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RESONANCIA MAGNETICA COMO SCREENING INICIAL DE DIAGNOSTICO DE COMPROMISO
SECUNDARIO DEL SISTEMA NERVIOSO CENTRAL EN LNH DIFUSO DE GRANDES CELULAS B

MAGNETIC RESONANCE AS INITIAL SCREENING DIAGNOSIS OF SECONDARY INVOLVEMENT OF
CENTRAL NERVOUS SYSTEM IN NHL DIFFUSE LARGE B CELL LYMPHOMA.

C. Oliver 3, V. Irigoin®, N. Sgarbi?, A. Peixoto®, P. Turcatti*, L. Diaz*, J. Zunino®.

Resumen:

Antecedentes: la recaida en el Sistema Nervioso Central (SNC) del Linfoma No Hodgkin Difuso de
Grandes Células B ocurre més frecuentemente entre los 6-8 meses del debut de la enfermedad. Esto ha
llevado a plantear que la infiltracion en SNC es un evento temprano en esta enfermedad. Nos proponemos
evaluar el valor de la realizacion de un estudio imagenoldégico por Resonancia Magnética (RM) al debut
para detectar compromiso precoz. Materiales y Métodos: estudio longitudinal prospectivo de cohortes en
LNH DGCB tratados en el Hospital de Clinicas entre 2013 y 2015. A todos los pacientes se les realiz6 RM
de craneo al debut y estudio de liquido cefaloraquideo (LCR) segun factores de riesgo predefinidos.
Resultados: se analizaron 35 pacientes. Mediana de edad: 68 afios (24-85 afios). Estadio IlI-1V: 62%; 57%
presentaron buen pronéstico segun score RIPI al debut y 43% mal prondstico. Se realiz6 RM a todos los
pacientes, no habiéndose encontrado hallazgos patolégicos en ninguno de ellos. Veintitrés pacientes
tuvieron criterio de estudio del LCR de los cuales veintidés se estudiaron y recibieron profilaxis con
metotrexate intratecal. Se observé recaida meningea en una Unica paciente con estudios negativos al
debut y profilaxis completa al mes de finalizadas las 6 series de R-CHOP. Conclusiones: de 35 pacientes
uno solo recay6 en el SNC; el mismo habia recibido profilaxis con quimioterapia intratecal y present6 una
RM normal al debut de su enfermedad. Los resultados nos conducen a pensar que el valor de la RM para
detectar precozmente infiltracion en pacientes asintomaticos al debut es bajo.
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Abstract:

Background: Central Nervous System (CNS) relapse in Diffuse Large B-cell Lymphoma occurs mostly 6-8
months after disease onset. This has led to propose that CNS infiltration is an early event in the evolution
of the disease. We intend to evaluate the role of magnetic resonance imaging (MR) at diagnosis to detect
early SNC compromise. Materials and Methods: Prospective longitudinal cohort’s study in DGCB patients
treated at Hospital de Clinicas between 2013 and 2015. Skull MRI was performed in all patients at
diagnosis and lumbar puncture was done according to predefined risk factors. Results: 35 patients were
analyzed. Median age: 68 years (24-85 years). Stage IlI-IV: 62%, 57% good prognosis according to RIPI
score and 43% poor prognosis. MRI was performed in all patients, with no pathological findings in any of
them. Twenty-one patients fullfilled criteria for cerebrospinal fluid study. Twenty-two patients were studied
and received intrathecal methotrexate prophylaxis. Meningeal relapse was observed in a single patient who
had negative studies at diagnosis and had received complete prophylaxis at the end of the 6 R-CHOP
series. Conclusions: Only one of the 35 patients relapsed in the CNS. This patient had a noral MRI and
CSF study at diagnosis and had received prophylaxis with intrathecal chemotherapy. This results lead us to
believe that the value of MRI to detect early infiltration in asymptomatic patients at diagnosis is low.
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SCREENING DE COMPROMISO DE SNC EN DGCB.

