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Los linfomas cerebrales primarios (LCP) representan
el 1-2% de los tumores cerebrales y menos del 2%
de los linfomas de origen extraganglionar. El LCP por
definicién se localiza en el sistema nervioso, general-
mente es intraparenquimatoso, y no se encuentra en
el estudio de extensién inicial, ni durante la mayor
parte de su evolucidn, ninguna afectacién extraneural
concomitante'?. Aunque el LCP aparece en pacien-
tes sin ningun factor de riesgo aparente, los pacientes
inmunodeprimidos tienen un riesgo elevado de de-
sarrollar LCP. En pacientes con SIDA la incidencia de
LCP es del 2-4% vy suele aparecer en estadios finales
de la enfermedad.

La mayoria de los LCP tienen unas caracteristicas
anatomopatolégicas homogéneas compatibles con
los linfomas difusos de células grandes. Raramente la
anatomia patolégica demuestra otros patrones com-
patibles con linfomas de bajo grado y de comporta-
miento previsiblemente menos agresivo®. E1 95% de
los LCP son de tipo B con un inmunofenotipo que los
clasificaria dentro del grupo de célula B activada de la
clasificacién de los linfomas difusos de células gran-
des*. Esto sugiere que los LCP se desarrollan a par-
tir de una célula B que ha sido expuesta a la influen-
cia de un centro germinal fuera del sistema nervioso.
La adaptacién y proliferacién en el sistema nervio-
so probablemente se deba a la expresién diferencial
de genes atn no bien conocidos. En un estudio en el
que se compararon LCP con linfomas difusos de cé-
lulas grandes no cerebrales, se observé que los LCP
expresaban un conjunto de genes diferentes relacio-
nados con tropismo hacia el sistema nervioso®. Los
linfomas T representan un 5% de los LCP y su pre-
sentacion clinica y evolucién no difiere de los de fe-
notipo BC. Se ha relacionado la presencia del LCP con
la infeccién por el virus de Epstein-Barr (VEB). Mien-
tras que la frecuencia de expresién de RNA de VEB
es practicamente del 100% en LCP de pacientes con
SIDA, la frecuencia es practicamente nula en LCP de
pacientes no inmunodeprimidos. Estos resultados su-
gieren que la patogénesis de los LCP en pacientes con
SIDA podria ser diferente del LCP de pacientes sin in-
munodepresién.

Clinica

El cuadro clinico de los pacientes con LCP depende-
ré de la localizacion, que suele afectar a la sustancia
blanca de los hemisferios cerebrales y las areas peri-

ventriculares. Los LCP se presentan como masas in-
traparenquimatosas en el 80-90% de los casos. Las
lesiones son casi siempre supratentoriales, pero tam-
bién afectan el tronco cerebral. El paciente puede pre-
sentar diversos sindromes neurolégicos, que apare-
cen de manera aislada o simultdneamente, como
hipertensién intracraneal, déficit focales, trastornos
mentales y crisis convulsivas. Cerca del 10% de los
LCP infiltran de manera difusa la regién subependi-
maria de los ventriculos laterales. Esta localizacién es
muy sugestiva de LCP. El cuadro clinico se manifies-
ta como un déficit cognitivo, trastornos de la marcha,
déficits focales neurolégicos y, mas raramente, hiper-
tension intracraneal’.

La presentacién del LCP como linfomatosis menin-
gea es excepcional y representa menos del 5% de to-
dos los LCP. La leptomeningitis linfomatosa es casi
siempre secundaria a un LNH sistémico o a la dise-
minacién de un LCP inicialmente intraparenquima-
toso o periventricular. Por este motivo, el diagndstico
de linfoma meningeo primario sélo puede aceptarse
después de confirmar por neuroimagen la ausencia
de lesiones linfomatosas y de realizar un exhausti-
vo estudio de extensién en el que no se detecte LNH
sistémico y éste no aparezca durante el seguimiento
del enfermo. La clinica de los LNH meningeos prima-
rios es indistinguible de la que se registra en la infil-
tracién meningea por un LNH sistémico. Suele haber
afeccién de los nervios craneales, hipertensién intra-
craneal o alteraciones cognitivas, confusién o trastor-
nos psiquiatricos. La extensién espinal puede ocasio-
nar un sindrome de la cola de caballo, que a veces es
la Gnica manifestacién clinica del linfoma’. De for-
ma excepcional, el LCP puede presentarse como un
tumor muy infiltrante sin formar masa. Los pacien-
tes con esta variedad de LCP, denominada linfoma-
tosis cerebral, suelen presentarse con cuadro de de-
terioro cognitivo®.

