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RESUMEN

Introduccion: El Linfoma Difuso de Células B se clasifica como una variante de los
linfomas No Hodgkin, el cual es expresado como una neoplasia maligna linfoproliferativa
que surge de la expansion clonal de células b. Esta patologia se caracteriza por una
evolucion muy agresiva, llegando a comprometer el sistema nervioso central. La
qguimioprofilaxis intratecal se va utilizando con mayor frecuencia. Sin embargo, dicho
método se pone en duda al compararlo con una profilaxis sistémica, ya que siendo el
parénquima cerebral la localizaciébn mas comun de recaida y exacerbacion, se trata de
valorar que técnica tiene mejor penetracién y eficacia a este nivel. Objetivo: Determinar
el beneficio de la profilaxis del sistema nervioso central mediante la aplicacion de
quimioterapia intratecal vs quimioterapia sistémica en pacientes con Linfoma de Células
B.

Métodos: Se llevo a cabo la recopilacion de informacion mediante la busqueda en las
bases de datos Biblioteca Nacional de Medicina, Web of Science y Scopus, con el
objetivo de localizar investigaciones clinicas vinculadas a la progresion de los casos. Se
aplico un conjunto especifico de términos de busqueda: “Lymphoma, B-Cell AND Drug
Therapy AND Central Nervous System”.

Resultados: Se han encontrado 16 estudios de tratamientos quimio profilacticos. Hasta
el momento, no se ha consolidado la quimioterapia intratecal como la opcion terapéutica
preferida. Con esta revision sistematica, aportamos al disefio de futuros estudios de
investigacion. Conclusiones: Investigaciones indican que la efectividad en la prevencion
de recaidas en el sistema nervioso central es mayor con la combinacién de quimioterapia
sistémica y metotrexato de alta dosis, aunque algunos estudios no evidencian diferencias
significativas. Se resalta la importancia de realizar mas investigaciones para identificar la

estrategia de profilaxis mas eficaz en estos pacientes.



Palabras clave: Hematologia, Linfoma de Células B, Oncologia Médica, Quimioterapia,

Sistema Nervioso Central
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ABSTRACT

Introduction: Diffuse B-cell lymphoma is classified as a variant of non-Hodgkin’s
lymphomas, expressed as a lymphoproliferative malignant neoplasm arising from the
clonal expansion of B-cells. This pathology is characterized by aggressive evolution,
compromising the central nervous system. Intrathecal chemoprophylaxis is increasingly
used. However, this method is questioned when compared with systemic prophylaxis
since the brain parenchyma is the most common site of relapse and exacerbation. This

study evaluates which technique has better penetration and efficacy at this level.

Objective: To determine the benefit of central nervous system prophylaxis by applying

intrathecal chemotherapy vs. systemic chemotherapy in patients with B-cell lymphoma.

Methods: Information was collected by searching the National Library of Medicine, Web
of Science, and Scopus databases to locate clinical research linked to the evolution of the
cases. A specific group of search terms was applied: “Lymphoma, B-cell AND Drug

Therapy, AND Central Nervous System.”

Results: Sixteen studies of chemoprophylactic treatment were found. At present,
intrathecal chemotherapy has not been established as the preferred therapeutic option.

This systematic review contributes to the design of future research studies.

Conclusions: Research indicates that the efficacy in preventing central nervous system
relapses is more significant with systemic chemotherapy and high-dose methotrexate,
although some studies show no significant differences. The importance of further research

to identify the most effective prophylaxis strategy in these patients is highlighted.

Keywords: Hematology, B-cell lymphoma, Medical Oncology, Chemotherapy, Central

Nervous System
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INTRODUCCION

El Linfoma B constituye una variante de linfoma no Hodgkin que tiene su origen en las
células B del sistema linfatico (1). Este sistema, integrante del sistema inmunolégico
corporal, incluye elementos como los nédulos linfaticos, el bazo, las amigdalas y la
médula désea (2). En el caso del Linfoma Difuso de células B, se caracteriza por el
crecimiento y la proliferacién inusual de las células B, lo que conduce a la formacion de
tumores en ganglios linfaticos y otros tejidos linfoides (3). Los linfomas B pueden ser sub
clasificados en distintos tipos, cada uno con sus propias caracteristicas particulares.
Algunos ejemplos de estos subtipos abarcan el linfoma difuso de células B grandes, el

linfoma folicular y el linfoma de células del manto, entre otros (4,5).

