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RESUMEN

Objetivo. Presentar 5 casos de linfomas primarios del sistema nervioso central. (LPS) en
pacientes inmunocompetentes.

Método. Se consideraron estas variables: presentacion clinica, Karnofsky preoperato-
rio, topografia y multiplicidad lesional, confirmacion histopatolégica (cirugia versus
biopsia) y sobrevida.

Resultados. Cuatro pacientes presentaron un foco neurologico y uno un sindrome
depresivo; todos presentaron un Karnofsky > de 70. Las imagenes mostraron cuatro
lesiones supratentoriales y una cerebelosa, todas bien delimitadas y captando homogé-
neamente el contraste: tres se resecaron, dos se biopsiaron estereotdcticamente. El
tratamiento se realizé con melotrexate aplicando radioterapia conformada en las
recaidas. A largo plazo un paciente vive libre de enfermedad, tres con enfermedad y uno
fallecio al cuarto mes .

Conclusion. Los LPS no presentan caracteristicas clinicoimagenoldgicas particulares
para diferenciarlos de otros tumores pero su incidencia en aumento y el peor prondéstico
asociado a la reseccion parcial versus biopsia estereotdctica, hace importante conside-
rarlos como diagnostico diferencial al evaluar pacientes con masa expansiva intracere-
bral.

Palabras clave: biopsia estereotdactica, linfoma primario del sistema nervioso central,
paciente inmunocompetente, tumor cerebral.

INTRODUCCION

Los linfomas primarios del sistema nervioso
central (LPS) se definen como linfomas malignos
extranodales que aparecen en el sistema nervioso
central (SNC) en ausencia de enfermedad sistémi-
ca al momento del diagnostico. EI compromiso
aislado de las meninges y de los ojos también es
considerado como LPS!.

Los LPS constituyeron hasta la década del 70
una entidad que, debido a su escasa frecuencia y
ala dificultad para caracterizarlo con los métodos
de imagenes disponibles en ese momento, se
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presentaban como una curiosidad clinica sin un
mayor impacto epidemiologico.

El advenimiento de la epidemia del SIDA, las
terapias inmunosupresoras y el aumento de la
frecuencia de LPS en pacientes inmunocompeten-
tes, junto a la generalizacion del uso de la resonan-
cia magnética (IRM) para el estudio del SNC, ha
aumentado la cantidad de casos diagnosticados
con la consiguiente aplicacién de nuevos protoco-
los de tratamiento basados en la quimioterapia?-.

Estos tumores representan menos del 2% de
las neoplasias intracraneales y del 0,7 al 1,7% de
los linfomas no Hodgkin. En su gran mayoria
(96,4%) se trata de linfomas no Hodgkin de células
By el promedio de edad de aparicion es de 61 anos,
con predominio masculino3-6.
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El objetivo del presente trabajo es comunicar
nuestra experiencia en el manejo global de esta
patologia en un grupo de pacientes inmunocom-
petentes, analizando las dificultades asociadas a
su presuncion diagnostica y el método para obte-
ner la confirmacion histopatologica mediante biop-
sia estereotactica o reseccion quirurgica ya que
este punto impacta directamente sobre el pronoés-
tico de la enfermedad’ 8.

MATERIAL Y METODO

Desde febrero de 2000 a julio de 2002 fueron
diagnosticados cinco pacientes sin déficit inmu-
nitario portadores de LPS y tratados en nuestra
institucién. Fueron 4 mujeres y 1 varén con un
rango de edad de 65 a 80, con una mediana de 68
anos. En todos los casos se analizaron las siguien-
tes variables: historia personal y familiar de can-
cer, inmunodeficiencias congénitas o adquiridas,
HIV, terapias inmunosupresoras, sintomas y sig-
nos de presentacion de la enfermedad, estado
neurolégico medido segun la escala de Karnofsky
(KPS) al momento del diagnostico, caracteristicas
de las lesiones en IRM (localizacion, tamano,
captacion de contraste, edema y necrosis intratu-
moral), método de diagnoéstico/tratamiento ini-
cial (cirugia/biopsia estereotactica), examen his-
tolégico de las lesiones, screening oncologico para
descartar otras neoplasias —tomografia computa-
da (TAC) de térax, abdomen y pelvis con contraste
oral y endovenoso- y tratamiento y sobrevida
desde el diagnostico.

