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RESUMEN

El linfoma cerebral primario (PCNSL, “Primary
CNS Lymphoma”) es un linfoma no Hodgkin agresivo
que se origina en el sistema nervioso central sin evi-
dencia de linfoma en otra localizacién en el momento
del diagnostico. Los linfomas cerebrales primarios son
menos conocidos y caracterizados que sus homdlogos
los linfomas sistémicos, por tratarse de una entidad
poco frecuente hasta hace unas décadas. Sin embargo,
el gran ascenso de incidencia que esta experimentando
esta patologia en las Gltimas tres décadas y que atin no
ha sido explicado, hace necesario la existencia de mas
estudios para conocer mejor la etiopatogenia de esta
entidad. Gracias a los nuevos regimenes de tratamien-
to, el pronoéstico de esta patologia ha mejorado signifi-
cativamente en los Gltimos anos. Sin embargo, el trata-
miento del linfoma cerebral primario contintia plante-
ando numerosas controversias en la actualidad, debi-
do a su elevada neurotoxicidad en los pacientes mayo-
res de 60 anos, grupo de pacientes frecuentemente
afectado por esta patologia. Para resolver éstas y otras
cuestiones se precisa ahondar en el estudio del linfoma
cerebral primario y la realizacién de potentes ensayos
clinicos.

Palabras clave. Linfoma cerebral primario. Tumo-
res fantasma. Protocolo DeAngelis.

An. Sist. Sanit. Navar. 2005; 28 (3): 367-377.

ABSTRACT

Primary cerebral lymphoma (Primary CNS
Lymphoma, PCNSL) is an aggressive non-Hodgkin
lymphoma that originates in the central nervous
system without evidence of lymphoma in any other
localization at the time of diagnosis. Primary cerebral
lymphomas are less well-known and are characterized
than their homologues the systemic lymphomas, as
they are an entity whose frequency was scarce until a
few decades ago. However, the great rise in incidence
that this pathology has undergone over the last three
decades, and which is still unexplained, makes more
studies necessary to Dbetter understand the
etiopathology of this entity. Thanks to the new systems
of treatment, the prognosis of this pathology has
improved significantly in recent years. Nonetheless,
treatment of primary cerebral lymphoma continues to
give rise to numerous controversies at present due to
its high neurotoxicity in patients over 60 years of age,
a group of patients frequently affected by this
pathology. To resolve these and other questions it is
necessary to deep in the study of primary cerebral
lymphoma and to carry out high quality clinical trials.

Key words. Primary Central Nervous System
Lymphoma. Ghost tumors. DeAngelis Protocol.
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INTRODUCCION

El linfoma cerebral primario (PCNSL,
“Primary CNS Lymphoma”) es un linfoma
no Hodgkin agresivo que se origina en el
cerebro, ojos, leptomeninges o médula
espinal sin evidencia de linfoma en otra
localizacion en el momento del diagnésti-
co'. Se trata de neoplasias originadas nor-
malmente por células de tipo B y que resul-
tan indistinguibles microscépica e inmuno-
l6gicamente de los linfomas sistémicos no
Hogdkin. En contraposicion, los linfomas
cerebrales secundarios resultan de la
extension al Sistema Nervioso Central
(SNC) de un linfoma sistémico. Determina-
dos tipos histolégicos de linfoma sistémi-
co, como el linfoma de Burkitt y el linfoma
linfoblastico del manto y linfomas de
determinadas localizaciones, como el ani-
llo de Waldeyer, mama, testiculos y médu-
la 6sea, tienen especial tropismo para
extenderse al SNC, siendo estos linfomas
secundarios los linfomas mas frecuentes a
nivel del SNC. Se desconoce por qué el
PCNSL se desarrolla primariamente en un
6rgano que carece de sistema linfatico. Se
han postulado diversas hipotesis como:
que las células tumorales se originen en un
o6rgano linfoide y posteriormente se asien-
ten en el SNC por determinadas moléculas
de adhesién, que dichas células sean siste-
maticamente erradicadas por un sistema
inmune intacto, pero quedasen relativa-
mente protegidas en el interior del SNC, o
que un proceso inflamatorio policlonal
intracerebral progrese a una expansion
monoclonal neopléasica.

