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Linfomas extraganglionares

Un estudio internacional de frecuencia de cáncer registró en
base a datos de mortalidad, que la tasa de incidencia
ajustada de linfoma en México junto con otros países de
América Central fue de 9.0x10 en mujeres para 1985  según
Parkin.1

En 1996 se publicó el Registro Histopatológico de
Neoplasias malignas en México y los linfomas ocuparon
en el hombre el cuarto lugar, y en la mujer el séptimo,
siendo las instituciones notificantes de estos casos, el
IMSS, la SSA, y el ISSSTE, principalmente.2 En el registro
hospitalario del INCAN entre 1985-1994 el 4.1% (1159
casos) correspondieron a linfomas, de los cuales son
641 hombres y 518 mujeres.3

Los linfomas extraganglionares constituyen en el
panorama internacional y nacional el 20% de los linfomas;
sin embargo, existen indicadores que señalan un au-
mento en incidencia.

Los linfomas extraganglionares son un grupo hetero-
géneo de enfermedades que pueden afectar cualquier
órgano. Es indudable que el estímulo antigénico crónico
a un sistema inmune desregulado, la inestabilidad
genómica, la pérdida de control de la infección por
organismos potencialmente oncogénicos, son compo-
nentes importantes en la etiología y patogénesis de
estas enfermedades.

En este Simposium queremos evaluar y proponer
esquemas de tratamiento y alternativas de manejo,
dentro de nuestra realidad, considerando que para el
manejo de estas enfermedades, debemos partir de una
adecuada estadificación y clasificación histológica.

Comentaremos que en gran mayoría de casos, apar-
te de la historia clínica completa, se requiere de estudios
de laboratorio y gabinete como: sedimentación globular,
DHL, biopsia de hueso, TAC toraraco-abdominal, en
algunos gammagrafía con galio; otras investigaciones
adicionales son hechas de acuerdo al sitio extranodal
afectado por ejemplo Endoscopía gástrica o R.M. Cere-
bral  para que estos pacientes estén estudiados en forma
completa.

De los linfomas extraganglionares se seleccionaron
aquellos que tienen más incidencia: tracto gastrointestinal,
senos paranasales  o el linfoma testicular, que en el
hombre de más de 60 años es el tumor testicular más
frecuente, al igual que los linfomas primarios del Sistema
Nervioso Central en el paciente inmunocomprometido,
para que se formen grupos cooperativos nacionales y
podamos comparar nuestros resultados con los del
Grupo Internacional de Linfomas Extraganglionares.

En este Simposium interactivo participarán connota-
dos especialistas de México y Canadá.

Referencias

1. Parkin DM, Pisan P. Estimates Of the worldwide incidence
of eighteen major cancer in 1985:  Int. J Cancer 1993; 54:
594-606.

2. Dirección General de Epidemiología. Registro
Historpatológico de Neoplasias Malignas en México.
Morbilidad y Mortalidad. Bienio 1993-1994. Tendencias 1985-
1994. México: Secretaría de Salud, México 1996.

3. Mohar A, Sobrevilla P. Velásquez W. Linformas. Rev
Invest Clin 1997;49: 56-63.

SIMPOSIO

Linfomas extraganglionares

Introducción

J. Francisco Figueroa-Sandoval*

* Servicio de Hematología, Centro Médico de Occidente. Guadalajara, Jalisco.



S-119Gac Méd Méx Vol.138 Suplemento No. 1, 2002

edigraphic.com

El linfoma nasal es una entidad recientemente reconoci-
da, con características clínicas, patológicas e
inmunofenotípicas bien definidas. Sin embargo, el trata-
miento continúa siendo controversial, ya que por el núme-
ro tan reducido de casos en cada centro hospitalario es
difícil reunir un número adecuado de pacientes para llevar
a cabo estudios controlados. Por otro lado , si bien la
clasificación pronóstica del Indice Pronóstico Internacio-
nal (IPI), sirve como guía de tratamiento en los linfomas
difusos, dicha clasificación no ha mostrado utilidad para
definir conductas terapéuticas en estos pacientes.

Presentación de casos

1. Femenino de 23 años, sin antecedentes de importan-
cia. Profesional, tabaquismo moderado, etilismo y pro-
miscuidad negadas. Amigdalectomía a los 8 años, sin
complicaciones. Niega ingesta de medicamentos en
forma crónica.

