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Resumen

Introduccion. Los linfomas cerebrales primarios (LCP) del SNC representan el 5%
de las neoplasias cerebrales y 5 % de los LNH. Los factores prondsticos mas
reproducibles son edad y Karnofsky (KPS). No existe ningln marcador que permita
identificar a los pacientes que no responderan al tratamiento y permita identificar
pacientes con mal prondstico.

Objetivo General: Evaluar sobrevida global (SG) y tiempo libre de enfermedad
(TLE) en pacientes con LCP respondedores y no respondedores a esteroides.
Material y Método: Incluimos pacientes con estudio histopatolégico con LCP
tratados con esteroide previo a quimioterapia y con imagen. La respuesta
radiolégica (RR) se evalué 89lutilizando la clasificacion del grupo de estudio de LCP
modificada. La RR se clasific6 como muy temprana, temprana y no respuesta. EL
TLE y la SG se calcularon utilizando, método de Kaplan Meier y Log Rank.
Resultados. 34 pacientes cumplieron criterios de inclusiéon, edad promedio 60
afios, 13 fueron mujeres y 21 hombres; KPS promedio de 67. No hubo diferencias
significativas entre grupos. Todos los pacientes fueron tratados posterior a los
esteroides con Metotrexate altas dosis. Dieciséis pacientes fueron cortico sensibles
(2 Respuesta completa, 8 con respuesta parcial y 18 corticoresistentes). El TLE en
los corticosensibles fue 123 meses vs 6 meses en los corticoresistentes (p=0.0003)
y la SG fue 169 meses vs 9 meses (p=0.0004). La RR en tiempo fue: 16 pacientes
con respuesta muy temprana, 10 con respuesta temprana y 8 pacientes no
respondieron. La TLE en respuesta muy temprana fue de 123 meses, en respuesta
temprana 12 meses y en no respondedores 3.5 meses (p=< 0.0001) y en SG fue
169, 25 y 4 meses respectivamente.

Conclusion. Los LCP son tumores quimio y radiosensibles, la respuesta radiologica
a esteroides podria ser un marcador de quimio y radioresistencia temprano que

permita instaurar estrategias de tratamiento diferentes y tempranas.
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Introduccioén

En 1929, Bailey (1) describié un tumor histolégicamente idéntico al linfoma cerebral
primario (LCP) al que denomind sarcoma perivascular; sin embargo, fue a partir de
1974 cuando esta neoplasia fue reconocida como una entidad patologica distinta
).

Se trata de una forma rara de linfoma No Hodgkin (LNH) extranodal confinada al
encéfalo, sin embargo en algunos casos la enfermedad no estd confinada
Uunicamente al Sistema Nervioso Central (SNC), nervios craneales, y raices
nerviosas y cauda equina también pueden estar involucradas; el término Linfoma
Cerebral Primario es un término descriptivo mas preciso para esta enfermedad,
aunque el término “primario” debe ser valorado ya que la mayoria de evidencia
sugiere que el evento de conversion a células malignas surge en un linfocito fuera
del Sistema Nervioso Central. Finalmente, el LPSNC debe ser distinguido del
Linfoma Secundario de Sistema Nervioso Central que ocurre cuando un paciente
con antecedente de LNH tiene diseminacion del linfoma al SNC, mas comunmente
a leptomeninges (3).

Se han postulado tres hipétesis para explicar esto (5):

1) Las células B se pueden transformar en alguna parte 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 lesion inflamatoria intracerebral policlonal puede ser el primer paso, la cual
se expande y progresa a un estado neoplasico monoclonal originando este tumor.
El andlisis citogenético de estos tumores ha demostrado anormalidades clonales en
los cromosomas 1, 6, 7 y 14, asi como translocaciones (1;14), (6;14), (13;18) y
(14;21).

Muchas de las células de LCP tienen mutacion del protooncogen BCL6, y la
expresion de la proteina BCL6 se ha encontrado en todas las células, ya que BCL6
se expresa selectivamente en las células B en el centro germinal, estos hallazgos

sugieren que LPSNC puede surgir de forma periférica ya que no hay estructuras



con centro germinal en el cerebro, por lo anterior probablemente el término
“primario” no sea el mas adecuado (7). Aunado a la investigacion del BCL6, se ha
encontrado que otra alteracion genética comun es la delecién del gen supresor de
tumor, P16, el cual ocurre en el 50% de los casos. Hasta el momento no se sabe si
alguno de los marcadores biolégicos previos se relaciona al pronéstico.

Alrededor del 75-95% de los LCP son linfomas de células-B grandes de acuerdo al
sistema de clasificacion de la Revised Europan and American Lymphoma (REAL) y
el grupo mas grande segun Kiel (6) linfoma centroblastico, difuso. Sin embargo la
subclasificacion histolégica no muestra relacion al pronéstico y tiene pobre valor
clinico. Los estudios Patolégicos han mostrado que estos tumores tipicamente
infiltran los espacios perivasculares e invaden el parénquima cerebral adyacente.
Los bordes del tumor generalmente consisten de una combinacién de células

tumorales, linfocitos T reactivos y astrocitos reactivos.