Los PCNSL fueron descritos por prime-
ra vez por Bailey en 1929 como “sarcoma
peritelial”. Hemos centrado nuestro estu-
dio en los PCNSL por ser menos conocidos
y caracterizados que sus homoélogos sisté-
micos, ya que hasta hace tres décadas se
trataba de una entidad muy poco frecuen-
te; constituian el 1% de de los tumores
cerebrales primarios y el 1% de los linfo-
mas. Sin embargo, el gran ascenso de inci-
dencia que esta experimentando esta pato-
logia en la actualidad y que atn no ha sido
explicado, hace necesario la existencia de
maés estudios para conocer mejor la etio-
patogenia de esta entidad. Su incidencia se
ha duplicado en las Gltimas dos décadas,
constituyendo en la actualidad un 2% de
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los linfomas malignos y un 3% de los tumo-
res primarios del SNC* Su incidencia apro-
ximada es de 30 casos de PCNSL por millén
de habitantes y afio y se han convertido en
el segundo tumor maligno cerebral mas
frecuente en USA, s6lo por detras de los
gliomas®. Este aumento de la incidencia en
las dltimas décadas pudo ser debido, en
gran parte, a la epidemia de VIH. Sin
embargo, en la actualidad parece haber
disminuido entre los individuos VIH positi-
vos gracias a los avances en la terapia anti-
rretroviral y se ha triplicado entre los indi-
viduos inmunocompetentes mayores de 60
afios sin conocerse atn el motivo*’. Afec-
tan mas frecuentemente a los varones con
una ratio 1,5:1. El pico de incidencia se
sitGia en la sexta década de la vida, siendo
de aparicion mas precoz en pacientes
inmunodeprimidos (primera década en
inmunodeficiencias congénitas y cuarta
década en pacientes transplantados y con
SIDA). Si bien los PCNSL pueden afectar
tanto a pacientes inmunocompetentes
como inmunodeprimidos, determinadas
condiciones asociadas a inmunosupresion
conllevan un mayor riesgo de padecer un
linfoma primario del SNC, como:

— Conectivopatias autoinmunes: Lupus
eritematoso sistémico (LES), S. Sjogren,
artritis reumatoide (AR).

— Pacientes transplantados, sindromes
de inmunodeficiencia congénitos (S.
Wiskott-Aldrich) y SIDA. El riesgo de
padecer un PCNSL en un individuo
transplantado es 100 veces mayor que
el de la poblacién inmunocompetente,
debido al desarrollo de potentes agen-
tes inmunosupresores para la preven-
cioén del rechazo en estos pacientes.

— Respecto al SIDA, la aparicién de un
PCNSL se da en los estadios de mas
severa inmunodepresion (CDh4
<50/mm®)*

— Infecciéon por virus de Epstein-Barr!
(presente en las células tumorales en
mas del 95% de los casos en individuos
inmunodeprimidos, frente a menos del
20% en inmunocompetentes).

CLINICA

Pueden causar sintomatologia clinica
similar a cualquier otra lesién ocupante de
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espacio intracraneal. La forma clinica de
debut mas frecuente es la focalidad neuro-
logica (50-80%). Otras formas de presenta-
cion clinica pueden ser: sintomas neurop-
siquiatricos (20-30%), hipertensién intra-
craneal (10-20%) y crisis epilépticas (5-
20%). Pueden debutar con afectacion ocu-
lar (uveitis o linfoma vitreo), la cual ocurre
en alrededor de un 10% de los casos y
puede anteceder a la afectacion intracra-
neal’. Debido a la tendencia de estos tumo-
res a la invasion leptomeningea, pueden
producir déficit de mualtiples pares cranea-
les por meningitis carcinomatosa y clinica
de compresiéon medular por afectacion lep-
tomeningea a nivel espinal. El tiempo
medio entre el comienzo de los sintomas y
el diagnostico es de 2 meses.

