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Introduccion

El linfoma no Hodgkin (LNH) difuso de grandes
c¢lulas B (DGCB) es el linfoma mas frecuente a ni-
vel mundial, representando el 30 % del total de los
linfomas del adulto. De acuerdo a sus caracteristi-
cas morfologicas, inmunofenotipicas y biologicas se
subdivide al DGCB en diferentes entidades. Sin em-
bargo, la mayor parte de los casos no presenta carac-
teristicas especificas que permitan agruparlos den-
tro de un subtipo especifico y se denominan DGCB
NOS (sin otra especificacion)”. De acuerdo a su cé-
lula de origen, identificandose la misma por su per-
fil de expresion génica, se diferencian 2 subtipos de
LNH DGCB: DGCB centrogerminal (CG) y DGCB
con caracteristicas de linfocito activado (LA). En
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sus diferentes variantes es un linfoma agresivo, pre-
sentandose en la mitad de los casos en estadios I-II.
El 40 % tiene un inicio extranodal (por frecuencia:
estomago, intestino delgado, hueso, testiculo, anillo
de Waldeyer, glandulas salivales, tiroides, higado y
rifidbn) y en numerosos casos se comprueba el com-
promiso secundario de sitios extranodales. La mé-
dula 6sea (MO) esta comprometida en el 15 % de
los casos al comienzo®. El compromiso del sistema
nervioso central (SNC) al comienzo es infrecuente,
observandose en 1 % de los casos®. La recaida a
nivel del SNC es una complicacion rara pero gene-
ralmente letal. Se ve en un 2-5 % de los casos y una
vez diagnosticada, la sobrevida global es menor a
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1 afio. La mediana de tiempo desde el comienzo a
la recaida en el SNC en general es de 6-8 meses
segun la mayoria de las series. Esta precocidad del
compromiso podria indicar una siembra temprana
a ese nivel, actuando el SNC como santuario para
las células tumorales®. La recaida en el SNC es ais-
lada en el 50 % de los casos y en el 50 % restante
se observa en pacientes con recaida o progresion
sistémica. Ademas, un porcentaje significativo de
pacientes con recaidas aparentemente aisladas en
SNC desarrollan enfermedad sistémica en los me-
ses siguientes™39,

Los mecanismos de infiltracion neuromeningea
planteados son: diseminacion hematogena, exten-
sion directa desde localizaciones tumorales conti-
guas y la migracion centripeta de las células tumo-
rales siguiendo los espacios perineurales o perivas-
culares”. La deteccion precoz de este compromiso
y las medidas de profilaxis o tratamiento son los
factores de mayor importancia en la reduccion de la
mortalidad relacionada a recaida en SNC®.

Riesgo de compromiso del SNC

Hasta el momento es objeto de debate la identifi-
cacion de factores que determinen un riesgo com-
probado de recaida en el SNC en el DGCB. Exis-
ten numerosos estudios que han abordado en forma
retrospectiva esta cuestion con el objetivo de iden-
tificar aquellos pacientes con un riesgo elevado de
compromiso del SNC y en quienes se justifique la
puesta en marcha de terapias de prevencion del mis-
mo®9. Algunas de las variables identificadas como
factores prondsticos independientes de recaida en el
SNC al diagnéstico en estos trabajos fueron: indice
Pronostico Internacional (IPI) de alto riesgo, lacti-
codeshidrogenasa (LDH) elevada, compromiso de
MO, compromiso de 2 6 mas sitios extranodales y
compromiso de territorios particulares como mama,
testiculo, senos paranasales o compromiso parame-
ningeo.

