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SIMPOSIO

Linfomas extraganglionares

Introduccién

J. Francisco Figueroa-Sandoval*

Linfomas extraganglionares

Un estudio internacional de frecuencia de cancer registré en
base a datos de mortalidad, que la tasa de incidencia
ajustada de linfoma en México junto con otros paises de
América Central fue de 9.0x10 en mujeres para 1985 seguin
Parkin.

En 1996 se public6 el Registro Histopatoldgico 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, laSSA, yel ISSSTE, principalmente.2En 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.?

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

Loslinfomas extraganglionares son un grupo hetero-
géneo de enfermedades que pueden afectar cualquier
organo. Es indudable que el estimulo antigénico cronico
a un sistema inmune desregulado, la inestabilidad
gendmica, la pérdida de control de la infeccion por
organismos potencialmente oncogénicos, son compo-
nentes importantes en la etiologia 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 estadificacion y clasificacién histolégica.

Comentaremos gque en gran mayoria de casos, apar-
te de la historia clinica completa, se requiere de estudios
de laboratorio y gabinete como: sedimentacion globular,
DHL, biopsia de hueso, TAC toraraco-abdominal, en
algunos gammagrafia con galio; otras investigaciones
adicionales son hechas de acuerdo al sitio extranodal
afectado por ejemplo Endoscopia gastrica o R.M. Cere-
bral paraque estos pacientes estén estudiados en forma
completa.

De los linfomas extraganglionares se seleccionaron
aquellos que tienen mas incidencia: tracto gastrointestinal,
senos paranasales o el linfoma testicular, que en el
hombre de méas de 60 afios es el tumor testicular mas
frecuente, aligual 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 participaran connota-
dos especialistas de México y Canada.
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|. Linfoma nasal angiocéntrico

Agustin Avilés-Miranda*

El linfoma nasal es una entidad recientemente reconoci-
da, con caracteristicas clinicas, patologicas e
inmunofenotipicas bien definidas. Sin embargo, el trata-
miento continGa siendo controversial, ya que por el nime-
ro tan reducido de casos en cada centro hospitalario es
dificil reunirun nimero adecuado de pacientes para llevar
a cabo estudios controlados. Por otro lado , si bien la
clasificacion pronéstica del Indice Prondstico Internacio-
nal (IPI1), sirve como guia de tratamiento en los linfomas
difusos, dicha clasificacion no ha mostrado utilidad para
definir conductas terapéuticas en estos pacientes.

Presentacién de casos

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

Su padecimiento actual lo refiere de 6 meses de
evolucion, iniciandose con rinorrea purulenta, la cual no
cedid al tratamiento con antimicrobianos. Dos meses
después se acompafia de disfonia progresiva, disfagia a
alimentos sélidos, sensacion de cuerpo extrafios en la
cavidad oral. Una semana antes, fiebre de 38 a39°C. En
la exploracién se encontré una masa en narina izquierda
que obstruia la luz, otra lesion necrética con pérdida de
sustanciaa nivel de paladar blando de 4 x 6 cm, presencia
de abundante moco, fétido. No habia otros datos de
interés en la exploracion.En laboratorio, leucocitos de
14,200 con 82 % de neutrdfilos, 450,000 plaquetas,
dehidrogenasa lactica (DHL)de 389 U/L (N < 110 U/L),
cultivo de secrecion: S. Aureus. En los rayos X se encon-
tré destruccion de tabique nasal y parte del etmoides,
ademas de una masa nasal. El riesgo clinico fue alto.
Despuésdetresintentos de biopsia, se documentd linfoma
difuso de células grandes, con angiocentricidad, el
inmunofenotipo fue CD56 +, CD 3-,CD 94 -, conlo que se
diagnostico linfoma nasal angiocéntrico NK. Se inicio
tratamiento con antimicrobianos, esteroides y radiacion a
zona involucrada, 45 Gy en 20 sesiones, seguida de
guimioterapia: CEOP-Bleo (ciclofosfamida, epirubicina,
vincristina, prednisona y bleomicina). Se documenté re-
mision completa (RC),lapaciente estavivay sin evidencia
de neoplasia a 7 afios.

