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LINFOMA PRIMARIO DEL SISTEMA NERVIOSO CENTRAL EN PACIENTES
INMUNOCOMPETENTES

Gerardo Guinto Balanzar.* Ignacio Félix Espinoza, ** Norma C. Arechiga Ramos, *** Victor M.
Arteaga Larios, * Kalman Kovacs****

Resumen

El linfoma primario del sistema nervioso central
ha sido tradicionalmente reportado en pacientes
que padecen sindromes de inmunodeficiencia,
pero en fechas recientes, se han encontrado casos
con una frecuencia cada vez mayor en
inmunocompetentes.

En el presente trabajo hemos analizado en forma
retrospectiva a 22 pacientes inmunocompetentes
con diagndstico confirmado de linfoma primario
encefalico. El promedio de edad en este grupo fue
de 65 arnos y con una relacion equitativa
hombre/mujer. El tiempo de evolucion del cuadro
clinico fue de 80.4 dias y estuvo dominado por
cefalea y déficit neurolégico focal. En 4 pacientes
se encontraron lesiones multiples, mientras que el
resto se trataba de lesiones unicas, con
localizacion ~ predominante en la  region
periventricular de los hemisferios cerebrales.
Todos los pacientes  fueron inicialmente
manejados con esteroides y sometidos a toma de
biopsia por Estereotaxia. La variedad histoldgica
encontrada con mayor frecuencia fue la de
células grandes difusas y la totalidad de los casos
reaccionaron positivamente a antigenos de
células B en la Inmunohistoquimica. Los 22
pacientes fueron tratados con radioterapia y diez
de ellos ademds con quimioterapia con
metrotexate. La sobrevida promedio fue de 11
meses en los pacientes radiados y 36 meses en los
que se agrego quimioterapia.

Palabras clave: Tumor cerebral, Linfoma
primario del sistema nervioso central Biopsia
estereotdactica, Quimioterapia, Radioterapia.

Summary

Primary central nervous system lymphoma has
been traditionally found in patients with
immunodeficiency syndromes; however, there is
an increasing number of immunocompetent
patients with this tumor that have been reported
recently.

In this paper we have retrospectively analyzed 22
immunocompetent patients with a confirmed
diagnosis of primary lvmphoma of the brain. The
average age in this group was 63 year-old with an
equal ratio male/female. The evolution time of the
clinical curse was 80.4 days and it was dominated
by headache and focal neurological deficit. In 4
patients multiple lesions were found. while the
remaining presented unique lesions mainly
located in the periventricular area of cerebral
hemispheres. All the patients were initially
managed with steroids and submitted 10 a
Stereotactic biopsy. The majority of tumors were
histologicaly classified as diffuse large cells and
all of them showed a positive reaction to B-cell
antigens on [mmunohistochemistry. The 22
patients were treated with radiotherapy and, in 10
of them: chemotherapy with methotrexate was
also indicated. The main survival time was 11
months in those patients treated with radiotherapy
alone and increased 1o 36 months when
chemotherapy was added.

Key words: Brain tumor, Primary central
nervous system lymphoma, Stereotactic biopsy,
Chemotherapy, Radiotherapy.

Servicios de Neurocirugia (*), Neuropatoldgia (**) v Neurologia (***) del Hospital de Especialidades del Centro
Médico Nacional Siglo XXI en México, D.F. Servicio de Neuropatologia (****) del St. Michael's Hospital en
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Introduccion