Sitios especificos de compromiso por linfoma y
riesgo de recaida en el SNC

- Compromiso de orbita: el DGCB con compro-
miso de oOrbita se asocia con erosion e infiltra-
cion 6sea en 20-40% de los casos. En esta situa-
cion existe un aumento documentado del riesgo
de diseminacion directa al SNCU%!112),
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- Compromiso epidural: debido a la proximidad
anatomica se ha propuesto que el compromiso
epidural podria determinar infiltracién directa
de las leptomeninges. En la era pre rituximab se
estimo un riesgo de 8 % en esta situacion. En
una serie de la British Columbia Cancer Agency
15 % de los pacientes con compromiso epidu-
ral presentaron recaida en SNC. En un estudio
multicéntrico de linfomas primarios epidurales,
10 % (4/42) de los pacientes que no recibieron
profilaxis intratecal recayeron a nivel de SNC y
0 % (0/10) de los que si la recibieron>!¥,

- Compromiso de médula dsea: reportes de la era
pre rituximab sugieren que el compromiso me-
dular por DGCB conlleva un aumento del ries-
go de recaida de SNC. Este hecho es discutible
desde el advenimiento del rituximab dado que
desde entonces hay trabajos que han arrojado re-
sultados contradictorios. En general el compro-
miso de médula 6sea se asocia a otros factores
de riesgo de recaida de SNC, por lo que su valor
como hecho independiente es controvertido?.

- Mama: si bien es infrecuente, se ha estimado
que el riesgo de recaida en el SNC cuando existe
compromiso a este nivel se encuentra entre 8,8
% y 16 %. El compromiso mamario bilateral, la
masa tumoral mayor de 5 cm y el estadio IIE se
asocian con un riesgo adicional de compromiso
de SNC, por lo que algunos autores recomien-
dan profilaxis en estas situaciones!>'®.

- Testiculo: el compromiso testicular se asocia a
compromiso de SNC en un 19 % a 5 afios y 34
% a 10 afios con un patron de recaida persisten-
te y constante. En el estudio IELSG-10, con el
uso de profilaxis con metotrexate intratecal y el
tratamiento en base a R-CHOP, se observo una
reduccion del riesgo que se reporto del 6 %719,

- LNH DGCB primario cutaneo “leg type”: si
bien tiene un curso agresivo, la recaida a nivel
de SNC es infrecuente. Las series cuentan con
un pequeflo nimero de pacientes y en un estudio
danés se observo recaida en el SNC en 1 de 22
casos, correspondiendo a un 4,5 %19

- Linfoma intravascular de células B: el compro-
miso de SNC es frecuente al diagndstico, repor-
tandose en 25-39 % de los casos®*?).
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La inmunodepresion secundaria a la infeccion por el
virus de la inmunodeficiencia humana (VIH) se ha
postulado como un factor de riesgo independiente
de recaida en SNC, si bien los datos a este respec-
to son insuficientes y controvertidos®>*¥. El control
inadecuado de la enfermedad sistémica es un reco-
nocido factor de riesgo mayor, demostrando una alta
correlacion con diseminacion al SNC@422),

Tomando en cuenta algunos de estos factores y en
base a combinaciones de los mismos se han dise-
faron puntajes de riesgo para guiar la terapia pro-
filactica. A modo de ejemplo, el estudio publicado
por Hollender en 2002 demostré en un estudio re-
trospectivo con 1220 pacientes que un puntaje que
contempla cinco variables permitia estimar y dife-
renciar el riesgo de recaida en el SNC entre pacien-
tes de acuerdo al puntaje asignado. Conforman este
punteo: LDH elevada, 2 6 més sitios extranodales
comprometidos, edad menor a 60 afos, albumina
descendida y compromiso retroperitoneal. Los pa-
cientes con 4 6 5 de los factores de riesgo represen-
taron el 12 % del total de pacientes en este estudio y
presentaron una tasa de recaida en el SNC a 5 afios
mayor a 25 %. La edad, la albiimina y el compromiso
retroperitoneal no han sido demostrados en otros es-
tudios como factores de riesgo independientes®>>¥,
En 2014, el grupo aleman de estudio de linfomas
agresivos propuso un nuevo modelo de prediccion
de riesgo de recaida en el SNC que contempla: fac-
tores del IPI clasico: edad > 60 anos, estadio III-1V,
LDH elevada, compromiso de 2 6 mas sitios extra-
nodales, ECOG > 2; compromiso renal o de glan-
dulas suprarrenales. El riesgo de recaida en el SNC
a 2 anos fue: 0-1 factor: < 1 %, 2-3 factores entre
2-10 %, > 4 factores: 17 %©@9. Las guias de la Natio-
nal Comprehensive Cancer Network (NCCN) 2016
adoptan este modelo de riesgo sumado al compro-
miso de testiculo, infeccion por VIH, DGCB doble
“hit”, compromiso de > 2 sitios extranodales + LDH
elevada para guiar la recomendacion de profilaxis
del SNC. Mas recientemente, aspectos genéticos y
moleculares se han postulado que pueden contribuir
a aumentar el riesgo de compromiso del SNC en este
linfoma. Ejemplo de esto es la incidencia reportada
de hasta 50 % de compromiso de SNC en pacientes
con traslocaciones que involucran al gen regulador
de la transcripcion MYC'y rearreglos que involucran
a los genes BCL2 y BCL6 (linfomas doble o triple
“hit”)@728293030 Ep la experiencia del MD Ander-