Su padecimiento actual lo refiere de 6 meses de
evolución, iniciándose con rinorrea purulenta, la cual no
cedió al tratamiento con antimicrobianos. Dos meses
después se acompaña de disfonía progresiva, disfagia a
alimentos sólidos, sensación de cuerpo extraños en la
cavidad oral. Una semana antes, fiebre de 38 a 39°C. En
la exploración se encontró una masa en narina izquierda
que obstruía la luz, otra lesión necrótica con pérdida de
sustancia a nivel de paladar blando de 4 x 6 cm, presencia
de abundante moco, fétido. No había otros datos de
interés en la exploración.En laboratorio, leucocitos de
14,200 con 82 % de neutrófilos, 450,000 plaquetas,
dehidrogenasa láctica (DHL)de 389 U/L (N < 110 U/L),
cultivo de secreción: S. Aureus. En los rayos X se encon-
tró destrucción de tabique nasal y parte del etmoides,
además de una masa nasal. El riesgo clínico fue alto.
Después de tres intentos de biopsia, se documentó linfoma
difuso de células grandes, con angiocentricidad, el
inmunofenotipo fue CD56 +, CD 3 -, CD 94 -, con lo que se
diagnosticó linfoma nasal angiocéntrico NK. Se inició
tratamiento con antimicrobianos, esteroides y radiación a
zona involucrada, 45 Gy en 20 sesiones, seguida de
quimioterapia: CEOP-Bleo (ciclofosfamida, epirubicina,
vincristina, prednisona y bleomicina). Se documentó re-
misión completa (RC),la paciente está viva y sin evidencia
de neoplasia a 7 años.

2. Femenino de 25 años, sin antecedentes de impor-
tancia. Profesional, tabaquismo, alcoholismo y promis-
cuidad negativas. Su padecimiento actual de 4 meses de
evolución, con rinorrea fétida, acompañada de sangre,
dos meses antes disfonía y disfagia. En la exploración
presencia de gran lesión ulcerada, con abundante
necrosis que afectaba paladar blando, senos
paranasales, ambos pilares de las amígdalas;
adenopatías de 3 x 3. 2 x 2 cm en región yugular superior
y media izquierda. En laboratorio, DHL 410 U/L, rayos X
con masa nasal y en senos paranasales, destrucción
parcial del etmoides. Una biopsia mostró un linfoma
angiocéntrico con inmunofenotipo CD 56 +, CD 3 – y CD
94 -, con diagnóstico de linfoma difuso de células gran-
des T, y riesgo clínico alto, se inició tratamiento con
esteroides, antimicrobianos ( cultivos repetidos fueron
negativos) y radioterapia a región de macizo facial 45 Gy
en 20 sesiones, seguida de 6 ciclos de CEOP-Bleo. Si
bien la paciente presento RC, 8 meses después acude
con fiebre, ictericia, ataque al estado general,
pancitopenia, alteraciones en las PFHs que sugieren
daño hepatocelular. Biopsia de médula ósea con infiltra-
do por linfoma, Tórax con nodulaciones sugerentes de
linfoma. Se intenta rescate con quimioterapia agresiva,
la paciente presenta fallo orgánico y fallece ,10 meses
después del diagnóstico. No se hizo autopsia.

Discusión

Los presentes casos ilustran la variabilidad en el curso
clínico de esta entidad. La única diferencia es que
mientras en el caso 1,la enfermedad aunque extensa
seguía limitada a un sitio anatómico, en el caso 2, la
presencia de adenopatías, indicaba una extensión fuera
del sitio anatómico original. En ambos casos el IPI fue
alto ( afección extranodal, ECOG, estadio y DHL alta) y
el mismo tratamiento tuvo resultados muy diferentes.

