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Resumen

Examinamos retrospectivamente el resultado de nuestra estrategia terapéutica en pacientes con linfoma no Hodgkin (LNH) con afectación
del sistema nervioso central (SNC), registrados en The Norwegian Radium Hospital (NRH) desde 1980 hasta 1996. De 2.561 pacientes exa-
minados, 170 (6,6%) tenían afectación del SNC, de los cuales, 140 (5,5%) linfoma diseminado (LDSNC) y 30 (1,2%) linfoma primario
(LPSNC). Se registraron los datos generales de los pacientes, tiempo de diagnóstico de LDSNC, síntomas iniciales, afectación del SNC, tra-
tamiento y supervivencia. La mediana global de supervivencia para los 140 pacientes con LDSNC fue 2,6 meses (95% intervalo de confian-
za (CI) 2,1-3,2); sólo 12 pacientes viven en remisión completa (RC). Pacientes con afectación del SNC en el momento del diagnóstico, reci-
diva o progresión durante el tratamiento del LNH tuvieron una mediana de supervivencia de 5,4 meses (95% CI: 0,3-10,6), 3,8 meses (95%
CI: 0,0-9,1) y 1,8 meses (95% CI: 1,0-2,7) respectivamente, (P=0,001). Cinco de los ocho pacientes consolidados con tratamiento en dosis
alta (TDA), están en RC. El único síntoma que pronosticó la supervivencia del LDSNC fue la paresia. Los pacientes de más de 60 años de
edad con afectación del SNC en el momento de progresión o recidiva, y aquellos con paresias en el momento del diagnóstico de afectación
del SNC tienen un fatal pronóstico. Para estos pacientes sólo debería considerarse un tratamiento de soporte. Las perspectivas fueron mejo-
res en pacientes de menos de 60 años de edad, con enfermedad quimiosensible, por lo que se les debería ofrecer quimio-radioterapia intensi-
va, incluyendo TDA con soporte autólogo de células madre. © 2000 Elsevier Science Ltd. Todos los derechos reservados.
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Introducción

La afectación diseminada en sistema nervioso central
(SNC) en el linfoma no Hodgkin (LNH) se asocia a un pro-
nóstico muy adverso [1-5]. Los efectos secundarios precoces
del tratamiento activo sobre el SNC, tales como dosis altas
de metotrexato (MTX) mediante rescate con ácido folínico o
radioterapia sobre médula espinal, son considerables. La leu-
coencefalopatía pos-irradiación cerebral es una complica-
ción tardía bien conocida [6]. Una mejor objetivación de las
variables que predicen el resultado puede ser útil en el

manejo de pacientes en diferentes situaciones clínicas del
linfoma diseminado en SNC (LDSNC).

De 2.561 pacientes con LNH tratados durante 1980-
1996 en el Norwegian Radium Hospital (NRH), 170
pacientes (6,6%) fueron registrados con afectación del
SNC; 140 (5,5%) tenían LDSNC y 30 (1,2%) linfoma pri-
mario del SNC (LPSNC).

El propósito de este estudio retrospectivo fue examinar
el curso clínico del LDSNC.

Número elevado de pacientes y largo seguimiento pro-
porcionan la oportunidad de estudiar algunas variables pro-



nósticas y síntomas relacionados con la supervivencia de
pacientes con afectación del SNC.

Pacientes y métodos

Pacientes

Desde 1980 hasta 1996 se diagnosticaron y trataron en el
NRH, 2.561 pacientes mayores de 15 años de edad, con
LNH. Durante este periodo de tiempo, el NRH ha sido el
único hospital de la región con facilidades para el trata-

miento de radioterapia. El hospital tenía la responsabilidad
del tratamiento de una población aproximada de 2 millones
de habitantes, por lo que los pacientes de este estudio
representan una gran parte del subconjunto de población de
la región. La determinación del estadio incluyó examen clí-
nico, radiografías de tórax, tomografía computadorizada
(TC) del abdomen, examen del hígado o el bazo mediante
ultrasonidos o gammagrafía, aspiración de médula ósea y
biopsia y análisis de sangre estándar. El estadio clínico se
clasificó según el sistema de Ann Arbor [7].