El linfoma primario del sistema nervioso
central (LPSNC) fue descrito inicialmente por
Bailey en 1929', quien lo denominé sarcoma
perivascular, pero fue a partir de 1974 cuando
esta neoplasia fue reconocida como una
entidad patoldgica distinta®. Se trata de una
forma rara de linfoma extranodal confinado al
encéfalo y que ha sido encontrado en especial
en pacientes que padecen sindromes de
inmunodeficiencia, ya sea congénitos o
adquiridos. Sin embargo en fechas recientes,
es creciente el numero de casos que se
presentan en pacientes inmunocompetentes
(IC). quienes a pesar de tener un patrén
histopatologico similar, muestran aspectos
patogénicos y clinicos muy diferentes, en
especial relacionados con factores prondsticos
y terapéuticos. Es por ello que. en el presente
trabajo hemos seleccionado a los pacientes
con LPSNC inmunolégicamente sanso, a fin
de realizar un andlisis objetivo de las
manifestaciones clinicas, comportamiento
radiologico. aspecto histopatologico,
dificultades diagnosticas y terapéuticas, asi
como consideraciones prondsticas.

Pacientes y métodos

Realizamos un andlisis retrospectivo de
los pacientes atendidos en nuestra institucion
durante un periodo de diez afios. con lesiones
cerebrales diagnosticadas como LPSNC vy
quienes no presentaban enfermedad de
inmunodeficiencia. En todos los casos se
realizo un analisis clinico donde se considerd
la edad, sexo, los antecedentes patolégicos en
especial neopldsicos, los signos y sintomas
caracteristicos, asi como las medidas
terapéuticas empleadas. A todos los pacientes
se les realizaron estudios de tomografia
computada (TC), resonancia magnética (RM)
y pruebas inmunoldgicas especificas para
descartar la presencia del virus de
inmunodeficiencia humana (VIH),
enfermedades  autoinmunes, asi como
infecciones por otros virus (hepatitis C y
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HTLV) o Helicobacter pylori. Todos los
pacientes fueron sometidos inicialmente a
manejo con esteroides por via intravenosa y
posteriormente a toma de biopsia por
Estereotaxia de la lesion o lesiones cerebrales;
el espécimen fue estudiado, ademas de la
tincién habitual con hematoxilina y eosina,
con técnicas de Inmunohistoquimica
empleando marcadores especificos para
linfocitos B y T. Todos los pacientes fueron
sometidos a radioterapia externa una vez
establecido el diagnostico, empleando una
dosis total de 40 Gy a todo el encéfalo y los
pacientes que aceptaron el protocolo completo
fueron tratados ademas con metrotexate a
dosis de 5 a 7 g/m?. El periodo de seguimiento
fue de 3 a 72 meses, tiempo en el que, ademas
de la valoracion clinica se efectuaban estudios
de imagen de control, en especial resonancia
magnética.

Resultados

Un total de 22 pacientes fueron los que
cumplian los criterios para ser incluidos en la
presente serie. La distribucion por sexos fue
equitativa (cuadro [) con un promedio de edad
de 65 afos (limites entre 43 y 92 afios).

Cinco pacientes presentaban antecedentes
neopldsicos  heredo-familiares en rama
directa: dos carcinomas Cervifio-uterinos, dos
adenocarcinomas de pulmén y un carcinoma
de células gigantes. En un solo paciente se
encontré un antecedente personal neoplasico,
dado que le habia sido diagnosticado un
melanoma diez afios antes. El tiempo
promedio entre la aparicion del primer
sintoma y la hospitalizacion fue de 80.4 dias
(limites entre 7 y 730dias) el cual fue con
mayor frecuencia cefalea asociada a déficit
neurologico focal. Un paciente presenté
sintomas inespecificos, tales como febricula y
alteraciones gastrointestinales antes del inicio
del cuadro clinico. El promedio de calidad de
vida de acuerdo a la escala de Kamofsky en
este grupo de pacientes fue de 62.7.



Figura 1.- Corte coronal de RM contrastada que muestra una
lesidn en la regidn penventricular izquierda.

