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aalPl: IPl gjustado a la edad

Ara-C: Citarabina

BCNU: Carmustina

CC: Citologia convencional

CFM: Citometria de flujo multiparamétrica

CHOEP: Ciclofosfamida, doxorrubicina, vincristina, etopésido, prednisona
CHOP: Ciclofosfamida, doxorrubicina, vincristina, prednisona
ECOG: Eastern Cooperative Oncology Group

FDG: Fluorodesoxiglucosa

HDAra-C: Dosis altas de Ara-C

HDMTX: Dosis altas de MTX

IELSG: International Extranodal Lymphoma Study Group
Ig: Inmunoglobulina

IP1: indice prondstico internacional

IT: Intratecal

IV: Intravenoso

LAL: Leucemia aguda linfoblastica

LBDCG: Linfoma B difuso de célula grande

LCR: Liquido cefalorraquideo

LDH: Lactatodeshidrogenasa

LNH: Linforna no Hodgkin

LPSNC: Linfoma primario del SNC

LSNC: Linfora del SNC

MO: Médula 6sea

MTX: Metotrexato

OR: Odds ratio

PCR: Reaccioén en cadena de la polimerasa

PET: Tomografia por emision de positrones

PL: Puncion lumbar

PS: Performance status (estado general del paciente)
R-CHOP: Rituximalb, ciclofosfamida, doxorrubicina, vincristina, prednisona
RM: Resonancia magnética

RR: Riesgo relativo

sATIII: sAntitrombina lll

SLE: Supervivencia libre de enfermedad

SNC: Sistema nervioso central

TAC: Tomografia computarizada

TIT: Triple intratecal (MTX, Ara-C e hidrocortisona)

Abreviaturas
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1. INTRODUCCION

El linfoma B difuso de célula grande (LBDCG) es el linfoma no Hodgkin (LNH) mas
frecuente, representando entre el 25-58% del total de casos de LNH.'? En la Ultima década,
lainmunoquimioterapia (rituximab asociado a quimioterapia convencional), ha mejorado
significativamente el prondstico de los pacientes con LBDCG. Aun asi, los pacientes con
LBDCG tienen un riesgo de alrededor de un 5% de sufrir un evento (recaida o progresion)
en el sistema nervioso central (SNC). Esta complicacion conlleva una alta morbi-
mortalidad,®* con una supervivencia global inferior a los 6 meses.® £l diagndstico precoz
de la afectacion del SNC es fundamental para conseguir la respuesta al tratamiento y
mejorar el prondstico. El diagndstico de los eventos en el SNC se basa en la presencia de
signos y sintomas sospechosos, y se confirma con el analisis del liquido cefalorraquideo
(LCR), las técnicas de neuroimagen y, en algunos casos, la biopsia ocular y/o del SNC.°

La administracion de tratamiento preventivo o profilactico durante la primera linea de
tratamiento con el objetivo de reducir la incidencia de recaida en el SNC es una estrategia
ampliamente aceptada. Ademas, teniendo en cuenta el mal prondstico de la recidiva
en el SNC en pacientes con LBDCG, es esencial identificar qué pacientes tienen riesgo
de presentar enfermedad en el SNC para establecer quiénes deben recibir profilaxis
o tratamiento.”® Sin embargo, en la actualidad, en la era de la inmunoquimioterapia, no
hay consenso sobre qué pacientes deben recibir profilaxis del SNC, ni sobre su eficacia.
Probablemente exista un subgrupo de pacientes con un riesgo 4 6 5 veces mayor de
recaida en el SNC, pero el reconocimiento de los factores que nos permitirian identificar
esta poblacion de altoriesgo, no esta exenta de controversia.®’ No se hanrealizado ensayos
aleatorizados controlados disefiados para abordar estas cuestiones. Ademas, los datos
publicados sobre la profilaxis del SNC muestran que el acercamiento a este problema es
muy heterogéneo y basado en gran medida en el criterio individual de quien trata a estos
pacientes.®

Un grupo de hematdlogos espafioles con experiencia en el estudio, el diagndstico v el
tratamiento de pacientes con LBDCG con afectacion del SNC llevo a cabo una revision
sistematica de los datos publicados sobre estos aspectos, con el propdsito de analizar los
factores de riesgo, las estrategias de diagnostico y profilaxis, y los algoritmos y regimenes
de tratamiento para abordar la recaida o progresion del LBDCG en el SNC en la era
del rituximab. Se realizé una busqueda sistematica de articulos en inglés en PubMed,
EMBASE y MEDLINE publicados hasta junio de 2015, utilizando los siguientes términos de
busqueda o sus combinaciones: “linfoma”, “linfoma B difuso de célula grande”, “LBDCG”,
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“sistema nervioso central”, “SNC”, “linfoma de alto grado”, “rituximab”, “factores de riesgo”,
“profilaxis” y “tratamiento”. Se analizaron los listados de referencias de los articulos de
revision, asi como los de todos los estudios incluidos en las guias. Se incluyeron todos
los estudios de investigacion (ensayos aleatorizados, prospectivos y retrospectivos),
asi como articulos de revision, estudios de casos y publicaciones electronicas antes
de impresion. Se excluyeron los estudios que incluyeron pacientes con leucemia. Las
discusiones iniciales del panel de expertos comenzaron en mayo de 2014 y el consenso
final se cerrd en junio de 2015.

El objetivo de esta guia es formular recomendaciones para la prevencion, el diagndstico
y el manejo terapéutico de los pacientes con LBDCG que presentan (o tienen riesgo
de) afectacion leptomeningea o del parénquima cerebral por una recaida en el SNC del
LBDCG. Con esta finalidad, se ha utilizado el sistema “GRADE” para valorar los niveles y
grados de evidencia (Apéndice 1)° de las recomendaciones individuales. El manuscrito
final ha sido revisado por todos los autores y por el Comité Cientifico de GELTAMO.




2. FACTORES DE RIESGO DE AFECTACION DEL SNCEN
PACIENTES CON LBDCG

La busqueda de factores de riesgo de la afectacion del SNC por LBDCG presenta multiples
dificultades: la naturaleza retrospectiva de la mayor parte de los estudios publicados,
la inclusion en estos de linfomas agresivos distintos del LBDCG, la baja frecuencia de
la recaida en el SNC en la evolucion del LBDCG vy la heterogeneidad de tipos y criterios
de profilaxis utilizados en estos estudios. Todos estos factores impiden que pueda
establecerse una comparacion entre dichos estudios. Por otra parte, todavia queda
por aclarar el papel de las nuevas herramientas de diagndstico de la recaida en el SNC,
como la citometria de flujo multiparamétrica (CFM), asi como de los nuevos tratamientos
desarrollados en la Ultima década, especialmente la inmmunoquimioterapia con rituximab.
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2.1 LAFUNCION DEL RITUXIMAB

En la actualidad, la inmunogquimioterapia con la asociacion de rituximab y CHOP o
regimenes CHOP-like es el esquema de primera linea mas utilizado en pacientes con
LBDCG."® Aunque los niveles de rituximab en el LCR suponen Unicamente el 0,1% de
los niveles sistémicos,* se ha demostrado en varios estudios un descenso de la tasa de
recaida en el SNC en pacientes tratados con inmunoquimioterapia.®®'®® Esto sugiere que
un mejor control del linfoma sistémico podria proporcionar cierta proteccion contra la
afectacion del SNC. Por otro lado, algunos de estos estudios han mostrado un cambio
en el patrén de la recaida en el SNC en comparacion con la era pre-rituximab,®?? con el
predominio de la recaida parenquimatosa sobre la leptomeningea, 956192 recaidas
aisladas en lugar de combinadas (sistémica y del SNC),#?"?? y recaidas tardias en el SNC.
Sin embargo, esta tendencia a una menor incidencia de recaida en el SNC en pacientes
con LBDCG tratados con rituximab no se ha observado en otros estudios.”?°?*?° | as
limitaciones antes mencionadas de estos estudios (estudios retrospectivos derivados
de una Unica institucion, heterogeneidad en la profilaxis del SNC utilizada) dificultan el
establecer conclusiones firmes. No obstante, un metanalisis reciente® de ocho de estos
estudios, que incluyd 4.911 pacientes (2469 tratados con inmunoguimioterapia con
rituximab y 2442 con quimioterapia sin rituximab) mostré un descenso significativo de la
incidencia de recaida en el SNC en pacientes tratados con rituximab (4,7% frente a 5,7%,
odds ratio [OR] de R-quimioterapia de O,7 [intervalo de confianza del 95%, 0,54-0,91)).
Asimismo, en las guias britanicas recientemente publicadas® se sefala un descenso
de la incidencia de recaida en el SNC tras la introduccion del rituximab. En la Tabla 1 se
muestran los principales estudios publicados sobre el papel de la inmunoquimioterapia
sistémica en la incidencia de recaida en el SNC.




2.2 FACTORES DE RIESGO DE RECAIDA EN EL SNCEN LA
ERA PRE-RITUXIMAB

La identificacion de factores de riesgo de recaida en el SNC fue el objetivo principal
de multiples estudios sobre la afectacion del SNC en pacientes con LBDCG. En
la época anterior al rituximab, varios estudios retrospectivos con gran ndmero de
pacientes®° mostraron mayores tasas de recaida en el SNC en pacientes con valores
de lactatodeshidrogenasa (LDH) sérica aumentados o >1localizacion extraganglionar. van
Besien et al?” evaluaron 605 pacientes con linfomas agresivos (linfoma de célula grande
e inmunoblastico) de nuevo diagndstico, observando recaida en el SNC en 24 pacientes
(4,5%). Aunque en el anélisis multivariante la presencia de un valor de LDH aumentada y
mas de una localizacion extraganglionar, presentes en el 15,4% de los pacientes de la serie
total, fueron los Unicos factores de riesgo asociados con recaida en el SNC, estos dos
factores no sirvieron para predecir mas del 50% de las recaidas en el SNC (sdélo 11 de los
24 pacientes con recaida en el SNC presentaban ambos factores de riesgo). Los mismos
factores de riesgo fueron observados por Haioun et al?® Sin embargo, cuando se afadié
el indice Prondstico Internacional (IPI) en el andlisis multivariante, sélo el IPI permanecio
significativamente asociado con un mayor riesgo de recaida en el SNC (0,6% de recaida
en el SNC con IPI bajo frente al 4,1% con IPl intermedio-alto y alto). Ademas de presentar
mas de una localizacion extraganglionar, el IPI también fue identificado como un predictor
de recaida en el SNC en un estudio del Southwest Oncology Group.®' También, Hollander
et al. ?° sugirieron un modelo de riesgo de recaida en el SNC basado en cinco factores
independientes de recaida en el SNC que incluian, entre otros, la LDH aumentada y mas
de una afectacion extraganglionar.
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2.3 FACTORES DE RIESGO DE RECAIDA EN EL SNC DESDE LA
INTRODUCCION DEL RITUXIMAB

Enun estudio’ que incluia 399 pacientes mayores de 60 arfios con LBDCG aleatorizados a
recibir R-CHOP o CHOP (sin profilaxis del SNC), el Unico factor de riesgo para la afectacion
del SNC fue un IPI ajustado a la edad (aalPIl) >1 (OR de 3,05). Aunque todos los pacientes
que recayeron en el SNC cumplian este criterio, mas del 60% de los pacientes tenian un
aalPl alto, lo que implicaria que se podria administrar profilaxis del SNC a una significativa
proporcion de pacientes que nunca recaerian. Si se excluia el aalPI del anélisis, la LDH
elevaday el mal estado general del paciente (performance status, PS >1) fueron factores
predictivos independientes de recaida en el SNC. Estos factores se observaron en el 66%
y el 19% de los pacientes de la serie total, y en el 95% y 35% de aquellos que presentaron
recaida en el SNC, respectivamente.