El LDSNC se define como un LNH con afectación tan-
to dentro como fuera del SNC. Los patrones de afectación

Fig. 2. Supervivencia global de acuerdo con el tiempo de afectación del sistema nervioso central (SNC).
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Fig. 1. Supervivencia global desde el diagnóstico de afectación del sistema nervioso central (SNC).
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del SNC incluyeron manifestaciones meníngeas, cerebra-
les, intraespinales y epidurales. La infiltración meníngea
combinada con otras localizaciones del SNC se clasificó en
este estudio como afectación meníngea. La afectación del
SNC se diagnosticó por la evolución clínica, hallazgos
radiológicos en la TC o resonancia magnética (RM) y/o
análisis del líquido cefalorraquídeo (LCR). Se consideró
que las meninges estaban afectadas si la RM mostraba
infiltración y/o si la citología del LCR era positiva y/o si el
recuento de leucocitos de la sangre sobrepasaba los
20 x 106/l en pacientes con LNH que presentaban síntomas
relacionados con el SNC. 

Se registró un total de 170 pacientes con afectación del
SNC; 140 (5,5%) con LDSNC y 30 (1,2%) con LPSNC.
Los pacientes con LDSNC tenían una mediana de edad de
52,5 años (intervalo: 15-82); el porcentaje hombres/muje-
res fue 1:1. El estadio clínico en el momento del diagnós-
tico de LNH fue como sigue: estadio I: 13 pacientes (9%),
estadio II: 12 pacientes (9%), estadio III: 12 pacientes
(9%) y estadio IV: 103 pacientes (74%). Los 30 pacientes
(21%) con afectación del SNC en el momento del diagnós-
tico, se clasificaron como estadio IV [8].

Los síntomas clínicos registrados como potenciales fac-
tores de riesgo para una muerte temprana fueron paresias,
crisis epiléptica, cefalea, náuseas/vómitos, trastornos men-
tales y visión deteriorada.

Se registró el tratamiento previo y posterior a la ocupa-
ción del SNC. La supervivencia global se registró desde el
momento del diagnóstico de LNH, o desde el momento del
diagnóstico de la afectación del SNC, hasta la última
observación o la muerte. Basándose únicamente en los sín-
tomas relacionados con el SNC, se trataron 10 pacientes; 1
en el momento del diagnóstico, 1 cuando recidivó y 8

cuando progresaron. En 2 de estos casos, la afectación del
SNC se confirmó mediante autopsia.

Grupos histológicos

El diagnóstico histológico se estableció a partir de tejido
tumoral periférico y se clasificó de acuerdo con la clasifi-
cación modificada de Kiel [9]. En 37 pacientes se halló una
histología de bajo-grado (LNH-B) (es decir, folicular cen-
troblástico/centrocítico, folicular y difuso centroblástico/
centrocítico, difuso centroblástico/centrocítico, centrocíti-
co, inmunocitoma, bajo-grado no especificado).Histologías
de alto-grado (LNH-A) se diagnosticaron en 66 pacientes
(centroblástico, anaplásico de células grandes, célula-T
periférico, inmunoblástico, célula-B de alto grado no espe-
cificado, alto grado no especificado). 

Veintisiete pacientes con linfoma linfoblástico o con lin-
foma de Burkitt se estudiaron aparte de los LNHs-A men-
cionados previamente. En 10 casos de histologías de linfo-
ma no Hodgkin no especificadas, no se pudo determinar el
grado de malignidad. En pacientes con LNH-B, 14/37
(38%) se les volvió a practicar una biopsia de ganglio lin-
fático en el momento del diagnóstico de afectación del
SNC, y 9 de ellos se habían transformado en un LNH-A
secundario.

Tratamiento

La enfermedad diseminada se trató siguiendo protoco-
los estándar del hospital: los pacientes con LNH-B avan-
zado recibieron ciclofosfamida, vincristina y prednisona
(COP) hasta 1985, y después de eso, clorambucil y pred-
nisona. Los pacientes con LNH-A recibieron ocho tandas

Fig. 3. Supervivencia de los pacientes menores o mayores y iguales a 60 años de edad, (P=0,08).