NEUROIMAGEN

Los PCNSL suelen presentarse mas fre-
cuentemente como lesiones intraparenqui-
matosas, en contraste con los linfomas
secundarios que tienden a presentarse
mas frecuentemente con invasién leptome-
ningea. Los linfomas primarios del SNC
son supratentoriales en aproximadamente
un 85% de los casos e infratentoriales en
15% de los casos (Fig. 1). Las localizacio-
nes mas frecuentes son los l6bulos fronta-
les, los nucleos profundos de la base y a
nivel periventricular (Figs. 2 y 3). Entre un
25 y un 50% de los pacientes pueden tener
lesiones multiples en el momento del diag-
nostico; esta cifra puede alcanzar el 85%
en individuos inmunodeprimidos.

Normalmente se presentan como lesio-
nes hiperdensas que captan contraste
(>90%) de forma homogénea (>70%),
dando lugar en el tomografia computariza-
da (TC) a imagenes como “bolas de algo-
doén volantes” (Fig. 4). En resonancia mag-
nética nuclear (RMN) tienden a presentar-
se como lesiones isointensas o hipointen-
sas en T2%, en contacto con el espacio
subaracnoideo y que se realzan con con-
traste®. Pueden presentar edema perilesio-
nal y efecto masa, normalmente menor
que los gliomas malignos y las metéastasis.
Frecuentemente se hallan en contacto con
la superficie del epéndimo o con las menin-
ges, lo que unido a su tendencia a la cap-
tacion homogénea de contraste puede dar
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lugar a un patrén “tipo meningioma”. A
diferencia de los meningiomas, los linfo-
mas no presentan calcificaciones y tienden
a ser multiples. Existe una tendencia a la
resolucion total o completa de las image-
nes tras la administracion de corticoides,
por ello estos tumores han sido denomina-
dos “tumores fantasma” (“ghost tumors”)’.

EVALUACION SISTEMICA

Todos los pacientes con diagnéstico o
con sospecha diagnéstica de linfoma
deben ser historiados, explorados y some-
tidos a test de laboratorio (incluida serolo-
gia del virus de inmunodeficiencia huma-
na VIH) para descartar la presencia de
inmunosupresion. Asimismo debe descar-
tarse la existencia de un linfoma sistémico,
ya que los linfomas primarios del SNC son
poco frecuentes y muchos pacientes con
linfoma cerebral tienen un linfoma sistémi-
co (linfoma cerebral secundario). El exa-
men incluird idealmente: examen de nédu-
los linfaticos, examen de nédulos perihilia-
res y pélvicos (TC toraco-abdomino-pélvi-
co), analitica de sangre y orina, biopsia de

Figura 1. Imagen axial en secuencia SE poten-
ciada en T2 donde se identifica una
alteracion de senal, hiperintensa, que
afecta al lado derecho de la protube-
rancia, pedinculo cerebeloso medio
derecho y cerebelo adyacente.
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Figura 2. Corte axial de TC con contraste ioda-
do: se observa una lesion de bordes
mal definidos, que afecta a la sustan-
cia blanca adyacente al atrio ventri-
cular, realzada tras la administracién
de contraste y con moderado edema
vasogénico perilesional.

Figura 4. Corte axial de TC sin contraste: se
identifica una lesion de localizacion
periférica hiperdensa, con acusado
edema vasogénico secundario.
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Figura 3. Corte coronal en secuencia SE poten-
ciada en T1 tras la administracion de
gadolinio: se identifica la lesion hipe-
rintensa, que presenta asimismo un
realce significativo tras la administra-
cion de contraste.

médula 6sea coxal y ecografia testicular en
varones'.

Ademas todos los pacientes deben ser
sometidos a un examen oftalmolégico para
descartar infiltracion ocular, analisis de
LCR (mediante puncién lumbar si no exis-
te efecto masa) para valorar posible infil-
tracion leptomeningea y RMN espinal para
descartar infiltracién a ese nivel'’. Hasta en
un tercio de los casos de PCNSL en pacien-
tes inmunocompetentes pueden encon-
trarse células malignas en liquido cefalo-
rraquideo (LCR) tras puncién lumbar'.

ANATOMIA PATOLOGICA

Las células neoplasicas son idénticas a
las de los linfomas sistémicos. La mayoria
son linfomas no Hodgkin de grado alto o
intermedio de malignidad, de distribucién
perivascular y con marcadores de superfi-
cie de linfocitos tipo B (Figs. 5y 6). Excep-
cionalmente se han encontrado PCNSL ori-
ginados a partir de células linfoides tipo T"
y casos de linfomas de bajo grado™.
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#

Figura 5. Tincion hematoxilina-eosina (40
aumentos). Patrén angiocéntrico.
Infiltrado perivascular concéntrico de
células tumorales.