El ensayo aleatorizado RICOVER-608, realizado también en pacientes de edad avanzada
(>60 afos) tratados con R-CHOP o CHOP cada 14 dias (incluyendo profilaxis de SNC
con quimioterapia IT en pacientes de alto riesgo), mostro en el analisis multivariante que
la presencia de sintomas B y/o mas de una localizacion extraganglionar eran los Unicos
factores asociados con recaida en el SNC. Aungue una LDH elevada aumentaba el riesgo
de recaida en el SNC (riesgo relativo [RR] 1,5), éste no era significativo. La probabilidad
de recaida en el SNC era del 23,8% a los 2 afos en el 6,3% de los pacientes con esta
combinacion de factores de riesgo. En el grupo de pacientes tratados con R-CHOP, los
factores deriesgo independientes asociados con recaida en el SNC fueron: >1localizacion
extraganglionar, LDH elevada y PS>1. Esta combinacion de factores de riesgo estaba
presente en el 4,8% de los pacientes, en quienes la probabilidad de recaida en el SNC
fue del 33,5% comparado con el 2,8% del resto de los pacientes que recibieron R-CHOP.
Resultados similares fueron comunicados por el German High-Grade Non-Hodgkin
Lymphoma Study Group" en una revisién de 2196 pacientes con linfomas B agresivos
tratados en ensayos alemanes. En elanalisis multivariante, la LDH elevaday la presencia de
mas de una localizacion extraganglionar se asociaron con recaida en el SNC, aunque esta
combinacion de factores deriesgo falld en predecir larecaida en el SNCen mas del 70% de
los casos. La LDH elevada, >1localizacion extraganglionar® e IPl intermedio-alto o alto, 22
también han sido citados como factores de riesgo’>?® en otros estudios retrospectivos
post-rituximab (Tabla 1). Teniendo en cuenta estos resultados, una revision reciente de
Fletcher y Kahl°recomendaba considerar como de alto riesgo de recaida en el SNC a los
pacientes con LDH elevada y >1 localizacion extraganglionar. Por dltimo, en el reciente
metanalisis de Zhang et al.* se confirmd que la LDH vy > 1localizacion extraganglionar eran
factores independientes de recaida en el SNC.
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2.4 LAAFECTACION EXTRAGANGLIONAR COMO FACTORDE
RIESGO DE RECAIDAEN EL SNC

Existe suficiente evidencia acumulada que demuestra que la afectacion testicular (como
linfoma primario o como infiltracion secundaria testicular en un linfoma sistémico) esta
asociada con una mayor tasa de recaida en el SNC tanto en la época anterior y posterior
a la utilizacion de rituximalb.9'%243238 £n el estudio con la mayor cohorte de pacientes,
publicado por el International Extranodal Lymphoma Study Group (IELSG), en el que se
incluyeron 373 pacientes con linfoma testicular primario,* la tasa de recaida en el SNC fue
del15% (solo el 18% de los pacientes recibieron profilaxis IT), similar a la tasa observada en
otros estudios *’?® La afectacion testicular del linfoma sistémico también se ha asociado
con alto riesgo de recaida en el SNC en otros estudios.®®** En uno de estos estudios,®
la afectacion testicular al diagndstico estaba presente en mas del 50% de los casos con
recaida en el SNC (RR de afectacion testicular de 33,5).

Esta tendencia a una mayor tasa de recaida en el SNC también se ha demostrado en el
linfona de la mama tanto primario como secundario.?#*** Un estudio retrospectivo
realizado en 8 centros de Estados Unidos,*? que incluyd 76 pacientes con linfoma primario
de la mama, mostré un 16% de recaidas en el SNC (se administro profilaxis en sélo el 9%
de los casos), resultados similares a los de un estudio coreano (16% de recaidas en el
SNC comparado con un 0% en un grupo control de linfomas ganglionares estadio I-IH)*
y un estudio francés.* La infiltracion de la mama en el linfoma sistémico también se ha
asociado con recaida en el SNC en otros estudios.?*4°

Existe cada vez mayor evidencia de una mayor tasa de recaida en el SNC en pacientes con
afectacion renal por linfoma. Villa et al*® realizaron un amplio estudio retrospectivo que
incluia 2.656 casos de pacientes de LBDCG diagnosticados entre 1982 y 2008. 52 (2%)
pacientes presentaban infiltracion renal y 20 (36%) de ellos, tuvieron afectacion del SNC
(4 al diagndstico y 16 en la recaida). Igualmente, Tai et al?* comunicaron que la afectacion
renal era el factor de riesgo de recaida en el SNC mas significativo (RR de 20,14), alin mas
importante que la afectacion mamaria (RR 6,14) o testicular (RR 6,67), con resultados
similares alos aportados por Savage et al**

Respecto a la implicacion de otras localizaciones extraganglionares, los datos de su
asociacion con la recaida en el SNC son menos claros y con resultados no concluyentes.
Ademas, estos datos proceden de estudios realizados principalmente antes de la
utilizaciondelrituximab. Lainfiltracion delamédula 6sea se ha citado como factor deriesgo
de afectacion del SNC,**** aunque en el estudio recientemente publicado por Lee et al*®la
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afectacion de médula dsease asociabacon mayorincidenciaderecaidaenel SNCsdlosila
LDH estaba elevada. Por otro lado, el metanalisis de Zhang et al.,* mostré que la infiltracion
de médula dsea y la afectacion testicular eran factores de riesgo independientes de
linfoma del SNC (LSNC). El espacio epidural también se ha citado como una localizacion
extraganglionar de riesgo® de infiltracion del SNC, por lo que en la guia britanica se
recomienda profilaxis del SNC en estos pacientes.?® En un amplio estudio retrospectivo
japonés,*© la afectacion dsea y suprarrenal eran factores de riesgo independientes de
la enfermedad en el SNC por linfoma, ademas de la infiltracion mamaria. La afectacion
craneofacial extraganglionar (incluyendo ¢rbita, senos paranasales y cavidad oral) se ha
utilizado ampliamente en el pasado como criterio para la administracion de profilaxis del
SNC basado en los resultados de estudios previos al rituximab.®® Sin embargo, un estudio
reciente de 4.155 pacientes procedentes de 11 ensayos consecutivos del German High-
Grade Non-Hodgkin Lymphoma Study Group,*” incluyendo 290 (7%) pacientes tratados
con rituximab con afectacion craneofacial, no encontrd diferencias en la tasa acumulada
a dos afos de enfermedad en el SNC entre pacientes con y sin afectacion craneofacial
(1,6% frente a 3,4%, p=0,682). Sin embargo, era mas frecuente la enfermedad en el SNC
(4,2% frente a 2,8%, p=0,038) en el subgrupo de pacientes tratados en la época anterior al
rituximab. Ademas, no se observaron diferencias en la tasa de enfermedad en el SNC en
relacion con la administracion de la profilaxis con metotrexato (MTX) (4,2% en pacientes
que recibieron MTXIT frente a 2,3% en aquellos que no lo recibieron, p=0,981). En opinion
de los autores, estos resultados sugieren que el rituximab neutraliza el aumento del riesgo
de enfermedad en el SNC en pacientes con afectacion extraganglionar craneofacial, un
hallazgo también observado en otro estudio reciente *




2.5 OTROS FACTORES DE RIESGO

En un estudio la enfermedad voluminosa® (bulky) se ha citado como factor de riesgo del
desarrollo de enfermedad en el SNC en pacientes con LBDCG, pero no se ha confirmado
en otros estudios.”#

El LBDCG CD5 positivo supone el 10% de los LBDCG. En series retrospectivas sobre
la evolucion de estos pacientes, se ha observado una tasa notable de recurrencia en el
SNC#*

La influencia de la biologia del LBDCG en la recaida en el SNC sigue siendo un tema
controvertido. No hay suficiente evidencia que demuestre la posible influencia del origen
de las células B (centrogerminal vs. no centrogerminal) en la infiltracién del linfoma en el
SNC. En cambio, varios estudios retrospectivos y estudios recientes han descrito un alto
porcentaje de infiltracion del SNC (al diagndstico del linfoma o en la recaida) en pacientes
con LBDCG con reordenamientos del MYC, tanto cuando se presenta como anomalia
aislada o asociada a reordenamientos de BCL-2 o BCL-6 (linfoma doble o triple hit). En
estos pacientes, la frecuencia de recaida en el SNC es del 9% al 45%.5°°' Basandose en
estos resultados, la reciente revision de Fletcher y Kahl recomienda que los pacientes con
LBDCG Yy reordenamientos de MYC sean considerados de alto riesgo de recaidaen el SNC.
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2.6 SUMARIO Y RECOMENDACIONES SOBRE EL ESTUDIO
PARALADETECCION DE LAAFECTACION DEL SNCY
LA ADMINISTRACION DE PROFILAXIS EN PACIENTES CON
LBDCG BASADO EN LA PRESENCIA DE FACTORES DE
RIESGO DE RECAIDA EN EL SNC

Los factores de riesgo de recaida en el SNC en la era del rituximab incluyen: LDH sérica
elevada y >1 localizacion extraganglionar, reordenamientos de MYC y/o la infiltracion de
determinadas localizaciones extraganglionares. Tras la revision bibliografica realizada,
los autores recomiendan el estudio (screening) de pacientes para la deteccion de la
afectacion del SNC (con puncion lumbar y examen del LCR mediante citologiay CFM) y la
administracion de profilaxis en las siguientes situaciones

« LDH sérica aumentada y mas de una localizacién extraganglionar
(recomendacién 1, nivel de evidencia B)

« Afectacion extraganglionar testicular o mamaria
(recomendacion 1, nivel de evidencia B)

« Afectacion extraganglionar renal
(recomendacién 2, nivel de evidencia C)

« Afectacion extraganglionar del espacio epidural
(recomendacién 2, nivel de evidencia C)

« Reordenamientos del MYC
(recomendacién 1, nivel de evidencia C)




