Guia de GELTAMO para €l

DIAGNOSTICO, PREVENCION Y
MANEJO TERAPEUTICO

DE LA AFECTACION DEL SISTEMA
NERVIOSO CENTRAL EN PACIENTES CON
LINFOMA B DIFUSO DE CELULA GRANDE

Esta guia de practica clinica ha sido realizada por GELTAMO
(Grupo Espanol de Linfomas/Trasplante Autélogo de
Médula Osea) y cuenta con el aval cientifico de la Sociedad
Espafnola de Hematologia y Hemoterapia:
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LDH sérica aumentaday mas de una
localizacion extranodal
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Afectacidon extraganglionar

Testicular | Mamaria




. FACTORES DE RIE.

Afectacidon extraganglionar
testicular o mamaria

Y

C DIAGNOSTICO

%

(O



Afectacidon extraganglionar

Testicular | Mamaria




Afectacidon extraganglionar
renal o del espacio epidural
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Reordenamientos
del MYC
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EVALUACION DEL LCR
(CFMy CC)
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INCLUIR ESTUDIOS
DE IMAGEN (RM)

-----------------



DIAGNOSTICO

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 iIdentificacion de |la posible infiltracion
oculta por linfoma en el SNC
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RESULTADOS CFM/CC
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DIAGNOSTICO

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 evaluacion oftalmolégica con
biopsia ocular y/o cerebral
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PROFILAXIS SNC




DIAGNOSTICO

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, aungue su valor pronostico
INndependiente No se ha establecido
definitivamente
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TRATAMIENTO DE ENF.
LEPTOMENINGEA OCULTA




Confirmacion
de afectacion del SNC

Y

<TRATAMIENTO SNC




DIAGNOSTICO

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

resonancia magnética (RM)
Incluyendo la RM con contras




DIAGNOSTICO

Otros biomarcadores biogquimicosy
moleculares del LCR, como sCD19,
sIL10 aislado o asociado a sCXCL13, vy
los MIRNAs (MmIRNA19b, mIRNAZ21 y
MIRNAS9Z2a) también pueden tener
valor diagndstico, pero en la
actualidad no pueden utilizarse pe
demostrar la presencia de
enfermedad leptomeningea
pacientes con LBDC




FI LAXIS DEL SNC

EN PACIENTES CON ALTO
RIESGO DE RECAIDA

ooooooooooooooooooooooooooooo

oooooooooooooooooooooo



La profilaxis dirigida al SNC debe ofrecerse a
pacientes con alto riesgo de recaida en el SNC
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PROFILAXIS SNC




Recomendamos MTX IV como la estrategia de
eleccion para la prevencion de |la afectacion del
SNC en pacientes con LBDCG vy factores de
resgo o
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DOSIS DEMTX IV




EIMTX IV como profilaxis del SNC se debe
administrar durante el tratamiento de primera
inea a una dosis =3 g/m¢, alternando con
INnMmunoguimioterapia o




MTXIT y TIT pueden ser opciones razonables
para profilaxis, dependiendo de |la edad, el estado
general, las comorbilidades y las preferencias del

paciente y/o del médico

v

PAUTA DE
PROFILAXIS IT




MTXIT (12-15 mg una vez por ciclo, 4-6 dosis)
como profilaxis del SNC se debe administrar
durante el tratamiento de primera linea

TIT(MTX15mg, Ara-C40 mg, e
hidrocortisona 20 mg) comao profilaxis ¢
se debe administrar durante el tratan
orimera linea




Los pacientes con linfoma testicular
primario deben recibir MTX IT durante la
guimioterapia de primera linea
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AFECTACION EN EL SNC
AL DIAGNOSTICO
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RECAIDA EN EL SNC
BUEN PS/EDAD ADECUADA

ENFERMEDAD
LEPTOMENINGEA OCULTA




TRATAMIENT(-

Pacientes
con buen PS
vy edad

adecuada




Con afectacion
parenguimatosa en el SNC
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Sise demuestra enfermedad
leptomening




TRATAMIENTO

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




Con afectacioén
parenguimatosa en el SNC
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Sise demuestra enfermedad
leptomening



TRATAMIENTO -

Sise demuestra enfermedad leptomeningea,
recomendamaos asocilar citarabina liposomal IT




TRATAMIENT(-

Pacientes
con buen PS
vy edad

adecuada




TRATAMIENTO

En pacientes no adecuados para el

tratamiento

con HDMTX debido a la edad o comorbilidades,
recomendamos tratamiento con citarabina
liposomal I'T




TRATAMIENTO

TAPH

Consolidar con trasplante autdlogo de
progenitores hematopoyeticos (TAPH) tras
obtener respuesta con esguemas de induccion
basados en HDMTX
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ACONDICIONAMIENTO
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TRATAMIENTO -

Tiotepay BCNU deben incluirse en el régimen de
acondicionamiento previo al TAPH




TRATAMIENTO

No hay evidencia directa sobre el valor de
adoptar diferentes estrategias de tratamiento en
pacientes con enfermedad leptomeningea
oculta.
Recomendamos considerar HDMTXy la
guimioterapia IT en estos pacientes
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TRATAMIENTO -

En caso derefractariedad o recaida temprana
tras HDMTX: ensayo clinico o radioterapia craneal




ALGORITMO
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¢Factores de riesgo de afectaci
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No profilaxis SNC




ALGORITMO

? La evaluacion del LCR debe llevarse también a cabo cuando
existan sintomas neurologicos, ademas de las técnicas de
iImagen (RM, TAC).

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

° Recomendamos MTX IV (=3 g/m?) durante el tratamiento de
porimera linea, alternando con inmunoguimioterapia y debe
administrarse siguiendo los esquemas de tratamiento
publicados v 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 iInmunoguimioterapie
sistémica. También el MTX IT (12-15 mg una vez por ciclo
dosis)ola TIT (MTX15 mg, Ara-C 40 mg e hidrocortisona 2(
administrados durante el tratamiento de primera linea, |
ser opciones razonables para profilaxis, dependienc
edad, el estado general, las comorbilidades y las preter
paciente y/o del medico. Los pacientes con linfor
primario deben recibir MTX I'T durante la quimiote

4 No hay evidencia directa sobre el valor ¢
decisiones sobre el tratamiento en p
leptomeningea oculta: considerar
estos pacientes.
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-N caso de
refre s HDMTX, considerar
ensayo clinico
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