Epidemiologia

El LCP es un tumor raro, con una incidencia de 0.43 por 100,000 personas afio (6).
Hay alrededor de 1000 casos por afio en los Estados Unidos, que representan el
4% de todos los tumores primarios de SNC y el 1% de los LNH. Sin embargo, la
incidencia, al igual que los LNH sistémicos, ha aumentado casi 3 veces en las
ultimas 3 décadas. No se han encontrado hasta el momento factores
predisponentes ademas de la presencia de inmunodeficiencia.

Esta patologia ha sido encontrada en especial en pacientes que padecen
sindromes de inmunodeficiencia, ya sea congénitos o adquiridos en quienes a
pesar de tener un patron histopatolégico similar, muestran aspectos patogénicos y
clinicos muy diferentes, en especial relacionados con factores prondsticos y

terapéuticos (4).

Diagnostico
El LCP se ha asociado en muchos casos con deterioro clinico agudo a subagudo,

generalmente involucrando funciones cognitivas. A diferencia de otros tipos de



tumores primarios de SNC la presencia de crisis no es comun, lo que refleja el

hecho de que el LCP afecta predominantemente estructuras subcorticales (3).

El método de neuroimagen de eleccion es la Resonancia magnética (RM) con
Gadolinio que tipicamente muestra lesiones Unicas o multiples, generalmente en la
region periventricular y éstas muestran diferentes patrones de reforzamiento con el
medio de contraste que tiende a ser anular en casos de pacientes con

inmunodeficiencia, mientras que es homogéneo en los IC.

No ha habido cambios en la presentacién por imagen en las ultimas 2 décadas,
excepto que las lesiones son ahora méas pequefias al diagnostico (11), y
frecuentemente multiples debido a la disponibilidad de IRM en el estudio inicial de

la mayoria de los pacientes con sintomatologia neuroldgica.

Las lesiones Unicas o multiples periventriculares que refuerzan con gadolinio son
hallazgos tipicos en pacientes inmunocompetentes, mientras que las lesiones que
refuerzan en anillo son Unicamente observadas en pacientes inmunocomprometidos
(12).

El diagnostico de presentaciones atipicas, como aquellas con lesiones infiltrativas
en las que no existe reforzamiento a la aplicacién de gadolinio ocurre en el 10% de
los casos (13), o lesiones que simulan enfermedades inflamatorias u otros canceres
cerebrales se ha visto beneficiado por los avances en imagen.

Imagen potenciada de Perfusion (PWI): tipicamente muestra un patrén que refleja
paso marcado de contraste al espacio intersticial en el LPSNC (14).

Imagen potenciada de Difusion (DWI): EI DWI1 y el Coeficiente aparente de difusion
(ADC) son influidos por la celularidad del tumor. A pesar de que la difusion no esta
restringida a linfomas, el radio ADC en relacion al parénquima normal es menor en

el linfoma que en los gliomas de alto grado (15, 16).



La imagen por tensor de difusion provee ayuda adicional al distinguir linfoma de
glioblastoma (14) siempre que no se hayan administrado corticoides antes del
diagndstico.

Imagen por espectroscopia (MRS): El MRS refleja una valoracién no invasiva de
actividad tumoral a través de una evaluacion semi-cuantitativa de metabolitos como
en N-acetilaspartato (NAA, marcador de numero neuronal), Colina (Chol, marcador
de membrana), creatina (marcador de metabolismo), lactato (marcador de hipoxia) y
lipidos (marcador de necrosis). El MRS no refleja un patron especifico en linfoma,
pero hay datos recientes que sugieren que el nivel de lipidos y/o lactato basal
puede tener significancia prondstica (10).

En una serie con 18 pacientes con LCP (10), la espectroscopia del tumor incluyo
aumento del radio colina/creatina y disminucion de NAA/colina y NAA/creatina,
dichos radios cambiaron gradualmente con la transicidbn de zonas entre areas de
tumor y de tejido normal. Los hallazgos de IRM fueron similares a los vistos en
glioblastoma multiforme con una tasa relativamente alta de lipidos o lactato al
momento del diagnostico. La presencia de lipido o lactato sin embargo no
correlaciona con la supervivencia en este estudio. En pacientes con multiples
estudios de IRM los cambios en el radio colina/creatina o NAA/colina sugieren una
recurrencia temprana en 3 de 8 pacientes. Hasta este momento la utilidad para el
manejo clinico del LCP no se ha establecido.

Tomografia por emision de positrones con 18 Fluoro-desoxiglucosa (FDG-PET): Ha
probado tener buena sensibilidad (75-87%), sin embargo las lesiones pequefias que
se pueden diagnosticar por IRM pueden ser no diagnosticadas por FDG-PET (17).
Es también lo suficientemente sensible (80%) para detectar infiltraciébn nerviosa y
espinal con una interesante habilidad para detectar lesiones que no se pueden ver
por IRM y Tomografia (TAC), sin embargo la sensibilidad para infiltracion intraocular
es pobre (30%) (18).