son, Oki y colaboradores reportaron una incidencia
de 13 % a 3 afios, con disminucion significativa de
recaida con el uso de profilaxis intratecal en este
subgrupo de pacientes!'?. Hasta un tercio de los pa-
cientes con DGCB coexpresan por inmunohistoqui-
mica myc y bcl-2, denominandose doble expresores.
Se ha visto que la incidencia de recaida en SNC en
este tipo de linfoma es de 9,4 % a 2 afios®?. A su
vez, tomando en consideracion la célula de origen,
se ha observado un mayor riesgo de compromiso del
SNC en los DGCB de tipo centrogerminal 3%,
Recientemente se ha evaluado el rol de la tomogra-
fia por emision de positrones (PET) para predecir el
riesgo de recaida en el SNC. Se trata de un estudio
retrospectivo donde se realizo PET de estadificacion
previo al tratamiento con R-CHOP a 180 pacientes
con DGCB. Se calcul¢ la glucolisis total de la lesion
(TLG) con un margen de umbral del 50% (TLGS50).
De las caracteristicas evaluadas: edad, sexo, estadio
Ann Arbor, IPI, LDH, sintomas B, enfermedad vo-
luminosa, compromiso extranodal o de medula 6sea
y TLGS50, solo éste ultimo demostrd ser un factor
de riesgo independiente de recaida en el SNC en el
analisis multivariado®>.

Profilaxis de recaida en el SNC

Dado que la recaida en el SNC es precoz y genera un
prondstico ominoso, es deseable poder evitarla con
una profilaxis adecuada. No existe consenso sobre
la estrategia mas adecuada para este fin, e incluso
algunos estudios retrospectivos sugieren una inefec-
tividad total de las estrategias de profilaxis®?. Te-
niendo en consideracion que, aunque grave, la recai-
da en el SNC es infrecuente, y que la profilaxis con
quimioterapia conlleva riesgo de neurotoxicidad y
de otros efectos adversos, parece claro que no todos
los pacientes deberian recibirla. Permanece sin esta-
blecerse con claridad qué pacientes se beneficiarian
de estrategias de profilaxis y cudl es la modalidad
mas efectiva, cuestiones sobre las que se mantiene
un debate abierto hasta el dia de hoy. Numerosos es-
tudios han analizado en forma retrospectiva la tasa
y las caracteristicas de la recaida en el SNC de los
pacientes con LNH agresivos (excluyendo linfomas
linfoblasticos y linfoma de Burkitt) y han analizado
el efecto de diferentes terapias de induccion y estra-
tegias de profilaxis sobre la misma (Tabla 1).
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Tabla 1. Estudios retrospectivos que evaluan riesgo de compromiso de SNC
y profilaxis. (Adaptado de Siegal T et al. Blood Rev. 2012;26(3):97-106.)