Diagnéstico y estudio de extension

El estudio neurorradiolégico no aporta imdagenes
diagnésticas de LCP, pero algunas son muy sugesti-
vas. En la TC o RM sin contraste el LCP se presenta
como una (70% de casos) o varias lesiones circuns-
critas, de densidad homogénea, con poco efecto de
masa en relacién con el volumen del tumor, y rodea-
das de poco edema. Tras la administracién de con-
traste el tumor capta de manera intensa y uniforme,
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Figura 1. Imagenes de RM cerebral de pacientes con distintas formas de presentacion de LCP. En secuencias potencias en T1 el LCP
se presenta como masas que captan gadolinio de forma intensa de predominio periventricular (a) o revelando mas de una lesion (b).
Raramente el LCP se presenta como una lesion difusa infiltrativa que no produce efecto de masa mostrandose como una afectacion
inespecifica de la sustancia blanca en secuencias potenciadas en T2 (c).

con bordes bien definidos, de modo similar a lo que
ocurre en las metdstasis. Esta apariencia radiolégi-
ca descrita en los LCP no es constante, y en pacien-
tes con SIDA el patrén es mas variable: con mayor
frecuencia de masas necréticas. En la forma de pre-
sentacién periventricular se observan en la RM lesio-
nes difusas hipodensas que infiltran de forma irre-
gular las estructuras periventriculares, sobre todo de
las astas frontales, de manera bilateral y simétrica.
La lesién ocasiona un edema minimo y se hace mas
manifiesta después de la administracién de contras-
te (Figura 1).

Dada la falta de especificidad de los estudios neuro-
rradioldgicos, el diagndstico de LCP debe efectuarse
mediante biopsia o a través del estudio citolégico del
LCR. En la actualidad, la biopsia estereotdxica permi-
te obtener tejido de dreas cerebrales previamente in-
accesibles y constituye la prueba diagnéstica de elec-
cién. Si no existen contraindicaciones, el estudio del
LCR puede poner de manifiesto células linfomatosas,
lo que evita la practica de una biopsia cerebral.

Una vez confirmado el diagnéstico de LCP, debe
realizarse un estudio de extensién, tanto para cono-
cer la extensioén local del LCP como para excluir la
existencia de un linfoma sistémico. Asi, procede efec-
tuar un examen del LCR, siempre que no existan con-
traindicaciones, y si las hay, debe analizarse con de-
talle la RM con gadolinio para detectar captacién en
las meninges. Las exploraciones obligadas en el estu-
dio de extensién del LCP son el estudio oftalmoldgi-
co con lampara de hendidura, la TC torécica y abdo-
minal y la biopsia de medula 6sea’. Recientemente,
se ha sugerido que el rastreo con tomografia por emi-
sién de positrones podria suplantar a la practica de la
TC toracica y abdominal y la biopsia de medula ésea
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al demostrarse mas sensible para detectar pequefios
focos de linfoma sistémico™.

Factores pronostico

La baja incidencia del LCP ha limitado la publicacién
de series amplias donde se puedan analizar la presen-
cia de factores pronéstico. En un estudio retrospecti-
vo de 378 pacientes con LCP tratados en 23 centros
diferentes se identificé como predictores de mortali-
dad la edad superior a 60 afnos, un estado funcional
superior a 1 de la escala de la ECOG, niveles altos de
LDH sérica o de proteinas en el LCR, y afectacién de
estructuras profundas del cerebro. Con estas varia-
bles se disefi6 una escala en la que el valor 0 significa-
ba el no tener ningin predictor favorable de mortali-
dad y el valor 5 el tenerlos todos. Al aplicar el modelo
al subgrupo de 105 pacientes que recibieron quimio-
terapia basada en dosis altas de metotrexato se vié
que los pacientes con valores prondsticos de 0-1 te-
nian una supervivencia media actuarial a los dos afios
del 80%, aquellos con valores de 2-3 del 48% y los de
peor prondstico (valores de 4-5) del 15%".

Las limitaciones de esta escala prondstica es la in-
clusién de valores de LCR que pueden faltar en pa-
cientes en los que la puncién lumbar esta contrain-
dicada. En otro estudio de 77 pacientes tratados con
el mismo protocolo se identificé como predictores
de mortalidad la edad superior a 60 afios, un estadio
funcional superior a 1 de la escala de ECOG y la pre-
sencia de linfoma multifocal o con diseminacién me-
ningea. La combinacién de estas 3 variables permiti6
elaborar una escala de 0 (ningun predictor desfavo-
rable) a 3 (todos los predictores desfavorables) con
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predicciones de supervivencia similares a los del es-
tudio previo®?. Finalmente, se ha publicado una terce-
ra escala que agrupa los pacientes en tres categorias
prondsticas. Clase 1, pacientes de menos de 50 afios;
clase 2, pacientes de edad > 50 afios y indice de Kar-
nofsky 2 70; y clase 3, pacientes de edad > 50 afios y
indice de Karnofsky < 70,

Recientemente, se ha descrito en una serie de 75
pacientes con LCP que la delecién 6q22, que contie-
ne el oncogen supresor PTPRK, presente en el 45%
de los LCP y la translocacién de BCL6, presente en
17 %, son predictores de un cuadro clinico mds agre-
sivo y una menor supervivencia'®. Si estos hallazgos
son validados en otras series, se podrian incluir en
modelos de estratificacién de riesgo junto con las va-
riables clinicas.