El FDG-PET es capaz de detectar invasién sistémica ocular de LCP que no se
encuentra en el abordaje convencional en el 8% de los casos (19.)

La serie de IRM mas grande de LCP se publicé en el 2005 (9), un total de 170

lesiones de 100 pacientes fueron reportadas. Las lesiones fueron solitarias en el



65% de los pacientes y multifocales en el 35%. En pacientes con enfermedad
multifocal, la media de lesiones fue tres. Las localizaciones mas comunes fueron
hemisféricas (38%), talamo/ganglios basales (16%), cuerpo calloso (14%) y
cerebelo (9%). Raramente se encontraron lesiones en médula espinal (dos
pacientes), tallo (cuatro pacientes) y en infundibulo (dos pacientes). El realce a la
administracion de medio de contraste fue calificado como intenso en 85 pacientes,
moderada en 10 pacientes y ausente en uno. No se identificO restriccién a la
difusion en las lesiones.

Sin embargo, aun cuando los estudios de imagen sean altamente sugestivos del
diagnoéstico, es necesaria la confirmacion histolégica. Debido al tamafio y la
localizacion de la mayoria de las lesiones en la profundidad del parénquima
cerebral, es innegable que el mejor método para obtener el diagnostico es la
biopsia por estereotaxia (8). En algunos otros casos se puede establecer el
diagndstico por aspiracién vitrea o citopatologia o citometria de flujo de liquido
cefalorraquideo (LCR).

Estadificacion y prondstico

Al momento del diagnéstico, la mayoria de las lesiones consisten en masa solitarias
(75%) o multiples (25%) en el parénguima cerebral. Sin embargo, las
leptomeninges pueden encontrarse involucradas en el 25-41% de los casos y el ojo
hasta en el 20% de los casos (3, 20, 21).

El involucro ocular consiste en infiltracion de la retina, coroides, o vitreo. Por lo
tanto, en un paciente con LCP, la evaluacion para la estadificacion debe incluir, IRM
con contraste, valoracion oftalmoldgica y citopatologia de LCR si se puede realizar

una puncion lumbar (PL) sin poner en riesgo al paciente (3).

Todos los estudios prospectivos que han buscado marcadores prondésticos en LCP
indican de forma consistente que la edad (jovenes) y el indice de Karnofsky (Estado

funcional, tabla 1) se relacionan con mayor sobrevida (22). La hiperproteinorraquia



también fue identificada como un factor pronostico independiente en un estudio

retrospectivo de 226 pacientes con LCP (23).

Tabla 1.

Valor Nivel de capacidad funcional

100 Normal, sin quejas, sin evidencia de
enfermedad

20 Capaz de realizar una actividad normal, signos
o sintomas menores de enfermedad

80 Actividad normal con esfuerzo, algunos signos
o sintomas de enfermedad

70 Se preocupa por si mismo, incapaz de llevar
una actividad normal o realizar un trabajo activo

60 Requiere asistencia ocasional, pero es capaz
de atender la mayoria de sus necesidades

50 Requiere asistencia considerable y cuidados
médicos frecuentes

40 Incapacitado, requiere cuidados y asistencia
especial

30 Severamente incapacitado, la hospitalizacién
esta indicada aunque la muerte no es inminente

20 Es necesaria la hospitalizacién, muy enfermo,
tratamiento activo de soporte es necesario

10 Moribundo, proceso fatal progresando
rapidamente

0 Muerte

Yates JW, Chalmer B, McKegney FP. Evaluation of patients with advanced cancer using the Karnofsky performance status. Cancer. 1980 Apr 15;45(8):2220-4.

Multiples estudios han mostrado que la quimioterapia con metotrexate provee una
ventaja en cuanto a supervivencia comparado con el tratamiento Unicamente a base
de radioterapia. En un estudio retrospectivo de 45 pacientes con LCP tratados con
metotrexate, una depuracién de creatinina lenta (<85ml/min) y una area bajo la
curva (AUC) para metotrexate (AUC >1100 mmol/l) fueron asociados
significativamente con mayor sobrevida (24).

El rol prondstico del promotor de metilacion para el gen del transportador de folato
reducido (RFC) ha sido recientemente estudiado, éste es el transportador
predominante para el metotrexate a través de las membranas celulares por lo que la
deficiencia de esta proteina se ha ligado a resistencia intrinseca del efecto del
metotrexate. Se estudiaron las muestras de 37 pacientes con LCP en busca del
status de metilacion del promotor RFC y se correlaciono con el resultado final del
tratamiento. Todos los pacientes que recibieron metotrexate por lo menos 1 gr/m? y
alrededor de la mitad recibié consolidacion con radioterapia. Se detecté metilacién
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aberrante en el 30% de las muestras de LCP comparado con 8% de muestras de
linfoma sistémico difuso de células B que fue usado como control. Las diferencias
en sobrevida respecto a la metilacion del promotor de RFC no mostraron

significancia estadistica en un analisis multivariado (25).

