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Resumen: El linfoma no Hodgkin (LNH) primario de Sistema nervioso central (SNC), (LPSNC) es una rara
entidad que se define por la presencia de lesiones en SNC sin evidencia de tumor primario al momento de su
diagndstico. Objetivos: describir un caso de LPSNC, y realizar una revisién bibliografica sobre el tema. Mujer
de 56 anos inmunocompetente, que consultd por sindrome confusional. Se determinan 2 lesiones a nivel de
cerebro mediante TAC, sin lesiones en otras partes del cuerpo, y se realizo biopsia de dicha tumoracion,
confirmando LNH de células B, por lo que se inici6 protocolo DeAngelis con adecuada evolucion.

Palabras clave : Linfoma, Sistema Nervioso Central

Recibido: 10 Junio 2014. Aceptado: 13 Agosto 2014. Publicado: 7 Octubre 2014.

Revista electrdnica publicada por el Departamento de Farmacologia de la Escuela de Medicina de la Universidad de
Costa Rica, 2060 San José, Costa Rica. ® All rights reserved. Licensed under a Creative Commons Unported License.

Contactenos: rev.med.ucr@gmail.com. Tel: (506) 25-11 4492, Fax: 25-11-4489.

76

E'T MG MO




Revista Médica de la Universidad de Costa Rica. Volumen 8, niimero 2, articulo 8 | 2014

PRIMARY CENTRAL NERVOUS SYSTEM LYMPHOMA IN
AN IMMUNOCOMPETENT PATIENT. CASE REPORT

Abstract: Primary central nervous system non-Hodgkin’s lymphoma (PCNSL) is a rare form of non-Hodgkin
lymphoma (NHL) characterized by the presence of injuries to the CNS and no evidence of a primary tumor in
the initial diagnosis. Objectives: To describe a PCNSL case and to do a bibliographical review on the subject.
The patient is a 56 year old immunocompetent woman, who consulted the doctor about a confusional
syndrome. Whole body CAT scan only showed two brain injuries. A B-cell NHL was found after the tumor’s

biopsy, and therefore the DeAngelis protocol was started; the results obtained were satisfactory.
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INTRODUCCION

El LPSNC comprende el 1% de todos los
linfomas y el 4% de todos los tumores cerebrales
primarios. La mayoria son esporadicos, mientras
que en una minoria estan asociados con
inmunodeficiencia congénita o adquirida. La
incidencia de LPSNC esta aumentando tanto en
inmunocompetentes y en pacientes portadores del
virus de inmunodeficiencia humana (VIH) [1].

REPORTE DE CASO

Femenina de 56 afios, conocida sana,
referida a psiquiatria por cambios de
comportamiento de tres meses de evolucion,
pérdida de la memoria inmediata y desorientacion.
Posteriormente asoci6 letargia, cefalea y mareos.
Niega fiebre y pérdida de peso. Se decide descartar
organicidad, se realiza un TAC de craneo, y se
describe “lesiéon redondeada frontal izquierda, la
cual oblitera parcialmente el cuerno
anterosuperior del ventriculo lateral izquierdo con
importante edema alrededor. Se observa otra
lesion redondeada paramedial, parietal derecha
con importante edema perilesional” (Ver Figura 1).

La paciente fue valorada por neurocirugia, y
ante la presencia de lesiones multiples, se pensé
como primera posibilidad que se tratara de
metastasis a sistema nervioso central y se solicito
valoracién a oncologia médica para determinar el
origen del tumor primario.

Se realizaron multiples estudios y no se
logr6 encontrar enfermedad en otros érganos por
lo que se solicit6 una biopsia de cerebro.

Se tomo una biopsia de la masa frontal y se
reporté como Linfoma No Hodgkin difuso de
células grandes B (Ver figura 2).

Descripcion de biopsia: figura 2.A.
Parénquima cerebral infiltrado por una neoplasia
de estirpe linfoide figura 2.B. Caracterizada por
células de tamano grande, nucleos vesiculosos, con
multiples nucléolos, escaso citoplasma y
abundantes mitosis. Se distribuyen
predominantemente de forma angiocéntrica, y
formando sabanas, con linfocitos T CD3 positivos
acompanfantes. Con técnicas de
inmunohistoquimica figura 2.C. y 2.D. Las células
neoplasicas expresan CD20 y MUM-1 focal, son
negativas para CD3, CD10, bcl-6, bcl-2, CD-5, con
un indice de proliferacion (Ki-67) del 70%.
Diagndstico: Linfoma Difuso de Células Grandes B.
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Figura 1. A. TAC de cerebro sin contraste. B. TAC de cerebro con contraste. Descripcién de TAC: Se observan 2 lesiones
ocupantes de espacio las cuales en la figura 1.B realzan intensamente con el medio de contraste y generan importante
edema vasogénico perilesional la frontal izquierda alcanza los 29mm y la parietal derecha 30mm de diametro.