Los estudios radioldgicos mostraron que 4
pacientes tenian lesiones multiples, mientras
que el resto se trataban de lesiones tnicas. La
localizacion especifica de cada lesion fue
como sigue: 21 en los hemisferios cerebrales
(8 parietal, 6 frontales, 4 temporales y 3
occipitales), 6 en nicleos basales, 4 en el
cuerpo calloso y 1 en el tallo cerebral. En la
tomografia computada las lesiones se
apreciaban isodensas con discreta tendencia la
hiperdensidad y con un reforzamiento regular
y marcado a la administracion del medio de
contraste. En la resonancia magnética, las
lesiones aparecian iso o discretamente
hipointensas en T1, mostrando en evidente y
homogéneo reforzamiento con la aplicacion
del medio de contraste (figura 1); en la fase
T2 la mayoria de las lesiones eran
hiperintensas, acompaiidandose de un marcado
edema circundante. El tamafio promedio de
los tumores fue de 22 mm (limites entre 3 y
57 mm), localizdndose la mayoria de ellas en
la regién periventricular o subocortical,
adyacentes a la circulacion del liquido
cefalorraquideo; en el cuerpo calloso,
reubicaban principalmente en el esplenio
(figura3).

Al realizar el procedimiento de biopsia
por estereotaxia, solo en tres pacientes el
diagnostico histologico transoperatorio fue
reportado como linfoma, dado que el resto de

ellos fueron confundidos con astrocitomas,
metastasis o glioblastomas multiformes. El
estudio histologico definitivo confirmé el
diagnéstico. Con tincién  habitual de
hematoxilina-eosina, mediante microscopia
de luz a menor aumento era posible observar
un patron de infiltracion angiocéntrico,
formando collares de células tumorales
rodeando pequefios vasos cerebrales. Con
mayor aumento fue posible observar con mas
detalle el cumulo de células, en donde en
algunos casos este consistia en una
combinacién de células grandes y pequefias
pero persistiendo el ordenamiento
perivascular (figura 3).

Fig. 2.- Corte sagital de RM contrastada donde se
aprecia una lesion en el esplenio del cuerpo calloso.

Sin embargo, en los pacientes con grados
mas avanzados de la enfermedad, se
apreciaban una pérdida de ese ordenamiento
perivascular, con invasion de las células
tumorales al parénquima cerebral. También se
observd con frecuencia, una reacci6n
astrocitica asociada, ademas de la presencia
de macrofagos. La mayoria de los tumores
fueron considerados de la variedad de células
grandes difusas, de acuerdo a la Clasificacion
Revisada Europea-Americana de Linfomas
(REAL); se encontré un solo caso de la
variedad anaplasica.



Fig. 3.- Corte histologico con hematoxilina y eosina 250x. Se
observa el ordenamiento perivascular de las células tumorales.

Con la inmunohistoquimica, el total de los
tumores reaccionaron positivamente a los
antigenos CD20 y CD79A, por lo que se
consideraron de células B (Figura 4).

Fig. 4.-1 hi imica de un linfoma de células B, con la

tipica angiocentricidad.

Cuadro I: Resumen clinico de los pacientes

Una vez establecido el diagndstico, todos los
pacientes fueron sometidos a radioterapia y
solamente 10 de ellos se agregd quimioterapia
con metrotexate. La sobrevida promedio en
los pacientes tratados solo con radioterapia
fue de 11 meses, la cual se incremento a 36
meses cuando se agregd quimioterapia con
monofarmaco. En la mayoria de los pacientes
sometidos al tratamiento combinado (radio y
quimioterapia) se notd una franca mejoria no
solo en el cuadro clinico, sino en los estudios
de imagen realizados durante el seguimiento,
donde se apreciaba incluso la desaparicion de
la lesion o lesiones. El mayor tiempo de
sobrevida se encontrd en aquellos pacientes
que presentaban menor déficit neurolégico al
momento del diagnodstico, menor edad y
mayor tiempo de evolucion del cuadro
clinico. Dos de los pacientes sometidos a
radio y quimioterapia presentaron ataxia y un
sindrome demencial progresivo que les afectd
notablemente su calidad de vida, uno de ellos
fallecié al poco tiempo de haber culminado el
tratamiento. En este altimo paciente fue
posible realizarle un estudio de RM unos dias
antes del fallecimiento, la cual mostré una
imagen hipointensa difusa subcortial con
reforzamiento heterogéneo a la aplicacion del
medio de contraste, muy sugestiva de
leucoencefalopatia.