Introduccion

El Linfoma No Hodgkin (LNH) difuso de grandes células B (DGCB) es el linfoma mas frecuente a nivel
mundial, correspondiendo al 30 % del total de los LNH. Puede presentarse en cualquier etapa de la vida,
siendo més frecuente en adultos con una mediana de edad de 72 afios. Es un linfoma de comportamiento
agresivo y puede presentarse con compromiso nodal o extranodal, siendo el 40 % de los mismos de inicio
exclusivamente extranodal’.

El compromiso del Sistema Nervioso Central (SNC) reportado al debut de la enfermedad es de 1%?2
mientras que la incidencia de recaida en el SNC es de 1,1 a 10,4 %. Esta puede ser aislada o ser parte de
una recaida sistémica, lo cual ocurre en la mitad de los casos®. La probabilidad de recaida es mayor en los
primeros 2 afios desde el inicio de la enfermedad, con una mediana de tiempo de 6-8 meses segun
diferentes trabajos®. Mdltiples estudios han intentado identificar elementos clinicos y paraclinicos
predictores de compromiso del SNC al inicio y de riesgo de recaida, pero los resultados no son uniformes.
El compromiso inicial o la recaida a este nivel conllevan un prondstico ominoso?, por lo que la deteccién
precoz del mismo podria determinar un cambio temprano en la estrategia terapéutica que pudiera
redundar en mejores resultados para estos pacientes. Hasta el momento la metodologia recomendada
para la busqueda de compromiso del SNC en pacientes asintomaticos con factores considerados de
riesgo constituye el estudio inmunofenotipico del LCR*. Teniendo en cuenta que desde la introduccién del
rituximab en los esquemas de tratamiento de los pacientes portadores de LNH DGCB la recaida en el
SNC es predominantemente parenquimatosa y precoz, nos proponemos evaluar el valor de la realizacién
de un estudio imagenoldgico por Resonancia Magnética (RM) al debut para detectar precozmente el
compromiso subclinico.

Materiales y Métodos

Se realizé un estudio longitudinal prospectivo de cohortes en pacientes con LNH DGCB tratados en la
Cétedra de Hematologia del Hospital de Clinicas entre 2013 y 2015.

Los criterios de inclusién fueron: edad mayor o igual a 18 afios, LNH DGCB debut con diagndstico
realizado por estudio histolégico e inmunohistoquimico de biopsia ganglionar o extranodal. Los criterios de
exclusion fueron: pacientes con LNH primario de SNC y contraindicacion para realizarse RM.

A todos los pacientes se les realiz6 RM de craneo al debut. Se utiliz6 un equipo de resonancia magnética
de campo cerrado y 1.5 Teslas, marca Siemmens Modelo Avanto. Se utiliz6 el protocolo Institucional
aprobado para pacientes con potencial patologia oncolégica que incluye secuencias potenciadas en T1y
T2, técnica de difusién y secuencias T1 con medio de contraste, todas en diferentes planos del espacio.
Se realizé puncién lumbar (PL) con estudio inmunofenotipico de LCR a aquellos pacientes que cumplian
con 4 o 5 de los criterios propuestos por Hollender® (edad > 60 afios, LDH elevada, compromiso
retroperitoneal, albumina < 3,5 gr/dL, Hb < 12 g/dL) y/o presencia de los criterios propuestos por la
National Comprehensive Cancer Network (NCCN) en el afio 2013 (compromiso de senos paranasales,
compromiso epidural, infiltracion de médula ésea, pacientes VIH positivos, compromiso testicular o
compromiso de 2 0 mas sitios extranodales con LDH elevada)®.

Este estudio fue aprobado por el comité de ética del Hospital de Clinicas. Se obtuvo consentimiento
informado en todos los pacientes participantes. El estudio se realizé en acuerdo con la declaracion de
Helsinki.