El linfoma nasal angiocéntrico es una entidad que
parece mostrar rasgos étnicos bien definidos, es más
frecuente en pacientes de origen oriental, como China,
Japón, Hong-Kong , y muy rara en pacientes caucási-
cos.1-3 En nuestro medio no existe un estudio de preva-
lencia; en nuestra Unidad se diagnostican de 12 a 18
casos por año.4 Es más frecuente en pacientes jóvenes,
con una discreta prevalencia en sexo femenino.1,5 La

I. Linfoma nasal angiocéntrico
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sintomatología es rinorrea, generalmente purulenta, fé-
tida, mucosanguinolenta, sensación de masa con obs-
trucción nasal, disfonía y disfagia a sólidos. El estado
funcional es > 2 en un 77 % de los casos.5,6 La explora-
ción física muestra una lesión grande, pero confinada a
el denominado macizo facial, en un 67 % de los casos
hay pérdida de continuidad en paladar blando, con
múltiples perforaciones, presencia de infección conco-
mitante. Un 22 % de los casos tiene adenopatías locore-
gionales y un 10 % tiene enfermedad diseminada . Los
rayos X muestran presencia de masas tumorales en
cavidad nasal, con destrucción de senos paranasales,
en ocasiones etmoides y huesos de la órbita, los hallaz-
gos de laboratorio más frecuentes son anemia, leucoci-
tosis con neutrofilia, elevación de la DHL. El riesgo
clínico, cuando se ha informado, es alto o alto-intermedio
(IPI) en el 82 % de los casos.

Si bien se conoce la presentación clínica es obvio que
existen diferentes comportamientos biológicos, desafor-
tunadamente no es posible identificarlos en forma ade-
cuada. La presencia de linfoma NK , T o B, no es un factor
pronóstico.8 La edad por sí misma tampoco, ya que los
pacientes mayores de 60 años son < 10 %.4,6 Los
intentos de usar el IPI, no han sido útiles, Cheong y cols,
en 21 pacientes, de los cuales sólo 15 pudieron reunir los
criterios solicitados por el IPI, mostraron que los pacien-
tes de riesgo alto tenían un peor pronóstico (11 casos),
pero los compararon con 4 casos de riesgo bajo e
intermedio y ninguno de riesgo bajo.2 Ribaut y cols, en 24
pacientes encontraron solo 7 casos de riesgos bajo
intermedio.7 En nuestra experiencia, un 82 % de los
casos son riesgos altos o alto-intermedio, motivo por el
cual no se pueden efectuar comparaciones5

Por tal motivo el tratamiento ha sido muy variable. En
forma inicial la radioterapia parecía el tratamiento ideal,
ya que se trataba de un linfoma extranodal con presen-
tación anatómica única, pero en los seguimientos a largo
plazo solo un 39 % de los pacientes estaba vivo a 5
años.2,6,9 Por otro lado, en análisis de sitios de recurrencia
se observó que la mayoría eran en sitios no radiados,
como la médula ósea, pulmón, piel, sistema nervioso
central.6,8 El uso de quimioterapia, ha sido empleado en
pocos pacientes, la mayoría con enfermedad disemina-
da, con diversidad en los regímenes empleados y por lo
mismo los resultados parecen poco halagadores, RC en
un 52 %, vivos sin enfermedad a 5 años en un 17 %. El
único estudio controlado comparando radioterapia con-
tra quimioterapia mostró una alta tasa de mortalidad
temprana en pacientes tratados con quimioterapia a
consecuencia de infección,10 lo cual es de esperar ya que
por el sitio anatómico la presencia de infección local es
alta y el uso de quimioterapia con la concomitante
granulocitopenia predispone a cuadros septicémicos
letales.

Por tal motivo parece que el uso de terapia combina-
da radioterapia + quimioterapia parece ser la mejor
opción, con tasas de RC de 70 a 92%, y supervivencia
a 5 años mayor del 70%.6,9 Aún así, en aquellos pacien-
tes que se presentan con enfermedad diseminada (esta-
dios III y IV), el pronóstico es pobre, ya que aún con este
tipo de tratamiento la posibilidad de estar vivos a 5 años
es de un 17%

En forma reciente se han tratado de implementar
opciones terapéuticas. Ribaut y cols, proponen el uso de
dosis altas de radioterapia (60 Gy); sin embargo, su
seguimiento es menor a 2 años y debemos esperar un
seguimiento más prolongado.7 En nuestra Unidad se ha
implementado un tratamiento más agresivo, iniciando
quimioterapia con CMED (ciclofosfamida 1.5 g/m2,
etopósido 400 mg/m2, metotrexato 200 mg/m2, con
rescate con ácido folínico y dexametasona 20 mg/m2 por
4 días), profilaxis contra bacterias y hongos, apoyo con
factor de crecimiento de colonias granulocíticas, tres
ciclos, se dan con intervalos de 14 días, seguidos de
radioterapia locoregional a dosis de 45 Gy y 3 ciclos más
de la misma quimioterapia, hasta el momento se han
tratado 22 pacientes, con 15 en RC, 5 de ellos fallecieron
a consecuencia de infección y 2 por progresión del
tumor.