3. DIAGNOSTICO DE ENFERMEDAD EN EL SNC
ENLBDCG

La presencia de enfermedad en el SNC representa una de las complicaciones clinicas
mas graves en pacientes con linfoma agresivo, especialmente LBDCG, pues se asocia con
la necesidad de tratamiento especifico dirigido al SNC y mal prondstico.”
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3.1 SCREENINGY DIAGNOSTICO DE LA ENFERMEDAD
ENEL SNCENPACIENTES CONLBDCG

Actualmente, el diagndstico definitivo del LSNC se basa en una citologia del LCR
positiva.*® Sin embargo, la mayoria de los LBDCG no presentaran enfermedad en el
SNC ni al diagndstico ni durante el seguimiento, siendo la frecuencia global estimada
de enfermedad del SNC en pacientes inmmunocompetentes con LBDCG del 2-5%.2%%3
En consecuencia, habitualmente sélo se obtienen muestras de LCR de un subgrupo
seleccionado de LBDCG.2°%® Los factores que determinan la obtencion de una muestra
de LCR son la presencia de sintomas neurologicos sospechosos en un paciente con
LBDCG, de lesiones sospechosas en el SNC (por ejemplo, mediante técnicas de imagen)
y/o alto riesgo de enfermedad en el SNC, tal como se ha expuesto detalladamente en la
seccioén anterior.2%% El diagnéstico histopatoldgico en muestras de biopsia estereotéxica
generalmente se limita a un ndmero reducido de casos complejos, la mayoria de ellos
seleccionados de entre aquellos con la sospecha diagndstica de linfoma primario del
SNC (LPSNC).** Enlos casos (raros) de recaida aislada en SNC, el diagndstico del LSNC se
sospecha habitualmente por los sintomas del paciente y/o una imagen neurorradioldgica
sugestiva. El diagndstico debe estar basado en el analisis del LCR por citologia y CFM,
siempre que se pueda realizar una puncion lumbar (PL) de forma segura vy sin riesgo de
herniacion. Si el LCR es negativo, se debe realizar una evaluacion oftalmoldgica seguida
de una biopsia ocular en caso de hallazgos sospechosos. A pesar de esto, el diagndstico
definitivo de la recaida aislada del linfoma en SNC puede requerir una biopsia cerebral.*®

Presentacion clinica. En algunos pacientes con LBDCG, los sintomas clinicos
neurologicos son el primer indicio de enfermedad en el SNC. No obstante, los pacientes
con LBDCG que padecen LSNC frecuentemente presentan sintomas sutiles, que pueden
pasar desapercibidos o ser dificiles de diferenciar de los relacionados con la enfermedad
primaria o su tratamiento. Asi pues, la presencia de sintomas neuroldgicos debe inducir
a la realizacion de pruebas de imagen del SNC y/o el andlisis del LCR. Los hallazgos
deben evaluarse en el contexto clinico del paciente y del resto de resultados de otros
procedimientos y test de diagndstico complementarios.

Técnicas de imagen. De todas las técnicas de imagen disponibles, la resonancia
magnética (RM), incluyendo la RM con contraste, es la que aporta mas informacion, con
una sensibilidad del 71% frente al 36% de la tomografia computerizada (TAC).*® Asi pues,
la evaluacion del LSNC en pacientes sintomaticos incluye generalmente RM craneal,”’
excepto en casos en los que este procedimiento esta contraindicado y en los cuales
se recomienda realizar un TAC. La mayor parte de las lesiones relacionadas con LSNC
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detectadas por RM o TAC, estan asociadas con captacion local o difusa de contraste,
afectando leptomeninges, pares craneales o la region periventricular.®® No obstante, el
patron observado tiene una especificidad relativamente baja y generalmente no puede
considerarse diagndstica, aun en pacientes con diagndstico previo de LBDCG.*° Por RM, la
afectacion puede ser local o difusa aunque lo mas frecuente es encontrar unalesion Unica
supratentorial, delocalizacion periventricular, homogéenea, iso o hipointensaen T2y FLAIR,
con escaso edema circundante y que capta el contraste de forma intensa y homogénea.
En ocasiones se observan captaciones lineales debidas a la infiltraciéon perivascular del
linfoma. Dada su alta celularidad, restringe en la difusion. Asi, lo mas caracteristico, es
la localizacion periventricular, la restriccion en difusion y la captacion de contraste en
ausencia de hemorragia. El tratamiento previo con corticoesteroides puede enmascarar
el realce del contraste vy dificultar la interpretacion de la imagen de RM.6%%" Por tanto, el
diagndstico de LSNC basado estrictamente en técnicas de imagen, fundamentalmente
con RM, sigue siendo dificil y contintdia planteandose con frecuencia como un desafio
clinico.

Otra técnica deimagen mas reciente como la tomografia por emision de positrones (PET),
se ha sugerido que podria potencialmente contribuir al diagndstico de casos especificos
con lesiones hipermetabdlicas, aunque la captacion de fluorodesoxiglucosa (FDG) no es
especifica del LSNC, y se ha asociado también con otros tumores del SNC, hematomas,
infartos y abscesos cerebrales.®2% Asi pues, son necesarios estudios complementarios
para definir el papel preciso de la PET y de otras técnicas de imagen prometedoras pero
menos disponibles (por ejemplo, estudios de espectroscopia, perfusion y tensor de la
difusion por RM) en el diagndstico de LSNC.

Por consiguiente, a pesar de que el LSNC puede detectarse con bastante sensibilidad
mediante técnicas de imagen como la RM, estas técnicas muestran una especificidad
limitada y es necesario utilizar métodos de diagndstico complementarios (y mas
definitivos) orientados a demostrar la presencia de células tumorales o biomarcadores
bioldgicos asociados a las celulas tumorales en las localizaciones tisulares del tumor o en
los fluidos corporales circundantes (por ejemplo, el LCR).

Histopatologia. EI andlisis histopatoldgico e inmunohistoquimico de las muestras de
biopsia estereotaxica se considera el procedimiento standard para el diagnéstico de
LPSNC;*” por el contrario, no es un procedimiento rutinario en el diagndstico de LSNC
en pacientes con un diagnostico previo de LBDCG. La biopsia estereotaxica es un
procedimiento invasivo y con una sensibilidad relativamente limitada (20% a 65% en
pacientes inmmunocompetentes).f*%> Ademas, en algunos pacientes no puede realizarse
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biopsia cerebral estereotaxica debido a la localizacion de la(s) lesion(es), mientras que en
otros casos los resultados no son concluyentes, especialmente tras la administracion de
corticoesteroides. Por tanto, a pesar de los avances que ha experimentado esta técnicaen
los Ultimos afios y de la mejora de su eficacia (>90%) en el diagnodstico del LPSNC, cuando
se respeta la ausencia de tratamiento esteroideo, todavia no se considera que la biopsia
estereotaxica sea uno de los procedimientos diagnosticos rutinarios, especialmente en
el caso de sospecha de LSNC secundariof® Por tanto, deben realizarse primero otras
pruebas diagndsticas menos invasivas que permitan facilitar y acelerar el diagndstico del
LSNC (p.gj. citologia del LCR y técnicas de imagen).

Citologia del LCR. A pesar de que la citologia del LCR es un método de diagndstico muy
especifico para la deteccion de la afectacion del SNC en pacientes con LBDCG, esta
técnica tiene una sensibilidad limitada asociada a un porcentaje significativo (20%-60%)
de falsos negativos %° Hay que tener en cuenta que la sensibilidad de la citologia del LCR
es menor en muestras de poco volumen (comparada con muestras de mayor volumen),
muestras Unicas (respecto de muestras seriadas o multiples) y en muestras conservadas,
obtenidas varias horas o dias antes del andlisis (frente a muestras recientes), al igual que
tras la administracion de corticoides.®”’° Ademas, las caracteristicas morfoldgicas de los
linfocitos tumorales en el LCR pueden confundirse con las de los linfocitos inflamatorios
produciendo en algunos casos resultados falsos positivos.” En definitiva, estos problemas
nos sefalanlanecesidad de disponer de métodos de diagnostico en el LCR mas eficientes,
y especialmente mas sensibles.




3.2 ANALISIS DEL LCRPOR CITOMETRIA DE FLUJO
MULTIPARAMETRICA

En la Ultima década, muchos estudios han mostrado la utilidad de la CFM para la
deteccion de enfermedad en el SNC en linfomas B agresivos, en particular en LBDCG
y en linfoma de Burkitt®697273 |Los primeros estudios de muestras (frescas) de LCR no
estabilizadas, usando un nimero limitado de marcadores inmunofenotipicos (j4), ya
evidenciaron una mayor sensibilidad de la CFM frente a la citologia convencional (CC)
con una diferencia en la frecuencia de positividad de entre el 3% vy el 20% de todos los
casos analizados (Tabla 2).°°7*7” Estudios mas recientes con gran nimero de muestras
de LCR estabilizadas, en los que se utilizd CFM multicolor ampliada (>4 colores), han
confirmado la mayor sensibilidad de la CFM vs. CC con un porcentaje de casos positivos
del10-30% vs. 1-19%, respectivamente, y una tasa media de linfoma oculto del SNC (CFM
positiva, CC negativa) del 13% (Tabla 2) 572737882 | o5 pacientes con linfoma oculto del
SNC presentan una menor cantidad de células tumorales en LCR (p.gj. <1 célula tumoral
B/l y/o <20% de la celularidad global de LCR) que los pacientes con CC positiva,” lo que
indica que estas diferencias se deben principalmente a la mayor sensibilidad de la CFM
respecto de la CC. Asimismo, en los estudios mas recientes en los que se incluye un gran
nudmero de pacientes,®'®7? la CFM también tiene muy pocos falsos negativos (rango: 0% a
<1%) comparado con la citologia, lo que confirma la mayor eficacia de la CFM frente a la
CC. Aungue en muchos de los estudios mencionados el analisis no se limité a pacientes
con LBDCG, los resultados fueron muy similares cuando se consideraron por separado
los datos de LBDCG: media de casos con LCR positivos por CFM vs. CC del 15% (rango: 9%
al17%) vs. 4% (rango: 3 a 4,5%), respectivamente, asociada a una media de pacientes con
LBDCG y enfermedad oculta del SNC del 12% (rango: 5% a 13%) (Tabla 2).5'87