Los dos indices prondsticos hasta antes del 2006 que se habian propuesto para
LCP, cada uno basado en un numero de factores adversos en cada paciente; son
los siguientes: el Four Point Nottingham/ Barcelona score se derivo de 77 pacientes
consecutivos y se basa en la edad, indice de Karnofsky y enfermedad multifocal o
involucro meningeo (26). El relativamente pequefio nimero de pacientes incluido en
este indice prondstico limite el poder estadistico para poder detectar variables
prondsticas importantes. Ademas, no logré determinar el prondstico para aquellos
pacientes que caian en las categorias intermedias y fue Unicamente significativo
para pacientes con el mejor o peor factor prondstico. Por lo tanto, es limitado para el

uso mas generalizado.

El International Extranodal Lymphoma Study Group (IELSG) ide6 un sistema de 5
puntos, basado en la edad, escala ECOG (Eastern Cooperative Oncology Group
performance status, tabla 2), niveles séricos de lactato deshidrogenasa (DHL),

concentracion de proteinas en LCR e involucro de estructuras cerebrales (27).

Tabla 2.

ECOG 0 El paciente se encuentra totalmente
asintomético y es capaz de realizar un
trabajo y actividades normales de la vida
diaria.

ECOG 1 El paciente presenta sintomas que le impiden

realizar trabajos arduos, aunque se desempefia
normalmente en sus actividades cotidianas y en
trabajos ligeros. El paciente sélo permanece en
la cama durante las horas de suefio nocturno.

ECOG 2 El paciente no es capaz de desempefiar ningin
trabajo, se encuentra con sintomas que le
obligan a permanecer en la cama durante
varias horas al dia, ademas de las de la noche,
pero que no superan el 50% del dia. El
individuo satisface la mayoria de sus
necesidades personales solo.

11
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ECOG 3 El paciente necesita estar encamado mas de la
mitad del dia por la presencia de sintomas.
Necesita ayuda para la mayoria de las
actividades de la vida diaria como por ejemplo
el vestirse.

ECOG 4 El paciente permanece encamado el 100% del
dia y necesita ayuda para todas las actividades
de la vida diaria, como por ejemplo la higiene
corporal, la movilizaciéon en la cama e incluso la
alimentacion.

ECOG 5 Paciente fallecido.

Oken, M.M., Creech, R.H., Tormey, D.C., Horton, J., Davis, T.E., McFadden, E.T., Carbone, P.P.: Toxicity And Response Criteria Of The Eastern Cooperative Oncology
Group. Am J Clin Oncol 5:649-655, 1982.

Este indice se deriva de un andlisis retrospectivo de 378 pacientes de 48 centros;
sin embargo Unicamente 105 pacientes tuvieron informacion completa para el
modelo de inclusion y la mediana de seguimiento fue relativamente corta (24

meses).

El estudio mas importante que existe donde se valoran los factores prondsticos en
LCP es el Primary Central Nervous System Lymphoma: The Memorial Sloan-
Kettering Cancer Center Prognostic Model en el que se analizaron los factores
prondsticos para pacientes con LCP de reciente diagndstico para poder establecer
un modelo predictivo que pudiera ser aplicado para el cuidado de pacientes y el
disefio de estudios clinicos prospectivos (28).

Se analizaron 338 pacientes consecutivos con diagnostico reciente de LCP vistos
en el Memorial Sloan-Kettering Cancer Center (MSKCC; New York, NY) entre 1983
y 2003.

Se realizaron analisis univariados y multivariados, se us6 un punto de corte formal
para determinar el punto de corte estadisticamente mas significativo para edad. Se
realizd un analisis de particion recursiva (RPA) para crear clases pronosticas
independientes. Se obtuvo validacion externa de tres ensayos clinicos del Therapy
Oncology Group (RTOG) PCNSL para valorar la clasificacion de RPA.

La edad y el estado funcional fueron las Unicas variables identificadas en el analisis

multivariado. El punto de corte para edad fue 50 afios en quienes los menores de

12



dicha edad tuvieron mejor prondstico respecto a los mayores de 50 afios. El RPA de

282 pacientes identifico 3 clases prondsticas diferentes (tabla 3)

Tabla 3.

Clase 1 Pacientes < 50 afios

Clase 2 Pacientes < 50 afios; KPS 270
Clase 3 Pacientes >50 afios; KPS 270

KPS: Karnofsky performance score

En cuanto a los criterios para valorar respuesta en Linfoma Cerebral Primario esta
establecido que se debe realizar cada 2 meses durante el tratamiento activo o en el
momento en el que se cambie la modalidad terapéutica. Los estudios de imagen
deben de ser realizados en no mas de 2 meses posteriores a haber completado
todo el tratamiento planeado para valorar la respuesta a tratamiento. Todas las
respuestas completas (RC) se deben de confirmar al repetir la imagen. La puncién
lumbar y citologia de LCR se requieren Gnicamente si inicialmente se encontraron

hallazgos en las mismas (tabla 4).