S
up

er
vi

ve
nc

ia

Tiempo (meses) después del diagnóstico de afectación del SNC

≥60 Años

≥60 Años



A. Hollender, et al. / European Journal of Cancer (Ed. Española) 2001; 1: 130-138 133

de ciclofosfamida, doxorrubicina, vincristina y prednisona
(CHOP). Los linfomas linfoblástico y de Burkitt se trata-
ron con ocho ciclos de CHOP cada tres semanas, con 12
mg intratecales (i.t.) de MTX, 6-8 veces semanalmente, y
MTX (2g/m2) en infusión de 4-h en medio de las seis pri-
meras tandas de CHOP mediante rescate con ácido folíni-
co después de 24 h o, desde 1991, LSA2-L2 modificado.
El régimen LSA2-L2 modificado fue dado como quimio-

terapia de inducción con vincristina, doxorrubicina, ciclo-
fosfamida, L-asparaginasa, prednisolona, metotrexato (e.v.
e i.t.), daunorrubicina, citosina, arabinósido. Quimiotera-
pia de mantenimiento hasta un tiempo total de tratamien-
to de 18 meses con tioguanina, ciclofosfamida, hidroxiu-
rea, doxorrubicina, metetrexato, CCNU, citosina
arabinósido, vincristina y metotrexato i.t. [10]. Desde
1987 la mayor parte de estos pacientes que estaban en

Tabla 1
Descripción de los 8 pacientes que recibieron tratamiento a dosis altas (TDA) con soporte de células madre

Estado Histología Tiempo de Edad (mediana Paresias Quimioterapia en el
diagnóstico afectación 34,5 años momento 

SNC intervalo: 16-48) de SNC (quimioterapia
en el momento diagnóstico

LNH)

RC Linfoma Diagnóstico 19 No MmCHOP
Burkitt

RC Linfoma Diagnóstico 26 No MmCHOP
linfoblástico

Muerte Linfoma Recidiva 35 Sí Mm (LSA2-L2)
por linfoblástico
linfoma

Muerte Linfoma Diagnóstico 16 No MmCHOP
por linfoblástico
linfoma

RC Alto-grado Progresión 37 No Mm(MACOP-B)

RC Alto-grado Recidiva 48 No Mm (MACOP-B)

RC Alto-grado Progresión 34 Sí Mm (CHOP)

Muerte Alto-grado Recidiva 39 Sí Mm (CHOP)
por
linfoma

Radioterapia Afectación 
directa sobre médula ósea
SNC

ICT No

ICT No

ICT No

ICT Diagnóstico y
recidiva

ICT Recidiva

Radioterapia No
craneospinal
total

Radioterapia No
craneospinal
total

Radioterapia Progresión
craneospinal
total

RC, remisión completa; ICT, irradiación corporal total; M, metotrexato (MTX) 2g/m2 endovenoso (e.v.); m, MTX intratecal; CHOP, ciclofosfamida, doxorrubicina,
vincristina, prednisona; SNC, sistema nervioso central; LNH, linfoma no Hodgkin; LSA2-L2, vincristina, doxorrubicina, ciclofosfamida, L-asparaginasa,
prednisolona, metotrexate (e.v. e i.t.) daunorrubicina, citosina, arabinósido; MACOP-B, metotrexate, doxorrubicina, ciclofosfamida, vincristina, prednisolona,
bleomicina [19].
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remisión después de quimioterapia de inducción, se con-
solidaban con tratamiento en dosis alta (TDA), irradiación
corporal total (ICT) y soporte autólogo de células madre.
A los pacientes con LNH-A con afectación de médula
ósea, esqueleto, testículo, seno maxilar, esfenoidal o
etmoidal, se les realizaba profilaxis intratecal del SNC. 

Para pacientes con enfermedad diseminada con afectación
del SNC establecida, se propuso un tratamiento consistente
en general en una combinación de quimioterapia CHOP o
CHOP-like cada tres semanas x 8 con dosis altas de MTX
(2g/m2) x 6 mediante rescate con ácido folínico y/o MTX (12
mg x 6-8) i.t. una vez a la semana entre las tandas de CHOP. 