Es evidente que son necesarios nuevos enfoques
terapéuticos para los pacientes con enfermedad disemi-
nada, en cambio en aquellos pacientes con enfermedad,
aunque localmente muy agresiva, pero en estadios
tempranos, la terapia combinada continua siendo la mejor
opción terapéutica. Debe definirse si existen factores
pronósticos definidos, recientemente Shikama y cols,
encontró en 782 pacientes japonenes que la presencia de
una masa > 6 cm era el único factor pronóstico.6
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II. Linfoma primario gástrico
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El tracto gastrointestinal (GI), es la localización
extraganglionar más frecuente  de los linfomas no Hodgkin
(LNH).1-3 Representa el 4 – 20% de todos los LNH y del
30-40% de los linfomas extraganglionares primarios
(LEP). La localización más común es el estómago (50-
60%), seguido de intestino delgado (30%), e intestino
grueso (10%)1

La infección por Helicobacter pylori ha sido señalada
como un factor ambiental de posible relevancia etiológica
en aquellos casos de LEP gástrico derivados del llamado
tejido linfoide asociado a mucosas (MALT)4,5

Los síntomas son debidos generalmente a la locali-
zación de la lesión (dolor, obstrucción, hemorragia). No
es frecuente la fiebre y diaforesis nocturna. La pérdida de
peso, sin embargo, es común, aunque esto más a
menudo es una consecuencia de la localización del
linfoma que de los síntomas constitucionales de la enfer-
medad.

El diagnóstico se realiza por biopsia endoscópica en
más del 90% de los casos. La ultrasonografía endoscópica
es útil en la evaluación del grado de involucro de la pared
del estómago y para identificar a los pacientes con alto
riesgo de hemorragia y/o perforación.1

Los LEP del tracto GI comprenden un número de
entidades clinicopatológicas distintas, las cuales, han
sido definidas de acuerdo a las diferentes clasificaciones
histológicas para los linfomas ganglionares. Reciente-
mente se propuso una clasificación histológica acorde
con el conocimiento biológico de los LEP-GI (Clasifica-
ción REAL/OMS), así como un sistema de estadificación
con base en el involucro en tubo digestivo y participación
ganglionar y extraganglionar adicional (Sistema de
Estadificación de Lugano).

La efectividad de la quimioterapia de combinación en
casos avanzados de LEP-GI, ha provocado la
reconsideración del papel primario de la cirugía en casos
menos avanzados, donde la cirugía ha sido histórica-

mente el procedimiento de elección, ya que ésta, resol-
vía simultáneamente los problemas de diagnóstico y
terapéutica. Desde que la endoscopía y la tomografía
son disponibles, la necesidad de cirugía para biopsia y
estadificación ha ido desapareciendo. El volumen tumoral
así como la disminución en el riesgo de hemorragia y
perforación, son algunas de las razones argumentadas
para el uso de cirugía como tratamiento primario. Sin
embargo la presencia de la masa tumoral es algunas
veces un obstáculo para la intervención quirúrgica, ade-
más los episodios de hemorragia o perforación han sido
reportados a pesar de la resección quirúrgica. Por otro
lado el riesgo de perforación o hemorragia con quimiote-
rapia o radioterapia no sobrepasa el 10%, cifra compa-
rable con la morbilidad por cirugía.

Fuertes evidencias indican que la erradicación de H.
pylori con esquemas antibióticos puede ser efectiva-
mente empleado como el tratamiento inicial en los linfomas
MALT gástricos de bajo grado, llevando un estricto
seguimiento oncohematológico y endoscópico, con res-
puestas que oscilan entre el 50-75%. Sin embargo es
aún desconocido si la erradicación de H. pylori curará
definitivamente el linfoma. No existen guías de trata-
miento para el manejo de pacientes después de la falla
de antibióticos y para los casos en los cuales no hay
evidencia de H. pylori.