Respecto al tipo de respuesta se habla de lo siguiente:
Respuesta completa:
1. Desaparicion completa de todas las lesiones en IRM con Gadolinio
2. No evidencia de linfoma ocular activo
3. Citologia de LCR negativa
Al momento de que se determine respuesta completa, el paciente tendria que haber

suspendido todo uso de corticoides por lo menos las dos semanas anteriores.

La Respuesta completa no confirmada (RCnc) incluye a aquellos pacientes que
cumplieron con los criterios para respuesta completa con las siguientes limitaciones:
1. Cualquier paciente que cumpla con todos los criterios de RC pero continte

requiriendo tratamiento con corticoides a cualquier dosis.
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2. Algunos pacientes tendran alguna anormalidad pequefia pero
persistentemente con realce a la administracion de medio de contraste en la
IRM relacionada al sitio de biopsia o hemorragia focal.

3. Pacientes con una anormalidad menor persistente en el seguimiento de la
valoracion oftalmolégica (células no malignas persistentes en el vitreo,
alteracion en la retina/nervio éptico que no es consistente con una infiltracién
tumoral) pueden ser considerados RCnc si esta anormalidad se considera

como poco probable para linfoma ocular.

La respuesta parcial (RP) requiere todo lo siguiente:

1. Una disminucién en las lesiones que realzan a la administracion del medio de
contraste en la IRM comparado con la imagen basal.

La dosis de corticoide es irrelevante para la determinacion de la RP

3. Valoracion oftalmolégica debera mostrar una disminucion en el nidmero de
células en el vitreo o infiltrado a la retina/nervio Optico pero continua
presentado células malignas o sospechosas.

4. El citolégico de LCR debera ser negativo o continuar presentando células
malignas o sospechosas en pacientes con disminucién del 50% en la lesion
cerebral primaria.

5. No nuevos sitios afectados.

La enfermedad estable se define como menor a una respuesta parcial pero no es

una enfermedad progresiva.

La enfermedad progresiva requiere:

1. Un aumento mayor al 25% en las lesiones que realzan a la administracion de
medio de contraste vistas en IRM en comparacion con las basales o con la
mejor respuesta (la comparacion debe ser realizada con las lesiones mas
pequenas).

2. Progresion de la enfermedad ocular manifestado por aumento en la
celularidad del vitreo o infiltracion de nervio Optica o retina de forma

progresiva.
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3. Aparicion de cualquier nueva lesion o sitio de enfermedad (ocular,

leptomeningea o sistémica) al termino del tratamiento.

Enfermedad recurrente (solo aplica para pacientes con una RC o RCnc previa;

1. Aparicion de una nueva lesion

Respuesta Imagen Dosis Evaluacion Citologia de
Corticoides oftalmolégica LCR
RC No realce al Ninguno Normal Negativo
contraste
RCnc No realce al Cualquiera Normal Negativo
contraste
Anormalidad Cualquiera Anormalidad Negativo
minima menor
RP 50% de lIrrelevante Anormalidad Negativo
disminucién en el menor
realce del tumor
No realce al Irrelevante Disminucion en Persistente 0
contraste células del vitreo sospechoso
o infiltrado de la
retina
EP 25% disminucion Irrelevante Recurrencia 0 Recurrente o]
de la lesion nueva positive
enfermedad

Cualquier sitio de
afeccion; SNC o
sistémico.

15



Planteamiento del problema

El LCP es una patologia poco frecuente sin embargo, a diferencia de la mayoria de
los tumores primarios de SNC, es sensible a tratamiento lo que le confiere un mejor
prondstico por lo que se requiere un marcador temprano para valorar a los

pacientes que responderan adecuadamente a quimioterapia y radioterapia.

Hipodtesis

Hipotesis nula:

Los pacientes con LCP que presentan corticosensibilidad no tienen diferencia
pronostica a los pacientes no corticosensibles.

Hipdtesis alterna:

Los pacientes con LCP que presentan corticosensibilidad tienen diferencia

pronostica a los pacientes no corticosensibles.

Objetivos

Objetivo general.

Describir el comportamiento clinicos de los pacientes con LCP respondedores a
esteroides.

Objetivos especificos:

1. Evaluar la respuesta radiolégica a esteroides

2. Comparar el tiempo libre de enfermedad entre los pacientes corticosensibles
y los no corticosensibles.

3. Comparar la sobrevida global entre los pacientes corticosensibles y los no

corticosensibles.
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4. Dividir la respuesta radiolégica en funcidon al tiempo y su implicacion

pronostica

Justificacion
Los LCP son tumores quimio y radiosensibles, la respuesta radioldgica a esteroides
podria ser un marcador de quimio y radioresistencia temprano que permita instaurar

estrategias de tratamiento diferentes y tempranas.

Si bien ya se ha descrito el pronéstico en linfomas cerebrales primarios respecto a
variables como son edad, estado funcional del paciente (ECOG, indice de
Karnofsky), presencia de DHL elevada, proteinas elevadas en LCR, localizacion
profunda de las lesiones entre otras; hasta el momento no se ha documentado la
respuesta que presentan los pacientes con LCP posterior al uso de esteroides pero
previo al uso de quimioterapia con metotrexate, ni se ha analizado si la respuesta a
éstos incide en la sobrevida y el tiempo libre de enfermedad, por lo que esto
ademas podria ser la pauta para otras investigaciones sobre el uso de esteroides

como tratamiento en linfoma y otras neoplasias cerebrales.