En cuanto a la epidemiologia del linfoma B, en naciones desarrolladas como los Estados
Unidos, el linfoma B constituye el 30% de todos los Linfomas No Hodgkin en el pais, en
contraste, en Europa y Asia, esta cifra es tres veces menor en comparacion con la
estadistica estadounidense (6,7). La incidencia de esta patologia es de particular
relevancia, dado que esta enfermedad estd experimentando un rapido aumento en la
poblacion actual y esta estrechamente relacionada con la edad, con tasas que oscilan desde
0,3 por cada 100.000 habitantes al afio en individuos de 35-39 afios, hasta 26,6 por cada
100.000 habitantes al afio en personas de 80-84 afios (8). Aproximadamente la mitad de
los pacientes diagnosticados con esta afeccion son hombres mayores de 60 afios, lo que

plantea un desafio terapéutico significativo para los profesionales médicos (6,8).

Dada la seriedad de esta afeccidn y su rapida evolucion, que involucra la afectacion de
varios sistemas del cuerpo, con un enfoque particular en el sistema nervioso central
(SNC), en donde a este nivel puede haber afecciones como masas cerebrales o espinales,
sintomas de isquemia cerebral, afectacion de pares craneales y nervios periféricos, los

médicos han sugerido distintas estrategias preventivas para tratar las complicaciones en
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esta area (9,10). No obstante, se ha generado una controversia en relacion a que enfoque
de administracién resulta mas efectivo para prevenir lesiones en el SNC (10). Por ello,
los profesionales médicos proponen dos enfoques terapéuticos alternativos, que

involucran tanto la quimioterapia intratecal como la sistémica (11).

La seleccion de farmacos para la profilaxis del SNC (PSNC) en pacientes con linfoma B
puede variar en funcion del plan de tratamiento y la evaluacion individual del paciente
(12). No obstante, entre los medicamentos mas usuales empleados en la profilaxis del
SNC en el linfoma B se encuentran el metotrexato, la citarabina y el rituximab (13). En
cuanto a los efectos secundarios y riesgos de los tratamientos usados en la profilaxis del
SNC pueden ocasionar cefaleas posteriores a la puncion lumbar, nduseas y fatiga (14).
También existe la posibilidad de toxicidad asociada a los medicamentos utilizados en la
quimioterapia intratecal. Los médicos evaluan detenidamente los posibles beneficios y

riesgos antes de optar por la profilaxis (9).

La PSNC en el linfoma B es una estrategia de importancia significativa para disminuir la
probabilidad de que la enfermedad se extienda a esta region crucial del cuerpo (1). La
eleccion de realizar la profilaxis y la estrategia especifica dependen de la evaluacion
individual del paciente, el subtipo del linfoma y otros factores (6). Los pacientes deben
llevar a cabo un seguimiento regular con sus medicos respecto al plan de tratamiento y
los eventuales efectos secundarios (13). El proposito de la revision sistematica siguiente
es identificar los resultados mas favorables de la profilaxis del sistema nervioso central,

comparando el uso de quimioterapia intratecal con la quimioterapia sistémica en

pacientes diagnosticados con Linfoma de Células B.
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METODOLOGIA

Materiales y métodos

Este estudio fue realizado mediante una exhaustiva revision sistematica en las bases de
datos de la biblioteca nacional de medicina (http://www.ncbi.nlm.nih.gov/), Scopus
(http://www.scopus.com/) y Science Direct (https://www.sciencedirect.com/). El objetivo
fue identificar investigaciones relacionadas con la profilaxis del sistema nervioso central
en el Linfoma Difuso de Células B. El periodo abarcado fue desde el veinte de marzo
hasta el veinte de octubre del afio dos mil veintitrés. Se utilizé la ecuacion de basqueda
"Lymphoma, B-Cell AND Drug Therapy AND Central Nervous System". La busqueda
se limitd a estudios en inglés, con pacientes diagnosticados con linfoma difuso de células
B y con fecha de publicacion desde el afio dos mil diecinueve hasta la actualidad. Ademas,
se llevo a cabo una exploracion manual en publicaciones de hematologia clasificadas de
Q4 a Q1 mediante la herramienta de bldsqueda Scimago Journal & Country Rank. La
metodologia se ajusto a las directrices Preferred Reporting Items for Systematic reviews
and Meta-Analyses (PRISMA), comunmente empleadas en revisiones sistematicas. La
busqueda se realizé con un lenguaje preciso, utilizando términos extraidos de los Medical

Subject Headings (MeSH) y los Descriptores en Ciencias de la Salud (DeCS).