Macroscopicamente se asemejan a los
gliomas de alto grado, pueden tener carac-
ter infiltrativo y zonas necroticas.

Microscopicamente estan constituidos
por masas de células linfoides densamente
pobladas, especialmente en el centro del
tumor donde incluso llega a desaparecer la
estructura del parénquima cerebral. Las
células linfoides se disponen tipicamente
alrededor de los vasos (disposicion peri-
vascular) (Fig. 6). Las células se asientan en
los espacios de Virchow-Robin, donde sepa-
ran las fibras de reticulina existentes a la
vez que inducen la formacién de nuevas
fibras, dando lugar a miltiples anillos con-
céntricos de reticulina en los espacios peri-
vasculares. Esta disposicién se hace mas
evidente en la periferia del tumor, donde la
densidad celular es menor. Aunque se trata
de masas bien definidas, no es raro encon-
trar invasion tumoral mas alla de los mér-
genes macroscopicos”. La necrosis coagu-
lativa se da con mayor frecuencia en los
casos asociados a inmunodepresion®.

GENETICA MOLECULAR

En comparacién con otros linfomas ori-
ginados fuera del SNC, la biologia molecu-
lar y la genética de los PCNSL no ha sido
bien caracterizada'®. Se desconoce con
precision el espectro mutacional de los
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Figura 6. Tincion de CD20 (40 aumentos). Los
linfocitos tumorales expresan el anti-
geno CD20, que es marcador de los
linfocitos B. Los linfocitos marcados
por la tincién se agrupan principal-
mente a nivel perivascular, aunque
también pueden encontrarse disper-
sos en el parénquima cerebral.

oncogenes y genes supresores en el
PCNSL". Son pocos los estudios molecula-
res y de citogenética llevados a cabo en
PCNSL®. Las pérdidas de material genético
mas frecuentes se sitian en el cromosoma
69" y las ganancias mas frecuentes a nivel
de 12q*. Las ganancias cromos6micas son
mas frecuentes que las pérdidas®. Las pér-
didas de material en la regién cromos6mi-
ca 6q se han relacionado con un peor pro-
noéstico®. Asimismo se ha relacionado la
metilacion del promotor del gen del trans-
portador del folato reducido con resisten-
cia al metotrexate en PCNSLY.

Algunos estudios han mostrado fre-
cuentes anomalias (90%) e inactivacion
(40-60%) en el gen supresor pl4, las cuales
son infrecuentes en los linfomas sistémi-
cos, lo cual sugiere un diferente mecanis-
mo de carcinogénesis en los PCNSL y en
los linfomas sistémicos®*. El mecanismo
etiopatogénico de los PCNSL también pare-
ce ser distinto en individuos inmunosupri-
midos e inmunocompetentes?'.

DIAGNOSTICO Y TRATAMIENTO

El tratamiento se basa en la corticote-
rapia, la quimioterapia y la radioterapia,
puesto que se trata de tumores muy sensi-
bles a estos tres tratamientos. Estos tumo-
res responden bien inicialmente, pero reci-
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divan al tiempo (hasta el 90% durante el
primer afo). La recidiva suele producirse
dentro del SNC, pero, al contrario que en
los gliomas, puede producirse a distancia
del lugar de aparicion inicial.

La biopsia estereotactica es normalmen-
te adecuada para el diagnostico de estos
tumores normalmente profundos®. Es con-
veniente realizar una biopsia precoz o reti-
rar los corticoides previamente a la realiza-
cién de una biopsia (excepto si existe ries-
go de herniacioén cerebral) por la tendencia
de estos tumores a producir remisiones con
corticoides (“ghost tumors”)’. La reseccién
quirtrgica parcial o completa de estos
tumores no cambia el pronéstico. La cirugia
resectiva se realiza normalmente como
forma de diagndstico en caso de lesiones
Gnicas accesibles quirargicamente, de las
que normalmente no se sospechaba el diag-
nostico de linfoma cerebral como primera
opcién diagnostica o en casos de urgencia
por gran efecto masa con herniacién cere-
bral. La colocacién de un sistema de acceso
intraventricular con reservorio subcutaneo
(Ommaya) para la administracion de meto-
trexate (MTX) intraventricular forma parte
del tratamiento de estos tumores y mejora
el pronostico®.