No | Sexo | Edad Cuadro clinico Evoluciéon* Kamnofsky
1 M 48 | Cefalea, convulsiones, hemiparesia der. 30 70
2 F 53 [ Cefalea, monoparesia pélvica der. 40 80
3 F 60 [ Cefalea generalizada 7 90
4 F 71 [ Sindrome frontal, hemiparesia izq. 60 60
5 F 75 | Cefalea, lateropulsion a la der. 30 80
6 F 55 | Cefalea, somnolencia, hemiparesia der. 7 50




I 7 M 73 | Amaurosis, amnesia, hemiparesia der. 30 40
. 8 M 84 | Convulsiones, hemiparesia izq. 90 50
9 M 67 | Cefalea, afasia, hemiparesia der. 30 40
10 F 62 | Cefalea, depresion, hemiparesia der. 90 70
11 M 43 | Cefalea, desorientacion lateropulsion 30 60
12 I3 52 | Monoparesia pélvica izg. 90 80
13 F 68 | Hemiplejia izq, febricula, alt. Digestivas 30 60
14 F 68 | Disfagia, disartria, hipoacusia 180 80
15 M 68 | Amnesia, hemiparesia izq 60 60
16| M 92 | Cefalea, somnolecia, hemiparesia izg. 15 60
17 M 56 | Afasia, monoparesia pélvica der. 90 50
18 M 68 | Convulsiones, hemiparesia der. 730 70
19 F 63 | Cefalea, hemiplejia izq. 8 50
20 F 70 | Cefalea, afasia, lateropulsion der. 60 50
21 M | 71 | Amnesia, temblor generalizado 54 70
22 M | 64 | Desorientacion y cefalea 8 60

*Tiempo de duracion del cuadro clinico (en dias).

Discusion

El  sistema nervioso central es
generalmente considerado como un santuario
inmunolégico, por lo que resulta dificil
entender la causa por la cual existan linfomas
que primariamente aparecen en este sitio. Para
explicar esto, se ha planteado la posibilidad
de que, en estos pacientes existe un
determinado proceso (hasta el momento
desconocido), que atrae las células linfaticas
sanguineas y las estimula a proliferar
localmente y presentar una seleccion clonal®.
En otras palabras, pareceria que en estos
casos, el cerebro pierde algin mecanismo
regulador de la proliferacion linfatica que esta
normalmente presente en los tejidos
periféricos'. Se han postulado tres hipdtesis
para explicar esto® : 1) las células B se pueden
transformar en alguna parta del organismo,
expresando moléculas de adhesion especificas
para el endotelio cerebral; 2) las células del
linfoma pueden ser sistematicamente
erradicadas por un sistema inmune intacto,
pero relativamente protegidas dentro del
sistema nervioso central; 3) una lesién
inflamatoria intracerebral policlonal puede ser
el primer paso. la cual se expande y progresa
a un estado neoplasico monoclonal originando

este tumor. Por otro lado, un andlisis
citogenética de estos tumores ha demostrado
anormalidades clonales en los cromosomas 1,
6, 7 y 14, asi como traslocaciones (1:4),
(6:14), (13:18) y (14:21).

El LPSNC representa el 1 al 6% de todas
las neoplasias intracerebrales y el 1 a 2 % de
los linfomas extranodales®. Aun y cuando la
frecuencia de la presentacion del sindrome de
inmunodeficiencia adquirida (SIDA) ha
incrementado notablemente en la actualidad,
la incidencia global de este tumor ha
disminuido’”. Una notable excepcion a este
hallazgo ocurre en los pacientes IC mayores
de 60 afios, en quienes la enfermedad ha
permanecido sin cambios, sugiriendo que se
trata de una entidad patolégica distinta.