Para el analisis de sesgos se utilizd la herramienta "Study Quality Assessment Tools" for
Systematic Reviews del National. Heart, Lung, and Blood Institute (NHLBI) (15). La cual
se basa en el uso de catorce preguntas, basado segun el tipo de estudio que aplico en cada
articulo segun "Quality Assessment of Controlled Intervention Studies". Por lo tanto, cada
uno de los articulos seleccionados pasaron a ser evaluados mediante cada una de las
preguntas de forma independiente. Basado en el pardmetro que mantiene estandarizado

SQAT se asigno un puntaje de 10-14 como riesgo bajo, 8-9 riesgo moderado y menor a 8


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/
http://www.scopus.com/
https://www.sciencedirect.com/
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como riesgo alto. Se presentd un nivel de sesgo bajo y moderado en la mayoria de
articulos analizados, con un total de 18 articulos respectivamente, a diferencia del nivel
de sesgo alto, en el que se encontro tan solo 1 articulo. El analisis de sesgos de los estudios

incluidos se expresa en la tabla 1.

Los criterios de inclusion abarcaban revisiones sistematicas con metaanalisis y ensayos
clinicos aleatorizados controlados que examinaran la profilaxis del sistema nervioso
central mediante quimioterapia intratecal y sistémica en pacientes con diagndstico de
Linfoma Difuso de Células B. En contraste, los criterios de exclusion englobaban
revisiones sistematicas, revisiones bibliograficas, guias de practica clinica, tesis de grado

y estudios realizados en animales.

Luego de la eliminacion de los articulos duplicados, la revision de los titulos y resimenes,
los autores evaluaron de forma independiente el contenido y relevancia de articulos de

texto completo (Figura 1).

RESULTADOS

Se realiz6 una busqueda sistematica en diversas bases de datos, seguida por un proceso
de seleccion para identificar qué articulos serian incluidos en la revision sistematica. En
el curso de esta seleccion, se verificd que los articulos fueran publicados en los Gltimos
cinco afios, estuvieran disponibles en inglés, contaran con texto completo y cumplieran
con los criterios de inclusion previamente establecidos para este tipo de estudio, como se

expresa en la Figura 1.
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"Profilaxis del sistema nerviosos central mediante el uso de gquimioterapia
intratecal vs quimioterapia sistémica en pacientes con diagndstico de
linfoma difuso de células B."
I
Identificacion de nuevos estudios via bases de datos y archivos "Lymphoma
B-Cell AND Drug Therapy AND Central Nervous System"
-4
2
Q
<
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8 |
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w
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Figura 1. Diagrama de flujo PRISMA del proceso de busqueda

La Tabla 1 representa el analisis de sesgos realizado a través de la herramienta "Study
Quality Assessment Tools" para Revisiones Sistematicas del National Heart, Lung, and
Blood Institute (NHLBI) (15). Cada articulo fue evaluado de manera individual utilizando
las preguntas especificas de esta herramienta. Se observé que la mayoria de los articulos
analizados exhibieron niveles de sesgo bajos y moderados, contabilizando un total de 18,

mientras que Unicamente un articulo presenté un nivel de sesgo alto.
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Autor

Disefio del estudio

Nivel de sesgo

Xie Jetal. (16) (2021)

Zhang N et al. (17) (2022)

Fagah A et al. (18) (2022)

Lin Z et al. (19) (2021)

Ho G et al. (20) (2021)

Schmitt A et al. (21) (2019)

CuiJetal. (8) (2023)

Hall K et al. (22) (2019)

Thiéblemont C et al. (23) (2023)

Matthew R et al. (24) (2022)

Orellana V et al. (25) (2021)

Bobillo S et al. (26) (2021)

Kuitunen H et al. (13) (2020)

Sarid N et al. (27) (2020)

Leppa S et al. (28) (2020)

Hou K et al. (29) (2020)

Ghesquieres H et al. (30) (2019)

Wight J et al. (31) (2019)

McMillan AK et al. (32) (2020)

Estudio retrospectivo

Estudio retrospectivo

Estudio retrospectivo

Estudio retrospectivo

Estudio retrospectivo

Estudio retrospectivo

Estudio retrospectivo

Estudio analitico

Anélisis de LYSa

Estudio retrospectivo

Estudio retrospectivo multicéntrico
Estudio retrospectivo

Estudio retrospectivo

Estudio retrospectivo

Ensayo fase 2

Metanalisis dos grupos

Estudio Multicéntrico.