Desde el punto de vista clinico, los primeros estudios sefialaron que los pacientes con
linfoma oculto del SNC presentaban sintomas neuroldgicos con mas frecuencia que los
pacientes que tenian el LCR negativo tanto por CCy CFM (57% y 10%, respectivamente),’
lo cual respalda aun mas el impacto clinico de la enfermedad oculta en el SNC.
Resultados mas recientes han confirmado que entre los casos con citologia del LCR
negativa, la presencia de linfoma oculto del SNC por CFM se asocia con un prondstico
significativamente peor, tanto en términos de supervivencia libre de recaida como de
supervivenciaglobal. En este sentido, Wilson et al'® han demostradorecientemente enuna
serie de 235 pacientes con LBDCG con citologia del LCR negativa, que aquellos pacientes
con enfermedad oculta en el SNC presentan una supervivencia libre de recaida (73% vs.
94%) y una supervivencia global a los 3 afios (38% vs. 69%) significativamente inferiores a
las delos pacientes sin enfermedad en el SNC. Estos resultados estan en total sintonia con
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los presentados previamente por Benevolo et al® en una serie de 174 linfomas agresivos,
incluyendo 125 LBDCG. Sin embargo, merece resaltar que en la serie multicéntrica de
Wilson et al,, elimpacto prondstico del linfoma oculto del SNC perdia importancia cuando
elanalisis se restringia a pacientes con LBDCG que habian sido tratados con regimenes de
inmunoguimioterapia.’®

En conjunto, estos resultados proporcionan la suficiente evidencia para considerar la CFM
Ccomo una herramienta obligatoria dentro del protocolo de diagndstico de la afectacion
del SNC en el LBDCG. No obstante, debe prestarse especial atencion al método
especifico de CFM utilizado. En este sentido, para obtener unos resultados de CFM
fiables, 28385 es fundamental la conservacion de las muestras de LCR inmediatamente en
el momento de su obtencién en soluciones estabilizantes comerciales (p. gj., Transfix®)
0, en el caso de que éstas no estén disponibles, en medio de cultivo (p. e]. RPMI1640).
Igualmente, también se recomienda el uso de protocolos normalizados de preparacion y
procesamientodelasmuestrasy la utilizacion de combinaciones validadas de anticuerpos
frente a >8 marcadores, que permitan identificar simultaneamente todos los subtipos
de células presentes en muestras de LCR normales y reactivas, ademas de las células B
tumorales 238485 Por (ltimo, debe efectuarse la evaluacion de la contaminacion del LCR
con sangre en una pequefia proporcion de casos en los que se observa la presencia de
células sanguineas (p. €], hematies y neutrdfilos), especialmente cuando existe expresion
en sangre periférica de linfoma sistémico.®




3.3 OTROS MARCADORES BIOQUIMICOS Y BIOLOGICOS EN
ELLCR

Clasicamente el aumento de proteinas y LDH, la pleocitosis y la disminucion de la glucosa
en el LCR se han asociado con la sospecha diagndstica de linfoma leptomeningeo.?” Aun
asi, estos parametros no son especificos y son poco fiables para el diagndstico rutinario
de la enfermedad leptomeningea en LBDCG 2#° |gualmente, la cuantificacion en el LCR
de los niveles de varias proteinas asociadas con las células B, como sCD21, sCD22, sCD24,
sCD38, sCD44, sCD72, cadenas ligeras libres kappa y lambda de la inmunoglobulina
(12), 1gA, 18G e IgM en el LCR, también se considera que es de utilidad limitada para el
diagndstico de LSNC en pacientes con LBDCG.2? Ademas, se han observado resultados
contradictorios cuando se ha comparado el andlisis de secuencias genéticas del gen
de las Ig mediante reaccion en cadena de la polimerasa (PCR) con la citomorfologia,
asociadas a tasas relativamente similares de casos con LCR positivos por ambos métodos
(8% vs. 11%, 13% vs. 16% vy 11% vs. 16%, respectivamente), y una elevada frecuencia de
casos discordantes #°" Aun asi, recientemente, algunos estudios han sugerido la utilidad
potencial del analisis por PCR de genes de Ig en casos seleccionados donde la citologia y
la CFM del LCR no eran informativos,®? siendo necesarios mas estudios para establecer
definitivamente el papel de los anélisis del patron de reordenamiento de los genes de las
Ig por PCR en el diagnodstico de la enfermedad del SNC en pacientes con LBDCG de alto
riesgo.

Ademas de lo referido anteriormente, estudios aislados sugieren la utilidad de otros
marcadorescomoelaumentodel (s) CD19soluble, sAntitrombinalll (sATII, sCD27, beta2-
microglobuling, ILE, IL10 y CXCL13, y varios microRNAs (miRNA19b, miRNA2Ty miRNA92a)
que han emergido como biomarcadores potencialmente Utiles para el diagndstico de
linforna del SNC, particularmente del LPSNC 829396 Ademas de tratarse habitualmente de
estudios aislados, en la mayoria de ellos se han incluido un nimero limitado de pacientes
con LBDCG y enfermedad secundaria del SNC y se han empleado distintos criterios de
valoracion para evaluar la precision diagndstica de los distintos marcadores evaluados. Asi,
sCD27 se ha analizado especialmente en LPSNC y leucemia aguda infantil, pero solo en un
ndmero limitado de nifos con LNH (n=27), sin especificar los subtipos histoldgicos.®>%%
De forma similar, recientemente se han asociado los niveles en el LCR de tres miRNAs
(mMIRNA19b, miRNA21 y miRNA92a) con LPSNC basandose el anélisis en 23 pacientes
con LSNC respecto a 30 pacientes con diversa patologia neuroldgica, principalmente
inflamatoria del SNC (n=20),°* en ausencia de un grupo control de pacientes con LBDCG
sin enfermedad del SNC.
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Los niveles de IL10 vy el ratio IL10/IL6 en LCR han sido estudiados principalmente en
casos de linfoma intraocular (tanto en humor acuoso como en humor vitreo).%'0" Mas
recientemente, se haconfirmadoelvalor potencialdela cuantificacion de estas citoquinas,
especialmente IL10,en muestras de LCR, para otros subgrupos delinfomas del SNC, en dos
series pequefias de LPSNC (n=31),%?y de LPSNC (n=15) y LBDCG secundarios (n=4)102193
Paralelamente, elaumento de los niveles de sSCXCL13en LCR (>90 pg/ml), de forma aislada
oencombinacion conelaumentodesIL10 (>16,15 pg/ml), también se ha sefialado comoun
posible biomarcador de linfoma primario y secundario en el SNC 25 con una sensibilidad
de 699% vy 50% vy una especificidad de 92,7% y 99,3%, respectivamente. En ambos
estudios, la citologia y la CFM convencional del LCR se realizaron en paralelo Unicamente
en un subgrupo de las muestras, mostrando una especificidad similar asociada a una baja
sensibilidad (14% y 20%, respectivamente) probablemente debido a que practicamente
todos los pacientes ya estaban recibiendo dexametasona en el momento del analisis del
LCR, ademas de la existencia de retrasos significativos del diagndstico (rango: 10 a 120
semanas) en el 19% de ellos. En estos estudios tampoco se analizé la potencial relacion
entre los niveles en el LCR de slL10 y sCXCL13 en LCRy el tratamiento con dexametasona.

En un analisis protedmico extendido de LCR, se ha encontrado que de todas las
proteinas estudiadas, la sATIll serfa la proteina potencialmente mas informativa.*® Asi, la
evaluacion prospectiva de ATl en una amplia serie de pacientes con linfoma en el SNC,
comparados con pacientes con otros canceres y enfermedades inflamatorias, mostro
que el incremento de los niveles de sATIII en LCR (>1,2 pg/ml) constituia un marcador
muy especifico de linfoma en el SNC (98,7%), aunque con una sensibilidad moderada
(75%), pudiendo reflejar estos hallazgos un aumento de la vascularizacion asociada con la
infiltracion tumoral.*® Merece destacar que, en este estudio, no se incluyd ningln paciente
con LBDCG sin enfermedad en el SNC.

Mas recientemente, se ha sugerido que el nivel de sCD19 en LCR podria constituir un
marcador complementario de la CC y la CFM en el diagnéstico de afectacion del LCR
en un estudio con 91 pacientes con LBDCG.# En este estudio, los niveles de sCD19
fueron significativamente mas elevados en los pacientes con citologia del LCR positiva
vs. negativa (13% vs. 2%) y con CFM del LCR positiva vs. negativa (41% vs. 0%). Ademas,
el aumento de los niveles de sCD19 en LCR (>1,18 ng/ml) se asocié con mayor frecuencia
de sintomas neuroldgicos (41% vs. 5%) e infiltracion parenquimatosa (19% frente a 2%),
asi como con una supervivencia libre de recaida y una supervivencia global mas cortas,
siendo su valor prondstico independiente de la CCy la CFM del LCR & Sin embargo, debido
al limitado nimero de recaidas del SNC observado en este estudio (n=2/113), no se pudo
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establecer una asociacion directa entre el aumento de los niveles de sCD19 en LCR vy la
supervivencia libre de recaida en el SNC, siendo necesario realizar estudios en series
amplias de pacientes para confirmar el potencial valor diagndstico y/ o prondstico.
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3.4 SUMARIO Y RECOMENDACIONES PARA EL DIAGNOSTICO
DE LAENFERMEDAD EN EL SNC EN PACIENTES CON
LBDCG

El diagndstico de enfermedad en el SNC en pacientes con LBDCG se ha basado durante
mucho tiempo en el andlisis de la CC de muestras de LCR obtenidas de pacientes con
riesgo y/o sospecha de enfermedad en el SNC basado en la presentacion clinica y/o
hallazgos de las técnicas de imagen. A la vista de los estudios evaluados, los autores
recomiendan:

« Incluir estudios de imagen del SNC entre las pruebas diagndsticas a realizar en
pacientes con LBDCG que se presentan con sintomas sospechosos de afectacion
del SNC; en estos casos, se prefiere el uso de la resonancia magnética (RM),
incluyendo la RM con contraste (recomendacion 1, nivel de evidencia A).

« Ademas, en el protocolo de diagndstico de la enfermedad leptomeningea en
pacientes con LBDCG con riesgo de enfermedad en el SNC, debe realizarse un
estudio de CFM estandarizado y validado de >8 colores en muestras de LCR
estabilizadas para la identificacion de la posible infiltracion oculta por linfoma en
el SNC (recomendacioén 1, nivel de evidencia A).

« La presencia de enfermedad leptomeningea oculta en pacientes con LBDCG
de alto riesgo se ha asociado con peores resultados del tratamiento, por lo
que podria utilizarse como factor prondstico, aunque su valor prondstico
independiente no se ha establecido definitivamente (recomendacién 2, nivel
de evidencia B).

« Otros biomarcadores bioquimicos y moleculares del LCR, como sCD19, sIL10
aislado o asociado a sSCXCL13, y los miRNAs (miRNA19b, miRNA21 y miRNA92a)
también pueden tener valor diagndstico, pero en la actualidad no pueden
utilizarse para demostrar la presencia de enfermedad leptomeningea en
pacientes con LBDCG (recomendacion 2, nivel de evidencia C).