Material y métodos

Disefo: Retrospectivo y prospectivo, observacional

Poblacién y muestra: Pacientes con diagndstico de LCP con diagndstico
histopatolégico que contaran con una neuroimagen pre y posterior al uso de

esteroides de la base de datos de la Pitié Salpétriere. Paris, Francia y el INNN

Criterios de seleccion del estudio:

Criterios de Inclusion Criterios de Exclusion

Pacientes con diagnoéstico de Linfoma | Pérdida de seguimiento

Cerebral Primario con diagnostico | Datos insuficientes
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histopatolégico que hubieran sido
tratados con corticoides con imagen
previa y posterior a la administracion de

los mismos.

Escalas a aplicar: Ninguna

Variables

Factores prondsticos conocidos

Ordinal: Edad mayor de 60 o menor de 60

indice de Karnofsky mayor o menor a 70

Sensibilidad radiolégica a corticoides
Respuesta muy temprana
Respuesta menor

Respuesta temprana

Respuesta tardia
Nominal: sexo

Escalar: DHL, proteinorraquia.
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Analisis Estadistico.

Se evalud con estadistica paramétrica y no paramétrica en funcion de las variables,
se valuara el TLE (tiempo libre de enfermedad) tomando como dia 1 el inicio de
tratamiento y como dia final la progresion documentada por imagen, los pacientes
gue no presentaron fueron los pacientes codificados. Para la SG (sobrevida global)
como dia 1 el inicio de tratamiento y como dia final la muerte, quien no hubiera

muerto fue el grupo codificado.

Se utilizaron curvas de Kaplan Meier y la diferencia entre curvas con Log Rank

Los resultados estadisticamente significativos se evaluaran a través de modelo

mutivariado de Cox, los resultados fueron significativos cuando la p < 0.05

Consideraciones éticas

Es un estudio observacional que no tuvo ninguna intervencion en los pacientes por

lo que no requirié consentimiento informado.

Consideraciones financieras

a) Aporte Financiero: no necesario.

b) Recursos con los que se cuenta: PC del investigador

c) Recursos a solicitar: ninguno

d) Analisis del costo por paciente: este estudio no tuvo costo para el

paciente
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Resultados

En nuestro estudio 34 pacientes cumplieron criterios de inclusién, 13 mujeres (38%)
y 21 hombres (62%); todos inmunocompetentes y con diagnéstico de LCP por
estudio histopatolégico, 33 (97%) y acorde a lo reportado en la literatura

internacional fue de células By 1 (3%) de células T.

La edad promedio fue de 59 afios, la maxima 76 y la minima 26; se dividié con fines
prondsticos en mayores de 60 afios, en 18 sujetos (52%) y menores de 60 afios en
16 (48%).

La alteracién cognitiva fue la manifestacion clinica mas frecuentemente encontrada
en 24 pacientes (70%) y en orden descendente por frecuencia cefalea/hipertensiéon
intracraneal en 22 pacientes (64%), epilepsia en 10 (29%), alteracién en la marcha
10 (29%), alteracion oftalmolégica en 4 (11%).

Por localizacion de lesiones se encontraron mas frecuentemente en localizacion no
profunda, 25 pacientes (68%), que en profunda (ganglios de la base, capsula

interna, cuerpo calloso) 9 (32%).

El indice de Karnofsky >70 en 18 pacientes (52%), < 70 en 16 pacientes (48%) esto

ultimo representando un factor de buen pronastico.

Todos fueron tratados de acuerdo a la norma internacional con dosis altas de

metotrexate (3.5 gr/m?), y en 9 pacientes ademas se utilizé radioterapia.
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Todos recibieron esteroides (dexametasona, prednisona o metilprednisolona) a

dosis de 1mg/kg durante 14 dias. En funcién de la condicion clinica de cada

paciente se decidio el tipo de esteroide y la via de administracion. En el presente

trabajo para fines de claridad se convirtieron las dosis del esteroide a hidrocortisona

para expresar una unidad en conjunto.

Caracteristicas Clinicas No (%)
Edad
>60 n=18 (52)
<60 n=16 (48)
Sexo
F n=13 (38)
M n=21 (62)
Sintomatologia
Alteracion cognitiva n=24 (70)
Cefalea/HIC n=22 (64)
Epilepsia n=10 (29)
Alteracion equilibrio n=10 (29)
Alteracion oftalmoldgica n=4 (11)
Localizacion
Profunda n=9(32)
No profunda n= 25 (68)
indice de Karnofsky
>70 n=18 (52)
<70 n=16 (48)
Puncién Lumbar n= 22 (64)
Proteinorraquia 1.31
Celularidad 10.6
Tratamiento
Quimioterapia n=25 (73)
Quimioterapia con Rxtx n=9 (26)
Esteroide
Dexametasona n=11 (32)
Prednisona n=16 (48)
Metilprednisolona n=7 (20)
Dosis promedio 3566 mg