Figura 2. A. Hematoxilina-eosina Parénquima cerebral y Linfocitos B neoplasicos (*). B. Hematoxilina-eosina,
angiocentricidad. C. Inmunohistoquimica CD 20 linfocitos neoplasicos. D. Inmunohistoquimica CD 3 linfocitos T
acompanfantes.
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Tres semanas después de la biopsia ingresé
al servicio de emergencias por hemiparesia
derecha y afasia de Broca de 48h de evolucion.

En emergencias se valor6 por hematologia,
se determina que no hay lesiones en térax o
abdomen, se toma una biopsia de médula 6ésea, la
cual no mostro6 infiltracién y una serologia por HIV
que se reporté negativa. Liquido cefalorraquideo
se encontraba negativo por infeccion o infiltraciéon
neoplasica.

Se decidi6 iniciar tratamiento con
protocolo De Angelis, (Sin procarbazina, que no
esta disponible en el pais).

A las 48 horas del inicio del tratamiento la
paciente mejor6 de la afasia y de la hemiparesia y
una semana después ya caminaba sin ayuda y
hablaba normalmente.

Se complet6 esquema de tratamiento con
quimioterapia y radioterapia y se revalor6 con
resonancia magnética (ver figura 3)

considerandose en remisiéon completa. Como tnica
secuela epilepsia lesional, controlada con
anticonvulsivantes.

Figura 3. A. Resonancia magnética de cerebro Corte axial T1 B. Resonancia magnética de cerebro. Corte axial T2.
Descripcion de RM: figura 3.A. se aprecia un nédulo en el interior de formacioén hiperdensa en secuencia de T1, figura
3.B. Existe intensidad de la sustancia blanca a su alrededor que se extiende atreves de todo el l6bulo izquierdo. Sin
signos de evidente recidiva tumoral y los cambios podrian estar dados por encefalomalacia y patrén de radionecrosis y
gliosis.

DISCUSION
poco frecuente y de caracteristicas agresivas. A

menudo compromete las leptomeninges, el ojo y

El linfoma primario de sistema nervioso ! :
raramente el cordén espinal [2].

central (PSNCL) es una rara forma de linfoma no
Hodgkin,
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EPIDEMIOLOGIA

Representa menos del 1-2% de todos los
linfomas no Hodgkin y 3-6% de todos los tumores
primarios de cerebro [3].

Se  ha relacionado con pacientes
inmunosupresos (HIV) [1]. La estirpe histolégica
mas frecuente de los PSNCL es el linfoma difuso
las células grandes B 90%, el otro 10% suele verse
en linfoma de Burkitt, linfoma de bajo grado,
linfomas de células T1 [4].

FISIOPATOLOGIA.

Los linfomas de SNC surgen de centros
germinales tardios o centros postgerminales se ha
determinado que los genes involucrados en la
diferenciacién,  proliferacién, apoptosis se
encuentran implicados en la linfoproliferacion y
tropismo de estas células por el microambiente del
sistema nervioso central, se observé que las células
tumorales estimulan los astrocitos y células de la
microglia las cuales expresan citoquinas vy
receptores para citoquinas que permiten la
penetracion de las células tumorales a través de las
barrera hematoencefalica y la diseminacién
intracerebral [5].

PRESENTACION CLINICA

Se puede presentar en cualquier edad, la
media se encuentra entre 53-61 afos, predomina
levemente en el sexo masculino, con una
presentaciéon de una masa la mayoria de las veces a
nivel supratentorial [4,6].

La duracién de los sintomas persiste por 2 o
3 meses antes de que el paciente consulte por su
sintomatologia, los cuales son debidos a aumento
de la presion intracraneal, sintomatologia
neuropsiquiatrica (los cambios cognitivos y de
personalidad son los mas frecuentes, reflejando su
predilecciéon por los lébulos frontales, el cuerpo
calloso y las estructuras periventriculares) [7].
Ademas déficit neurolégico focal, convulsiones,
perdida de la vision, dolor retroocular, el paciente

refiere ocasionalmente la presencia de sintomas B
fiebre, pérdida de peso y diaforesis nocturna
[5,8,14].

DIAGNOSTICO.

Consiste de un examen fisico neurologico,
buisqueda de adenopatias, examen testicular en
hombres, evaluacién psiquiatrica, citologia
citometria, cuantificaciéon de inmunoglobulinas, RM
con gadolinio, TAC con medio de contraste,
descartar foco primario con TAC de térax y
abdomen, aspirado de  biopsia, examen
oftalmolégico con el fin de descartar afeccién del
nervio Optico, retina y cavidad vitrea. Se debe al
momento del abordaje solicitar DHL, hemograma
completo, aclaramiento de creatinina, serologia
HIV [7,9,10].

Las imagenes han permitido hacer el
diagnostico de una manera mas precisa y
temprana. Aunque se prefiere e uso de resonancia
magnética desde la presentacion de los sintomas
neuroldgicos, debido a que se facilita el diagndstico
de presentaciones atipicas o de lesiones
infiltrativas, no se puede obviar el uso del TAC para
diagnostico de la lesion [6,4,10].