2. Femenino de 25 afios, sin antecedentes de impor-
tancia. Profesional, tabaquismo, alcoholismo y promis-
cuidad negativas. Su padecimiento actual de 4 meses de
evolucion, con rinorrea fétida, acompafiada de sangre,
dos meses antes disfonia y disfagia. En la exploracion
presencia de gran lesién ulcerada, con abundante
necrosis que afectaba paladar blando, senos
paranasales, ambos pilares de las amigdalas;
adenopatiasde 3x 3.2x2 cmenregién yugular superior
y mediaizquierda. En laboratorio, DHL 410 U/L, rayos X
con masa nasal y en senos paranasales, destruccion
parcial del etmoides. Una biopsia mostré un linfoma
angiocéntrico con inmunofenotipo CD 56 +,CD 3—y CD
94 -, con diagnéstico de linfoma difuso de células gran-
des T, y riesgo clinico alto, se inici6 tratamiento con
esteroides, antimicrobianos ( cultivos repetidos fueron
negativos) y radioterapia aregion 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
dafio hepatocelular. Biopsia de médula 6sea con infiltra-
do por linfoma, Térax con nodulaciones sugerentes de
linfoma. Se intenta rescate con quimioterapia agresiva,
la paciente presenta fallo organico y fallece ,10 meses
después del diagndstico. No se hizo autopsia.

Discusion

Los presentes casos ilustran la variabilidad en el curso
clinico de esta entidad. La Unica diferencia es que
mientras en el caso 1,la enfermedad aunque extensa
seguia limitada a un sitio anatémico, en el caso 2, la
presencia de adenopatias, indicaba una extension fuera
del sitio anatomico original. En ambos casos el IPI fue
alto ( afeccion 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 mas
frecuente en pacientes de origen oriental, como China,
Japon, Hong-Kong , y muy rara en pacientes caucasi-
cos.® En nuestro medio no existe un estudio de preva-
lencia; en nuestra Unidad se diagnostican de 12 a 18
casos por afio.*Es mas frecuente en pacientes jovenes,
con una discreta prevalencia en sexo femenino.*® La

* Unidad de Investigacién en Enfermedades Oncoldgicas, Hospital de Oncologia, Centro Médico Nacional, IMSS, México, D. F.
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sintomatologia es rinorrea, generalmente purulenta, fé-
tida, mucosanguinolenta, sensacién de masa con obs-
truccion nasal, disfonia y disfagia a sélidos. El estado
funcional es > 2 en un 77 % de los casos.>° La explora-
cion fisica muestra una lesion grande, pero confinada a
el denominado macizo facial, en un 67 % de los casos
hay pérdida de continuidad en paladar blando, con
multiples perforaciones, presencia de infeccién conco-
mitante. Un 22 % de los casos tiene adenopatias locore-
gionales y un 10 % tiene enfermedad diseminada . Los
rayos X muestran presencia de masas tumorales en
cavidad nasal, con destruccion de senos paranasales,
en ocasiones etmoides y huesos de la 6rbita, los hallaz-
gos de laboratorio mas frecuentes son anemia, leucoci-
tosis con neutrofilia, elevaciéon de la DHL. El riesgo
clinico, cuando se hainformado, es alto o alto-intermedio
(IPI) en el 82 % de los casos.

Sibien se conoce la presentacidn clinicaes obvio que
existen diferentes comportamientos biolégicos, desafor-
tunadamente no es posible identificarlos en forma ade-
cuada. LapresenciadelinfomaNK, T o B, noesunfactor
pronéstico.® La edad por si misma tampoco, ya que los
pacientes mayores de 60 afios son < 10 %.*® Los
intentos de usar el IPI, no han sido utiles, Cheongy cols,
en 21 pacientes, de los cuales sélo 15 pudieronreunirlos
criterios solicitados por el IPI, mostraron que los pacien-
tes de riesgo alto tenian un peor pronéstico (11 casos),
pero los compararon con 4 casos de riesgo bajo e
intermedioy ninguno de riesgo bajo.2Ribauty cols, en 24
pacientes encontraron solo 7 casos de riesgos bajo
intermedio.” En nuestra experiencia, un 82 % de los
casos son riesgos altos o alto-intermedio, motivo por el
cual no se pueden efectuar comparaciones®