Se ha comprobado mayor superviven-
cia con tratamiento combinado de radiote-
rapia y quimioterapia que con radioterapia
sola y mejor pronéstico si, ademas de qui-
mioterapia sistémica se emplea quimiotera-
pia con MTX intraventricular mediante
reservorio Ommaya y no simplemente
intratecal (mediante puncién lumbar)®.
Gracias a este cambio en la linea de trata-
miento la supervivencia media de estos
pacientes se ha triplicado en la Gltima déca-
da: de 1 ano con radioterapia holocraneal a
altas dosis a mas de 3 afios con los nuevos
regimenes de tratamiento’, que ademas
intentan minimizar al maximo la neurotoxi-
cidad. Los farmacos quimioterdpicos utili-
zados deben ser capaces de atravesar la
barrera hematoencefélica (BHE), como el
MTX, la ciclofosfamida y el AraC*. Los pro-
tocolos estandar de tratamiento actual de
los linfomas cerebrales primarios asocian
altas dosis de MTX y radioterapia holocra-
neal®#*. Se basan, con mas o menos varia-
ciones, en el protocolo establecido por
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DeAngelis** que es el utilizado en nuestro
centro y que resumimos a continuacion.

Tras la confirmacién diagnodstica por
biopsia y la colocaciéon de un reservorio
Ommaya, se instaura tratamiento con corti-
coides. Se inicia tratamiento quimioterapi-
co con metotrexate iv (via eficaz para el tra-
tamiento de la afectacién intraparenquima-
tosa) e intraventricular a través del reser-
vorio Ommaya (via eficaz para el tratamien-
to de la afectacién meningea). Es importan-
te administrar el tratamiento quimioterapi-
co con MTX® antes de proceder al trata-
miento radioterapico porque esta secuen-
cia de administracién minimiza los riesgos
de leucoencefalopatia y neurotoxicidad tar-
dia (deterioro cognitivo y ataxia) de la
radioterapia asociada a MTX®. Se ha com-
probado mayor deterioro cognitivo en los
pacientes tratados con radioterapia y qui-
mioterapia, que en aquéllos tratados Gnica-
mente con quimioterapia®. Dicha neurotoxi-
cidad parece ser mayor en individuos
mayores de 60 aiios (grupo de pacientes fre-
cuentemente afectado por linfoma cerebral
primario)®. Por ello, se estan llevando a
cabo ensayos clinicos de regimenes de poli-
quimioterapia complementarios al metotre-
xate a altas dosis™* (topotecan®, temozola-
mida, rituximab intratecal®...) sin radiotera-
pia para estos pacientes®™®, Para los pacien-
tes menores de 60 anos, el tratamiento de
consolidacién de eleccion seria la radiote-
rapia holocraneal®”, ya que el retraso del
tratamiento radioterapico podria conllevar
un peor control de la enfermedad en estos
pacientes mas jovenes®. La dosis estandar
de radiacién holocraneal es de 45 Gy. Aque-
llos pacientes con linfoma intraocular
deben recibir entre 30 y 40 Gy de radiacién
intraocular”. Las dosis suelen ser menores
que para otros tumores cerebrales. No se
recomienda radiaciéon profilactica espinal,
excepto en los raros casos de linfoma intra-
medular. Se ha descrito neurotoxicidad
para dosis totales superiores a 36 Gy y
dosis diarias fraccionadas superiores a 1,8
Gy™. Con todo las dosis suelen ser menores
que para otros tumores cerebrales. Tres
semanas tras concluir la radioterapia se ins-
taura tratamiento quimioterapico con altas
dosis de AraC iv.