Recaida Mediana
Autor_ NO' Tratramiento sistémico Profilaxis SNC Crlterl_o para $NC tlempq a
(referencia) pacientes profilaxis Numero la recaida
(%) (meses)
CHOPBIeo x 6 + IFRT
(bajo riesgo) o OPEN
Van Besien 19989 | 605 | (alto riesgo) ﬂg"l\i’( HDAC ¥ Ninguno, todos 24 (4,5) 6
alternancia triple
ASHAP/M- BACOS/MINE
Zinzani 1999¢% 175 MACOP-B, F-MACHOP | Ninguno 9(5,2) 8
Haioun 2000¢7 974 |AcvBP Mixitx 4 + HDMbX3 | 1 4o 22 (2,2) 8
gr/m?x 2
Mlt:;(l\;ltt:n alto rlesgeor; MO, paranasal, 16 recaida
Hollender 2002 1220 CHOP x 8 0o MACOP-B . epidural, 6seo,| 52 (4,3) 5 (durante
compromiso ;
testicular tto)
paranasal.
Mtx it + . - 0(0)
Tomita 200269 6g |ACOMP + RT enlijigocortisona  vs | DCiSion del médico | (o4 35
voluminoso tratante _
nada (p=0.03)
35(5,6)9
) ACVBP + consolidacién vs | Mtx it x 4 + HDMtx e . (2,8) vs 26
(39)
Tilly 2003 618 CHOP x 8 ifosfamida vs nada Todos vs ninguno 8.3) NA
(p=0.004)
Feugier 200449 399 CHOP vs RCHOP Ninguno - 20 (5) 6
Orbita, testiculo, SP,
CHOP, RCHOP, | Mtx + AraC x 6 (x 3 ’ PO
(41) ’ )
Arkenau 2007 259 PmItCEBO, RPmItCEBO | a partir de 2001) hueso (hasta 2003), 3(1) 31,8
paranasal, MO
CHOP vs Pro-MACE-|Nada vs 24 Gy vs
Bernstein 200942 | 899 | CytaBOM vs mBACOD vs | Mtx it vs AraC it vs | \2davsMOalaRC1 | og 5 o) 54
vs MO a RC1 vs nada
MACOP-B nada
Siﬂ‘g’” CHOP,  COPBLAM-V,
Lee 2009¢“® o RCHOP, otro Nada Ninguno 11 (14) 53
positiva
(de 571)
Senos paranasales 22 (5:45),
Shimazu 2009¢4 403 CHOP, RCHOP Mtx it x 4 . . | 20(4,96) | 19.9vs 22
testiculo, vértebras ~
p=0.027
Mix it intercalado MO, SP, testiculo,| 12 (2,75)
Villa 20104 435 CHOP, RCHOP . estadio  avanzado,| 19(4,36) | 8,1vs6,7
conAraCitx6 .
epidural, senos
45 . 5(1,33)8
Yamamoto 2010“%) 375 CHOP, RCHOP Nada Ninguno (2.13) 29vs 3,9
> 1 sito EN, LDH
elevada, 4-5 criterios de
Hollender, compromiso
Abramson 201046 65 CHOP, RCHOP HDMtx de MO, paranasal, 2(3) 6
testiculo, epidural,
higado, suprarrenales,
rifién, drbita
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Decision médica
(principalmente > 1 sitio

Tai 201169 499 | CHOP, RCHOP Mtx it x 4 EN ylo compromiso| 10 (2) 6,7
de  orbita, senos,| vs 20 (4)
paranasal, testiculo,
mama, MO)

877 (11 Mtx it o RT, Mix it + | Decision médica (a 3%) | 25 (7,4)
. . . y - Y ’
. . ) compromiso | Simil CHOP/CHOP  vs . . o
Miyazaki 2011 al simil RCHOP/RCHOP AraC it y/o RT I135eoc/;|3|on médica(a| 24 (7,12) NA
diagnéstico) 0)

Sélo 3 de estos estudios demostraron una diferencia
significativa en la reduccion de la tasa de recaida en
el SNC entre diferentes regimenes de tratamiento,
destacandose que la evaluacion de la recaida en el
SNC no fue el objetivo de ninguno de estos trabajos,
y el criterio para definir indicacion y tipo de profi-
laxis fue flexible. Entre los estudios cuyos pacientes
fueron randomizados a recibir CHOP vs R-CHOP,
la administracion de metotrexate intratecal (it) no
demostro beneficio en reduccion del riesgo de recai-
da en el SNC“®,