La mayoria de las veces es posible observar
una lesion espacio ocupante que se encuentre en
contacto con el espacio subaracnoideo y sin la
necrosis caracteristica [7].

Los corticoesteroides deben ser evitados
antes de la toma de la biopsia, porque puede
interferir con el diagndstico. La dexametasona es
asociada con una respuesta inicial del 70% aunque
transitoria [10]. La desaparicién de la lesiéon no
debe ser considerada como diagnostica ya que
también la sarcoidosis, esclerosis multiple,
encefalomielitis aguda y otros tumores también
pueden responder dramaticamente a los
esteroides [11].

Se ha visto también que el uso de la 18
fluoro-deoxiglucosa mediante el PET provee una
sensibilidad de 75-87% en el diagnostico de
lesiones infiltrativas nerviosas mas pequefias
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comparado con los métodos convencionales de
TAC y RM, pero es un método muy poco sensible
para determinar lesiones infiltrativas intraoculares
[4,7].

La biopsia estereotactica es el
procedimiento estandar para proveer una muestra
para el diagnostico histopatoldgico [12].

La inmunohistoquimica es uno de los
meétodos mas importantes utilizados para la
clasificacion de linfomas. Se utilizan como
marcadores el CD20 para la estirpe de linfoma de
células B [13]. La actividad proliferativa del tumor
es medida por la expresion del antigeno Ki-67, la
cual vincula la tasa de proliferacion del tumor y
representa un indice pronéstico reconocido en
diversos tumores. Mediante la técnica de
inmunohistoquimica es posible establecer el
recuento celular en un campo de alto poder y de
esta manera establecer la tasa de proliferacion del
tumor [14].

TRATAMIENTO

En pacientes no tratados el prondstico es
malo, con una sobrevida media de 3 a 4 meses. La
radioterapia sola usualmente resulta en wuna
sobrevida de aproximadamente 12 meses y en
pacientes mayores de 60 afos la media es solo de 7
meses. La combinacién de radioterapia y
quimioterapia ha mejorado la sobrevida a 30-60
meses [15].

Se ha reconocido que el uso de dosis altas de
metrotexate es el tratamiento que ha optimizado y
ha tenido un impacto en el mejoramiento de la
sobrevida de los pacientes. A dosis de 2,5mg/m?
alcanza concentraciones terapéuticas en el liquido
cefalorraquideo  especialmente  cuando  se
administra en una infusién rapida de dos o tres
horas [16].

El metrotexate puede ser administrado
ademas por via intratecal, en este caso se ha visto
una disminucién de diez veces la concentraciéon a

nivel ventricular si el paciente no se mantiene en
posicion prona por al menos una hora después de
la aplicacién [17].

El uso de radioterapia en rangos de 20-55
Gy y se ha observado un incremento en la
proporcién de sobrevida de los pacientes, pero
también se ha documentado el impacto de esta por
su neurotoxicidad, el uso concomitante de
quimioterapia y radioterapia ha mostrado
remision completa cuando esta se usa después de
la quimioterapia [7,8,18].

La cirugia es restringida unicamente a la
obtencion de material histopatolégico que permita
establecer el diagndstico. Cualquier intento de
remocion del tumor se encuentra totalmente
contraindicado, debido a que la evidencia de la
remocion total o  parcial empeoraria
significativamente la sobrevida del paciente
[8,9,19].

EFECTOS ADVERSOS POS TRATAMIENTO

Los tratamientos utilizados en el PCNSL han
mostrado su alta capacidad de neurotoxicidad, se
ha evidenciado que el rol de la quimioterapia y la
radioterapia, tienen una alta correlacion entre las
disfunciones cognitivas (atencién, memoria,
funciones ejecutorias, habilidades psicomotoras
[6,8,14].

CONCLUSION

El LPSNC en pacientes HIV negativos es una
enfermedad sumamente infrecuente. En el caso
presentado, se estudio la paciente, por presentar
clinica de alteracién de la conciencia en el cual se
documentan mediante TAC, dos masas a nivel de
SNC, se ingresa por sospecha de tumor primario
por lo que al descartarlo, finalmente se realiza
biopsia y se obtiene el diagndstico histopatoldgico
de linfoma de SNC de células grandes B, con
adecuada evolucion al protocolo de DeAngelis, se
documento al final del tratamiento sin recidivas
por medio del reporte de resonancia magnética.
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Por lo que teniendo en cuenta lo infrecuente de la
patologia se logro establecer un adecuado abordaje
multidisciplinario, el cual al descartar el tumor
primario y establecer mediante la biopsia de SNC,
el diagnoéstico que permiti6 un inicio del
tratamiento y resolver la patologia que la paciente
presento. A pesar de lo infrecuente de la patologia
un abordaje temprano de los linfomas en SNC,
permite una evolucion satisfactoria en este tipo de
tumores a nivel de SNC en el que su tratamiento es
meédico y no quirdrgico.
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