«Encasode sospechade linfoma secundario del SNC con LCR negativo, la biopsia
estereotaxica cerebral no se considera todavia parte de las pruebas diagndsticas
rutinarias en el LBDCG; sin embargo, puede ser necesaria en casos especificos
una evaluacion oftalmoldgica con biopsia ocular y/o cerebral (recomendacién
2, nivel de evidencia C).
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4. EFICACIADE LA QUIMIOPROFILAXIS PARALA
PREVENCION DE LA RECAIDAEN SNCEN LBDCG

4.1 PROFILAXIS DEL SNCEN LA ERADEL RITUXIMAB

La asociacion de rituximalb al tratamiento con ciclofosfamida, doxorrubicina, vincristina
y prednisona (CHOP) ha mejorado sustancialmente los resultados en pacientes con
LBDCG.A104

En la época anterior al uso de rituximab, la proporcidn entre recaidas parenquimatosas
y recaidas leptomeningeas era de aproximadamente el 50%, mientras que desde que se
utiliza el rituximab las recaidas parenquimatosas son relativamente mas comunes que
la enfermedad leptomeningea (65-76%).9%* Algunos estudios sugieren que el rituximab
reduce el riesgo de recaida en el SNC2?' pero otros no encuentran esta relacion.”#525 g|
rituximab difunde muy poco en el SNC,'® asi el rituximab administrado por via intravenosa
probablemente tiene un minimo efecto sobre las células de linfoma presentes en las
leptomeninges y en especial en el parénquima cerebral, “#>'% por ello, la profilaxis dirigida
al SNC debe plantearse de manera independiente.

La recaida en el SNC se produce generalmente en menos de un afio desde el diagnostico
(mediade 6 meses),?>?"1%y una proporcion importante se presenta durante el tratamiento
0 poco después de que este haya finalizado.825°"%” Este escenario de recaida temprana
en el SNC, sugiere que probablemente muchos pacientes tienen células malignas en el
SNC en el momento del diagndstico.®"91°¢ Aunque la CFM consigue incrementar de 4 a
10 veces la identificacion de la afectacion del SNC comparado con la citologia, identifica
sdlo a una fracciéon de pacientes destinados a recaer en el SNCI!°¢ Estas conclusiones
apoyan el consenso de que cualquier medida planificada de profilaxis debe realizarse
tempranamente durante el tratamiento.?®

Los datos publicados sobre la profilaxis del SNC revelan que es utilizada de forma muy
diversay segun el criterio discrecional del médico.>'%®
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4.2 PROFILAXIS DIRIGIDA AL SNC

Histéricamente, la profilaxis del SNC se ha administrado generalmente por via [T26108109y
por tanto dirigida principalmente al compartimento leptomeningeo.®®

No obstante, algunos autores sugieren que la profilaxis IT puede ser ineficaz.® Es posible
que la mayor parte de las células malignas que tienden a colonizar el SNC no residan en
contiguidad con el espacio donde circula el LCR y se encuentren en las profundidades
del parénquima cerebral!*® Esto podria explicar la escasa probabilidad de que puedan
identificarse por CFMdel LCRy de que el tratamiento I T enalgunos casos, no sea efectivo.*®

Profilaxis IT con metotrexato

Serecomiendalaadministracionde MTXIT como profilaxis en cada ciclo de quimioterapia,
hasta un total de 4-8 dosis! La dosis més habitual utilizada de MTX por via IT es de 12 mg,
que consigue niveles terapéuticos en el LCR (>1 umol/l) durante 24-48 horas!"'" Otras
dosis utilizadas de MTX IT han sido 12,5 mg o 15 mg 828109112

No existe ningln estudio aleatorizado que muestre la eficacia de la profilaxis con MTX IT.
Los estudios que han apoyado su utilizacion?628451215 tignen limitaciones, como son el
escaso nUmero de pacientes estudiados, la ausencia de brazo control o la administracion
conjuntade MTX sistémico. En este sentido, dos ensayos con gran nimero de pacientes,®®
nohandemostrado el beneficio protector de la profilaxis con MTXIT. Esimportante sefialar
que estos estudios no se disefiaron originalmente para evaluar la eficacia de la profilaxis
del SNC.?° Ademas, el anélisis en el ensayo RICOVER-608 sélo fue posible gracias a un gran
numero de violaciones del protocolo (49%). Un reciente estudio prospectivo utilizando
la base de datos de LHN de la National Comprehensive Cancer Network? también ha
cuestionado la practica de la profilaxis del SNC en la era del rituximab. En dicho estudio,
en el que la profilaxis por via IT se administré a discrecion de cada investigador en el 8,4%
de los pacientes, no se observé beneficio de la supervivencia asociada a la profilaxis.?' Sin
embargo, podian tener sesgo de seleccion de los pacientes que recibieron tratamiento
IT. Ademas, no se aportaron datos adecuados que permitieran rechazar la profilaxis IT.2

Otros farmacos IT

Aunqgue el MTX es el farmaco mas frecuentemente utilizado en la profilaxis del SNC, otros
farmacos como la citarabina liposomal y el rituximab también se han utilizado para su
administracion por via IT.
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La citarabina liposomal es capaz de mantener una concentracion citotoxica en el LCR de
hasta14 diastrasunaUnicainyeccion IT1"® comparado conlas24-48horasdelacitarabina
convencional (Ara-C) y el MTX"8""® Ademas, la citarabina liposomal también se distribuye
mas homogéneamente que el MTX en el espacio subaracnoideo, especialmente en los
ventriculos cerebrales, lugar donde con frecuencia se acumulan las células tumorales” '
La posible toxicidad neuroldgica derivada de la administracion de citarabina liposomal
puede minimizarse evitando la administracion simultéanea de quimioterapia sistémica
que atraviese la barrera hematoencefélica?®'* Se han comunicado datos sobre la
seguridad de la citarabina liposomal IT cuando se utiliza como tratamiento'®®2427 de
la infiltracion del SNC, pero hay poca informacion disponible de su tolerancia cuando se
utiliza en profilaxis IT2312819° | 5 interpretacion de estos estudios es dificil debido a la falta
de homogeneidad en la histologia de los casos incluidos, de la quimioterapia sistémica
y de la profilaxis utilizada. Sélo dos estudios recientemente publicados, analizaron la
efectividady el perfil de toxicidad de la citarabina liposomal en la profilaxis de la afectacion
del SNC especificamente en LBDCG. El primero de ellos es un estudio retrospectivo
multicéntrico que presenta los datos del uso de citarabina liposomal fuera de indicacion
en 138 pacientes con LBDCG. En este estudio, la profilaxis se administré a criterio del
investigador® El segundo estudio, comunica el andlisis de la utilizacién de citarabina
liposomal como profilaxis IT del SNC en los pacientes con LBDCG vy alto riesgo de
infiltracion del SNC tratados con R-CHOP-14 del ensayo de GELTAMO (presentado). Por
otro lado, no hay estudios prospectivos que comparen la citarabina liposomal con otras
estrategias de profilaxis del SNC en LBDCG y existen datos insuficientes sobre la toxicidad
a largo plazo de su utilizacion en profilaxis. La profilaxis no es una indicacion aprobada de
la citarabina liposomal en su ficha técnica.?®

Respecto del rituximab, hay datos que sugieren su eficacia cuando se utiliza por via IT para
el tratamiento de la recaida en el SNC, pero todavia no existen datos que apoyen su uso
en profilaxis 213

Tratamiento triple intratecal

En Espafa, la “triple intratecal” [TIT (MTX, Ara-C e hidrocortisona)] es el esquema de
profilaxis del SNC mas utilizado en neoplasias hematolégicas.°® Su utilizacion en leucemia
aguday linfoma de Burkitt esta respaldada por varios estudios™*'% y también, por el uso en
nuestro medio del protocolo adaptado al riesgo del PETHEMA para leucemia linfoblastica,
que incluye la TIT como profilaxis del SNC vy limita el uso de la radioterapia del SNC® La
TIT también se utiliza con frecuencia en nuestro medio en pacientes con LBDCG como
profilaxis del SNC, aungue no existen estudios al respecto.
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4.3 PROFILAXIS SISTEMICA

Una alternativa para reducir la tasa de eventos en el SNC en pacientes de alto riesgo es el
uso de dosis altas de quimioterapia sistémica con o sin quimioterapia IT.°

Los datos sobre la potencial eficacia de la quimioterapia sistémica para la profilaxis del
SNC en pacientes con LNH de alto riesgo de recaida en el SNC se basan principalmente
en la informacion extrapolada de la experiencia en el tratamiento de nifios con leucemia
aguda linfoblastica (LAL).26136137

Cualesladosisapropiadade MTX IV capaz de alcanzar niveles terapéuticos adecuados en
el SNC es una cuestion controvertida. Asi, una dosis de MTX IV >3 g/m? parece que alcanza
niveles terapéuticos en LCR y parénquima.® Tres estudios han examinado este método
de profilaxis en la era post-rituximab, con dosis altas de MTX (HDMTX) de 3-3,5 g/m?,
aunque la administracion de otros farmacos, el momento y el nimero de dosis variaron
segln el protocolo >4 Abramson et al. comunicaron buenos resultados en un analisis
retrospectivo de 65 pacientes con LBDCG de alto riesgo que recibieron una media de 3
ciclos de HDMTX (3,5 mg/m?, rango 1-8 ciclos) administrados el dia 15 de ciclos alternos
con R-CHOP®® Este manejo tiene problemas logisticos, aunque se ha demostrado que
es factible sin provocar retrasos en los siguientes ciclos R-CHOP, lo cual es un objetivo
esencial para evitar una disminucion en el control de la enfermedad sistémica.?® Cuando
se utilizan HDMTX puede ser necesario ajustar la dosis de los esquemas utilizados en
funcién del estado general del paciente y su funcion renal 26

Los pacientes tratados con HDMTX deben tener un buen estado basal y deben estar
estrecha y cuidadosamente manejados y monitorizados por su potencial toxicidad,
especialmente renal. Ademas de la nefrotoxicidad, el MTX presenta otros efectos
adversos entre los que figuran mucositis, mielosupresion y neurotoxicidad. Para reducir
esta toxicidad se debe utilizar sistematicamente la hiperhidratacion y alcalinizacion de la
orina, la monitorizacion de los niveles de MTXy el rescate con acido folinico!

La profilaxis sistémica con dosis altas de citarabina (HDAra-C) de 3 g/m? cada 12 horas
tras la administracion de R-CHOEP-14, no mostroé ser efectiva en la profilaxis del SNC en
una serie pequena de pacientes con LBDCG >

Estos estudios estan limitados por su pequefio tamafo y su naturaleza retrospectiva.
Es necesario promover la investigacion en este tema, realizando ensayos clinicos
prospectivos para determinar cual puede ser la profilaxis mas efectiva para evitar la
recaida en el SNC de los pacientes con LBDCG.
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4.4 JQUE ESTRATEGIA DE PROFILAXIS DEL SNC DEBE
ELEGIRSE?

La cuestion de cuél es la profilaxis del SNC mas efectiva y el método menos téxico para
su administracion, la via IT, la parenteral o una combinacion de ambas, no esta resuelta,
por lo que es necesario realizar ensayos clinicos aleatorizados a gran escala en los que se
compare las quimioprofilaxis sistémicay la IT!