Resultados

Se analizaron 35 pacientes. La mediana de edad fue de 68 afios (24-85 afios). El 43 % fueron hombres. El
62 % se presentaron en estadios IlI-IV y el 49 % presentaron sintomas B. El 77% fueron DGCB de inicio
nodal. El 57 % presentaron un RIPI de buen prondstico al debut y 43 % de mal prondstico. (Ver Tabla 1)

Se realiz6 RM a todos los pacientes, no habiéndose constatado hallazgos patoldgicos en ninguno de ellos.
Veintitrés pacientes tuvieron criterio de estudio del LCR de acuerdo a los definidos en el proyecto. De ellos
1 paciente no fue estudiado por requerimiento de anticoagulacion por tromboembolismo pulmonar grave al
debut de la enfermedad. Criterios de estudio: 7 por compromiso de 2 o mas sitios extranodales, 7 por ser
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HIV positivos, 5 por compromiso concordante de médula 6sea, 2 por compromiso de senos paranasales y
2 por cumplir con 4-5 criterios de Hollender. (Ver tabla 2)

La totalidad de los pacientes en quienes se realiz6 estudio de LCR (22) recibieron profilaxis con
metotrexate intratecal (12 mg) al menos en una oportunidad. El 95 % recibieron 4 dosis profilacticas y 1
paciente recibié 2 dosis.

Treinta y cuatro pacientes recibieron tratamiento de primera linea con rituximab, de ellos el 91,4 % recibi6
R-CHOP y el 5,7 % R-DA-EPOCH. Un paciente recibi6 CHOP sin rituximab por ser HIV + y tener un
recuento de CD4 menor a 100/mm?®. El 74 % logré respuesta completa (RC), el 3 % remision parcial (RP) y
el 23 % progresaron.

Con una mediana de seguimiento de 23 meses (1-45 meses), se observo recaida a nivel meningeo en una
Unica paciente HIV negativa. La misma habia tenido estudios normales al debut (RM e IF de LCR) y habia
recibido profilaxis completa con metotrexate intratecal. La recaida ocurrié al mes de finalizados los 6 ciclos
de R-CHOP.

Con respecto al CNS-IPI score validado actualmente para el estudio y profilaxis del SNC en LNH DGCB, el
19 % de esta poblacién tuvo un CNS-IPI de bajo riesgo, 67 % de riesgo intermedio y el 14 % de alto
riesgo. Segun este score los pacientes de alto riesgo deben recibir profilaxis. El total de pacientes de alto
riesgo de nuestra serie fue estudiado y recibié profilaxis. Ninguno de ellos recay6 a nivel del SNC durante
el seguimiento.

Tabla 1: Caracteristicas de la poblacion.

N (%)
Edad 68 afos (24-85)
Sexo M/F 15 (43 %) / 20 (57 %)
Estadio I-11 13 (38 %)
-1V 22 (62 %)
RIPI 1-2 20 (57 %)
3-5 15 (43 %)
Enfermedad voluminosa (Bulky) 18 (51 %)
Sintomas B 17 (49 %)
Inicio nodal 27 (77 %)
Tratamiento CHOP 1(2,9 %)
R-CHOP 32 (91,4 %)
R-DA-EPOCH 2 (5,7 %)

RIPI: Revised International Prognostic Index; CHOP: Ciclofosfamida, Doxorrubicina, Vincristina, Prednisona; R: Rituximab; R-DA-EPOCH: dosis ajustadas de

Etoposido, Ciclofosfamida, Doxorrubicina, Vincristina, Prednisona.

Tabla 2: Resultados de estudio de SNC.