Estudio retrospectivo multicéntrico

Ensayo NCRI de fase 2

Bajo

Bajo

Bajo

Moderado

Moderado

Bajo

Bajo

Alto

Moderado

Moderado

Bajo

Bajo

Bajo

Moderado

Bajo

Bajo

Bajo

Bajo

Bajo

Rango del analisis de sesgo

Bajo

Moderado

Alto

10-14

8-9

<8

Fuente: los Autores
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Subsiguientemente se seleccionaron por titulos y resumen, se descartaron los articulos
duplicados, se eligieron un total de 19 articulos como producto de la ecuacién de
busqueda definida en la metodologia. Los resultados, detallados en la tabla 2, reflejan la
eficacia y los mejores resultados al optar por la combinacion de quimioterapia intratecal
y sistémica, en lugar de utilizarlas de manera individual, para la PSNC. En la tabla 3,
reportan a los articulos que obtuvieron resultados poco concluyentes por la falta de
evidencia y datos solidos para demostrar cual terapia tiene mejores resultados para evitar
recaidas en el SNC. Los resultados de la tabla 4 hacen alusion a los estudios que
manifiestan que la PSNC con quimioterapia sistémica es mas eficaz y segura que optar
por la via intratecal debido a sus efectos secundarios. En la tabla 5, demostramos los
resultados de los articulos que mencionan terapias innovadoras en estudio y que
representan una opcion terapéutica con resultados favorecedores para prevenir las
recaidas del SNC en Linfoma Difuso de celulas B, esto mediante la aplicacion de
quimioterapia sistémica con esquemas terapéuticos tradicionales en adicién a nuevos
farmacos como ibrutinib, citarabina, lenalidomida, etc. En la tabla 6, se establecen datos
comparativos medidos en porcentaje para establecer el objetivo general de la
investigacion donde se encontrd que los estudios poco concluyentes representaron el
mayor porcentaje (47,36%). Esto se atribuye a la continua investigacion dentro de la
comunidad médica sobre la intervencion profilactica mas efectiva para pacientes
diagnosticados con linfoma B. Ademas, se nota un creciente interés en terapias
innovadoras, como el uso combinado de lenalidomida y rituximab, con un 21,05% de
aceptacion confiable para la PSNC. Es crucial destacar que la combinacién de
quimioterapia intratecal y/o sistémica no arrojo los resultados mas beneficiosos para
pacientes con este diagndstico, resultando tan solo el 10,52% de los estudios analizados.

Por otra parte, una terapia basada uUnicamente en quimioterapia sistémica resultd
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moderadamente efectiva, con un 21,05% de aceptacion considerable para este tipo de
enfoques en pacientes con linfoma B. Por tltimo, en la tabla 7 se detallan los 19 articulos
que fueron identificados mediante la bdsqueda en la SJR. Entre estos, 15 estan
clasificados en el cuartil 1, 3 en el cuartil 2 y 1 en el cuartil 4. La informacion incluye el
afio de publicacion, que abarca desde el dos mil diecinueve hasta el dos mil veintitrés, y

el nombre de la revista correspondiente.

Tabla 2. Principales articulos empleados para el estudio de PSNC en LDCB

Autores Disefio Muestra Resultados Conclusiones
Metaanalisis 12 estudios La HD, ya sea sola o La terapia combinada
Zhang N de cohorte C(-Jmt?inad’a con la TI, demostro ser -r?és eficaz
et al. (17) con. 5.950 d.|srTT|r.1uy.o . en cc-)mpaframon con la
(2022) pacientes significativamente el riesgo terapia intratecal en
con DLBCL adicional de recaida en el solitario.
SNC
Estudio 110 Se  examinaron cuatro La terapia IT y HD
retrospectivo pacientes enfoques de prevencién: juntas se asocian a una
con LDCBG  Grupo 1, que recibié6 MTX- reduccion en la tasa de
Fagah A tratados con IT; Grupo 2, con MTX-HD recaida en el SNC
et al. (18) terapia sin IT; Grupo 3, que
(2022) sistémica combind MTX IT y MTX
estandar HD; y Grupo 4, que recibio

MTX IT y/o MTX HD junto

con quimioterapia intensiva.

HD-MTX: metotrexato de dosis alta; IT-MTX: metotrexato intratecal; PSNC: Profilaxis del sistema

nervioso central



Tabla 3. Principales articulos empleados para el estudio de PSNC en LDCB
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Autores Disefio

Metaanalisis en red

Lin Zetal. (19)
(2021)

Revision
sistematica 'y un
metaanalisis

Ho G et al. (20)
(2021)

Revision

sistematica 'y un

Schmitt A et al.
(21) (2019)

metaanalisis

Estudio

retrospectivo

Cui J et al. (8)
(2023)

Revision
sistematica 'y un

Hall K et al, Metaanalisis

(22) (2019)

Muestra

36 estudios que
comprenden cinco
ECA, un ensayo
clinico y 30 estudios
observacionales.