Desde 1990, a los pacientes con LDSNC menores de 60
años de edad con remisión completa (RC) en SNC y por lo
demás, RC o muy buena remisión parcial (RP) después de
quimioterapia activa sobre el SNC y radioterapia localiza-
da en SNC, les ofrecimos TDA con soporte autólogo de
células madre. 

Los pacientes con infiltración local intraespinal o intra-
cerebral recibieron radioterapia. Un paciente con enferme-
dad epidural fue tratado con laminectomía, irradiación y
quimioterapia (CHOP; MTX i.t. y endovenoso (e.v.)) junto
con dexametasona. Los pacientes que no respondieron al
tratamiento activo sobre el SNC, recibieron tratamiento de
soporte hasta exitus.

Estadística

Todos los datos se registraron en Data Ease International
Incorporated USA (1991). El análisis estadístico se llevó a
cabo utilizando el SPSS para Windows (Versión 8.0, SPSS
Inc., Chicago, IL, USA). Para el análisis de supervivencia se
utilizó el método de Kaplan-Meier [11], y las curvas se com-
pararon mediante el test de log-rank [12]. El análisis multi-
variado se realizó mediante análisis de regresión de Cox [13].
Una P<0,05 se consideró estadísticamente significativa.

Tabla 2

Características de los pacientes que sobrevivieron

Características Pacientes que recibieron Pacientes sobrevivientes que

tratamiento en dosis altas (TDA) recibieron tratamiento

con soporte de células madre, convencional, n=7

n=8 (5 en RC, 3 muertos)

Estado

RC 5 7

Muerte por 3

linfoma

Histología en el

momento del 

diagnóstico 

Bajo-grado 0 3

Alto-grado 4 2

L. Burkitt/L. Linfoblástico 4 0

Linfoma no especificado 0 2

Tiempo de afectación

del SNC

En el diagnóstico de LNH 3 (2RC) 2

En la recidiva 3 (1RC) 2

En la progresión 2 (2RC) 3

Edad en el momento

del diagnóstico (años)

Mediana (intervalo) 34.5 (16-48) 42 (24-58)

Radioterapia directa

al SNC

Irradiación corporal total (ICT) 5 0

Radioterapia craneospinal 3 1

total

Cerebral total 0 1

Afectación (intraespinal) 0 1

No 0 4

LNH, linfoma no Hodgkin; RC, remisión completa; SNC, sistema nervioso central.
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Resultados

En los pacientes con linfoma la mediana de la supervi-
vencia global desde el diagnóstico de afectación del SNC,
fue de 2,6 meses (95% intervalo de confianza (CI) 2,1-3,2)
(fig. 1). Sólo 12 pacientes están vivos en RC. La mediana
de supervivencia desde el diagnóstico de LNH fue 14
meses (95% IC 12-16), intervalo: 1-197.

En el momento del diagnóstico de LNH, 30 pacientes
(21%) tenían afectado el SNC, 27 (19%) en el momento
de recidiva, y 83 (59%) cuando progresaron. Los pacien-
tes con afectación inicial del SNC presentaron una media-
na de supervivencia de 5,4 meses, y la supervivencia esti-
mada a los 5 años fue del 20% (95% CI: 5-35%). Los
pacientes con afectación del SNC en el momento de reca-
ída, tuvieron una mediana de supervivencia de 3,8 meses,
y la supervivencia estimada a los 5 años fue del 19% (95%
IC: 0,1-11%). La mediana de supervivencia de pacientes
con afectación del SNC en el momento de la progresión
fue de 1,8 meses, y la supervivencia estimada a los 5 años,
del 5% (95% IC: 0,1-11%), (P=0,001) (fig. 2).

El tiempo mediano desde el diagnóstico de LNH hasta la
afectación del SNC en el momento de recidiva fue de 13,6
meses (intervalo: 5,3-68,3) o hasta la progresión en el SNC
durante el tratamiento primario o de rescate, de 7,8 meses
(intervalo: 2,2-146). La mediana de la supervivencia desde
el diagnóstico inicial de LNH fue 5,4 meses para aquellos
con afectación del SNC en el momento del diagnóstico, 23
meses para los que recidivaron y 13 meses para los que
progresaron (datos no mostrados).