El promedio de edad reportado en
pacientes IC que padecen de LPSNC es de 61
afios®, lo cual coincide con nuestros hallazgos
en la presente serie. De igual forma, no se ha
encontrado diferencia estadistica respecto al
sexo y la frecuencia de aparicion de esta
enfermedad, mismo que también pudimos’
corroborar en nuestros pacientes.

Existen algunos factores de riesgo que se
han relacionado con una mayor frecuencia de
aparicion del LPSNC en pacientes IC, los



cuales incluyen: enfermedades autoinmunes
(con o sin inmunospuresion), infecciones por
virus de la hempatitis C, virus HTLV VIl o
Helicobacter pylor’. En ninguno de nuestros
pacientes encontramos esta asociacion. De
igual manera, ha sido reportado que del 4.5%
al 8% de los pacientes presentan historia
genética de cancer, en especial leucemia o
adenocarcinoma y que ha sido referido como
un indicador de mal prondstico. En la
presente seria, de los 5 pacientes con carga
genética para enfermedades neoplasicas, solo
dos de ellos se trataban de adenocarcinomas,
lo cual no repercuti6 en el pronéstico. A
diferencia del LPSNC relacionado con el
SIDA, el que se presenta en los pacientes IC
casi nunca se relaciona con infeccion del virus
Epstein-Barr'®"".

El tiempo promedio que encontramos
entre la aparicion del primer sintoma y la
hospitalizacion estuvo de acuerdo con lo
publicado en otras series similares::. Un solo
de nuestros pacientes presentaba lo que
podrian considerarse como “sintomas B,
hallazgo que se reporta en la literatura con
mayor frecuencia, pero sin significado clinico
alguno.

En nuestros pacientes observamos una
multiplicidad de lesiones con una frecuencia
mayor a lo reportado por Bihring y
colaboradores®, sin embargo, el patrén de
distribucion de las mismas en cuanto a su
localizacion en el encéfalo fu muy similar.
Por otro lado, contrario a lo reportado por
Namasivayam y Teasdale, no encontramos
repercusion alguna entre esta multiplicidad de
las lesiones y el prondstico. Los hallazgos
clinicos que definitivamente si tuvieron un
impacto en la sobrevida fueron: la edad, la
calidad de vida previa a la intervencion, asi
como el tiempo de evolucion del
padecimiento. Esto va de acuerdo a lo
referido por Kim y Ferrei'*'®, quienes refieren
un peor pronostico en pacientes mayores de
60 afios. con una puntuacion en la escala de
Karnofsky'” menor de 70 y una duracion de

los sintomas menor a cuatro semanas.
Balmaceda™ reporta a la invasion
leptomeningea del tumor como uno de los
principales indicadores de peor pronéstico en
estos casos, el problema es que este hecho es
en ocasiones muy dificil de demostrar, dado
que se basa en encontrar un reforzamiento
leptomeningeo en la resonancia magnética,
una citologia positiva en el liquido
cefalorraquideo o la elevacion de la isoenzima
5 de la deshidrogenada lactica, hallazgos que
son poco especificos, por lo que la validez
estadistica de este dato es muy cuestionable.

Los hallazgos en la RM en nuestros
pacientes coinciden con los reportados en
otras series'”***'. En primer lugar. el tamafio
promedio de las lesiones en nuestros
pacientes coincidi6 con los 19.9 mm
reportados. Pero lo mas significativo de las
iméagenes radiograficas fue que se puede
establecer una diferencia entre la descripcion
radiologica cldsica del LPSNC reportad en
pacientes VIH-positivos con respecto a los
que presentan los pacientes IC. Esta
diferencia estriba en el reforzamiento con el
medio de contraste, ya que en los pacientes
con SIDA este tiende a presentar una
morfologia anular, mientras que en los VIH-
negativos la distribuciéon del medio de
contraste es mds homogénea en toda la lesion.
Finalmente. contrario a lo reportado por
Jonson y colaboradores®, nosotros no
hallamos correlacion alguna entre el grado de
necrosis del estudio histopatolégico y la
intensidad en la fase T2 de la RM.