10 estudios con
33.770  pacientes
con  riesgo  de
recaida del SNC

2 ECA con 343

participantes

1.290 pacientes
adultos con LDCBG

112 pacientes de 18
afios 0 mas
diagnosticados con
LDCBG.

Resultados

El  régimen que
incluia HD-MTX,

HD-Ara-C y
rituximab se
consideraron los

tratamientos estandar
para la reduccion de
la tasa de recaida en
el SNC

No se observaron
diferencias
estadisticamente
significativas en la
diferencia de ARD
entre pacientes que
recibieron PSNC vy

los que no.

Se detectd una mejora
estadisticamente

significativa en la
supervivencia libre

de progresion.

Se emplearon
diversos métodos de
prevencion para
evitar la recaida en el
SNC, que incluyeron
la administracion IV
de MTX ylo
citarabina, HD-MTX
y la combinacién HD
elT.

No hubo una
diferencia
estadisticamente
significativa en la
tasa de recaida en el
SNC  entre los

pacientes recibieron

Conclusiones

Se observé que ninguna
modalidad de
administracion, ya sea
por via IV, IT, logro
reducir de  manera
significativa la tasa de

recaida en el SNC

Para evaluar el beneficio
de las estrategias de
prevencion del SNC, se
requiere un Metanalisis
de datos de pacientes

individuales.

Las evaluaciones
combinadas de los
efectos no revelaron
pruebas de una mejora en

la supervivencia global.

La eleccion de diferentes
estrategias de prevencion
no pareci6 tener un
impacto significativo en
el riesgo de recaida del
linfoma en el SNC

Dado que las tasas de
recaida en el sistema
nervioso central (SNC)
son bajas en esta serie de
pacientes, resulta
complicado determinar

el efecto de la actual



un  analisis
LYSA
GLA/DSHNHL
Thiéblemont C
et al. (23)
(2023)
Anélisis

internacional

retrospectivo

Matthew R et
al. (24) (2022)

Estudio
retrospectivo

multicéntrico
Orellana V et

al. (25) (2021)

Estudio
retrospectivo

Bobillo S et al.
(26) (2021)

de 2.203 pacientes mas

y  jovenes con DLBCL

1.384 pacientes que
recibieron profilaxis
del SNC con HD-
MTX

1.162 pacientes
adultos en 21
centros académicos
de EE. UU. con
LDCBG
recibieron profilaxis

del SNC

que

585 pacientes con
LDCBG

diagnosticado y alto

recién

riesgo de recaida del
SNC, R-CHOP o
regimenes similares

prevencion IT y los

que no la recibieron.

Para pacientes mas
jovenes con DLBCL
y alto riesgo, los
regimenes de primera
linea que incluyen
agentes capaces de
BHE

reducir las

atravesar la
pueden
recaidas en el SNC

Se compararon dos
enfoques para
administrar HD-
MTX. Los resultados
mostraron que no
hubo

significativas en la

diferencias

tasa de recaida en el
SNC a los 3 afios
entre estos  dos

enfoques.

Se administré
profilaxis mediante
una Unica ruta, IT en
la mayoria de los
pacientes o con HD-

MTX en otros.

Se  observd  que
MTX-IT y HD-MTX
tuvieron efectos
similares en la
reduccion del riesgo
de recaida en el SNC

con el tiempo.

21

estratificacion de riesgo
combinada con la
prevencion IT en los

resultados.

Se destaca la necesidad
de continuar
investigando y
desarrollando estrategias
de profilaxis del SNC
mas efectivas y menos

téxicas

no se  encontraron
pruebas que respalden
que la administracion de
HD-MTX al final del
tratamiento o que la
PSNC disminuyan las

recaidas en el SNC.

No se  observaron
diferencias significativas
en las tasas de recaida en
el SNC entre las distintas

rutas de administracion.

Los datos mostraron que
el uso de HD-MTX no
ofrecié ventajas clinicas
significativas en
comparacion con MTX-
IT.