Tiempo promedio

14 dias (3-40 dias)

Tipo de linfoma
Células B

Células T

n=33 (97)
n=1 (3)
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Un mismo revisor clasificé los estudios de neuroimagen en 3 tiempos diferentes;
previo a la administracion de esteroide, posterior a los mismos y antes de que se
administrara la quimioterapia con metotrexate y finalmente al termino de la misma
utilizando los Criterios Radioldgicos de la ILEPSG, encontrando que en funcion del
tipo de respuesta a esteroides 16 pacientes que fueron corticosensibles (en los que
la imagen posterior a la administracion de esteroides mejord) y 18
corticorresistentes (permanecié igual o empeord). Y en relacion al tiempo de
respuesta al esteroide en Respuesta muy temprana, 1 mes n=16; Respuesta

temprana, 2 meses n=10 y tardia o no respuesta n= 8.

De los 16 pacientes corticosensibles 7 fueron menores a 60 afios, 9 tuvieron IK >70,
el tiempo libre de enfermedad fue de 123 meses y la sobrevida global 169 meses;
en el grupo de los corticorresistentes n=18, 9 fueron menores a 60 afios, 7 tuvieron

IK >70, el tiempo libre de enfermedad fue de 6 meses y la sobrevida global de 9

meses.

Muy tempranos tempranos tardios

n=16 n=10 n=8 p=
Ik>70 9 7 0 0.0999
<60 7 6 3 0.191
Radioterapia 3 5 1 0.329
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Respuesta Respuesta Tardiosono p=
radiolégica radiolégica respuesta
muy temprana temprana
POR
SENSIBILIDAD A
ESTEROIDES
Corticosensibles Corticorresistentes p= HR (IC 95%)
n=16 n=18
<60 7 9 0.9838
IK >70 9 7 0.9508
TLE 123 meses 6 meses 0.0004 3.4639
2.4463 a 22.0402
SG 169 meses 9 meses 0.0003 4.9044

2.9617 a 42.4170

Tiempo libre de enfermedad
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n= 16 10 8
<60 7 6 3 0.5957
IK 7 7 0 0.1537
>70
TLE 123 meses 12 meses 3.5 meses 0.0001
SG 169 meses 25 meses 6 meses 0.0003
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B 169 meses

oo: Temprana
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3 Tardia
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Se realiz6 un andlisis univariado donde unicamente la sensibilidad radioldgica a
esteroides fue estadisticamente significativa tanto para el tiempo libre de enfermedad
p= 0.0004 como para la sobrevida global p = 0.0004. En el analisis multivariado se

corrobord lo previamente mencionado.

Variable ANALISIS UNIVARIADO IC 95% ANALISIS IC 95%
PFS MULTIVARIADO
(O8]

Edad >60 afios P=0.9724 (PFS) 0.4114 a 2.3566 P=0.3136 0.7595 0.4685 a 9.7478
P=0.2926 (OS) 0.1792 a 1.6786 P=0.3291 -0.5566 0.1954 a 1.6822
IK >70 P =0.1691 0.2260 a 1.2981 P=0.5144 0.9392 0.5455 a 11.856
P =0.1266 0.1389 a1.2772 P=0.2371 0.3648 0.4837 a 4.2883
Sexo masculino P =0.4983 0.5290 a 3.7022 P=0.4122 0.0997 0.1966 a 6.2080
P =0.0441 1.0352 2 13.4520  p=0.9103 0.5896 0.4437 a 7.3277
Localizacion profunda P =0.9583 0.3876 a 2.4561 P=0.9111 -1.2214 0.0485 a 1.7914
P =0.8960 0.2914 a 2.9414 P=0.1868 0.0829 0.2553 a 4.6240
Sensibilidad subjetivaa P = 0.7403 0.2768 a 2.4916 P=0.3483 -2.5731 0.0040 a 1.4540
corticoides P =0.0825 0.8670 a 10.5861 P=0.0887 0.7896 0.4265 a 11.3741
Epilepsia P =0.8787 0.3704 a 2.3387 P=0.4286 -1.1346 0.0516 a 2.0048
P =0.2397 0.6301 a 6.3384 P=0.2267 -0.6079 0.1218 a 2.4343
Radioterapia P =0.0789 0.9045 a 6.2913 P=0.0083 -2.5780 0.0053 a 1.2509
P =0.2260 0.6289 a 7.1207 P=0.0734 -2.8372 0.0072 a 0.4764
Sensibilidad radiolégica P = 0.0004 2.4463 a 22.0402  P=0.0010 -3.6434 0.0008 a 0.8722
a esteroides P = 0.0004 2.9617 a 42.4170 P=0.0428 -2.8567 0.0105 a 0.3138
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Discusién

Las neoplasias cerebrales representan el 2% de todas los canceres, ocupando el
12vo lugar en la poblacion. Las 3 neoplasias intra-axiales mas frecuentes son las
metastasis, gliomas y los linfomas cerebrales, las cuales presentan un pronéstico
sombrio. Los linfomas cerebrales pueden salir de este promedio por lo que su
identificacion y estratificacion resulta fundamental para optimizar la terapéutica. En
nuestro estudio evaluamos la respuesta terapéutica de los LCP a los esteroides
porque es el tratamiento mas temprano que se les administra a estos pacientes y
conocer la respuesta y su impacto en la evolucion de los pacientes. Nuestro reclutd
34 pacientes que cumplieron criterios de inclusion, 13 mujeres (38%) y 21 hombres
(62%); todos inmunocompetentes y con diagnostico de LCP por estudio
histopatolégico, 33 (97%) fue de células B y 1 (3%) de células T que esta muy

acorde a lo reportado en la literatura internacional (3).