Veintinueve pacientes (21%) presentaron una afectación
intracerebral, 1 (1%) epidural, 6 (4%) intraespinal y 94
(67%) meníngea. En 10 pacientes (7%), la localización de
la afectación del SNC no se pudo verificar. El LCR fue
positivo en 69/94 pacientes (73%) con afectación menín-
gea. La localización de la afectación del SNC no tuvo nin-
gún efecto sobre la supervivencia.  

La supervivencia no difirió de forma significativa entre
pacientes menores (n=97 (69%)) o mayores y iguales
(n=43 (31%)) a 60 años de edad (mediana de superviven-
cia de 2,8 meses (95% IC: 1,8-3,8) versus 2,5 meses (95%

IC: 1,4-3,6)), pero hubo una esperada tendencia a una
mejor supervivencia entre los pacientes más jóvenes
(supervivencia a los 5 años del 15% versus 1,5% respecti-
vamente) (P=0,08) (fig. 3).

Variables pronósticas conocidas tales como sexo, infil-
tración de médula ósea, albúmina serológica, lactato deshi-
drogenasa (LDH) o porcentaje de sedimentación eritrocita-
ria (PSE) no tuvieron ningún efecto sobre la supervivencia,
en pacientes con afectación inicial del SNC.

Tratamiento localizado sobre SNC

Once de los treinta pacientes (37%) con afectación del
SNC en el momento del diagnóstico recibieron una combi-
nación de radioterapia directa al SNC y quimioterapia acti-
va sobre el mismo. Tres pacientes estaban, en la última
observación, en RC (2 de estos 3 recibieron TDA). Ocho
pacientes (27%) recibieron quimioterapia activa sobre el
SNC, de ellos, uno estaba en RC. No sobrevivió paciente
alguno de los 5 (17%) que sólo recibieron radioterapia
directa sobre SNC, o de aquellos 6 (20%) que no recibie-
ron ningún tratamiento activo sobre SNC.

De los 27 pacientes con afectación de SNC en el momen-
to de recidiva, 14 (52%) recibieron una combinación de
radioterapia directa y quimioterapia activa. Dos estaban en
RC, de los cuales uno fue tratado con TDA. Cinco pacien-
tes (19%) recibieron quimioterapia activa sobre el SNC sin
radioterapia. Uno de estos pacientes estaba en RC en la últi-
ma observación. Ninguno de los 7 pacientes (26%) sólo tra-
tados con radioterapia directa al SNC o el paciente (4%) sin
tratamiento activo sobre SNC, sobrevivió.

Veintidós de los 83 pacientes (27%) con afectación del
SNC en el momento de progresión recibieron una com-
binación de radioterapia directa al SNC y quimioterapia
activa en el mismo; de ellos, dos estaban en RC en la
última observación. Ambos pacientes también recibieron
TDA. A veintitrés pacientes (28%) se les trató con qui-
mioterapia activa en SNC sin radioterapia; 2 de ellos
estaban en RC. Uno de los veintiún pacientes únicamen-
te con radioterapia directa al SNC estaba en RC (el

Tabla 3

Síntomas relacionados con la afectación del SNC

Afectación del SNC En el momento En el momento En el momento Total

de diagnóstico de recidiva de progresión

n=30 n=27 n=83 n (%)

(21%) (19%) (59%)

Crisis epiléptica 0 3 8 11 (8)

Cefalea 8 11 39 58 (41)

Náuseas/vómitos 3 10 32 45 (32)

Paresias o pérdida sensorial 16 15 56 87 (62)

Alteraciones mentales 5 11 19 35 (25)

Deterioro visión 3 8 30 41 (29)

SNC, sistema nervioso central.
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paciente presentó afectación intracerebral y fue irradiado
con radioterapia holocraneal). Los 17 pacientes (20%)
que no recibieron ningún tratamiento activo sobre SNC,
no sobrevivieron. Además de aquellos 5 que recibieron
TDA y sobrevivieron, otros 3 pacientes tratados con
TDA fueron exitus.