HD-Ara-C: citarabina de alta dosis; ARD: riesgo absoluto agrupada; BHE: barrera hematoencefalica



Tabla 4. Principales articulos empleados para el estudio de PSNC en LDCB
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Autores

Xie J et al.
(16) (2021)

Kuitunen H
et al. (13)
(2020)

Sarid N et
al. 27)
(2020)

Leppd S et
al. (28)
(2020)

Disefio

Anélisis
retrospectivo de
multiples
instituciones y
una revision

sistematica

Estudio

retrospectivo

Andlisis
retrospectivo de

un solo centro

Ensayo de fase 2

Muestra

50 casos de
pacientes

mayores de 18
afios con DLBCL

95 pacientes con
DLBCL/FL grado
3B de alto riesgo
tratados con R-
CHOP o0 sus
derivados con o
sin profilaxis del

SNC

73 pacientes
mayores de 18
afios con PCNSL
que recibio
quimioterapia
(HD MTX)

139 pacientes de
18 a 64 afios que
LDCBG

primario y

tenfan

factores de riesgo
especificos para
la recurrencia del

SNC.

Resultados

Se evalu6 el tipo de
profilaxis del SNC utilizado
MTX intratecal frente a
sistémico, y se notd una
mejor supervivencia en el
grupo que recibid
metotrexato sistémico en

dosis altas.

Los  pacientes  fueron
tratados con R-CHOP o sus
variantes, divididos en dos
grupos: uno que recibio
profilaxis ~ del  sistema
nervioso central y otro que
recibio

no la con

seguimiento de 51 meses.

Incluyeron la adopcion
generalizada de regimenes
de poliquimioterapia con

HD-MTX.

Se evalu6 un tratamiento de

inmunoquimioterapia

intensiva junto con
profilaxis sistémica
temprana del SNC, que

consistio en varios ciclos de
quimioterapia y
administracion intratecal de

citarabina liposomal.

Conclusiones

Los resultados respaldan la
preferencia por el uso de
HD-MTX en
MTX,
enfermedad avanzada

lugar IT-

especialmente en

La PSNC parece haber
reducido de manera
significativa la tasa de

recaida aislada en el SNC

El uso de HD-MTX ha

demostrado mejorar
significativamente los
resultados en PCNSL,

aunque con un aumento de

efectos secundarios.

El estudio encontré que en

pacientes  jovenes  con
linfoma de células B de alto
riesgo, la estrategia de
tratamiento que combina
PSNC HD-MTX,

seguida de

con

inmunoquimioterapia

intensiva, logré resultados
positivos en términos de
SSP, SG y prevencion de

recaidas en el SNC.

SSP: supervivencia sin progresion, SG: supervivencia global



Tabla 5. Principales articulos empleados para el estudio de PSNC en LDCB
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Autores

Hou K et al. (29)
(2020)

Ghesquieres H et
al. (30) (2019)

Wight J et al. (31)
(2019)

McMillan AK et
al. (32) (2020)

Disefio

Metanalisis de un

solo grupo

Estudio
multicéntrico

prospectivo de fase

Estudio
retrospectivo,
multicéntrico e

internacional

Ensayo NCRI de
fase 2 en el Reino
Unido

Muestra

13 estudios

LDCBG-

refractario/recidivante

50 pacientes con
PCNSL
(R/R) o linfoma vitreorretiniano

primario (PVRL)

80 pacientes con synDLBCL
tratados en 10 centros de

Australia y el Reino Unido.

111 pacientes entre 18 y 65 afios
con LDCBG no tratado en
estadio I1-1V

Resultados

Evaluacion de
beneficios y riesgos
asociados con el uso de
ibrutinib en pacientes
diagnosticados
DLBCL.

con

El tratamiento R2
demostrd ser efectivo
en pacientes con R/R
PCNSL y PVRL.

Se compararon dos
enfoques diferentes en
el tratamiento  del
LDCBG-SNC:
"intensivo en el SNC"
y estrategias
""conservadoras del
SNC"

Se evalué el régimen
de tratamiento R-
CODOX-M/R-IVAC
en  pacientes
LDCBG.

con

Conclusiones

Los datos respaldan
la consideracion de

ibrutinib como una

opcion  terapéutica
importante en
situaciones de

recaida o resistencia.

El uso de R2 en

combinacion  con
quimioterapia

basada en
metotrexato se
considera  opcion

viable de tratamiento

Los regimenes de

induccion que
combinan citarabina
y  (HD-MTX se
consideran opciones
superiores en
comparacién  con
aquellos que solo
utilizan HDMTX o

terapia intratecal.

Se demostrd que este
régimen es viable y
efectivo, ya que
logr6 tasas de
supervivencia

alentadoras en la

cohorte estudiada.