La cirugia se realiz6 a cielo abierto mediante
craneotomia y microcirugia (3 casos) o en caso de
lesiones profundas o multiples por biopsia este-
reotactica.

Todas las muestras se procesaron para mi-
croscopia previa fijacion en formol al 10%; se
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realizaron cortes de inclusién en parafina tenidos
con hematoxilina-eosina y estudios inmunohisto-
quimicos para antigeno comun leucocitarioy CD20
(marcador de la poblacién B) y CD45RO (marca-
dor de la poblacion T). En todos los casos se llevo
a cabo una estadificacion luego del diagnostico
mediante IRM craneoespinal, lampara de hendi-
dura y punciéon de la médula osea.

Elprotocolo de tratamiento utilizado para 3 delos
pacientes consistio en la aplicacion de quimiotera-
pia (QT) con metotrexate a una dosis de 7 gr/m2
durante seis ciclos y rescates con leucovorina. Las
recaidas se trataron con radioterapia estereotac-
ticamente conformada (RT) con dosis comprendi-
das entre 3.600 y 5.200 cg (Fig. 1).

De los dos pacientes restantes, en uno no se
indic6 quimioterapia a causa de una disfuncion
renal, realizandose inicamente radioterapia (caso
3). En una paciente (caso 5) se realiz6 una radio-
cirugia por una nueva recaida 15 meses después
de finalizado el tratamiento radiante.

RESULTADOS

La sintomatologia de presentacion fue la de
déficit focal neurolégico en 4 pacientes (tres casos
de déficit motor y uno de sindrome cerebeloso) y
sintomas psiquiatricos (depresion) en el restante.

Ninguno de los pacientes presento serologia
positiva para HIV o algun otro tipo de inmunosu-
presion ni historia previa de neoplasias malignas.
El KPS al momento del diagnostico fue igual o
mayor de 70% en todos los casos.

La presencia de lesiones multiples fue observa-
da en un caso. En cuatro pacientes las lesiones
presentaron ubicacion supratentorial y en uno el
tumor se localizé en un hemisferio cerebeloso.
Todas las lesiones presentaron bordes bien delimi-
tados y captacion homogénea de contraste, obser-

Fig. 1. Tratamiento conformado tridimensional radiante (caso 4). A. Ubicacion espacial de lalesion. B. Imagen 3D sobre

corte parasagital. C. Imagen 3D sobre corte coronal
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Fig. 2. RMI corte coronal T1 con gadolinio (caso 5)

Fig. 3. RMI corte coronal T1 con gadolinio (caso 4)
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vandose edema peritumoral en cuatro de ellas
(Figs. 2 y 3). En un paciente (caso 4) se constato
compromiso ocular por uveitis previo al diagnosti-
coy luego de realizado el tratamiento con radiote-
rapia se confirmo la presencia de linfoma ocular.

El material histolégico que posibilito el diag-
nostico se obtuvo en dos de los pacientes median-
te biopsia estereotactica y en tres por cirugia a
cielo abierto, dos de las cuales se realizaron con
asistencia de neuronavegacion debido a la locali-
zacion de las lesiones cerca de areas elocuentes.
No hubo complicaciones postoperatorias.

En el analisis histologico de estas lesiones se
encontré una proliferacién neoplasica con patron de
infiltracion angiocéntrica constituida por collares de
células grandes de nucleos esféricos hipercromati-
cos variablemente pleomorfos y escaso citoplasma.

Desde esta localizacion perivascular las cé-
lulas mostraron invasion del parénquima neu-
ral en forma de agregados celulares compactos
de limites netos y bajo la forma de células
difusamente infiltrantes. La necrosis no fue
constante en todos los casos. El 100% de las
lesiones tuvo expresioén inmunohistoquimica
de antigeno comun leucocitario y de CD20
(marcador de poblaciéon B) por lo que se diag-
nosticaron como linfomas B de células gran-
des. El parénquima adyacente evidencidé una
respuesta astroglial y microglial reactiva focal-
mente prominente. Ademas se detectaron ma-
crofagos e infiltrados linfoides reactivos en el
area tumoral, mas prominente en uno de los
casos y de inmunofenotipo T.

