes tratados con ACVBP, asociada a una mayor
tasa de mortalidad relacionada con el tratamiento.
Los pacientes tratados con ACVBP experimenta-
ron significativamente menos recurrencias del SNC
que los pacientes tratados con CHOP (2,7% vs 8%).
Aunque los pacientes en este estudio recibieron
tanto TIT como profilaxis intravenosa, la evidencia
preponderante sugiere que es el MTX por via intra-
venosa el responsable de esta mejor eficacia. Sin
embargo, el beneficio de las altas dosis de MTX sis-
témico sin quimioterapia intratecal concurrente no
ha sido evaluado en forma prospectiva.

Un pequefio estudio retrospectivo que incluyo a
65 pacientes adultos con LDCGB (edad media: 60
aflos) y caracteristicas de alto riesgo de recaida en
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SNC, recibieron una media de 3 ciclos (rango de
1-8) de MTX a una dosis de 3,5 g/m? con resca-
te de leucovorina y sin TIT concurrente. Con una
mediana de seguimiento de 33 meses, s6lo habia 2
recurrencias del SNC (3%) en esta poblacion de alto
riesgo. Las tasas de supervivencia libre de progre-
sion y global a los 3 afios fueron del 76% y 78%,
respectivamente. La conclusion del estudio fue que
la incorporacién de MTX sistémico por via intra-
venosa a una dosis de 3,5 g/m? en el régimen de
tratamiento estandar R-CHOP se asocia con un me-
nor riesgo de recurrencia del SNC en comparacion
con los resultados publicados en pacientes de alto
riesgo que no recibieron esta modalidad de profi-
laxis®- Este estudio retrospectivo incluy6é una am-
plia variacion en el nimero de ciclos de HD-MTX
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administrados.

El patrén actual de recaidas del SNC en el parén-
quima cerebral explicaria por qué el tratamiento
dirigido exclusivamente al compartimento lepto-
meningeo puede no ser eficaz para reducir el riesgo
de recidiva del SNC. De todas maneras, ninguna de
las guias mas importantes, como la britanica y la
NCCN, dejan de recomendar la TIT, aunque el nivel
de recomendacion es bajo (2C).

Ghose®y colaboradores propone un esquema dise-
fiado para evitar la exposicion de un gran nimero de
pacientes a toxicidades asociadas con la terapia diri-
gida al SNC que no se beneficiaran del tratamiento,
y para proporcionar un tratamiento adecuado diri-
gido a los pacientes que estan en mayor riesgo de
recaida del SNC.

LDCGB tratado con
RCHOP o quimio
equivalente

Grupo de alto riesgo

ganglios retroperitoneales,

Evaluacion del SNC
Examen fisico, neuroimagen,

Compromiso de testiculo, mama, senos paranasales,
sitios parameningeos, médula dsea, rifion, glandula suprarrenal,

>1 sitio extranodal, IPI >3, LDH elevada

citologia convencional, citometria de flujo

Grupo de riesgo estandar

No profilaxis SNC

Compromiso de SNC
0 compromiso testicular

HD-MTX y MTX IT o cita-
rabina

Sin compromiso de SNC,
combinacion de factores
de riesgo
Profilaxis de SNC segun
criterio y practica médica

Sin compromiso de SNC'y
un solo factor de riesgo
Evidencia insuficiente
para recomendar profilaxis

Conclusion

Se necesita identificar mejor a los pacientes con
LDCGB vy alto riesgo de recaida del SNC, ya que
actualmente muchos de los que recaen no son pes-
quisados segun los factores de riesgo descriptos. De
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todas maneras una proporcion significativa de es-
tos pacientes pueden ser reconocidos en base a una
combinacion de estas caracteristicas: LDH clevada,
participacion de mas de un sitio extranodal, IPI ele-
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vado, participacion de testiculo, mama, senos para-
nasales, sitios parameningeos, médula o6sea, rifion
y/o glandulas suprarrenales.

Los estudios realizados en la era pre-R han mos-
trado evidencia contradictoria sobre el papel de la
profilaxis intratecal en pacientes de alto riesgo con
LDCGB, excepto en los pacientes con afectacion
testicular. Grandes estudios no mostraron ningin
beneficio afnadido de la profilaxis intratecal. En la
era del R, los estudios han mostrado una disminu-
cion de la recaida del SNC, probablemente debido
a un mejor control de la enfermedad sistémica con
esta droga, ya que no atraviesa la barrera hematoen-
cefalica.

El beneficio de la quimioprofilaxis del SNC en la
era R continta siendo incierto por falta de pruebas.
Los pacientes pueden ser tratados con quimiopro-
filaxis sistémica con o sin profilaxis intratecal de
forma individual. La experiencia del médico y de
la institucion debe tenerse en cuenta al considerar
la profilaxis sistémica, ya que requiere una estrecha
vigilancia de los niveles de MTX, de las toxicidades
asociadas y el rescate oportuno con leucovorina.
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