Entretanto, dos recientes estudios retrospectivos han comparado diferentes estrategias
de profilaxis*'* Aviles et al,'*® analizaron un grupo homogéneo de 3.258 pacientes con
LBDCG tratados con CHOP o R-CHOP, de los cuales 1.005 recibieron diferentes opciones
de profilaxis del SNC (radioterapia, MTX IT, HDMTX o rituximab). No se observaron claras
diferencias entre los distintos tipos de profilaxis del SNC. La recaida en el SNC fue similar
entre los pacientes que recibieron profilaxis (6%) y los que no la recibieron (5,9%).

Cheahetal*realizaron unreciente andlisis retrospectivo de pacientes con LBDCG de alto
riesgo en el que se compararon tres diferentes estrategias de terapia dirigida al SNC: MTX
IT con R-CHOP (grupo 1); R-CHOP con MTX IT y dos ciclos de HDMTX IV (grupo 2) y dosis
intensivas de quimioterapia sistémica con antimetabolitos (Hyper-CVAD o CODOXM/
IVAC) con MTX IT/IV (grupo 3). Se produjeron un total de 23 recaidas del SNC (24%, 8%,
2,3% en los grupos 1-3, respectivamente). Aunque estos datos estan limitados por su
naturaleza retrospectiva, la utilizacion de HDMTX IV o de Ara-C parece estar asociada con
una menor incidencia de recaida del SNC en comparacion con la quimioterapia I T sola.
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4.5 LINFOMA TESTICULAR PRIMARIO

Los pacientes con afectacion testicular primaria tienen un riesgo especialmente alto de
infiltracion del SNC cuando alcanzan una respuesta completa (>15%), ademas de una
alta tasa de afectacion extraganglionar sistémica.® Por esta razén, las recomendaciones
para el tratamiento de estos pacientes son distintas de las aplicadas en otras formas de
LBDCG extraganglionar. Se observé una tasa baja de recaida del SNC (6% a los 5 afios)"™
en el ensayo fase Il internacional (IELSG-10), en el que los pacientes con linfoma testicular
primario recibieron R-CHOP, cuatro dosis de MTX IT e irradiacion testicular contralateral.
Un nuevo estudio esta en curso para evaluar el afiadir dos ciclos de 1,5 g/m? de MTX con
rescate de acido folinico. No hay datos disponibles del papel del MTX IV en monoterapia
en este escenario.




4.6 SUMARIO Y RECOMENDACIONES SOBRE LA PROFILAXIS
DE LARECAIDAENEL SNCDEL LBDCG

La heterogeneidad de los estudios v la falta de ensayos aleatorizados controlados en
este campo implican que el nivel de evidencia para apoyar las recomendaciones sea bajo

(evidencia a partir de estudios observacionales, series de casos o simple opinion).2

Recomendaciones

« La profilaxis dirigida al SNC debe ofrecerse a pacientes con alto riesgo de
recaidaen el SNC (recomendacion 1, nivel de evidencia B).

« Recomendamos MTX IV (recomendaciéon 2, nivel de evidencia B)
como la estrategia de eleccion para la prevencion de la afectacion del SNC en
pacientes con LBDCG y factores de riesgo.

« EIMTX IV como profilaxis del SNC se debe administrar durante el tratamiento
de primera linea a una dosis >3 g/m?, alternando con inmunoguimioterapia
(recomendacioén 1, nivel de evidencia B), y debe administrarse siguiendo
los esquemas de tratamiento publicados y valorando la necesidad de ajustar
la dosis en funcion del estado general del paciente y su funcion renal. Debe
evitarse retrasar los siguientes ciclos de inmunoguimioterapia sistémica
(recomendacion 1, nivel de evidencia B).

« También el MTX IT (recomendacién 2, nivel de evidencia C) o la TIT
(recomendacién 2, nivel de evidencia C) pueden ser opciones razonables
para profilaxis, dependiendo de la edad, el estado general, las comorbilidades y
las preferencias del paciente y/o del médico.

o EIMTXIT (12-15 mg una vez por ciclo, 4-6 dosis) o la TIT (MTX 15 mg, Ara-C 40
mg, hidrocortisona 20 mg) como profilaxis del SNC se debe administrar durante
el tratamiento de primera linea (recomendacién 1, nivel de evidencia B).

« Los pacientes con linfoma testicular primario deben recibir MTX IT durante la
quimioterapia de primera linea (recomendacién 1, nivel de evidencia B).

—
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5. TRATAMIENTO DE LA AFECTACION DEL SNC POR
LINFOMA

La afectacion del SNC en linfoma es infrecuente por lo que también lo son los estudios
prospectivos o aleatorizados sobre este cuadro y su tratamiento.

Las areas del SNC afectadas pueden ser el parénquima cerebral (15%), el éarea
leptomeningea (30%) o ambos (55%).%4'* El tipo de afectacion serd uno de los factores
para determinar el esquema terapéutico.

La recidiva en el SNC puede preceder a la sistémica, con impacto en el prondstico y por
tanto, en términos generales, el tratamiento debe de considerarse en el contexto de la
enfermedad sistémica.

Inicialmente revisaremos las opciones terapéuticas disponibles y posteriormente
abordaremos el acercamiento terapéutico segun las diferentes situaciones clinicas,
biolégicas y la situacion de la enfermedad.




51 RADIOTERAPIA HOLOCRANEAL

La utilidad de la radioterapia en el tratamiento del linfoma en el SNC es limitada, debido a
los efectos de la radiacion sobre las funciones cerebrales, especialmente en pacientes de
edad avanzada!*® La radioterapia holocraneal, asociada a quimioterapia, puede mejorar
la supervivencia en pacientes con LPSNC¥ Algunos estudios de fase Il sugieren que
la radioterapia aumenta la supervivencia libre de progresion pero no la supervivencia
global. Sin embargo, en un ensayo fase lll en el que se compara la quimioterapia con o sin
radioterapia no se encontraron diferencias*®

La radioterapia en dosis reducidas puede causar menos neurotoxicidad, pero son
necesarios estudios aleatorizados en los que se compare la toxicidad y la supervivencia
con diferentes dosis de radioterapia.

En la actualidad, la radioterapia holocraneal puede utilizarse como tratamiento de
rescate en caso de resistencia al MTX, pero no como tratamiento de primera linea o de
consolidacion ®*

Aparte del LPSNC, en el contexto dellinfoma sistémico, laradioterapia puede considerarse
un tratamiento adyuvante en pacientes con grandes masas o con obstruccion del flujo del
LCR que impida la distribucion de farmacos a través de éste 554°
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5.2 QUIMIOTERAPIA SISTEMICA

El tratamiento sistémico con farmacos que atraviesan la barrera hematoencefalica
permite una distribucion adecuada de la quimioterapia a través de las leptomeninges y
evita la necesidad de implantar un reservorio ventricular o de realizar multiples PL para
la administracion de tratamiento IT. No obstante, debe tenerse en cuenta que este
tratamiento también puede asociarse con toxicidad medular y de otros érganos.*

Metotrexato en altas dosis
Eltratamiento sistémico con HDMTX ha demostrado ser eficaz enlinfomas con afectacion
del SNC, tanto primarios como secundarios.>

Respecto a la dosis Optima de MTX, Rubenstein sugiere que dosis iguales o superiores
a1 g/m? consiguen actividad intraparenquimatosa. Glantz y colaboradores demostraron
quedosisintravenosas de MTX de 8g/m?en 4 horas, producen mayores niveles citotdxicos
de MTX (>1uM) en sueroy LCR que la dosis estandar de MTXIT.

Teniendo en cuenta estos datos, Rubenstein plantea que la dosis de 3g/m?de MTXIV cada
dos semanas durante al menos 6 ciclos es suficiente para el tratamiento de la infiltracion
parenquimatosa y meningea, sin necesidad de asociar tratamiento IT.** Aunque no hay
consenso sobre la cantidad de ciclos necesarios, se considera que deben administrarse
al menos 4 ciclos antes de la consolidacion.

No hay que olvidar el riesgo de toxicidad aguda de las HDMTX, especialmente la toxicidad
renal. Las HDMTX deben administrase con hiperhidratacion, alcalinizacion de la orina y
rescate con folinico. Por otro lado, las HDMTX no estan indicadas en mayores de 70-75
afios ni en pacientes con mal estado general o disfuncion renal o hepatica.

Poliguimioterapia

Ferreri en el tratamiento del LPSNC, compard la combinacion de HDMTX y HDAra-C
en primera linea, seguida de radioterapia como consolidacion, con la monoterapia de
induccion con HDMTX. La supervivencia libre de enfermedad (SLE) de la combinacion
mostré mejores resultados que la monoterapia.™®

Otras posibles combinaciones incluyen farmacos como Ara-C o procarbazina, con
actividad conocida en el SNC >4’

—



Fischer también comunico que se alcanzan niveles citotoxicos terapéuticos de ifosfamida
(1,5-2 g/m? dias 3-5) asociada con HDMTX (4 g/m? dia 1) en un estudio retrospectivo que
analizé la eficacia y toxicidad de esta combinacion.#

En un estudio disefiado para pacientes de LPSNC se ha encontrado que otros farmacos
que pueden asociarse alas HDMTX son el rituximalb y la temozolomida oral*?

Aungue se puedan obtener respuestas con distintas combinaciones de quimioterapia, el
problema es conseguir mantener la respuesta de forma prolongada.”
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5.3 QUIMIOTERAPIA DE INTENSIFICACION Y TRASPLANTE
AUTOLOGO DE PROGENITORES HEMATOPOYETICOS

Laintensificacionconaltasdosisdequimioterapiaytrasplanteautdlogoesunaopcionterapéutica
fundamental en la estrategia de rescate de la recaida del linfora con afectacion del SNC. El
prondstico es significativamente mejor en pacientes que llegan al trasplante sin enfermedad en
el SNC, lo que les permite ademas, tener la posibilidad de conseguir una respuesta prolongada.=

El primer estudio prospectivo que ha presentado un esquema terapéutico como una potencial
opcion de curacion del linfoma con recaida en el SNC incluye pacientes menores de 65 afos
con linforna de alto grado (excepto Burkitt y LAL) sin afectacion del SNC al diagndstico, con
recaida del linfora en el SNC con o sin recaida sistémica. El esquema terapéutico consta de 2
ciclos de induccion con MTX, ifosfamida, dexametasona y terapia IT, seguido por la colecta de
progenitores hematopoyéticos v la posterior intensificacion con BCNU, tiotepa, etopdsido y
el trasplante autdlogo en aguellos pacientes que respondieron al tratamiento* El objetivo de
este agresivo tratamiento de induccion es que los pacientes accedan al trasplante con el mayor
aclaramiento de la enfermedad en el SNC. Con esta estrategia, se han observado remisiones
prolongadas en casila mitad de los pacientes, lo que podria traducirse en una potencial curacion.