En cuanto ala sobrevida, de los cinco pacientes
tratados, uno vive libre de enfermedad, tres se
encuentran vivos con enfermedad luego de un
seguimiento de 20 a 29 meses y un paciente
fallecio 4 meses después del diagndstico por un

cuadro de neumonia (Tabla 1).

Tabla 1. Serie de pacientes inmunocompetentes con linfoma primario del SNC

(n=5) Edad Sexo KPS Numero de lesiones Tratamiento Sobrevida
(ubicacién) (seguimiento)
1 77 F 70% Unica (Lob.Frontal) Cirugia + QT +RT VLE (22 meses)
2 65 M 70% Unica (Cerebelo) Cirugia + QT + RT VCE (20 meses)
3 80 F 70% Unica (Capsula interna) Biopsia + RT Fall. (4 meses)
4 68 F 90% Unica (Lob. parietal) Cirugia + RT + QT VCE (29 meses)
5 67 F 70% Multiple (Lob. temporal  Biopsia + QT+ RT + RC VCE (24 meses)
+ talamo contralateral
Edad: anos, KPS: estado neurologico medido seguin la escala de Karnofsky, QT: quimioterapia, RT: radioterapia, RC:
radiocirugia, VLE vive libre de enfermedad, VCE: vive con enfermedad, fall: fallecida, F: femenino, M: masculino
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DISCUSION

Epidemiologicamente, la edad promedio de pre-
sentacion en este tipo de patologia, similarmente a
nuestra serie, es de 61 anos3. En cuanto al sexo,
cuatro de nuestros cinco pacientes fueron mujeres,
mientras que en la bibliografia exite una predomi-
nancia masculina de aproximadamente 1,8:127.

En nuestra serie la presentacion clinica fue en
todos los casos indistinguible de la de otras neo-
plasias, tanto primarias como secundarias, del
SNC; y al igual que en la mayoria de los casos
publicados, el déficit neurologico constituyo el
motivo mas frecuente de consulta, seguido por la
presencia de trastornos psiquiatricos. Ninguno de
nuestros pacientes presento actividad comicial, si
bienlamisma se reportaenel 8 al 14% delos casos
publicados. La baja frecuencia de crisis convulsi-
vas con respecto a otras neoplasias esta relacio-
nada probablemente con la localizacion subcorti-
cal que suelen presentar estas lesiones®67.

La asociacion de los LPS con compromiso ocu-
lar del tipo de la uveitis se manifiesta habitual-
mente en el 4% de los pacientes, pudiendo prece-
der al diagnostico o desarrollarse con posteriori-
dad como sitio de recurrencia de la enfermedad,
como ocurri6 en un paciente de esta serie. Debido
a esta estrecha asociacion entre ambas patologias
se recomienda descartar LPS en los pacientes con
uveitis o vitreitis rebelde al tratamiento y, de la
misma manera, todos los pacientes con LPS deben
estudiarse con lampara de hendidura. El trata-
miento del linfoma ocular es similar al LPS (QT +
RT) debiendo incluirse la region posterior de la
orbita en el campo a irradiar. Su asociacion no
influye mayormente en la sobrevida a largo pla-
203910, como puede observarse en la paciente de
nuestro caso 4, viva con enfermedad 29 meses
luego del diagnostico.

En cuanto a las imagenes, los LPS se observan
en la IRM como lesiones hipointensas en Tl y
frecuentemente hiperintensas en T2, como ocu-
rrio en todos nuestros casos (Figs. 4 y 5). Son
supratentoriales en un 79,6%, generalmente uni-
cas y de localizaciéon hemisférica (62,5%). En el
31,4% de los casos los LPS presentan ubicacion
profunda: 15,7% a nivel del cuerpo calloso y
15,7% en ganglios basales. De manera muy simi-
lar a lo reportado en la literatura, el 80% de las
lesiones presentadas por nuestros pacientes re-
sultaron supratentoriales y inicas con un 66% de
lesiones hemisféricas.

El tamano promedio de los LPS es de 30 mm y
debido a su caracter infiltrativo, el efeclo de masa
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de estas neoplasias es habitualmente menor al
esperado para el tamarnio de lalesion. Se visualiza
edema perilesional en el 87,5% de los casos y el
95,3% de los LPS presentan una importante cap-
tacion del contraste endovenoso. La distribucion
del mismo es homogénea con bordes que se obser-
van nitidamente (Fig. 1 y 2), remedando un me-
ningioma cuando se hallan en contacto con las
meninges. La presencia de necrosis intratumoral
es un hallazgo poco frecuente®!!!2, Todos nues-
tros pacientes presentaron imagenes con una
importante y homogénea captacion de contraste y
edema perilesional.