R2: (Lenalidomida + Rituximab) DLBCL no GCB: Linfoma difuso de células B grandes sin centro germinal de células B CNSL:

Linfoma del sistema nervioso central R/R PCNSL.: recaida/refractario Linfoma primario del sistema nervioso central

PVRL:

Linfoma vitreorretiniano primario HDMTX: Metrotexato a altas dosis R-CODOX-M/R-IVAC: Rituximab + ciclofosfamida,

doxorrubicina, vincristina, metotrexato/ifosfamida, etopdsido, citarabina en dosis altas



Tabla 6. Valores de eficacia entre los articulos empleados
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ARTICUL  QUIMIOTERAP ESTUDIOS QUIMIOTERAP

0s 1A POCOS IA SISTEMICA
INTRATECAL- CONCLUYENT
/SISTEMICA ES
N 2 9 4
Porcentaje 10,52 % 47,36% 21,05%

Rango de confiabilidad

Alto
Moderado

Bajo

TERAPIAS
INNOVADOR
AS

21,05%

TOTA

19

100%



Tabla 7. Impacto articulos empleados en la revision sistematica segin Scimago Journal Rank

Autores
Xie Jet al. (16) (2021)

Zhang N et al. (17) (2022)

Fagah A et al. (18) (2022)

Lin Z et al. (19) (2021)

Ho G et al. (20) (2021)
Schmitt A et al. (21) (2019)
Cui J et al. (8) (2023)

Hall K et al. (22) (2019)

Thiéblemont C et al. (23)
(2023)

Matthew R et al. (24) (2022)
Orellana V et al. (25) (2021)
Bobillo S et al. (26) (2021)
Kuitunen H et al. (13) (2020)
Sarid N et al. (27) (2020)
Leppé S et al. (28) (2020)
Hou K et al. (29) (2020)

Ghesquieres H et al. (30)
(2019)

Wight J et al. (31) (2019)

McMillan AK et al. (32)
(2020)

Afio

2021

2022

2022

2021

2021

2019

2023

2019

2023

2022

2021

2021

2020

2020

2020

2020

2019

2019

2020

Revista
Leukemia Research Reports (LRR)
International Immunopharmacology

JCO Global Oncology

Critical Reviews in Oncology/Hematology
Critical Reviews in Oncology/Hematology
Hematological Oncology

World Neurosurgery

Clinical Lymphoma, Myeloma and Leukemia

Blood advances

Blood

Blood

Blood Caner Journal

Annals of Hematology

BMC neurology

Blood advances

Critical Reviews in Oncology/Hematology

Annals of Oncology

British Journal of Hematology

Annals of Oncology

Cuartil

Q4

Q1

Q1

Q1

Q1

Q2

Q2

Q1

Q1

Q1

Q1

Q1

Q1

Q2

Q1

Q1

Q1

Q1

Q1



https://www.sciencedirect.com/journal/leukemia-research-reports
https://www.sciencedirect.com/journal/international-immunopharmacology
https://www.sciencedirect.com/journal/critical-reviews-in-oncology-hematology
https://www.sciencedirect.com/journal/critical-reviews-in-oncology-hematology
https://www.sciencedirect.com/journal/world-neurosurgery
https://www.sciencedirect.com/journal/critical-reviews-in-oncology-hematology
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DISCUSION

Zhang et al. (17) y Fagah et al. (18) informan que la terapia combinada entre HD-MTX
intravenoso e IT-MTX es mucho mas eficaz que la IT-MTX sola o la ausencia de
profilaxis para prevenir la recaida del SNC en individuos con linfoma B que presenten
un riesgo intermedio o elevado. Asi mismo, se describe que una PSNC es efectiva en
pacientes con IPl de moderado y alto riesgo (17,18).

Xie et al. (16) proporciona informacion aceptable donde se apoya el uso de HD-MTX
sistémico, en especial en estadios avanzados de la enfermedad e IPI de alto riesgo, es
necesario un tamafio de muestra mucho més grande para confirmar lo anteriormente
dicho, en grupos IPI de bajo/ intermedio riesgo. La investigacion de Leppa S et al. (28)
reveld que en individuos jovenes diagnosticados con linfoma de células B de alto riesgo,
el enfoque terapéutico que fusiona la quimioterapia HD-MTX junto con inmunoterapia
intensiva resultd efectivo en mejorar la supervivencia sin progresion, la supervivencia
global y en prevenir recaidas en el SNC. Kuitunen et al. (13) revelé que HD-MTX
sistémico en combinacion con R-CHOP es una buena eleccion profilactica debido a que
el metotrexato penetra la barrera hematoencefélica, logrando una alta concentracion del
medicamento en el SNC, justificando de esta manera los analisis de los estudios previos,
donde se asegura que una PSNC con altas dosis de metotrexato es efectiva y que las tasas
de recidivas del SNC fueron mucho menores en pacientes con tratamiento que en
pacientes que no recibieron terapia (13,16,28). Es importante mencionar que Sarid et al.
(27) alcanzaron la misma deduccion planteada previamente, no obstante, acotaron que
este tipo de tratamiento basado en metotrexato sistémico a altas dosis ha tenido alta
incidencia de toxicidad. Por lo tanto, se llegé a la deduccién que el HD-MTX es ideal en
pacientes con alto riesgo de recaida del SNC a pesar de los efectos toxicos que produce