La quimioterapia de combinación es el tratamiento de
elección para los linfomas agresivos localmente avanza-
dos o diseminados.1,6

Linfoma gástrico MALT

Los linfomas MALT de bajo grado se caracterizan por su
historia natural indolente. Los síntomas son usualmente
de problemas digestivos algunas veces con pérdida
crónica de sangre. Los hallazgos endoscópicos varían
desde una sola úlcera grande, hasta una apariencia
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inflamatoria uniforme, algunas veces acompañada por
muchas úlceras superficiales. Muchos pacientes tienen
etapa IE al diagnóstico, pero del 10 al 20% pueden ser IIE
y del 5 al 10% tienen involucro de médula ósea (IV).4

Las células B del linfoma MALT son por inmunofenotipo
semejantes a las células B de la zona marginal (CD20+,
CD21+, CD35+, IgM+, IgD-). Por eso es que en la
clasificación R.E.A.L.7 la designación de estos linfomas
es dada como linfoma de células B de zona marginal de
tipo MALT. Se han reportado varias anormalidades
citogenéticas como t(1; 14) (p22; q32), trisomía 3, t(11;
18) (q21; q21).

Los linfomas MALT de alto grado muestran de mane-
ra más frecuente la pérdida del alelo y la mutación de
p53, que las lesiones de bajo grado. Algunos otros genes
involucrados son c-myc, p16, Bcl-10.4

El ensayo por PCR puede detectar rearreglos de la
región variable de la cadena pesada de la
inmunoglobulina. Este ensayo puede servir para distin-
guir la clonalidad de linfocitos B y ha sido investigado
como una prueba diagnóstica diferencial de linfomas
MALT. No obstante, la monoclonalidad, también ha sido
observada en muestras de gastritis, por lo cual no es muy
claro asociar la monoclonalidad con progresión del
linfoma.

La respuesta al manejo en LEP-GI es heterogénea.
Cerca de la mitad de pacientes con LEP de células
pequeñas responde a la erradicación de H. pylori. De
entre los que no presentan respuesta, algunos progre-
san a LNH difuso de células grandes B. Recientemente
se describieron anormalidades genéticas con importan-
tes implicaciones clínicas.9 Los pacientes con LNH MALT
de bajo grado cuyos tumores no responden a antibióticos,
se presentan en dos grupos con diferente historia natu-
ral. Los que contienen la t(11; 18), con actividad
desregulada de los genes API2 y MALT, son
genéticamente estables y poco probables de sufrir pro-
gresión a formas difusas de células grandes. Cerca de la

mitad de los casos tienen esta translocación. Por el
contrario, 67% de los casos no presentan t(11; 18) y
presentan múltiples lesiones genéticas incluyendo a
menudo la amplificación de 3q27. Tumores con células
pequeñas y grandes casi nunca presentan t(11; 18) y
casi siempre 3q27 junto con otras anormalidades, a
menudo deleciones en 5q21, 13q14 y 17p13. De ahí que
se haya postulado que la progresión histológica sea una
característica de inestabilidad genética en tumores que
no presentan t(11; 18).
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Los tumores no germinales representan el 4 % de los
tumores testiculares y el linfoma ocupa el 50 % de éstos.
El linfoma del testículo (LT) es una enfermedad rara,
corresponde al 5 % de todos los tumores testiculares y al 1
% de todos los linfomas con una incidencia de 0.26 por
100,000 hombres. Sin embargo, el linfoma es el tumor
testicular más común en los hombres mayores de 50 años.
Aproximadamente el 85 % de los pacientes son mayores
de 60 años y aunque los linfomas son solamente del 1 al 7
% de todas las neoplasias testiculares son el tumor testicular
más frecuente en los varones mayores de 50 años.

La variedad histológica más frecuente, de acuerdo
con la clasificación Fórmula de Trabajo es el linfoma
difuso de células grandes (39 %) y de acuerdo con la
clasificación europeo-americana llega hasta el 75 % el
linfoma difuso de células grandes de tipo B.

En alrededor del 50 % de los pacientes se presenta
en estadio clínico I y aproximadamente en el 20 % en
estadio clínico II. El estadio clínico III es verdaderamente
raro, y el estadio clínico IV representa alrededor del 25
%. La cifra exacta de la incidencia de la enfermedad
diseminada es difícil de estimar ya que la presentación
en estadio IV puede no ser reconocida como LT y por
tanto no se informa en las revisiones de linfomas
extraganglionares. Los LT en estadio IV son muy difíciles
de separar de los linfomas ganglionares en etapa IV con
participación testicular.