En la TAC los LPS se observan como lesiones
iso, hipo o frecuentemente hiperdensas (hasta
70% en algunos estudios) y al igual que en la IRM

Fig. 4. RMI corte parasagital T1 sin gadolinio (caso 5)

Fig. 5. RMI corte coronal T2 (caso 5)
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Fig. 6. TAC con contraste (caso 1).

presentan bordes nitidos y toman el contraste con
gran avidez (Fig. 6)%11.12,

La estadificacion de los LPS en algunas series
incluye la citologia del LCR”!4. Sin embargo, al
utilizar esquemas terapéuticos como el que utili-
zamos en nuestros pacientes, este examen soélo
muestra una utilidad pronostica, sin modificar la
conducta terapéutica.

El diagnostico histologico puede realizarse por
cirugia o por biopsia estereotactica, siendo el
segundo método el de eleccion por su baja morbi-
mortalidad y mejores resultados a largo plazo, ya
que la reseccion parcial de la lesion ensombrece el
pronostico37:8,

En nuestra serie, tres pacientes fueron interve-
nidos quirargicamente con un diagndstico preope-
ratorio de tumor primario de cerebro, sin sospe-
charse LPS. En los restantes dos casos se eligio la
biopsia estereotactica debido a la localizacion de
lalesion en un area elocuente (capsula interna) en
uno y a la multiplicidad de las lesiones en el otro.
Al sospechar LPS es conveniente no indicar corti-
coides antes de obtener la muestra de tejido, por
la posibilidad de inducir necrosis de la lesion, con
el consecuente error diagnéstico al confundir el
LPS con lesiones desmielinizantes, encefalitis vi-
ral, infiltracion policlonal benigna (pseudotumor,
también llamada lesion centinela), o incluso pue-
de producir una desaparicion completa de la
lesion (tumor fantasma)!!-13:15,

Durante mucho tiemnpo el tratamiento conven-
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cional de eleccion para los LPS fue la RT, con un
impacto muy favorable en la sobrevida, sobre todo
asociandola con quimioterapia previa con meto-
trexate3816. Actualmente, este concepto se en-
cuentraenrevision, ya que el tratamiento agresivo
con metotrexate esta mostrando resultados muy
favorables, reservandose la radioterapia como
medida de segunda linea para las recaidas’.

Los protocolos combinados como el CHOP (ci-
clofosfamida, doxorrubicina, vincristina, predni-
sona), han sido desplazados a favor del metotrexa-
te, ya que éste posee mejor permeabilidad a través
de Ia barrera hematoencefalica. Las dosis varian
de 3,5 a 7 gr/m? reportandose tasas de sobrevida
media de 60 meses en pacientes menores de 60
afos35.8.17.18

Tres de nuestros pacientes recibieron trata-
miento con metotrexate de entrada, mientras que
un caso comenzo con quimioterapia luego de la
radioterapia por la negativa del paciente a reali-
zarla en un principio y su aceptacion posterior
cuando se confirmé el compromiso ocular (caso 4).

En otro paciente, al detectarse una recaida 15
meses después de finalizado el tratamiento ra-
diante, se indico radiocirugia. La utilizacion de
esta terapeutica oncologica no convencional se
baso en la imposibilidad de realizar un tratamien-
to estandar debido a la edad avanzada y al mal
estado clinico de la paciente.

El seguimiento de nuestros pacientes es de
aproximadamente 2 anos, con un paciente falle-
cido por intercurrencias, un paciente libre de
enfermedad y tres que viven con enfermedad
controlada.

CONCLUSION

La presuncion diagnostica de los LPS en pa-
cientes inmunocompetentes sigue siendo un de-
safio ya que, a diferencia de otros tumores del
SNC, estas lesiones no presentan caracteristicas
clinicas ni imagenolégicas que permitan sospe-
charlos antes del diagnostico histologico.