Por tal motivo el tratamiento ha sido muy variable. En
formainicial la radioterapia parecia el tratamiento ideal,
ya que se trataba de un linfoma extranodal con presen-
tacion anatdmica Unica, pero enlos seguimientos alargo
plazo solo un 39 % de los pacientes estaba vivo a 5
anos.25°Por otrolado, en andlisis de sitios de recurrencia
se observo que la mayoria eran en sitios no radiados,
como la médula ésea, pulmén, piel, sistema nervioso
central.®® El uso de quimioterapia, ha sido empleado en
pocos pacientes, la mayoria con enfermedad disemina-
da, con diversidad en los regimenes empleados y por lo
mismo los resultados parecen poco halagadores, RC en
un 52 %, vivos sin enfermedad a 5 afios en un 17 %. El
Unico estudio controlado comparando radioterapia con-
tra quimioterapia mostré una alta tasa de mortalidad
temprana en pacientes tratados con quimioterapia a
consecuenciadeinfeccidn,®lo cual es de esperaryaque
por el sitio anatdmico la presencia de infeccion local es
alta y el uso de quimioterapia con la concomitante
granulocitopenia predispone a cuadros septicémicos
letales.
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Por tal motivo parece que el uso de terapia combina-
da radioterapia + quimioterapia parece ser la mejor
opcién, con tasas de RC de 70 a 92%, y supervivencia
a 5 afios mayor del 70%.5° Aln asi, en aquellos pacien-
tes que se presentan con enfermedad diseminada (esta-
dios Il y IV), el pronéstico es pobre, ya que alin con este
tipo de tratamiento la posibilidad de estar vivos a 5 afios
esdeun 17%

En forma reciente se han tratado de implementar
opciones terapéuticas. Ribauty cols, proponen el uso de
dosis altas de radioterapia (60 Gy); sin embargo, su
seguimiento es menor a 2 afios y debemos esperar un
seguimiento mas prolongado.” En nuestra Unidad se ha
implementado un tratamiento mas agresivo, iniciando
guimioterapia con CMED (ciclofosfamida 1.5 g/m2,
etopésido 400 mg/m2, metotrexato 200 mg/m2, con
rescate con acido folinicoy dexametasona 20 mg/m2 por
4 dias), profilaxis contra bacterias y hongos, apoyo con
factor de crecimiento de colonias granulociticas, tres
ciclos, se dan con intervalos de 14 dias, seguidos de
radioterapialocoregional a dosis de 45 Gy y 3 ciclos mas
de la misma quimioterapia, hasta el momento se han
tratado 22 pacientes, con 15en RC, 5 de ellos fallecieron
a consecuencia de infeccién y 2 por progresion 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, laterapia combinada continua siendo lamejor
opcion terapéutica. Debe definirse si existen factores
pronésticos definidos, recientemente Shikama y cols,
encontrd en 782 pacientes japonenes que lapresencia de
una masa > 6 cm era el Unico factor pronéstico.®
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Il. Linfoma primario gastrico

Eduardo E. Cervera-Cevallos*

El tracto gastrointestinal (Gl), es la localizacion
extraganglionar masfrecuente deloslinfomas no Hodgkin
(LNH).® Representa el 4 — 20% de todos los LNH y del
30-40% de los linfomas extraganglionares primarios
(LEP). La localizacién mas comun es el estomago (50-
60%), seguido de intestino delgado (30%), e intestino
grueso (10%)*

Lainfeccion por Helicobacter pyloriha sido sefialada
como un factor ambiental de posible relevancia etioldgica
enaquellos casos de LEP gastrico derivados delllamado
tejido linfoide asociado a mucosas (MALT)*®

Los sintomas son debidos generalmente a la locali-
zacion de la lesion (dolor, obstruccion, hemorragia). No
esfrecuente lafiebrey diaforesis nocturna. La pérdida de
peso, sin embargo, es comdn, aunque esto mas a
menudo es una consecuencia de la localizacion del
linfoma que de los sintomas constitucionales de la enfer-
medad.

El diagnéstico se realiza por biopsia endoscépica en
mas del 90% delos casos. Laultrasonografiaendoscopica
es (tilenlaevaluacién del grado de involucro de la pared
del estbmago y para identificar a los pacientes con alto
riesgo de hemorragia y/o perforacién.!