A pesar de ser un estudio multicéntrico por la rara prevalencia del LCP se lograron
incluir 34 pacientes, sin embargo los hallazgos socio demograficos como mayor
prevalencia en mayores de 60 afios, la alteracion cognitiva como manifestacion
clinica mas frecuente seguida por cefalea y/o hipertension endocraneana y
epilepsia concuerdan con lo reportado en series mas grandes de esta patologia, en
cuanto a la localizacion lo reportado es que la localizacion profunda es mas

frecuente esta diferencia pudiera explicarse por la muestra de este estudio (28).

En cuanto a la respuesta a esteroides la Unica publicacion que se encontr6 fue del
2006 donde Beela y cols., estudiaron 57 pacientes con el uso pre-quimioterapia de
esteroides encontrando una respuesta radiolégica de 59%, los pacientes
respondedores a esteroides fue 117 meses para los respondedores y 5.5 meses a
los no respondedores (p=0.001) esos resultados son parecidos a los hallazgos
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encontrados en nuestro estudio donde los pacientes corticosensibles tuvieron una
SG de 169 meses vs 9 meses en los corticoresistentes (p=0.0003) siendo mayor
en nuestro estudio. Las diferencias de ambos estudios son marcados por el tipo de
poblaciones utilizadas ya que en la serie de Beela y cols., no hubo homogeneidad
en cuanto al tratamiento de la muestra, el presente estudio afiade valor a dicha
aseveracion en cuanto a que independientemente del tratamiento recibido (ya que
todos recibieron la misma dosis de quimioterapéutico) el esteroide si incide en la
sobrevida y el tiempo libre de enfermedad aunque no en todos los casos. Los
resultados originales de este trabajo es evaluar el tiempo de la respuesta de los
pacientes y su impacto en la sobrevida global donde observamos que la RR lo mas
temprano posible con el tratamiento impacta en el TLE y la SG: respuesta muy
temprana, temprana 12 meses y en no respondedores 3.5 meses (p=< 0.0001) y
en SG fuel69, 25 y 4 meses respectivamente. Los resultados del presente trabajo
muestran la actividad de los esteroides contra los LCP pero siendo un estudio
retrospectivo, la diferencia de esteroides utilizados en los pacientes nos obligan a
gue se siga ampliando la experiencia de esta hipdtesis para conseguir una muestra
mas representativa, mejor controlada y homogénea para lograr concluir de forma

mas contundente estos resultados.

Conclusiones

Estos tumores son conocidos por ser altamente sensibles a esteroides, con
remisiones ocasionales significativas y duraderas. Como resultado, los esteroides
son parte integral de los regimenes de quimioterapia. Esta excelente sensibilidad al
efecto linfocitico de los esteroides se cree estd mediada por los receptores
esteroideos citoplasmaticos, ademas, la apoptosis de células linfoides inducida por
glucocorticoides no requiere actividad de p53 y no parece depender de la

activacion de caspasas, pero es atenuada por el bcl-2.

Afortunadamente de manera rutinaria cuando hay sospecha de LCP el tratamiento

con esteroides es usualmente detenido hasta tener el diagnéstico definitivo por
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biopsia por estereotaxia, debido a que estos agentes pueden resultar en una
respuesta radioldégica completa o inclusive causar cambios patolégicos con una
consecuente biopsia dudosa por lo que el valor adicional de este estudio fue el
tener un estudio de imagen extra posterior al uso de esteroides y previo al inicio de
la quimioterapia permitiendo entonces ver el resultado real del manejo exclusivo con

esteroides y su respuesta medido por resultados en el estudio de neuroimagen.

Este analisis sugiere que la respuesta radiologica a esteroides y el tiempo de la
misma (muy temprana, temprana y tardia o ausente) pueden ser usados como un
factor prondstico independiente, de bajo costo y facil acceso en pacientes con LCP,
determinando ademas de manera temprana que pacientes responderan al
tratamiento habitual con metotrexate y/o radioterapia independiente de la edad o el

indice de Karnofsky.

Por las caracteristicas de la patologia estudiada se tuvieron varias limitantes en el
estudio, entre ellas que se trata de un analisis retrospectivo y la muestra
conseguida por lo que los resultados el presente deben ser usados con cautela
hasta que se pueda conseguir una muestra mayor y el analisis logre realizarse de

forma prospectiva.
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