La falta de eficacia de la terapia intratecal demostra-
da en los estudios mencionados se confirma también
en un analisis retrospectivo de pacientes con linfo-
ma agresivo tratados en ensayos del Grupo Aleman
de Estudio de Linfomas de Alto Grado (DSHNHL)
y en el MabThera International Trial (MInt)“. Este
analisis, que incluyd 2196 pacientes de 60 afios o
menores, incluyo pacientes enrolados en 6 ensayos
clinicos. Se observo una tasa de recaida en el SNC
de 2,5%, no pudiéndose identificar rasgos que per-
mitieran identificar en forma precisa a los pacientes
de alto riesgo para la misma. Los estudios mencio-
nados no fueron disefiados en primera instancia para
evaluar el riesgo de recaida en el SNC, y el pequefio
numero de eventos limita el poder del analisis.
Dentro de los trabajos prospectivos mas grandes se
encuentra el de Bernstein y col. que reporta datos
del estudio SWOG8516 en el cual se incluyeron 8§99
pacientes con LNH agresivos que fueron randomi-
zados a recibir 1 de 4 protocolos: 2 con metotrexate
intratecal y 2 sin ¢l. La tasa de recaida global en
SNC fue 2,8 % sin diferencia segin administracion
o no de profilaxis. En otro trabajo de Boheme y col.,
que reporta las recaidas en SNC del estudio RICO-
VER-60, se analizaron 1221 pacientes. En este en-
sayo se realizo profilaxis con metotrexate intratecal
a pacientes con compromiso de médula osea, testi-
culos, senos paranasales, orbita, cavidad oral, len-

gua y glandulas salivales. 43 % no recibieron profi-
laxis por violacion de protocolo. No hubo diferencia
significativa en el riesgo de recaida en pacientes que
recibieron CHOP y profilaxis intratecal, sin embar-
go el uso de rituximab resultd en una reduccion del
riesgo de compromiso de SNC en ambos grupos
(con o sin profilaxis). Este analisis tiene como li-
mitacion la falta de randomizacion de los pacientes,
pero el nimero de pacientes analizados y el hecho
de ser prospectivo ha sido tomado como referencia
para desestimar el uso de metotrexate intratecal en
la era de rituximab.

Modalidades de profilaxis

Profilaxis intratecal

La administracion de quimioterapia intratecal, prin-
cipalmente metotrexate pero también citarabina e
hidrocortisona, constituye una de las estrategias mas
comunmente utilizadas con el fin de reducir el ries-
go de recaida en el SNC de pacientes con LDGCB
que presentan un riesgo considerado elevado para
la misma segun diferentes criterios. Esta profilaxis
toma como modelo la conducta adoptada en linfo-
mas con alto riesgo de compromiso del SNC como
leucemia/linfoma linfoblastico o linfoma de Burkitt.
La vida media del metotrexate es 3,4 horas y la de
la citarabina 4,5 horas, por lo que su uso por via
intratecal puede resultar en una inadecuada biodis-
tribucion, ya que lograr concentraciones homogé-
neas en el total del compartimiento leptomeningeo
puede ser dificil en estos plazos®?. Para sortear es-
tas dificultades se ha propuesto el uso del reservo-
rio Omaya, cuya principal ventaja es asegurar altas
concentraciones intraventriculares de la droga y una
distribucion uniforme en el LCR®Y,

Otra opcion consiste en el uso de citarabina liposo-
mal que genera un efecto mantenido y mas prolon-
gado. La citarabina liposomal es una formulacion
de liberacion lenta que mantiene concentraciones
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citotoxicas en el liquido cefalorraquideo por al me-
nos 14 dias en adultos luego de una tnica inyeccion
intratecal, logrando una extensa distribucion a nivel
del SNC. La vida media a este nivel de una dosis de
citarabina liposomal entre 12,5-75 mg es 29 a 77
veces mayor que 30 mg de citarabina®?. Los efectos
secundarios con el uso de citarabina liposomal es-
tan bajo evaluacion, observandose toxicidad grado
1 hasta en 75 % de los casos pero existen reportes
de neurotoxicidad moderada a severa en hasta 28 %
de casos®?.