Estudio de SNC N° (porcentaje)
RM de craneo 35 (100)
Indicacién estudio de LCR 23 (65)
Estudio de LCR 22 (1 no por TEP)
IF LCR positivo 0
RM compromiso de SNC al debut 0

RM: Resonancia Magnética; LCR: Liquido Cefalorraquideo; IF: Inmunofenotipo; SNC: Sistema Nervioso Central; TEP: Tromboembolismo Pulmonar.
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Discusion

La recaida a nivel de SNC de pacientes con LNH DCGB es un evento poco frecuente pero temprano en la
evolucién de la enfermedad. Determina un mal prondstico, por lo que intentar un diagndstico precoz o
prevenir su aparicién constituyen temas actuales de preocupacion. Se han identificado en los ultimos afios
grupos de mayor riesgo de recaida en SNC, como por ejemplo pacientes con compromiso de sitios
especificos como testiculo, médula 6sea, senos paranasales, o multiples sitios extranodales. Sin embargo,
si bien los pacientes con alto riesgo de recaida segun estos y otros criterios son facilmente identificados, la
demostracion del beneficio del uso de quimioterapia como profilaxis de esta situacién no ha sido clara, por
lo que el uso de QT profilactica continua siendo controversial’. No existe consenso sobre la estrategia mas
adecuada de prevencion, e incluso algunos estudios retrospectivos sugieren una inefectividad total de las
estrategias de profilaxis con quimioterapia en sus diferentes modalidades de administracion®. La
incorporacion de rituximab al esquema CHOP parece haber sido una de las herramientas profilacticas mas
importantes, detectdndose menor incidencia de recaida en SNC en los Ultimos afios®®°, El estudio mas
grande que sostiene esta observacion es el RICOVER-60 del German High-Grade Non-Hodgkin
Lymphoma Study Group (DSHNHL), que encuentra en el andlisis multivariado que la adicion de rituximab
al CHOP en pacientes mayores se asocio significativamente con una reduccion del 40 % en el riesgo de
recaida en el SNC comparado con los pacientes que no recibieron rituximab (RR: 0,5, p=0,026)*". Se
plantea que esto se asocia a que el rituximab determina un mejor control de la enfermedad sistémica y por
ende una disminucion del riesgo de recaida. Sin embargo, otros autores no han podido demostrar este
beneficio por lo que también esto es controversial®*?.

La precocidad en la aparicion de esta complicacion en la mayoria de los pacientes, ha llevado al planteo
de la posibilidad de un compromiso subclinico del SNC en ciertos pacientes desde el comienzo de la
enfermedad. Debido a esto, nos planteamos como hipoétesis la posibilidad de que la realizacién de una RM
de craneo al diagnéstico podria detectar precozmente elementos de infiltracion del SNC. De los 35
pacientes evaluados, en ninguno se evidenciaron lesiones compatibles con compromiso del SNC por RM.
De la cohorte analizada, Unicamente un paciente recayé en el SNC, se habia estudiado el LCR por
citometria de flujo sin hallazgos patol6gicos, y habia recibido 4 dosis profilacticas de quimioterapia
intratecal. Si bien el nUmero de casos analizados es pequefio, los resultados nos conducen a pensar que
el valor de la RM al debut para detectar precozmente infiltracion en pacientes asintoméaticos es bajo.

Si bien para la valoracion del compromiso del SNC la RM encefélica se sigue considerando el “gold
standard”, la utilidad del PET/TC esta siendo evaluada. Desde hace unos afos el uso del PET/TC ha
demostrado ser una herramienta util en la estadificacion inicial de los LNH DGCB. El trabajo de Burcu E. y
col. publicado en 2013 evalud el uso de PET al diagnéstico en 68 pacientes y permitié la deteccién de
compromiso del SNC en 3 pacientes (4,4 %). Estos hallazgos fueron confirmados por RM*°,

Dado que en la actualidad el uso de PET/TC al debut se considera estandar en la estadificacion inicial del
DGCB, y si bien son escasos los trabajos, el PET/TC podria ser una herramienta Gtil en la identificacion de
compromiso del SNC inicial. Frente a los resultados de esta serie, planteamos que por el momento no
serian necesarios estudios imagenolégicos adicionales a los convencionales para mejorar el diagnéstico
precoz del compromiso del SNC en el LNH DGCB.
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