De los 140 pacientes, 8 (6%) recibieron TDA con sopor-
te autólogo de células madre. Los 8 pacientes presentaron
afectación meníngea y lograron una RC. Tres, recidivaron
y murieron, los 5 restantes están en RC continua (datos no
incluidos, tabla 1). Veintiocho de los 132 pacientes (21%)
que no recibieron TDA lograron una RC (datos no inclui-
dos), y de ellos, 7 (25%) están en RC continua.

Los 7 pacientes que sobrevivieron sin TDA tenían una
mediana de edad de 42 años (intervalo: 24-58). Tres de
ellos padecieron enfermedad localizada (2 intracerebral y 1
intraespinal) mientras que los otros 4 presentaron afecta-
ción meníngea. Seis pacientes recibieron quimioterapia
activa sobre el SNC (dosis altas de MTX e.v., mediante
rescate con ácido folínico y/o 12 mg de MTX i.t.). Dos de
estos pacientes recibieron radioterapia adicional; uno para
una lesión intraespinal localizada, y otro paciente con afec-
tación meníngea recibió radioterapia craneospinal total. Un
paciente con afectación intracerebral recibió sólo irradia-
ción de todo el cerebro (tabla 2). 

Síntomas

Los síntomas relacionados con la afectación del SNC se
detallan en la tabla 3. Los síntomas más comunes fueron
paresias, presentes en 87 pacientes (62%). La superviven-
cia estimada a los 5 años, en los pacientes sin paresias, fue
del 20%, en comparación con un 5% en los pacientes con
paresias (P<0,05) (fig. 4). Ninguno de los otros síntomas
tuvo un efecto sobre la supervivencia.

Histología

La supervivencia, calculada desde el tiempo del diagnósti-
co de LNH o desde el tiempo de aparición de manifestaciones
relacionadas con el SNC, no difirió de forma significativa
entre grupos histológicos. Sin embargo, cuando se analizaron
los pacientes con afectación del SNC en el momento de pro-
gresión, los 59 pacientes con LNH-B (n=25) o LNH-A (n=34)
tuvieron una mediana de supervivencia de 2,2 meses (95%,
IC: 1,3-3,1), y los 15 pacientes con linfoma linfoblástico o de
Burkitt tuvieron una mediana de supervivencia de 0,95 meses
(95% IC 0,5-1,4), P=0,03. Además, 9 pacientes presentaron,
en el momento de progresión, una histología de LNH no espe-
cificada. De los pacientes con LNH-B, a 14/37 (38%) se les
realizó, en el momento del diagnóstico de afectación del SNC,
una nueva biopsia de ganglio linfático y 9 de estos 14 (64%)
se habían transformado en LNH-A. 

Análisis de regresión multivariado

Cuando se incluyó edad, paresias, histología y tiempo de
afectación del SNC en un análisis multivariado, paresias
(riesgo relativo (RR)=1,48, 95% IC 1,01-2,16, P= 0,04) y
tiempo de afectación del SNC (RR=1,43, 95% IC 1,14-
1,80, P=0,0017) continuaron siendo factores de riesgo sig-
nificativos.

Discusión

Nosotros describimos aquí nuestra experiencia con
LDSNC tratados en un centro oncológico regional durante
un periodo de 17 años. Probablemente este es el estudio
más extenso de una única institución. Entre 2.561 pacien-
tes, el LDSNC fue diagnosticado en 140 casos (5,5%), lo

Fig. 4. Supervivencia de los pacientes con o sin paresias (P<0,05).

Tiempo (meses) después del diagnóstico de afectación del SNC

No paresis

Paresis
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cual concuerda con otros estudios [8, 14, 15]. Debido al
largo periodo de estudio, los procedimientos diagnósticos
(es decir, el uso de resonancia magnética (RM) y el trata-
miento (es decir, el uso de TDA) variaron.

Nosotros confirmamos un pronóstico muy malo de
los LDSNC con una mediana de supervivencia global
de 2,6 meses (95% IC 2,1-3,2), y con sólo 12/140
pacientes (8,6%) en RC en el último seguimiento. Esto
concuerda con hallazgos previos (1-5, 16) que registra-
ron una mediana de supervivencia con un intervalo de
0,5 a 5 meses.