El tratamiento del PCNSL plantea
numerosas controversias en la actualidad,
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tales como el papel de la radioterapia y de
la quimioterapia intratecal, la dosis y el
momento de administracion de la radiote-
rapia y la protocolizacién de distintas pau-
tas de tratamiento en funcién de la edad
del paciente. Para resolver éstas y otras
cuestiones se precisa ahondar en el estu-
dio del PCNSL y la realizacién de potentes
ensayos clinicos**

PRONOSTICO

El pronéstico de los linfomas primarios
de SNC es peor que el de los linfomas sis-
témicos”. La supervivencia media sin tra-
tamiento es de 1,8-3,3 meses tras el diag-
noéstico. Con radioterapia, la supervivencia
media es de 10 meses* y con la adicion de
quimioterapia y MTX intratecal se consi-
gue una tasa de respuesta inicial del 85% y
las recurrencias suelen aparecer entre los
15 y 45 meses del tratamiento. En general,
la supervivencia es mayor que en los glio-
mas de alto grado.

Entre los factores de mejor pronéstico
se encuentran: lesién intracraneal Unica,
ausencia de tumor meningeo o periventri-
cular, ausencia de inmunodeficiencia, edad
menor de 60 anos, Karnofsky superior a 70
y tratamiento radioterdpico combinado
con quimioterapia (antraciclinas y meto-
trexate). Se ha relacionado con peor pro-
nostico la resecciéon quirtrgica parcial, los
niveles séricos elevados de lactato deshi-
drogenasa, la hiperproteinorraquia y la
afectaciéon de estructuras cerebrales pro-
fundas®. No se ha demostrado valor pro-
noéstico del subtipo histolégico ni de los
marcadores de proliferacion. Se han rela-
cionado las pérdidas en 6 con un peor
prondstico'. Se ha encontrado una corre-
lacion estadisticamente significativa entre
la expresion del antigeno bcl-6 y una
mayor supervivencia en pacientes afectos
de PCNSL®. Ninguna de las clasificaciones
existentes de los linfomas sistémicos inclu-
ye especificamente a los linfomas prima-
rios del SNC y no existe una clasificacién
especifica de los mismos. Una clasificacion
basada en caracteristicas genéticas (mar-
cadores pronosticos), podria tener utili-
dad clinica en cuanto a pronéstico y trata-
miento**.
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LINFOMA PRIMARIO DE SNC Y SIDA

Los linfomas primarios del sistema ner-
vioso central (LPSNC) son tumores agresi-
vos tanto en pacientes con SIDA como en
personas no infectadas por el virus de la
inmunodeficiencia humana tipo 1 (VIH-1).
Entre 1980 y 1989 la frecuencia de estas
neoplasias se increment6 9 veces, con una
incidencia absoluta de 4,7 casos/1.000 per-
sonas/ano en pacientes con SIDA. Suelen
aparecer en fases avanzadas de la enfer-
medad (CD4<200/pl, estadio C3). Estos
enfermos tienen un riesgo 2.600 veces
mayor de padecer esta complicacién en
comparacion con la poblacién general. A
partir de la introducciéon del tratamiento
antirretroviral de gran actividad (TARGA)
en 1996, se ha modificado la historia natu-
ral de los linfomas no hodgkinianos (LNH)
asociados con el SIDA, comprobandose
una disminucién en la incidencia de los
LPSNC. Son tumores que muestran una
fuerte asociaciéon con el virus de Epstein-
Barr (VEB) y representan el 15% de todos
LNH que se observan en los pacientes con
SIDA, en comparacién con el 1% en aque-
llos no infectados por el VIH-1.

Su incidencia oscila entre el 3 y el 4%
de los casos infectados por VIH y constitu-
ye la neoplasia que con mayor frecuencia
compromete el SNC por lo que se la inclu-
ye entre las patologias marcadoras del
SIDA. La edad media de apariciéon son 39
afnos y el 90% de los casos son varones. Se
trata de tumores de gran malignidad y mul-
ticéntricos, que muestran predilecciéon por
la localizaciéon en ganglios basales, cuerpo
calloso, talamo, sustancia blanca periven-
tricular y region subependimaria. Los
tipos histolégicos predominantes no difie-
ren de los observados en los inmunocom-
petentes, predominando los tumores de
células grandes, inmunoblasticos y centro-
blasticos, cuyas células contienen el geno-
ma del VEB, lo cual no sucede en otros lin-
fomas sistémicos asociados a SIDA.