Bromberg estudio utilizar quimioterapia sistémica con MTX en monoterapia 0 combinada
con Ara-C o ifosfamida, o HDAra-C en monoterapia o con MTX. En este estudio, el 29% de los
pacientes que intensificaron la respuesta con trasplante autdlogo alcanzaron mejores tasas de
supervivencia!*

Otras estrategias de intensificacion son una extrapolacion de los esquemas de tratamiento
utilizados en el LPSNC e incluyen farmacos como ciclofosfamida, carmustina y etopdsido;
tiotepa, busulfany ciclofosfamida; carmustinay tiotepa; o infusion de etopdsido y HDAra-C516

Algunos autores proponen asociar rituximab con altas dosis de quimioterapia antes del
trasplante autélogo. =758

En conclusion, segln el prondstico del paciente, las estrategias terapéuticas, especialmente en
pacientes jovenes, debenincluir: varios farmacos con actividad en el SNC, rituximalb para mejorar

el control de la enfermedad sistémica, terapia IT e intensificacion con trasplante autdlogo. 560

En el acondicionamiento del trasplante autdlogo en linfoma con afectacion del SNC deben
incluirse tiotepa y BCNU5°
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5.4 TERAPIAINTRATECAL

Hasta la aparicion de la citarabina liposomal, se utilizaba MTX solo o combinado con Ara-C
convencional para el tratamiento IT.

La citarabina liposomal tiene una vida media mas prolongada y una mejor distribucion en
el SNC que la Ara-C convencional. Sus caracteristicas farmacolégicas y farmacocinéticas
ofrecen una mayor comodidad para el paciente y el médico, ya que permite su
administracion IT cada 15 dias, comparado con los farmacos convencionales como el
MTX, la Ara-C o su combinacion en la TIT. EI MTX, al igual que la Ara-C convencional o el
tiotepa, tiene un aclaramiento muy rapido en el LCR, o que obliga a realizar una PL2 6 3
veces por semana,so1e1163

En un pequefio estudio aleatorizado que incluyé 28 pacientes con linfoma y citologia del
LCR positiva, éstos se aleatorizaron a recibir tratamiento IT con citarabina liposomal IT
vs. Ara-C convencional. Las tasas de respuesta fueron significativamente mayores en el
brazo de citarabinaliposomal (71% vs. 15%, p=0,006), aungue el tiempo hasta la progresion
neuroldgica vy la supervivencia fueron bajos en ambos brazos (mediana, 78,5 vs. 42 dias
y 99,5 vs. 63 dias, respectivamente, p>0,05)."® Otros grupos también han publicado
altas tasas de respuesta con citarabina liposomal IT en el tratamiento de la meningitis
|infomatosa'125,126,163—167

Con el objetivo de mantener el perfil de seguridad, el empleo éptimo de la citarabina
liposomal requiere la administracion conjunta de dexametasona® vy separar
su administracion de otros farmacos intravenosos que atraviesen la barrera
hematoencefalica, fundamentalmente la Ara-C (separar su administracion al menos 7
dias).

Enla actualidad, se sigue utilizando la misma estrategia terapéutica propuesta por Glantz,
la administracion IT de citarabina liposomal cada 2 semanas durante el periodo de
induccion y una dosis de mantenimiento posterior cada 4 semanas.

En pacientes con linfoma en el SNC CD20+ en recaida, el tratamiento con rituximab
intraventricular es potencialmente eficaz en el control de la enfermedad leptomeningea
tanto del LPSNC como del LNH sistémico con afectacion del SNC2=2 En la etapa 1 del
ensayo de Rubenstein se compara rituximab intraventricular (escala de dosis de 10-25
mg) en monoterapia con MTX intraventricular. Esta combinacion se asocia a una tasa del
75% de respuestas citologicas completas y una tasa del 43% de respuestas completas
globales en LCRy/o parénquima cerebral
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5.5 ESTRATEGIA TERAPEUTICA

La enfermedad en el SNC en el contexto del LNH puede ser muy diferente dependiendo
delestadodelaenfermedady sus caracteristicas. Asi, la afectacion del SNC en elmomento
del diagndstico de un LNH sistémico es muy distinta de las situaciones de recaida o de la
afectacion del SNC refractaria. La localizacion de la afectacion, meninges y/o parénquima,
también determina la eleccion del tratamiento.

Afectacion sistémica y del SNC en el diagndstico

Los pacientes con LNH sistémico y afectacion del SNC al diagndstico deben recibir
tratamiento convencional para LNH y terapia dirigida o especifica para el SNC. Una de las
posibles opciones incluye la asociacion de HDMTX al R-CHOP v, si se alcanza remision
completa sistémica y del SNC, consolidar con etopdsido y Ara-C.>* La asociacion de
R-CHOP con citarabina liposomal IT logra el control de la enfermedad en mas de la mitad
delos pacientes.®

Recaidas en el SNC
En pacientes jovenes y con buen estado general, la opcion terapéutica potencialmente
curativa incluye altas dosis de quimioterapia y trasplante autologo. 41

Es importante evaluar si la recaida es “sensible al MTX"” o no. Si la recaida es “sensible al
MTX", pueden utilizarse de nuevo esquemas con HDMTX similares a los recibidos en la
primera linea para conseguir la maxima citorreduccion posible, seguido de trasplante
autdlogo con consolidaciones que incluyan tiotepa o carmustina.®*

Los pacientes “resistentes al MTX" y los pacientes refractarios o que recaen en menos
de seis meses de la consolidacion, no son candidatos a rescate con altas dosis de
quimioterapia. Estos pacientes deben incluirse en ensayos clinicos o recibir tratamiento
paliativo, segin su edad y estado general >




5.6 SUMARIO Y RECOMENDACIONES PARA EL TRATAMIENTO
DE LAAFECTACION DEL SNC POR LINFOMA

« Los pacientes con LBDCG sistémico que presentan al diagndstico afectacion
parenguimatosa en el SNC y/o enfermedad leptomeningea deben ser tratados
con regimenes que incluyan HDMTX (recomendacion 1, nivel de evidencia
B). Si se demuestra enfermedad leptomeningea, recomendamos asociar
citarabina liposomal IT (recomendacién 1, nivel de evidencia B)

« En pacientes no adecuados para el tratamiento con HDMTX debido a la edad
o comorbilidades, recomendamos tratamiento con citarabina liposomal T
(recomendacioén 1, nivel de evidencia B).

« En pacientes con LBDCG en recaida cuyo estado general y edad lo permitan:
consolidar con trasplante autdlogo de progenitores hematopoyéticos
tras obtener respuesta con esquemas de induccion basados en HDMTX
(recomendacion 1, nivel de evidencia B).

« TiotepayBCNU deben incluirse en el régimen de acondicionamiento previo al
trasplante autélogo (recomendacién 1, nivel de evidencia C).

« No hay evidencia directa sobre el valor de adoptar diferentes estrategias
de tratamiento en pacientes con enfermedad leptomeningea oculta.
Recomendamos considerar HDMTX v la quimioterapia IT en estos pacientes
(recomendacién 2, nivel de evidencia C).

« En caso de refractariedad o recaida temprana tras HDMTX: ensayo clinico o
radioterapia craneal (recomendacion 2, nivel de evidencia C).
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Tabla 2. Frecuencia de casos de pacientes de linfoma B difuso de célula grande (LBDCG)
que muestran afectacion del liquido cefalorraquideo (LCR) detectados por citologia vs.
citometria de flujo multiparamétrica (CFM).

0 0 0 [

. IS %decasos | o 4o casos (i %deLBDCGcon | %deLBDCG | deLBDCG

Estudio muestras | deditologia+ | "\ o, " | pacientescon | T <o conCEM: conCFM+/

(casos) LCR LBDCG g citologa-
Finnet al. 19987 B3 26% 33% NS NS NS NS
;Beggt‘fta" 3B5(3) 7% 25% 6 20% 25% 0%
Romaetal. 2002% | 53(43) 3% 409 25% 38% 3%
Subiraetal. 20057 | 56(29) 20% 3% 0 NA NA NA
?gggfft & 515 % 22% 43 2 269 24
gg%';ge'gew’- 1054 (219) 9% 20% 55 NS NS NS
ggggtf G 2@ 10% 26% 2 A 169 2%
St“('jf‘ggogn 123(123) 22% 81 3 15% 2%
:8?820 e 105(105) 6% 22% B4 A 16% 14%
ggfgf;f e 110 227) 1% 20 7 NS 2 NS
2:2;029(;150159 3737 19% 308 3 15% 7% 2%
/2‘3’1"2;?6“’1' 114 (114) 1% 12% 95 0% 8% 8%
Sf;??g;wo 70(70) 29% 289 40 33% 45% 2%
Craigetal201” | 153(74) NS 8% 0% 0% 0%
2?27?5?'281 62 (44) 16% 243 30 13% 13% 0%
Sf;‘le;‘(’)'fze 174(174) 4% 10% 15 4% 9% 5%
Mufiizetal 2014% | 13(113) 22% 91 6% 21% 15%
Wilsonetal 2014® | 326(326) 5% 18% 246 4% 7%




APENDICE1

El Sistema GRADE"

Hemos utilizado la nomenclatura GRADE para evaluar los niveles de evidencia vy
proporcionar las recomendaciones de esta guia. El sistema GRADE (Grading of
Recommendations Assessment, Development and Evaluation) es una herramienta para
evaluar la fuerza de las recomendaciones y el nivel de la evidencia de las mismas.©

Fuerza de las recomendaciones

Fuerte (grado 1):

Las recomendaciones fuertes (grado 1) se realizan cuando existe la confianza de que los
beneficios superan o no superan a los dafios o riesgos. Las recomendaciones de grado 1
se pueden aplicar de forma uniforme a la mayoria de los pacientes. Se considera como
“recomendado”.

Débil (grado 2):

La magnitud o no del beneficio es menos segura cuando se realiza una recomendacion
de grado 2. Las recomendaciones de grado 2 requieren una aplicacion sensata en cada
paciente de forma individual. Se considera como “sugerido”.

Calidad de la evidencia

La calidad de la evidencia se valoracomo alta (A), moderada (B) o baja (C). Para poner esto
en contexto, es util considerar la incertidumbre del conocimiento y si mas investigacion
podria cambiar lo que sabemos o nuestra certeza.

(A) Alta:

Mas investigacion al respecto no va a modificar nuestra confianza en la estimacion del
efecto. La evidencia actual se deriva de ensayos clinicos aleatorizados sin limitaciones
importantes.