Tratamiento

EI LCP es un tumor maligno que sin tratamiento pro-
duce la muerte del paciente en pocas semanas. Los
corticoides son citoliticos para el LCP y pueden cau-
sar una respuesta parcial o total hasta en el 40% de
los pacientes no inmunodeprimidos. La respuesta,
sin embargo, es de poca duracién y no tiene efecto
curativo ni predice una mejor evolucién. La radiote-
rapia holocraneal era hasta la Gltima década el trata-
miento estandar de los LCP. La sobrevida mediana de
los pacientes no immunodeprimidos tratados con ra-
dioterapia es de unos 11 meses con una tasa de so-
brevida a los 2 afos del 35%%.

Aunque no ha habido estudios aleatorizados, di-
versos estudios en fase II han combinado tratamien-
tos con quimioterapia y radioterapia con resultados
claramente superiores a los de la radioterapia sola.
Estos estudios han permitido llegar a las siguientes
conclusiones:

1. Los esquemas tradicionales de tratamiento de lin-
foma sistémico (CHOP) no son efectivos al no pasar
la barrera hematoencefélica. Aunque el tratamiento
con CHOP produce una buena respuesta inicial al es-
tar la mayoria del tumor no protegido por la barrera
hematoencefalica, como lo demuestra la intensa cap-
tacién de contraste, los siguientes ciclos de CHOP no
consiguen erradicar los restos del linfoma. La adicién
de ciclos de CHOP tras la radioterapia no es superior
al tratamiento aislado con radioterapia.

2. Los farmacos mds activos para el tratamiento del
LCP en pacientes no inmunodeprimidos son el me-
totrexato a dosis minimas de 1 g/m? y la citarabina
a dosis de 3 g/m?® Los regimenes que incluyen estos
farmacos junto con radioterapia consiguen una tasa
de respuestas cercana al 80% y una sobreviva me-
dia de 3 anos!¢. La dosis de metotrexato ideal sigue
siendo un tema de debate. Es importante que la dosis

consiga unos niveles suficientes de farmaco en el pa-
rénquima cerebral y LCR durante un tiempo suficien-
te. Para ello es importante administrar la dosis en un
periodo no inferior a 4 horas. Aunque la dosis acon-
sejable para alcanzar unos niveles de seguridad es de
3 g/m?, esquemas con dosis inferiores, pero siempre
superiores a 1 g/m? han demostrado tasas de res-
puesta similares. Este dato es importante al conside-
rar que mds del 50% de los pacientes con LCP tienen
una edad superior a 60 afios y su filtrado glomerular
puede estar alterado con el consiguiente aumento de
toxicidad al usar dosis muy altas de metotrexato.

Otro aspecto no resuelto es demostrar si el trata-
miento aislado con metotrexato produce unos resul-
tados similares a regimenes de poliquimioterapia. La
tendencia es usar el metrotexato en combinacién con
otros farmacos liposolubles como nitrosureas o tio-
tepa o farmacos en altas dosis para pasar la barre-
ra hematoencefalica como la citarabina siguiendo el
razonamiento que el tratamiento con monoterapia
es poco probable que cure el LCP. En la actualidad
no hay ningln esquema de poliquimioterapia que se
haya demostrado superior.

3. La adicién de quimioterapia intratecal no pare-
ce mejorar la tasa de respuestas completas ni la so-
breviva. Aunque no hay estudios comparativos, el
andlisis retrospectivo de las series que han comple-
mentado el tratamiento sistémico con metrotexate
intratecal no demuestra una superioridad clara fren-
te a estudios que no usaron esta modalidad terapéu-
tica'. El tratamiento intratecal se ha dado a través de
un reservorio de Omaya. El tratamiento con reservo-
rio es mas practico para el paciente y asegura una me-
jor distribucién del farmaco en el LCR; sin embargo,
la colocacién del reservorio puede ser dificil en pa-
cientes con ventriculos pequefos y no estd exento de
complicaciones, sobre todo, en centros con poca ex-
periencia en la colocacién de este reservorio.