Difieren en el diagnéstico, prondstico y
tratamiento respecto a los PCNSL en
pacientes inmunocompetentes. Los linfo-
mas primarios del SNC en pacientes con
SIDA presentan mas frecuentemente necro-
sis central y captacion de contraste en ani-
llo, lo que plantea el diagnoéstico diferencial
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con toxoplasmosis cerebral*. La presen-
cia de una lesion Gnica sugiere mas el diag-
nostico de linfoma, mientras que la presen-
cia de un nimero de lesiones superior a 4
hace que este diagnoéstico sea mas impro-
bable. La toxoplasmosis cerebral se carac-
teriza por la presencia de una o mas fre-
cuentemente varias lesiones hipodensas
que captan contraste en anillo y se acom-
panan de edema y de efecto masa. Las loca-
lizaciones mas frecuentes son los ganglios
de la base y los l6bulos frontoparietales.
Aunque los hallazgos radiologicos de la
toxoplasmosis cerebral son inespecificos,
la toxoplasmosis es la primera causa de
lesiones ocupacionales intracraneales en
pacientes con SIDA. La mayoria de los
pacientes afectos de toxoplasmosis cere-
bral poseen serologia positiva antitoxoplas-
ma, siendo poco frecuente el diagnostico de
toxoplasmosis cerebral con serologia nega-
tiva (menos del 20% de los casos). Aunque
el diagnéstico definitivo de toxoplasmosis
requiere la realizacion de una biopsia cere-
bral, ésta no estad indicada como método
diagnostico inicial. En los centros que lo
dispongan el PET-FDG* (Positron Emision
Tomography-fluorodeoxiglucosa), el Talio-
201-SPECT (Single Photon Emision Compu-
ted Tomography) y la espectroscopia pue-
den ser qutiles en el diagnoéstico diferencial
de lesiones cerebrales en pacientes con
SIDA. Asimismo la deteccion mediante PCR
(Polymerase Chain Reaction) diferencial de
ADN de VEB en LCR de pacientes con SIDA
tiene elevada sensibilidad y especificidad
en el diagndstico de linfoma primario del
SNC en estos pacientes*®. En todo paciente
VIH (+) en el que se objetiven lesiones cere-
brales multiples que capten contraste el
primer diagnostico de presuncion es de
enfermedad por Toxoplasma gondii y el
paciente debe recibir tratamiento empirico
antitoxoplasma y dexametasona para el
edema cerebral. La biopsia cerebral queda
reservada para aquellos casos que no res-
pondan al tratamiento empirico administra-
do durante 10-14 dias, a no ser que otros
estudios, como la PCR de LCR o el SPECT,
mostrasen suficiente evidencia diagnoéstica.

En los casos afectos de SIDA el pronos-
tico de los PCNSL es peor®* El tratamien-
to activo antirretroviral (TARGA) de la
infeccion VIH ayuda a prolongar la super-
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vivencia®. La supervivencia media sin tra-
tamiento es de 3-6 meses y de 13 meses
con tratamiento. Esta supervivencia acor-
tadada se debe normalmente a infecciones
oportunistas.

En conclusioén, si bien la biopsia cere-
bral estereotéaxica y el estudio histologico
son necesarios para el diagnoéstico definiti-
vo de estos tumores y la implementacion
de una terapia adecuada, las técnicas no
invasivas como la SPECT y la RM con
espectroscopia pueden ayudar al diagnos-
tico precoz evitando el rapido deterioro
clinico que caracteriza a estos pacientes.
Del mismo modo, la fuerte asociacion del
VEB con la patogenia de estos tumores
obliga a incluir la deteccién del genoma de
este virus en LCR y tejido cerebral en el
algoritmo de diagnéstico de las masas
cerebrales ocupantes en pacientes con
enfermedad VIH/SIDA avanzada.