el medicamento en el organismo del paciente.
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Por otro lado, diversos autores (8,19-26). mencionan que una PSNC, ya sea este aplicado
por via intratecal o sistémica, no puede reducir de una manera relevante la tasa de caida
del SNC en pacientes con alto riesgo, por lo que se necesita realiza mas estudios
prospectivos, ensayos clinicos y un mayor énfasis en la investigacion de nuevos agentes
que puedan mejorar el pronostico de recaida en pacientes con linfoma B.

Wight et al. (31) refiere que el tratamiento dirigido por el SNC con citarabina intravenosa
combinada y HD-MTX se asocié con resultados de supervivencia favorables en
comparacion con estrategias "conservadoras del SNC" como metotrexato intravenoso en
monoterapia, terapia intratecal y/o radioterapia. Es fundamental conocer que se llevo a
cabo un ensayo en fase 2 por parte de McMillan et al. (32) en el cual pacientes que
recibieron ciclos alternos de CODOX-M (ciclofosfamida, vincristina, doxorrubicina y
metotrexato de dosis alta) alternando con quimioterapia IVAC (ifosfamida, etopdsido y
citarabina de dosis alta) mas ocho dosis de rituximab. Otros estudios apoyan esta teoria
propuesta por el anterior autor y acotan que la respuesta a este tratamiento fue viable y
eficaz para pacientes jovenes de alto riesgo, este prometedor hallazgo demanda una
ampliacion en los estudios por parte de la comunidad cientifica (32). Sin embargo, la
incorporacion de nuevos esquemas de terapia sistémica, en donde, Hou et al. (29)
propone que la terapia con ibrutinib y rituximab es bien tolerada y mostro un posible
potencial para mejorar la respuesta tumoral de pacientes con linfoma B, no obstante, hace
falta mas ensayos, los cuales respalden este argumento. No obstante, Ghesquieres et al.
(30) informa que un estudio en fase 2 con un tratamiento a base de rituximab con
lenalidomida mostro una efectividad significativa en pacientes con compromiso del
SNC, por lo que se requieren mas investigaciones para que se llegue a consolidar este

proceso terapéutico.
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CONCLUSIONES

En conclusion, el linfoma B es una neoplasia maligna en aumento, con un riesgo
significativo de recaida en el sistema nervioso central. Se han estudiado diferentes
enfoques de profilaxis, como la quimioterapia intratecal y sistémica, con resultados
variados. Aunque algunos estudios sugieren que la combinacién de quimioterapia
sistémica con metotrexato de alta dosis es mas efectiva en la prevencion de recaidas en el
sistema nervioso central, otros no encuentran diferencias significativas. Se destaca la
necesidad de mas investigaciones para determinar la mejor estrategia de profilaxis en
estos pacientes y desarrollar estrategias méas efectivas y menos toxicas para mejorar los

resultados en el tratamiento del linfoma difuso de células B
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GLOSARIO

HD-MT X: metotrexato de dosis alta

IT-MTX: metotrexato intratecal

PSNC: Profilaxis del sistema nervioso central

HD-Ara-C: citarabina de alta dosis

ARD: riesgo absoluto agrupada

BHE: barrera hematoencefalica

SSP: supervivencia sin progresion

SG: supervivencia global

R2: (Lenalidomida + Rituximab)

DLBCL no GCB: Linfoma difuso de células B grandes sin centro germinal de células B
CNSL.: Linfoma del sistema nervioso central

R/R PCNSL.: recaida/refractario Linfoma primario del sistema nervioso central

PVRL.: Linfoma vitreorretiniano primario

HDMTX: Metrotexato a altas dosis

R-CODOX-M/R-IVAC: Rituximab + ciclofosfamida, doxorrubicina, vincristina,

metotrexato/ifosfamida, etopdsido, citarabina en dosis altas
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