Se han propuesto algunos criterios para reconocer
un linfoma extraganglionar primario: la manifestación
principal de la enfermedad debe estar en un sitio
extraganglionar, sólo puede haber participación de
ganglios regionales y no deben estar presentes otros
ganglios periféricos ni debe haber infiltración en bazo y
en hígado. Estos criterios se han relajado y actualmente
permiten participación de órganos adyacentes y también
de ganglios distales con la condición de que la enferme-
dad se haya iniciado en el sitio u órgano extraganglionar
y constituya la enfermedad voluminosa predominante.

Existen características clínicas particulares que
tipifican la historia natural del LT, a saber, extensión muy
frecuente al sistema nervioso central (SNC), a los órga-
nos de cabeza y cuello y a la piel.

El diagnóstico de un paciente con LT es totalmente
igual al de cualquier caso de linfoma: el primer paso a
realizar es la orquiectomía previa historia clínica cuida-
dosa. Además, citología hemática, estudio de médula

ósea (aspirado y biopsia), pruebas de función de hígado
y determinación de deshidrogenasa láctica y de beta 2
microglobulina. Además, tomografía axial computarizada
de tórax y abdomen. También deben incluirse entre los
estudios para valorar la extensión, al estudio de líquido
cefalorraquídeo y en algunos centros también recurren
a tomografía axial computarizada de cerebro. Aún queda
por determinarse el valor real predictivo de estos estu-
dios al igual que el de la imagen obtenida por resonancia
magnética.

El tratamiento inicial siempre incluye a la orquiectomía
que al mismo tiempo es diagnóstica y representa el
primer paso para un control tumoral local. En casos
verdaderamente raros la orquiectomía ha sido curativa y
esto vendría a comprobar que al menos en estos raros
casos el LT es verdaderamente una enfermedad locali-
zada. Sin embargo, en la mayoría de los casos existe
enfermedad oculta distante.

En los estadios clínicos I y II se ha recurrido a la
radioterapia (Rt) como el tratamiento más adecuado
después de la orquiectomía. En estadios más avanza-
dos se ha preferido utilizar la quimioterapia (Qt) después
de la orquiectomía. Existen autores que llegan a utilizar
una terapia combinada: cirugía más Rt más Qt.

Se ha reconocido claramente al LT como una enfer-
medad altamente letal ya que las cifras de supervivencia
a 5 años oscilan entre 16 % y 50 % con una supervivencia
mediana entre 12 y 24 meses.

El modelo de falla después de una terapia locorregional
es progresión a sitios extraganglionares que incluyen
piel, pleura, anillo de Waldeyer, pulmón, hígado, bazo,
hueso y médula ósea. Hasta en el 30 % de los pacientes
se ha visto progresión al SNC con participación
intracerebral y leptomeníngea. Generalmente las recaí-
das se presentan 1 a 2 años después de la terapia inicial
pero también pueden verse recaídas más tardías, espe-
cialmente en SNC. Se ha documentado bien la recaída
en el testículo contralateral hasta en el 5 a 35 % de los
pacientes. La Rt a bajas dosis al testículo contralateral
elimina el riesgo de recaída en este sitio, tiene poca
morbilidad en esta población en la tercera edad y se
recomienda en todos los pacientes con LT primario.

Los factores pronósticos adversos que se han men-
cionado para el LT son: pobre desempeño físico, presen-
cia de síntomas generales, DHL elevada y un alto índice
pronóstico internacional.

III. Linfoma de testículo
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Al hablar de los linfomas primarios del sistema nervioso
central nos referiremos a los del cerebro, dado que los
primarios de leptomeninges sin involucrar el parénquima
cerebral constituyen el 7% de los linfomas primarios del
sistema nervioso central .Los linfomas del cerebro se-
rían desde el punto de vista epidemiológico el 2% de los
linfomas y el 2% de los tumores primarios del sistema
nervioso central, existe una mayor preponderancia del
sexo masculino, con una edad media entre la sexta o
séptima década de la vida.1

En los linfomas del cerebro la signología y
sintomatología que predomina son: la cefalea y datos de
cráneo hipertensivo, las lesiones son frecuentemente
multifocales o difusas, periventriculares y tienen acceso
fácil al liquido L.C.R., su involucración a las meninges
puede ser del 8% al 69%.2

El diagnóstico debe confirmarse histológicamente,
siendo los inmunoblasticos según Helle3 los mas fre-
cuentes, se sospecha con los hallazgos en la TAC y/o
R.M. que serán lesiones iso o hiperdensas.