CASUISTICA DE LINFOMAS
CEREBRALES PRIMARIOS EN LA
COMUNIDAD AUTONOMA DE  _
NAVARRA EN LOS ULTIMOS 5 ANOS
(2000-2004)

Durante los dltimos 5 aios (2000-2004)
se han diagnosticado 5 casos de linfoma
cerebral primario en la Comunidad Auté-
noma de Navarra (aproximadamente 1
cas0/500.000 habitantes/ano). Todos los
pacientes eran inmunocompetentes; 3 de
ellos varones y 2 mujeres. La edad media
en el momento del diagnoéstico fue de 56,8
anos. Tras el diagnéstico los pacientes fue-
ron estadiados y tratados por el servicio de
hematologia. En ninguno de ellos se encon-
tr6 linfoma sistémico en el momento del
diagnostico. En 3 casos la neuroimagen
(RMN) mostr6 lesiones miltiples en el
momento del diagnéstico y en 2 casos fue-
ron lesiones Unicas. En todos los casos las
lesiones mostraron captacion de contraste.
En 2 de los casos ademas de lesiones
supratentoriales se objetivaron lesiones a
nivel infratentorial. En todos los casos
hubo lesidn/es supratentoriales, siendo la
localizacién mas frecuente periventricular
a nivel temporal y frontal. En todos los
casos las lesiones captaban contraste.
Todos los pacientes debutaron con clinica
neurolégica (ninguno hallazgo casual),
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siendo la forma més frecuente (en 3 de los
5 casos) de debut la focalidad neuroldgica
(hemiparesia, disfasia, paralisis de pares
craneales VII y VIII, ataxia de la marcha,
disartria de la marcha y dismetria). Otras
formas de aparicién clinica fueron; altera-
ciones cognitivas y de caracter en 2 de los
5 casos y crisis epilépticas en 1 de los 5
casos. Todos los pacientes fueron someti-
dos a biopsia estereotactica excepto uno
de ellos que fue sometido a reseccién
tumoral por sospecha diagnéstica de astro-
citoma y su supervivencia no ha resultado
superior hasta el momento al resto de los
casos Unicamente biopsiados. Todos los
casos fueron diagnoésticados de linfoma no
Hodgkin de células B, tratandose de un alto
grado en 4 de los 5 casos y de bajo grado en
el caso restante. Todos los pacientes reci-
bieron tratamiento con metotrexate intra-
tecal, radioterapia holocraneal y altas
dosis de Ara-C basado en el protocolo
DeAngelis. A todos ellos se les administro
MTX intraventricular tras colocacién de un
reservorio Ommaya. S6lo uno de los casos
requiri6 la retirada de este dispositivo
debido a una infeccién del SNC. En la actua-
lidad 2 pacientes han fallecido y 3 sobrevi-
ven. La supervivencia media tras el diag-
nostico es en la actualidad de 25,6 meses.
De los 3 pacientes que sobreviven en nin-
guno hay imagenes de recidiva en las ulti-
mas RMN de control practicadas. Todos
ellos presentan cierto grado de deterioro
cognitivo secundario a la radioterapia y en
uno de los casos hay signos compatibles
con radionecrosis en la ultima RMN practi-
cada, que se correlaciona clinicamente con
un deterioro cognitivo severo.

CONCLUSIONES

El PCNSL es un tipo de linfoma no
Hodgkin poco frecuente, cuya incidencia
ha sufrido un gran aumento en los tltimos
30 anos. Al contrario que los linfomas no
Hodgkin sistémicos extranodales, tiene
una pobre respuesta al tratamiento. Sin
embargo, el cambio en los regimenes de
tratamiento, basados en la quimioterapia
con metotrexate y la radioterapia holocra-
neal, ha mejorado el pronéstico de estos
pacientes. Desgraciadamente, la neuroto-
xicidad asociada a este tratamiento es muy
elevada, especialmente en los pacientes
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mayores de 60 anos. A pesar del progreso
en el tratamiento de los PCNSL, existen
alin numerosas controversias como la
dosis y frecuencia 6ptimas de aplicacion
del metotrexate, el tratamiento de las reci-
divas™ y el establecimiento de protocolos
de tratamiento mas adecuados para cada
edad. Estas cuestiones han propiciado la
realizacién de diversos estudios clinicos
buscando el modo de intensificar el trata-
miento quimioteréapico, limitar el uso de la
radioterapia y disminuir asi la potencial
neurotoxicidad®. Los estudios de biologia
molecular buscan posibles oncogenes con
valor pronéstico en el PCNSL, que ayudari-
an a desarrollar esquemas de tratamiento
en funcién del riesgo de recidiva*.

Una clasificacion basada en caracteris-
ticas genéticas (marcadores prondsticos),
podria tener utilidad clinica en cuanto a
prondstico y tratamiento®.
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