Los LEP del tracto GI comprenden un ndmero de
entidades clinicopatolégicas distintas, las cuales, han
sido definidas de acuerdo a las diferentes clasificaciones
histologicas para los linfomas ganglionares. Reciente-
mente se propuso una clasificacion histologica acorde
con el conocimiento bioldgico de los LEP-GI (Clasifica-
cion REAL/OMS), asi como un sistema de estadificacion
conbase enelinvolucro entubo digestivoy participacion
ganglionar y extraganglionar adicional (Sistema de
Estadificacion de Lugano).

Laefectividad de la quimioterapia de combinacién en
casos avanzados de LEP-GI, ha provocado la
reconsideracion del papel primario de la cirugiaen casos
menos avanzados, donde la cirugia ha sido histérica-

* Laboratorio Clinico, Instituto Nacional de Cancerologia. México DF.
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mente el procedimiento de eleccién, ya que ésta, resol-
via simultineamente los problemas de diagndstico y
terapéutica. Desde que la endoscopia y la tomografia
son disponibles, la necesidad de cirugia para biopsia y
estadificacion haido desapareciendo. Elvolumentumoral
asi como la disminucién en el riesgo de hemorragia y
perforacién, son algunas de las razones argumentadas
para el uso de cirugia como tratamiento primario. Sin
embargo la presencia de la masa tumoral es algunas
veces un obstaculo paralaintervencion quirdrgica, ade-
mas los episodios de hemorragia o perforacion han sido
reportados a pesar de la reseccidn quirdrgica. Por otro
lado el riesgo de perforacion o hemorragia con quimiote-
rapia o radioterapia no sobrepasa el 10%, cifra compa-
rable con la morbilidad por cirugia.

Fuertes evidencias indican que la erradicacion de H.
pylori con esquemas antibidticos puede ser efectiva-
mente empleado como el tratamientoinicial enlos linfomas
MALT gastricos de bajo grado, llevando un estricto
seguimiento oncohematolégico y endoscopico, con res-
puestas que oscilan entre el 50-75%. Sin embargo es
aun desconocido si la erradicacion de H. pylori curara
definitivamente el linfoma. No existen guias de trata-
miento para el manejo de pacientes después de la falla
de antibiéticos y para los casos en los cuales no hay
evidencia de H. pylori.

La quimioterapia de combinacion es eltratamiento de
eleccion paraloslinfomas agresivos localmente avanza-
dos o diseminados.®

Linfoma gastrico MALT

Los linfomas MALT de bajo grado se caracterizan por su
historia natural indolente. Los sintomas son usualmente
de problemas digestivos algunas veces con pérdida
cronica de sangre. Los hallazgos endoscopicos varian
desde una sola Ulcera grande, hasta una apariencia
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inflamatoria uniforme, algunas veces acompafiada por
muchas Ulceras superficiales. Muchos pacientes tienen
etapa|E al diagnéstico, perodel 10 al 20% pueden ser lIE
y del 5 al 10% tienen involucro de médula ésea (1V).*

Las células B dellinfoma MALT son porinmunofenotipo
semejantes a las células B de la zona marginal (CD20+,
CD21+, CD35+, IgM+, IgD-). Por eso es que en la
clasificacién R.E.A.L.” la designacion 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), trisomia 3, t(11;
18) (g21; g21).

Loslinfomas MALT de alto grado muestran de mane-
ra mas frecuente la pérdida del alelo y la mutacion de
p53, que laslesiones de bajo grado. Algunos otros genes
involucrados son c-myc, p16, Bcl-10.4

El ensayo por PCR puede detectar rearreglos de la
regién 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 diagnéstica diferencial de linfomas
MALT. No obstante, lamonoclonalidad, también ha sido
observada en muestras de gastritis, por lo cual no es muy
claro asociar la monoclonalidad con progresién del
linfoma.

La respuesta al manejo en LEP-GI es heterogénea.
Cerca de la mitad de pacientes con LEP de células
pequefas responde a la erradicacion 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-
tesimplicaciones clinicas.® Los pacientes con LNH MALT
de bajo grado cuyos tumores no responden a antibiéticos,
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-
gresion aformas difusas de células grandes. Cercadela
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mitad de los casos tienen esta translocacion. Por el
contrario, 67% de los casos no presentan t(11; 18) y
presentan mdultiples lesiones genéticas incluyendo a
menudo la amplificacion de 3gq27. Tumores con células
pequefas y grandes casi nunca presentan t(11; 18) y
casi siempre 3g27 junto con otras anormalidades, a
menudo deleciones en5qg21, 1314y 17p13. De ahique
se haya postulado que la progresion histolégica sea una
caracteristica de inestabilidad genética en tumores que
no presentan t(11; 18).
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lll. Linfoma de testiculo