El Karnosky, edad, tumor solitario, son los factores
pronósticos más importantes en los linfomas primarios
del cerebro. La experiencia del Princess Margaret es que
pacientes con K mayor de 60 tuvieron 56% de sobrevida
actuarial contra 10% de aquellos con K menor de 60, los
pacientes cuya edad fue menor que 60 la sobrevida fue
42% versus 9% para aquellos mayores de 60 años. Con
una lesión solitaria 30% a 5 años versus 15% para
aquellos con lesiones múltiples.4

En años recientes hay informes que sugieren incre-
mento de sobrevida recibiendo radioterapia más quimio-
terapia. La Federación Nacional Francesa contra el
cancer ha administrado MTX a dosis altas informando
sobrevidas de 19%5,6 Esta experiencia junto con la de
Reni7 han confirmado que el MTX es el agente más
activo contra este tumor. Sin embargo debe evitarse
usarlo como monoterapia aún en dosis altas, porque no

* Servicio de Hematología, Centro Médico de Occidente. Guadalajara, Jalisco.
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produce remisiones, en linfomas B de alto grado, con
afectación del sistema nervioso central, como lo informa
Skarin8

La combinación de MTX dosis altas más vincristina y
procarbazina antes de la radioterapia ha sido usado en
el Memorial Sloan Kettering.9

R.T.O.G. y S.W.O.G. fueron los primeros estudios
multicéntricos en mostrar un incremento en la sobrevida
usando terapias combinada versus radioterapia sola y
lograron una sobrevida media de 30 meses. Por lo tanto
dosis alta de MTX; inducción y mantenimiento sin irradia-
ción al cráneo fue propuesto por el grupo de Hochberg´s,10

resultados iniciales comparando con los históricos son
similares.

De Angelis en 31 pacientes usó MTX. más AraC
intravenoso e intratecal seguido de radioterapia, tuvo
una sobrevida de 42.5 meses. Cuando solamente se
utilizó radioterapia la sobrevida es de 21.7 meses.11 Sin
embargo no se ha definido el manejo óptimo para estos
pacientes dado que los que reciben radioterapia, pueden
desarrollar neurotoxicidad y aquellos que se les adminis-
tra quimioterapia sola mueren de progresión tumoral, en
la serie del Memorial 11.5% al año de sobrevida desarro-
lla demencia. En un informe de Sandor la toxicidad
neurológica fue de 21% en 14 pacientes a pesar de no
recibir R.T.12

Por lo tanto se tiene que definir el manejo óptimo para
controlar el tumor y disminuir la toxicidad neurológica
tardía.

Quizás un estudio de quimioterapia sistémica segui-
do de radioterapia en recaida comparado con una tera-
pia combinada.13

De Angelis sugiere que la mejor terapia es iniciar con
MTX en dosis altas 3 gm/m2 , después de completar
manejo, valorar respuesta con resonancia magnética y/
o T.A.C., si el tumor es estable o hay progresión, radio-
terapia seria administrada. Si hay respuesta completa y



S-125Gac Méd Méx Vol.138 Suplemento No. 1, 2002

edigraphic.com

tiene 60 años el paciente. Estos pacientes no recibirán
radioterapia, si es más joven y el riesgo de toxicidad no
es tan alto se podría valorar la radioterapia.

Por último resumiremos en una tabla la sobrevida
obtenida con quimioterapia combinada mas radiotera-
pia, en linfomas primarios del sistema nervioso central,
cuadro I. 14
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Cuadro I.

Autor Pacientes Edad Protocolo MTXiv IT RT R:C. Sv (5)

DeAngelis 31 58 MTX/Ara 1gr/m2 Si 40(14) 87 22
Glass 25 61 MTX 3.5gr/m2 No 30 88 38
Blay 25 51 C5R 3gr/m2 Si 20(30) 60 56
O´Neill 46 63 CHOP/Ara No No 50 29 14*
Schultz 54 60 CHOD No No 41(18) 38 42*
Brada 31 51 MACOP-b 2gr/m2 No 40(15) 58 36
Desablens 152 61 Mvbp 3gr/m2 Si 40 65 36
O´Brien 46 58 MTX 1gr/m2 No 45(5.4) 82 64*
Bessell 31 59 Chod/BVAM 1.5gr/m2 No 45(10) 71 31

*3 y 2 años