En un trabajo publicado por el grupo de linfomas de
Polonia se evalu¢ la eficacia y seguridad del uso de
citarabina liposomal como profilaxis o tratamiento
en pacientes con diferentes LNH, incluido DGCB
con alto riesgo de recaida en el SNC. Cada paciente
recibio citarabina liposomal 50 mg intratecal cada
2-4 semanas 3-4 veces en promedio. La incidencia
de efectos adversos fue 79,2 % siendo en general gra-
do 1-2. Los mas frecuentes fueron cefalea, nauseas
y fiebre. De 88 pacientes que recibieron profilaxis
intratecal, ninguno presentd recaidas en SNC con
una media de seguimiento de 3 afos®”. Este mismo
grupo publico en 2013 un trabajo donde se utilizd
profilaxis con citarabina liposomal en 79 pacientes
con LNH DGCB tratados con R-CHOP y riesgo ele-
vado de recaida en el SNC. El riesgo fue definido
por compromiso testicular, senos, orbita o infiltra-
cion paravertebral o por la presencia de 2 6 mas de
estos factores: LDH elevada, IPI 3-5, 2 6 mas sitios
extranodales comprometidos. Se administraron en
promedio 3,38 dosis de citarabina liposomal durante
el tratamiento a cada paciente. Los efectos secun-
darios se observaron en 74,7 %: cefalea (67,1%),
nauseas (16,5 %), fiebre (12,7 %), vomitos (6,3 %),
déficit neurologico (3.8 %), convulsiones (3.8 %)
y mielopatia (1,3 %). Con una mediana de segui-
miento de 28 meses no se reportaron recaidas en el
SNC®%, El uso de citarabina liposomal ha demostra-
do ser efectiva en reducir el riesgo de compromiso
de SNC en diferentes trabajos. Queda por definir su
lugar y qué poblacion se beneficiaria mas conside-
rando los efectos secundarios reportados, que en el
escenario de un tratamiento de profilaxis deberian
ser minimos.

Profilaxis sistémica
La falta de evidencia concluyente de la utilidad de la
administracion it de quimioterapia como medida de

MESA RIOPLATENSE DE HEMATOLOGIA

profilaxis de la recaida en el SNC en el DGCB llevo
a varios grupos a instaurar un tratamiento sistémico
con drogas con conocida capacidad para atravesar
la barrera hematoencefalica como metrotrexate a
dosis elevadas o citarabina, extrapolando la practica
habitual en linfoma de Burkitt o linfoma linfoblasti-
co. La ventaja de esta modalidad sobre la terapia it
radica en una distribucion uniforme de la droga a lo
largo del neuroeje, con concentraciones terapéuticas
en el parénquima encefalico y médula espinal®®?,

A pesar de estos argumentos, también existen datos
contradictorios en relacion a su eficacia para preve-
nir las recaidas en el SNC asociado a una elevada
toxicidad, todo lo cual dificulta su aplicacion ruti-
naria.

Cuatro de los estudios referidos en la Tabla 1 de-
muestran que la terapia sistémica puede ofrecer un
efecto sustancial en reduccion del riesgo de recaida
en el SNC(48,25,39,44)'

Abramson y colaboradores reportaron el uso de al-
tas dosis de metotrexate como profilaxis en 65 pa-
cientes con LNH DGCB de alto riesgo tratados con
CHOP o R-CHOP sin uso de profilaxis it. Se admi-
nistr6 3,5 g/m?* de metotrexate en el dia 15 en ciclos
alternos, ciclo 2, 4 y 6. La incidencia de recaida en
SNC fue de 3 %, algo menor a la esperada. La toxi-
cidad renal fue una de las preocupaciones de este es-
tudio, observandose en 26 pacientes lo que produjo
postergacion del tratamiento y discontinuacion del
metotrexate en algunos pacientes, en especial ma-
yores de 60 afios. A pesar de demostrar una baja tasa
de recaida en SNC, este trabajo tiene limitaciones:
no tiene grupo control, hubo una gran variabilidad
en el niimero de ciclos de metotrexate administrados
y momento del mismo, sumado a que es un trabajo
retrospectivo®),