(B) Moderada:

Mas investigacion puede modificar nuestra confianza en la estimacion del efecto y puede
cambiar la estimacion. La evidencia actual se deriva de ensayos clinicos aleatorizados
con limitaciones importantes (p. €], resultados inconsistentes, imprecision — intervalos
de confianza amplios o defectos metodoldgicos - p. €]. ensayos no ciegos, pérdidas
grandes durante el seguimiento, fallo enla adherencia en el anélisis de intencion de tratar),
o evidencia muy fuerte proveniente de estudios observacionales o series de casos




Guia de GELTAMO para

DIAGNOSTICO, PREVENCION Y MANEJO TERAPEUTICO
DE LA AFECTACION DEL SISTEMA NERVIOSO CENTRAL
EN PACIENTES CON LINFOMA B DIFUSO DE CELULA GRANDE

(p. €]. estimaciones grandes o muy grandes y consistentes de la magnitud del efecto de un
tratamiento o la demostracion de un gradiente dosis-respuesta).

(C) Baja:

Muy probablemente mas investigacion va a tener un efecto importante en nuestra
confianza en la estimacion del efecto y es probable que cambie nuestra estimacion. La
evidencia actual proviene de estudios observacionales, series de casos u opiniones.




APENDICE 2

v

¢Factores de riesgo de afectacion del SNC?
ALDH més >1localizacion extraganglionar
o}
Afectacion de uno de los siguientes: testiculos / mama/ rifién / espacio epidural
o}

Reordenamientos del MYC

Evaluacion del LCR?
(CCy CFM®)

No profilaxis
SNC

9|CFM-/CC— Pl Profilaxis SNC¢ b

CFM +/CC- ;
(enfermedad SNC oculta) Tratamiento SNC

—|CFM+ /CC + Tratam|ento SNCe

“
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a La evaluacion del LCR debe llevarse también a cabo cuando existan sintomas neuroldgicos, ademas de las técnicas
deimagen (RM, TAC).

b Se recomienda el uso de una evaluacién CFM >8 colores normalizada y validada de muestras de LCR estabilizadas
(con la adicion inmediata de RPMI1640 o Transfix® a las muestras de LCR).

c Recomendamos MTX IV (>3 g/m?) durante el tratamiento de primera linea, alternando con inmunogquimioterapia
y debe administrarse siguiendo los esquemas de tratamiento publicados y valorando la necesidad de ajustar la
dosis en funcion del estado general del paciente y su funcién renal. Debe evitarse retrasar los siguientes ciclos de
inmunogquimioterapia sistémica. También el MTX IT (12-15 mg una vez por ciclo, 4-6 dosis) o la TIT (MTX 15 mg,
Ara-C 40 mg e hidrocortisona 20 mg) administrados durante el tratamiento de primera linea, pueden ser opciones
razonables para profilaxis, dependiendo de la edad, el estado general, las comorbilidades v las preferencias del
paciente y/o del médico. Los pacientes con linfoma testicular primario deben recibir MTX IT durante la quimioterapia
primaria.

d No hay evidencia directa sobre el valor de adoptar diferentes decisiones sobre el tratamiento en pacientes con
enfermedad leptomeningea oculta: considerar HDMTX y quimioterapia IT en estos pacientes.

e En caso de afectacion del SNC en el momento del diagnéstico de LBDCG: HDMTX (asociar terapia IT si se demuestra
la enfermedad leptomeningea). En pacientes en los que no sea adecuado HDMTX por la edad o comorbilidades,
considerar citarabina liposomal IT.

En caso de recaida del SNC: terapia de rescate (induccion basada en HDMTX) seguida de trasplante autélogo
(dependiendo del estado general y de la edad del paciente). Se debe incluir tiotepa y BCNU en el régimen de
acondicionamiento previo al trasplante autélogo. En caso de refractariedad o recaidas tempranas tras HDMTX,
considerar ensayo clinico o radioterapia.




7. RESUMEN DE RECOMENDACIONES

SUMARIO Y RECOMENDACIONES SOBRE EL ESTUDIO PARA LA DETECCION DE LA
AFECTACION DEL SNC Y LA ADMINISTRACION DE PROFILAXIS EN PACIENTES CON
LBDCG BASADO EN LA PRESENCIA DE FACTORES DE RIESGO DE RECAIDAEN EL SNC

Los factores de riesgo de recaida en el SNC en la era del rituximab incluyen: LDH sérica
elevada y >1 localizacion extraganglionar, reordenamientos de MYC y/o la infiltracion de
determinadas localizaciones extraganglionares. Tras la revision bibliografica realizada,
los autores recomiendan el estudio (screening) de pacientes para la deteccion de la
afectacion del SNC (con puncion lumbar y examen del LCR mediante citologiay CFM) y la

administracion de profilaxis en las siguientes situaciones:

» LDH sérica aumentada y mas de una localizacion extraganglionar
(recomendacion 1, nivel de evidencia B)

« Afectacion extraganglionar testicular o mamaria
(recomendacion 1, nivel de evidencia B)

« Afectacion extraganglionar renal
(recomendacién 2, nivel de evidencia C)

- Afectacion extraganglionar del espacio epidural
(recomendacién 2, nivel de evidencia C)

« Reordenamientos del MYC
(recomendacion 1, nivel de evidencia C)
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SUMARIO Y RECOMENDACIONES PARA EL DIAGNOSTICO DE LA ENFERMEDAD EN EL
SNC EN PACIENTES CON LBDCG

El diagnodstico de enfermedad en el SNC en pacientes con LBDCG se ha basado durante
mucho tiempo en el analisis de la CC de muestras de LCR obtenidas de pacientes con
riesgo y/o sospecha de enfermedad en el SNC basado en la presentacion clinica y/o
hallazgos de las técnicas de imagen. A la vista de los estudios evaluados, los autores
recomiendan:

- Incluir estudios de imagen del SNC entre las pruebas diagnosticas a realizar
en pacientes con LBDCG que se presentan con sintomas sospechosos
de afectacion del SNC; en estos casos, se prefiere el uso de la resonancia
magnética (RM), incluyendo la RM con contraste (recomendacion 1, nivel de
evidencia A).

- Ademas, en el protocolo de diagndstico de la enfermedad leptomeningea en
pacientes con LBDCG con riesgo de enfermedad en el SNC, debe realizarse un
estudio de CFM estandarizado y validado de >8 colores en muestras de LCR
estabilizadas para la identificacion de la posible infiltracion oculta por linfoma
en el SNC (recomendacién 1, nivel de evidencia A).

- La presencia de enfermedad leptomeningea oculta en pacientes con LBDCG
de alto riesgo se ha asociado con peores resultados del tratamiento, por o
que podria utilizarse como factor prondstico, aungue su valor prondstico
independiente no se ha establecido definitivamente (recomendacién 2,
nivel de evidencia B).

- Otros biomarcadores bioguimicos y moleculares del LCR, como sCD19, sIL10
aislado o asociado a sSCXCL13, y los miRNAs (miRNAT9b, miRNA2Ty miRNAS2a)
también pueden tener valor diagndstico, pero en la actualidad no pueden
utilizarse para demostrar la presencia de enfermedad leptomeningea en
pacientes con LBDCG (recomendacién 2, nivel de evidencia C).

- En caso de sospecha de linfoma secundario del SNC con LCR negativo, la
biopsia estereotaxica cerebral no se considera todavia parte de las pruebas
diagnosticas rutinarias en el LBDCG; sin embargo, puede ser necesaria en
casos especificos una evaluaciéon oftalmoldgica con biopsia ocular y/o cerebral
(recomendacién 2, nivel de evidencia C).

o’ -

“



SUMARIO Y RECOMENDACIONES SOBRE LA PROFILAXIS DE LA RECAIDA EN EL SNC
DEL LBDCG

La heterogeneidad de los estudios v la falta de ensayos aleatorizados controlados en
este campo implican que el nivel de evidencia para apoyar las recomendaciones sea bajo
(evidencia a partir de estudios observacionales, series de casos o simple opinidn).?

@ - La profilaxis dirigida al SNC debe ofrecerse a pacientes con alto riesgo de
recaida en el SNC (recomendacion 1, nivel de evidencia B).

- Recomendamos MTX IV (recomendacion 2, nivel de evidencia B)
como la estrategia de eleccion para la prevencion de la afectacion del SNC en
pacientes con LBDCG y factores de riesgo.

- EIMTX IV como profilaxis del SNC se debe administrar durante el tratamiento
de primera linea a una dosis >3 g/m?, alternando con inmunogquimioterapia
(recomendacion 1, nivel de evidencia B), y debe administrarse siguiendo
los esquemas de tratamiento publicados y valorando la necesidad de ajustar
la dosis en funcion del estado general del paciente y su funcién renal. Debe
evitarse retrasar los siguientes ciclos de inmunoquimioterapia sistémica
(recomendacion 1, nivel de evidencia B).

- También el MTX IT (recomendacién 2, nivel de evidencia C) o la TIT
(recomendacién 2, nivel de evidencia C) pueden ser opciones razonables
para profilaxis, dependiendo de la edad, el estado general, las comorbilidades y
las preferencias del paciente y/o del médico.

- EIMTXIT (12-15 mg una vez por ciclo, 4-6 dosis) o la TIT (MTX15 mg, Ara-C 40
mg, hidrocortisona 20 mg) como profilaxis del SNC se debe administrar durante
el tratamiento de primera linea (recomendacioén 1, nivel de evidencia B).

- Los pacientes con linfoma testicular primario deben recibir MTX IT durante la
quimioterapia de primera linea (recomendacién 1, nivel de evidencia B).

“
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SUMARIO Y RECOMENDACIONES PARA EL TRATAMIENTO DE LA AFECTACION DEL
SNC POR LINFOMA

- Los pacientes con LBDCG sistémico que presentan al diagndstico afectacion
parenguimatosa en el SNC y/o enfermedad leptomeningea deben ser tratados
con regimenes que incluyan HDMTX (recomendacion 1, nivel de evidencia
B). Si se demuestra enfermedad leptomeningea, recomendamos asociar
citarabina liposomal IT (recomendacién 1, nivel de evidencia B).

- En pacientes no adecuados para el tratamiento con HDMTX debido a la edad
o comorbilidades, recomendamos tratamiento con citarabina liposomal IT
(recomendacion 1, nivel de evidencia B).

- En pacientes con LBDCG en recaida cuyo estado general y edad lo permitan:
consolidar con trasplante autdlogo de progenitores hematopoyéticos
tras obtener respuesta con esquemas de induccion basados en HDMTX
(recomendacion 1, nivel de evidencia B).

- TiotepayBCNU debenincluirse en el régimen de acondicionamiento previo al
trasplante autélogo (recomendacién 1, nivel de evidencia C).

- No hay evidencia directa sobre el valor de adoptar diferentes estrategias
de tratamiento en pacientes con enfermedad leptomeningea oculta.
Recomendamos considerar HDMTX vy la quimioterapia IT en estos pacientes
(recomendacién 2, nivel de evidencia C).

- En caso de refractariedad o recaida temprana tras HDMTX: ensayo clinico o
radioterapia craneal (recomendacion 2, nivel de evidencia C).
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