El número relativamente alto de pacientes nos permi-
tió realizar análisis de subgrupos y buscar variables
pronósticas. El tiempo de afectación del SNC tuvo un
efecto significativo sobre la supervivencia. La supervi-
vencia estimada a los 5 años fue inferior entre pacien-
tes que desarrollaron afectación diseminada en SNC en
la progresión (5%), en comparación con los que lo
hicieron en el tiempo de diagnóstico (20%) y recidiva
(19%). Esto concuerda con Recht y colegas [4], que
hallaron una mediana de supervivencia de 6 (intervalo:
3-64), 5 (intervalo: 1-23) y 2 (intervalo:<1-8) meses en
los respectivos grupos. Bashir y asociados [5] y
Williams y colegas [17] también registraron un mejor
resultado en los pacientes que tenían afectación del
SNC en el momento del diagnóstico, comparando con
aquellos con afectación en el momento de recidiva. 

La mayoría de recidivas en el SNC ocurrieron, en nues-
tro estudio, poco tiempo después del diagnóstico de linfo-
ma, con una mediana de 13,6 meses (intervalo: 5,3-68,3), lo
cual se correlaciona con Besian y asociados [18] los cuales
hallaron que casi todas las recidivas en el SNC tuvieron
lugar durante el primer año después del diagnóstico.

El síntoma más común fueron paresias (62% de los
pacientes). Otros grupos han mostrado hallazgos similares
[8,14]. Por el contrario, Bashir y colegas [5] hallaron que
el síntoma más común era el cambio en la personalidad,
seguido por somnolencia, cefalea, vómitos y hemiparesias.
Ningún estudio previo ha examinado si los síntomas clíni-
cos predicen la supervivencia, presumiblemente debido al
bajo número de pacientes estudiado.

Los 87 que se presentaron con paresias en el momento
del diagnóstico de afectación del SNC tuvieron una super-
vivencia a los 5 años del 5%, en comparación con el 20%
de los 53 pacientes sin paresias (P<0,05). Ninguno de los
otros síntomas influyó en la supervivencia.

De los 37 pacientes de bajo grado histológico, nueve de
14 pacientes con una nueva biopsia ganglionar en el
momento del diagnóstico de afectación del SNC, se habían
transformado en alto-grado histológico. No se sabe si el
persistente bajo grado histológico es representativo de
células de linfoma en SNC, pero se puede suponer que las
células de linfoma que invaden el SNC tienen, en la mayo-
ría de casos, un fenotipo agresivo. De este modo, la com-
paración entre linfomas no Burkitt/linfoblástico de bajo-
grado y alto-grado tiene un valor clínico limitado.

Los 8 pacientes que fueron tratados con TDA con sopor-
te de células madre lograron RC, y 5 (63%) están vivos y
libres de enfermedad. Veintiocho de los 132 pacientes
(21%) que no recibieron TDA lograron una RC (datos no
incluidos ), de los cuales 7 (25%) están en RC continua.
Estos 7 pacientes eran más jóvenes (mediana de 42 años;
intervalo: 24-58) que el total del grupo (mediana de 52.5
años; intervalo: 15-82).

En nuestra opinión, y tal como también han sugerido
Williams y colegas [17], los pacientes más jóvenes en RC en
SNC después de tratamiento convencional activo en el SNC,
deberían ser considerados para TDA de consolidación.

Basándonos en nuestros datos, sugerimos que los
pacientes de menos de 60 años de edad con LDSNC
deberían recibir quimioterapia intensiva activa sobre el
SNC. Por otro lado, si después de 2-3 meses de trata-
miento, no se obtiene una RC en el SNC y una muy
buena remisión parcial en otra parte, sólo debería con-
siderarse el tratamiento de soporte. Si se documenta
una enfermedad quimiosensible, la remisión debería
consolidarse con radioterapia craneospinal y TDA con
soporte autológo de células madre. Los pacientes de
edad superior o igual a 60 años pueden tener una mejor
calidad de vida durante el espacio de vida restante, úni-
camente con tratamiento de soporte.
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