En un trabajo retrospectivo de Ferreri y colaborado-
res en 200 pacientes, se realizo profilaxis por 3-4 ci-
clos con metotrexate 3 g/m? intravenoso +/- 4 admi-
nistraciones de citarabina liposomal it post R-CHOP
en pacientes definidos como de alto riesgo, conside-
rando alto riesgo el compromiso testicular, espinal,
craneo, senos paranasales, orbita, nasofaringe, riiion
o suprarrenales y/o mama, o bien la presencia simul-
tanea de LDH elevada y estadio avanzado. Ciento
siete pacientes cumplieron criterios de alto riesgo;
57 no recibieron profilaxis, ya que se presentaron
antes de 2008 donde la pauta institucional no incluia
profilaxis del SNC. De los 50 restantes, 33 recibie-
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ron la profilaxis mencionada. Las recaidas en SNC
se vieron en 1 paciente de bajo riesgo y en 9 de alto
riesgo. Entre los pacientes de alto riesgo, 8 (12 %)
de quienes no recibieron profilaxis sufrieron recaida
en el SNC vs 1 de los que recibi6 profilaxis s6lo
intratecal. Por ende, la recaida a nivel del SNC se
observo en 12 % de los pacientes que recibieron una
profilaxis inadecuada segun esta pauta para su ries-
go preestablecido (no profilaxis o it unicamente) y
en ninguno de los pacientes que recibid profilaxis
sistémica®.

Un estudio multicéntrico retrospectivo australiano
comparo6 la profilaxis it con metotrexate en pacien-
tes tratados con CHOP o R-CHOP (grupo 1) versus
metotrexate it y 2 ciclos de altas dosis de metotrexa-
te 1-3 g/m? (grupo 2) versus tratamiento con Hyper-
CVAD o CODOX-M-IVAC (grupo 3). Se incluye-
ron 217 pacientes y se observo una incidencia de
recaida a nivel de SNC a 3 afios de 18,4 % en el
grupo 1, 6,9 % enel 2y 2,3 % en el 3. Si bien se ob-
servaron estas diferencias, este estudio tiene sesgos
derivados de su caracter retrospectivo con diferen-
cias en el riesgo entre pacientes incluidos en cada
grupo de profilaxis y falta de homogenizacion del
uso de rituximab entre los grupos®?.

Un estudio pequeno de Kim y col. demostrd que el
metotrexate a una dosis de 4 g/m? administrado 10-
14 dias luego de cada ciclo de R-CHOP fue bien
tolerado con baja toxicidad. Sin embargo 2 de 10
pacientes presentaron recaida en SNC. En cuanto al
momento Optimo para realizar profilaxis con altas
dosis de metotrexate sistémico se ha observado que
la estrategia de utilizarlo luego de completada la
quimioterapia con R-CHOP se asocia a un aumento
de la recaida en SNC precoz en un estudio del grupo
aleman®).

Se requiere un estudio prospectivo, randomizado y
con un numero significativo de pacientes para eva-
luar si la adicion de altas dosis de metotrexate a
R-CHOP es una estrategia razonable considerando
su perfil de toxicidad que puede determinar retraso o
incluso necesidad de suspension de la poliquimiote-
rapia lo cual puede afectar la eficacia del tratamiento
de primera linea del DGCB vy, por ende, repercutir
en la sobrevida global de estos enfermos©¢-2,