Juan Labardini-Mendez*

Los tumores no germinales representan el 4 % de los
tumores testicularesy el linfoma ocupa el 50 % de éstos.
El linfoma del testiculo (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 mas comuan en los hombres mayores de 50 afios.
Aproximadamente el 85 % de los pacientes son mayores
de 60 afios y aunque los linfomas son solamente del 1 al 7
% detodaslas neoplasiastesticulares son eltumortesticular
mas frecuente en los varones mayores de 50 afios.

La variedad histol6gica mas frecuente, de acuerdo
con la clasificacion Férmula de Trabajo es el linfoma
difuso de células grandes (39 %) y de acuerdo con la
clasificacién 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 clinico | y aproximadamente en el 20 % en
estadio clinico ll. El estadio clinico Il es verdaderamente
raro, y el estadio clinico IV representa alrededor del 25
%. La cifra exacta de la incidencia de la enfermedad
diseminada es dificil de estimar ya que la presentacion
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 dificiles
de separar de los linfomas ganglionares en etapa |V con
participacion testicular.

Se han propuesto algunos criterios para reconocer
un linfoma extraganglionar primario: la manifestacion
principal de la enfermedad debe estar en un sitio
extraganglionar, sélo puede haber participacién de
ganglios regionales y no deben estar presentes otros
ganglios periféricos ni debe haber infiltracién en bazo y
en higado. Estos criterios se han relajado y actualmente
permiten participacion de érganos adyacentesy también
de ganglios distales con la condicion de que la enferme-
dad se haya iniciado en el sitio u 6rgano extraganglionar
y constituya la enfermedad voluminosa predominante.

Existen caracteristicas clinicas particulares que
tipifican la historia natural del LT, a saber, extension muy
frecuente al sistema nervioso central (SNC), a los érga-
nos de cabezay cuello y a la piel.

El diagnéstico de un paciente con LT es totalmente
igual al de cualquier caso de linfoma: el primer paso a
realizar es la orquiectomia previa historia clinica cuida-
dosa. Ademas, citologia hematica, estudio de médula

Osea (aspiradoy biopsia), pruebas de funcién de higado
y determinacién de deshidrogenasa lactica y de beta 2
microglobulina. Ademas, tomografiaaxial computarizada
de térax y abdomen. También deben incluirse entre los
estudios para valorar la extension, al estudio de liquido
cefalorraquideo y en algunos centros también recurren
atomografia axial computarizada de cerebro. Aln queda
por determinarse el valor real predictivo de estos estu-
dios aligual que el de laimagen obtenida por resonancia
magnética.

Eltratamientoinicial siempreincluye ala orquiectomia
que al mismo tiempo es diagnéstica y representa el
primer paso para un control tumoral local. En casos
verdaderamente raros laorquiectomia ha sido curativay
esto vendria a comprobar que al menos en estos raros
casos el LT es verdaderamente una enfermedad locali-
zada. Sin embargo, en la mayoria de los casos existe
enfermedad oculta distante.

En los estadios clinicos | y Il se ha recurrido a la
radioterapia (Rt) como el tratamiento mas adecuado
después de la orquiectomia. En estadios mas avanza-
dos se ha preferido utilizar la quimioterapia (Qt) después
de la orquiectomia. Existen autores que llegan a utilizar
una terapia combinada: cirugia mas Rt mas Qt.

Se hareconocido claramente al LT como una enfer-
medad altamente letal ya que las cifras de supervivencia
a5afos oscilan entre 16 %Yy 50 % con una supervivencia
mediana entre 12 y 24 meses.

Elmodelo de falladespués de unaterapialocorregional
es progresion a sitios extraganglionares que incluyen
piel, pleura, anillo de Waldeyer, pulmén, higado, bazo,
huesoy médula 6sea. Hasta en el 30 % de los pacientes
se ha visto progresion al SNC con participacion
intracerebral y leptomeningea. Generalmente las recai-
das se presentan 1 a 2 afios después de la terapia inicial
pero también pueden verse recaidas mas tardias, espe-
cialmente en SNC. Se ha documentado bien la recaida
en el testiculo contralateral hasta en el 5 a 35 % de los
pacientes. La Rt a bajas dosis al testiculo contralateral
elimina el riesgo de recaida en este sitio, tiene poca
morbilidad en esta poblacion en la tercera edad y se
recomienda en todos los pacientes con LT primario.