Esta situacion repercute sobre la sobrevida de
los pacientes debido a que los LPS resecados
parcialmente presentan peor pronoéstico que los
biopsiados o resecados en forma macroscopica-
mente completas-7-8,

Ambos hechos mencionados junto al aumento
enlafrecuencia de casos comunicados, determina
que en la evaluacién de pacientes portadores de
masas expansivas intracerebrales, los LPS sean
tenidos en cuenta como un posible diagnéstico
diferencial®>.
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eotactic biopsy, is important to consider these lesions as
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intracranial masses.
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COMENTARIOS

En este trabajo los autores presentan su ca-
suistica de cinco pacientes inmunocompetentes
con linfoma primario de SNC (LPSNC). E1LPSNC,
descripto en 1929 por Bailey como sarcoma peri-
vascular, era una entidad rara que aumenté su
incidencia a partir del advenimiento del SIDA. Sin
embargo, la misma debe ser considerada en indi-
viduos inmunocompetentes ante lesiones prima-
rias de sistema nervioso. Los autores describen el
cuadro clinico (4 déficit focales motores y uno
neuropsiquiatrico) de los pacientes, el cual sélo
lleva a sospechar la presencia de una neoplasia en
SNC pero no permite pensar, en base a la clinica,
en esta patologia. Desde el punto de vista neuro-
rradiologico (IRM), las lesiones presentaban bor-
des bien delimitados, captacion homogénea del
contraste, en la mayoria edema peritumoral, su-
pratentoriales (n=4) y de localizacién tinica (n=4),
no alcanzando esto, para los autores, como sospe-
cha diagnostica. Esta situacién repercutiria en la
sobrevida de los pacientes, dado que la falta de la
misma determinaria conductas neuroquirargicas
menos adecuadas o el uso de corticoides compli-
cando el manejo de los pacientes.

Si bien este trabajo refiere que las caracteris-

ticas clinicas y neurorradiolégicas no son sufi-
cientes para diferenciarlos de otros tumores de
SNC, otros autores como Buhring et al (2001), en
una serie de 40 pacientes estudiados con IRM,
resaltan que la presencia de lesiones que realzan
con el contraste en contacto con el espacio suba-
racnoideo y sin necrosis son caracteristicos para
pensar en LPSNC. Esto ultimo deberia ser eva-
luado en nuestro medio con una casuistica ma-
yor a la presente. Otro dato practico es que la
reaparicion de lesiones que realzan con el con-
traste luego de una respuesta inicial al trata-
miento se interpreta en la literatura como signo
de recurrencia.

La importancia de este trabajo, el cual realiza
una minuciosa descripcion de las caracteristicas
clinicas, neurorradiolégicas, evolutivas y de tipo
de tratamiento realizado, radica en una clara
llamada de atencion para pensar en el diagnostico
diferencial de un LPSNC en sujetos inmunocom-
petentes con lesiones expansivas intracraneales.

Ricardo F. Allegri
Servicio de Investigaciones Neurolégicas
del CONICET, CEMIC

Los autores describen una interesante pero
corta serie de pacientes estudiados y tratados en
un lapso de 28 meses, practicamente el mismo
del seguimiento. Los trabajos en que el namero
de eventos son pequenos, tienen como inconve-
niente que su intervalo de confianza no es bueno;
en el caso que nos ocupa un solo caso de morta-
lidad representa el 20% de la muestra(!) Por ello
es recomendable que las series de un numero
limitado de casos sean comunicadas como expe-
riencias, sin pretender realizar analisis estadis-
ticos que son poco demostrativos por el tamano
de la muestra.

Los casos aqui presentados no han sido co-
rrectamente evaluados en su faz clinica porque,
como admiten los autores, el linfoma primario del
Sistema Nervioso Central (LPS) no fue considera-
do entre los diagndsticos diferenciales, explican-
dose asique tres de los casos hayan sido interve-
nidos con reseccion parcial del tumor, lo cual no
€s una opcion aceptada cuando se sospecha esta
patologia.

Llama la atencién que los autores concluyan

que la presuncion diagnostica de LPS sea “contro-
vertida”, cuando tanto el cuadro clinico como el
diagnostico por imagenes en la bibliografia citada
por ellos esta claramente descripto.