La citarabina es un firmaco que penetra la barre-
ra hematoencefalica y ha demostrado eficacia en
el tratamiento del LNH primario del SNC. Es rara-
mente utilizada en profilaxis de recaida en el SNC

en DGCB debido a los riesgos de mielosupresion
y neurotoxicidad que conlleva. Un estudio fase Il
del Grupo Nordico de Linfomas incluyo 156 pa-
cientes con LNH DGCB con riesgo alto o LNH
folicular grado 3. La inmunopoliquimioterapia con
R-CHOEP-14 seguido de profilaxis sistémica con
altas dosis de citarabina y metotrexate mostrd una
tasa de recaida en SNC de 4,5 % similar a la descrip-
ta para el grupo global de pacientes con DGCB®?,
La nocion de que en la era del rituximab 59% de las
recaidas en el SNC del DGCB son parenquimatosas
es un argumento mas para quienes defienden la pro-
filaxis sistémica y la inefectividad de la profilaxis it.
De todos modos, la falta de ensayos prospectivos
que aborden esta situacion y las discrepancias en la
evidencia disponible determina gran variabilidad de
conductas entre diferentes grupos de trabajo.

Tratamiento sistémico

En relacion al tratamiento sistémico del DGCB, va-
rios estudios han intentado determinar el impacto de
la adicion de rituximab en la tasa de recaida en el
SNC, con resultados contradictorios.

Varios estudios analizan en forma retrospectiva el
impacto del uso de CHOP o R-CHOP en el compro-
miso del SNC, con datos no concluyentes®4244347),
El estudio de Shimazu y col.*¥ muestra una reduc-
cion significativa del riesgo, mientras que en los es-
tudios de Tai y col.®?, Yamamoto y col.!'® y Miya-
zaki y col.“” no se observa este beneficio. Kumar y
col. analizan en forma prospectiva los datos de una
cohorte de 908 pacientes tratados con R-CHOP en
instituciones pertenecientes a la NCCN reportando
una tasa de recaida del 2%, menor a lo reportado
historicamente®®.

De forma similar, un estudio con 435 pacientes de
la British Columbia Cancer Agency reportoé que la
adicion de rituximab se asocia a una menor tasa de
recaida en el SNCU¥.

Sin embargo, Feugier y colaboradores analizaron
en forma retrospectiva en 2002 los datos del ensayo
prospectivo randomizado del Grupo Francés para el
Estudio de los Linfomas del Adulto, GELA 98-5,
con el objetivo de valorar el impacto de la incor-
poracion de rituximab en las tasas de recaida en el
SNC#9_ Este analisis demostré que el rituximab
no se asocio a reduccion de la tasa de recaida en el
SNC. En un subandlisis de pacientes tratados en el
ensayo aleman Mlnt, la adicion de rituximab tampo-
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co redujo el riesgo de recaida en el SNC de pacien-
tes jovenes de alto riesgo®?.

Con respecto a otras drogas con capacidad para atra-
vesar la BHE como ifosfamida, idarrubicina o eto-
posido, que integran los planes de poliquimioterapia
de linfomas agresivos como el linfoma de Burkitt,
no existen datos que avalen su uso en combinacion
con las drogas habituales del tratamiento del DGCB
con el fin de reducir el riesgo de compromiso del
SNC.

Conclusiones

La incidencia de recaida en el SNC del linfoma
DGCB es una complicacion grave pero no lo sufi-
cientemente frecuente como para instaurar medidas
de profilaxis universales en estos pacientes, tenien-
do en cuenta que ninguna estrategia propuesta hasta
el momento ha sido evaluada en forma prospectivay
que todas se acompafian de toxicidad no desprecia-
ble. Para hacer un uso racional de estas medidas es
fundamental la identificacion de pacientes que pre-
sentan un alto riesgo de recaida a este nivel y que,
por tanto, serian los beneficiarios de estas medidas.
Para tal fin, si bien existen varios criterios y puntajes
que permiten estimar el riesgo, no existe consenso
unanime sobre el mejor método para esta estimacion
de riesgo. Tampoco existe consenso con respecto a
la mejor estrategia de profilaxis, con evidencia con-
tradictoria surgida de estudios retrospectivos. De
esta manera existe gran heterogeneidad en el ma-
nejo de estos pacientes, quedando la indicacion y la
modalidad de profilaxis a criterio de cada grupo de
trabajo de acuerdo a su interpretacion de la eviden-
cia disponible.
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