La tomografia computada de emision de
fotén tnico puede se util para realizar el
diagnéstico diferencial entre LPSNC y otras
lesiones cerebrales infecciosas, en especial si
se emplea Talio®”', dado que el tejido
linfomatoso incorpora el contraste radioactivo
mas intensamente y lo retiene por un mayor
periodo en comparacion con el proceso
infeccioso. De igual modo, debido a la alta
expresion de receptores a somatostatina que
presentan las células del linfoma. Ila



centellografia con Indio''' es considerada
como un estudio diagnostico altamente
sensible”. La tomografia emisora de
positrones con F' desoxiglucosa puede
también ser muy util, en especial para la
deteccion temprana de recurrencias; ello es
debido a que las células del LPSNC presentan
un acelerado metabolismo glucolitico™. El
problema con estos ultimos tres estudios es su
alto costo, por lo que no se indican de rutina
en estos pacientes.

Fig. 5.- Plancacidn estereotactica para la toma de biopsia.

Aun cuando los estudios de imagen sean
altamente sugestivos del diagnéstico de
LPSNC, la confirmacion histologica es
necesaria. Debido al tamafio y la localizacion
de la mayoria de la lesiones en la profundidad
del parénquima cerebral, es innegable que el
mejor método para obtener el diagndstico es
la biopsia por Estereotaxia (Figura 5)***. Sin
embargo, este procedimiento presenta
algunos problemas: en primer lugar, en
ocasiones no es posible obtener una cantidad
suficiente de tejido para efectuar el
diagnostico correcto; en segundo lugar, la
mayoria de los pacientes con estas lesiones ya
han sido tratados con esteroides antes de la
cirugia, medicamento que ha demostrado
tener un efecto citotoxico en los linfomas, lo

que condiciona una reduccién en el tamarfio o
hasta desaparicién del tumor; es por ello que
el LPSNC es también conocido como “tumor
fantasma”. Este hecho dificulta no solo el
diagnostico histolégico sino la toma de
biopsia en si misma. Por este motivo, se
recomienda emplear el manejo inicial con
esteroides solamente en aquellos casos en los
que el edema cerebral sea un problema
considerable; asimismo, de ninguna manera
debe emplearse como una prueba terapéutica,
dado que, en primer lugar, existen otras
lesiones como sarcoidosis o esclerosis
multiple que presentan imdgenes radiolégicas
muy parecidas y que también responden al
tratamiento con esteroides; en segundo lugar,
una vez que un linfoma ha desaparecido
después del régimen terapéutico,
invariablemente recurre en unos meses, y su
respuesta es nula a un segundo tratamiento
con esteroides™?’,

Aunque, como ya se menciono, existen
diferencias clinicas y radiologicas
considerables, los hallazgos histolégicos en
los LPSNC en pacientes IC son muy similares
a los que se presentan en los pacientes con
HIV-positivos. Con microscopia a menor
aumento se demuestra el patrén de infiltracion
angiocéntrico, formandose collares de células
tumorales alrededor de los pequefios vasos
sanguineos con diferentes cantidades de
depésitos de reticulina®™. En casos avanzados
se llega a perder este ordenamiento
perivascular y las células tienden a invadir el
parénquima cerebral circundante, ya sea en
forma de compactos agregados o como una
infiltracion difusa de células tumorales similar
a la enccefalitis”. Se ha reportado con
frecuencia una reaccidén astrocitica que en
ocasiones tiende a ser muy marcada®, asi
como dreas de necrosis coagulativa. Todo esto
explica el motivo por el cual con mucha
frecuencia estas lesiones son confundidas en
el estudio transoperatorio con astrocitomas,
glioblastomas multiformes o metastasis’',



hecho que sucedio en casi la totalidad de
nuestros pacientes.