Recientemente otros autores!-3 también refie-
ren que los LPS se presentan generalmente como
nédulos solitarios, profundos, generalmente pa-
raventriculares o de ganglios basales, que por TAC
sin contraste muestran alta densidad y que ante
el contraste aparecen como masas que refuerzan
homogéneamente. En las IRM se presentan como
imagenes de baja o intermedia senal en tiempos
T1, como asimismo sefales iso o hipo intensas en
T2, con efecto de masa y edema perilesional y que
luego de la infusién de contraste paramagnético
muestran un refuerzo intenso, homogéneo en el
75% de los casos, con limites netos caracteristi-
cos. La atenuacion referida en T2 se deberia a la
intensa celularidad y a la relaciéon nucleocitoplas-
matica que presentan los linfomas®.

Si a estas caracteristicas de los estudios por
imagenes, le sumamos que predominan en pa-
cientes mayores de 60 afios, hecho que también
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se observa en todos los casos comunicados, esti-
mo que de la correlacion clinica y de imagenes la
consideracion de un LPS deberia haberse evalua-
do entre los posibles diagnosticos diferenciales.

Jorge D. Oviedo
Jefe de Neurocirugia
Hospital Aleman, Buenos Aires
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Los linfornas No-Hodgkin del SNC constituyen
una entidad compleja cuya incidencia se ha incre-
mentado en los ultimos tiempos. Recientemente
se han revisado los consensos diagnosticos, pro-
nosticos y terapéuticos?.

Gonzalvo et al han sintetizado los casos de su
experiencia clinicay quirargica en pacientes inmu-
nocompetentes, planteando en su serie los proble-
mas mas habituales de manejo, los cuales podrian
sintetizarse en la mejor eleccion de procedimiento
para obtener diagnéstico de certeza, la interpreta-
cion de la histopatologia y las subclasificaciones, el
rol de las técnicas complementarias en ese contex-
to asi como en el tratamiento. Gonzalvo et al
apuntan correctamente que la cirugia “oncologica”
no esta indicada en estos pacientes, pudiendo
incluso ser, como lo refieren los autores, desacon-
sejable. Este concepto relativamente novedoso re-
plantea las aproximaciones convencionales para
obtener diagnostico histologico en estos pacientes.
Como postulan los autores, la utilizacién de la
biopsia estereotaxica es el método de eleccion en
ese sentido. Algunos complementos, de descrip-
cion mas reciente, amplian y mejoran la precision
diagnostica, tales como la asociacioén de la biopsia
estereotactica a la deteccion del genoma viral del
virus Epstein Barr por PCR en el liquido cefalora-
quideo o en el material de parafina de lamuestra®3,
lo que contribuye al diagnéstico tanto en pacientes
inmunocompetentes como inmunocomprometidos,
en situaciones en que la morfologia puede ser no
conclusiva. También el analisis de la muestra con
citometria de flujo puede brindar informacién adi-
cional en la tipificacion de la monoclonalidad lesio-
nal. Este aspecto es un elemento critico en la
interpretacion de biopsias de morfologia compleja.
Esta situacion, como los autores destacan, suele
estar vinculada a la administracion prequirargica
de corticoides, la que puede inducir a errores
diagnosticos dado que el efecto citolitico de los
esteroides es predominante sobre los linfocitos B

tumorales, quedando en la biopsia los elementos
de estirpe T reactivos, no neoplasicos*.

Las aproximaciones terapéuticas de Gonzalvo et
al reflejan los conceptos de tratamiento mas actua-
les con metrotrexate que intentan minimizar los
efectos neurocognitivos de la radioterapia sin dismi-
nuir la eficacia terapéutica. Lamentablemente atn
faltan estudios prospectivos multicéntricos con se-
guimientos a 5 anos que confirmen estos datos.

La reciente descripcion de la delecion del cro-
mosoma 6q° en linfomas primitivos del SNC mues-
tra similitud con los hallazgos en los linfomas
testiculares, donde esta delecion es caracteristica
y plantea la posibilidad que genes supresores
puedan jugar unrol en el desarrollo de linformas en
sitios inmunoprivilegiados.

Sin embargo, es evidente que aun falta, sobre
todo en nuestro pais, mucha informacion clinico-
patologica sobre esta compleja entidad. El trabajo
de Gonzalvo et al es un aporte fundamental en ese
sentido.

Gustavo Sevlever
Servicio de Neuropatologia, FLENI
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