Neurotoxicidad

Un problema importante del tratamiento combina-
do de quimio y radioterapia propuesto para el LCP es
su neurotoxicidad. Los pacientes afectos desarrollan
un cuadro progresivo de trastorno de la marcha, in-
continencia de esfinteres y deterioro cognitivo en los
primeros afos después de recibir el tratamiento. La
RM demuestra una afectacién difusa de la sustancia
blanca y atrofia cerebral. También pueden aparecer
lesiones captantes de gadolinio, generalmente peri-
ventriculares, que desaparecen de forma espontanea
y pueden confundirse con recidiva del LCP. En pa-
cientes mayores de 60 afos, el riesgo de neuroxicidad
es muy alto, practicamente del 100%, y se desacon-
seja el hacer radioterapia si el LCP est4 en remision
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al acabar la quimioterapia. Sin embargo, esta actitud
disminuye de forma clara el periodo libre de recaida
de la enfermedad. En pacientes mds jovene, el trata-
miento con radioterapia probablemente es importan-
te para asegurar la curacién del LCP. En un estudio
retrospectivo, los pacientes de menos de 60 afios que
recibieron tras la quimioterapia una dosis de RT de
36 Gy tuvieron una tasa de recaidas significativamen-
te superior a los que recibieron 54 Gy'®.

Una alternativa a considerar para mejorar los resul-
tados y disminuir la toxicidad es sustituir la radiote-
rapia por dosis mds altas de quimioterapia seguidas
de un autotrasplante de progenitores hematopoyéti-
cos. Los pocos estudios realizados hasta el momen-
to no nos permiten sacar conclusiones firmes. Sin em-
bargo, el tratamiento estindar de condicionamiento
en el autotrasplante de linfomas sistémicos, el pro-
tocolo BEAM, no ha dado los resultados esperados,
probablemente porque los farmacos no son los mas
apropiados para tratar una enfermedad protegida por
la barrera hematoencefalica. Los tratamientos basa-
dos en tiotepa ofrecen unos resultados discretamente
mejores con una supervivencia a los 5 afios del 87%,
mientras que con el régimen BEAM la supervivencia
publicada oscila entre el 60-67,5% a los 4 afios”. Con
la informacién actual, no se sabe si el autotrasplante
puede ser una alternativa al tratamiento con RT ho-
locraneal, pero los estudios han demostrado un buen
perfil de toxicidad incluso en paciente mayores de 60
anos.

Tratamiento de la recaida

Los tratamientos actuales del LCP basados en proto-
colos que incluyen dosis altas de metrotexato y radio-
terapia holocraneal sélo consiguen que un 40-50%
de los pacientes menores de 60 afios estén libres de
enfermedad y este porcentaje baja a menos del 20%
en pacientes de edad > 60 afios. Por tanto, el LCP re-
caerd en un numero importante de pacientes general-
mente dentro de los tres primeros afios después del
tratamiento inicial. En la actualidad no hay una estra-
tegia Unica y el tratamiento ha de recomendarse en
base a la edad del paciente, estado funcional y trata-
mientos previos recibidos. En pacientes menores de
70 afios con buen estado general, se puede valorar la
posibilidad de hacer un tratamiento de rescate que
incluya un autotrasplante. En un estudio reciente, 43
pacientes con LCP recurrente o refractario se trataron
con dos ciclos de dosis altas de citarabina y etopdsi-
do seguido de un autotrasplante (condicionamiento
con tiotepa, busulfan y ciclofosfamida). Al final del
estudio, la supervivencia actuarial a los dos anos fue
del 69% (76% para los que se trasplantaron en remi-
sién completa)®. Aquellos pacientes que no pueden
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entrar en un protocolo de autotrasplante, una alterna-
tiva con un perfil relativamente bajo de toxicidad es
el tratamiento con temozolomida sola o asociada con
rituximab. En estos esquemas, el porcentaje de super-
vivencia al afo es del 31-58%?'. Finalmente, se pue-
de considerar el rescate con radioterapia holocraneal
en pacientes de edad inferior a 60 afios y que no ha-
yan recibido radioterapia como parte del esquema de
tratamiento inicial.

Conclusiones

EI LCP es un tumor cerebral poco frecuente pero su
diagndstico correcto y rapido es importante, ya que
con los tratamientos actuales se puede garantizar la
curacién en casi la mitad de los pacientes menores de
60 anos. Todo y los avances en su tratamiento, aun
quedan preguntas importantes por responder espe-
cificamente si esquemas de tratamiento mas intensi-
vos con autotrasplante de progenitores hematopoyé-
ticos podrian sustituir el tratamiento con radioterapia
holocraneal y encontrar nuevas estrategias de trata-
miento de rescate para los pacientes que recidivan.
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