Los estudios de Inmunohistoquimica han
demostrado que la gran mayoria de LPSNC
tanto en pacientes VIH-positivos como
negativos estan formados por linfocitos B**%,
lo cual coincidid con nuestros hallazgos.
Aunque existen algunas diferencias clinicas
reportadas entre los linfomas formados por
células T o B, la informacion hasta el
momento es controvertida. Se ha mencionado
que los linfomas de células T tienden a
predominar en pacientes en pacientes mads
jovenes, en el sexo masculino y la
localizacion de los mismos tiende a ser
predominantemente en la region
infratentorial®’. Sin embargo, hasta ahora no
se ha referido una diferencia estadisticamente
significativa entre los dos grupos de tumores.

Existen varias clasificaciones histologicas
para los LPSNC; nosotros aplicamos la REAL
por ser la mds practica y ampliamente
utilizada en la literatura internacional. Sin
embargo. todas estas clasificaciones son
solamente de utilidad morfologica. dado que
no existe diferencia clinica alguna entre los
distintos grupos en casa serie’.

Con respecto al tratamiento del LPSNC en
pacientes [C se han demostrado que la
reseccion quirtrgica de la lesién o lesiones no
contribuye a la sobrevida®™™; de hecho, la
reseccion parcial representa un factor
pronostico desfavorable. Es por ello que,
como ya se menciond, la cirugia en estos
pacientes se reduce a establecer el diagnostico
mediante una toma de  biopsia,
preferentemente por método estereotdctico.

Aunque el LPSNC es marcadamente
radiosensible, cuando esta modalidad
terapéutica se emplea en forma aislada. ocurre
que mas del 80% de los pacientes presentan
recurrencia dentro de los primeros 10 a 14
meses, con un porcentaje de sobrevida a 5
aflos de 3-4%"*"*; sin embargo, la adicién de
quimioterapia incrementa la vida media en
forma notable®, Este dato fue posible

corroborarlo en la presente serie dado que,
pese a que les fue ampliamente planteada esta
situacion a nuestros enfermos, solamente 10
de ellos aceptaron ser sometidos tanto a
quimioterapia como a radioterapia, en quines
fue muy evidente observar un mayor tiempo
de sobrevida sin afectarse su calidad de vida.
Es innegable que. ningin otro agente
quimioterapéutico ha  demostrado  su
efectividad en el manejo del LPSNC como el
metrotrexate®, el cual, en condiciones ideales,
debe administrarse antes de la radioterapia y a
latas dosis (3-8 g/m2) para asegurar su
penetrancia en dreas donde la barrera
hematoencefilica se encuentra intacta. Sin
embargo. el principal problema relacionado
con la administraciéon de metotrexate es la
neurotoxicidad, misma que se potencia por la
aplicacion de la radioterapia. Esta fue la
causea por la cual mas de la mitad de nuestros
pacientes rechazaron este firmaco una vez
que se le explicaron los riesgos. La
posibilidad de neurotoxicidad asociada al
metotexate no es despreciable, dado que se ha
reportado con una frecuencia del 13 al 26% vy
se incrementa notablemente en pacientes
mayores de 60 afos'*. De los 10 pacientes
con nuestra serie que fueron manejados con
radio y quimioterapia, dos de ellos
presentaron datos clinicos y radiolégicos de
neurotoxicidad. Uno de ellos, de 73 aiios,
fallecio a las 8 semanas de haberse detectado
esta complicaciéon, misma que se pudo
corroborar mediante RM. A pesar de ello, ain
con el riesgo de neurotoxicidad, el manejo
actual mas aceptado para el LPSNC en
pacientes IC es esta terapia combinada, la
cual ofrece una sobrevida de 17 — 44 meses
con un porcentaje que osila entre los 25 —
45% de sobrevida a los 5 afios con una
aceptable calidad®.
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