Los factores prondsticos adversos que se han men-
cionadoparael LT son: pobre desempefiofisico, presen-
ciade sintomas generales, DHL elevaday un alto indice
prondstico internacional.

* Servicio de Hematologia, Instituto Nacional de Cardiologia. México DF.
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IV. Linfomas primarios del sistema nervioso central

J. Francisco Figueroa-Sandoval*

Al hablar de los linfomas primarios del sistema nervioso
central nos referiremos a los del cerebro, dado que los
primarios de leptomeninges sininvolucrar el parénquima
cerebral constituyen el 7% de los linfomas primarios del
sistema nervioso central .Los linfomas del cerebro se-
rian desde el punto de vista epidemiolégico 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.t

En los linfomas del cerebro la signologia y
sintomatologia que predomina son: la cefaleay datos de
craneo hipertensivo, las lesiones son frecuentemente
multifocales o difusas, periventriculares y tienen acceso
facil al liquido L.C.R., su involucracion a las meninges
puede ser del 8% al 69%.2

El diagnéstico debe confirmarse histologicamente,
siendo los inmunoblasticos segun Helle® los mas fre-
cuentes, se sospecha con los hallazgos en la TAC y/o
R.M. que seran lesiones iso o hiperdensas.

El Karnosky, edad, tumor solitario, son los factores
prondsticos mas importantes en los linfomas primarios
del cerebro. Laexperienciadel Princess Margaretes 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 afios. Con
una lesién solitaria 30% a 5 afios versus 15% para
aquellos con lesiones multiples.*

En afos recientes hay informes que sugieren incre-
mento de sobrevidarecibiendo radioterapia mas quimio-
terapia. La Federacién Nacional Francesa contra el
cancer ha administrado MTX a dosis altas informando
sobrevidas de 19%5% Esta experiencia junto con la de
Reni” han confirmado que el MTX es el agente mas
activo contra este tumor. Sin embargo debe evitarse
usarlo como monoterapia aun en dosis altas, porque no

produce remisiones, en linfomas B de alto grado, con
afectacion del sistema nervioso central, como lo informa
Skarin®

La combinacion de MTX dosis altas mas vincristinay
procarbazina antes de la radioterapia ha sido usado en
el Memorial Sloan Kettering.®

R.T.0.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 altade MTX; inducciény mantenimiento sinirradia-
ciénal craneofue propuesto por el grupo de Hochberg's,*°
resultados iniciales comparando con los histéricos son
similares.

De Angelis en 31 pacientes usé MTX. mas AraC
intravenoso e intratecal seguido de radioterapia, tuvo
una sobrevida de 42.5 meses. Cuando solamente se
utilizé radioterapia la sobrevida es de 21.7 meses.! Sin
embargo no se ha definido el manejo 6ptimo para estos
pacientes dado quelos querecibenradioterapia, pueden
desarrollar neurotoxicidad y aquellos que se les adminis-
tra quimioterapia sola mueren de progresion tumoral, en
la serie del Memorial 11.5% al afio de sobrevida desarro-
lla demencia. En un informe de Sandor la toxicidad
neurolégica fue de 21% en 14 pacientes a pesar de no
recibir R.T.*

Porlotanto se tiene que definir el manejo 6ptimo para
controlar el tumor y disminuir la toxicidad neurologica
tardia.

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

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

* Servicio de Hematologia, Centro Médico de Occidente. Guadalajara, Jalisco.
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Cuadro |.
Autor Pacientes Edad Protocolo MTXiv IT RT R:C. Sv (5)
DeAngelis 31 58 MTX/Ara 1gr/im2 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/im2 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*
9 Bessell 31 59 Chod/BVAM  1.5gr/m2 No 45(10) 71 31
*3y 2 afios

tiene 60 afios el paciente. Estos pacientes no recibiran
radioterapia, si es mas joven y el riesgo de toxicidad no
es tan alto se podria valorar la radioterapia.

Por ultimo resumiremos en una tabla la sobrevida
obtenida con quimioterapia combinada mas radiotera-
pia, en linfomas primarios del sistema nervioso central,
cuadro .24
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