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Resumen

Los linfomas primarios del sistema nervioso central
son una variedad poco comun de linfoma no Hodgkin
extranodal, que pueden afectar cerebro, médula
espinal, 0jos, meninges y nervios craneales. Se
presenta el caso de una paciente de 51 afios de
edad, que acude a consulta por cefalea y se
comprob6 papiledema causado por lesién encefalica
que requirié tratamiento quirlrgico. El estudio
histolégico permitié diagnosticar linfoma no
hodgkiniano de alto grado de malignidad, de células
B, CD20 positivo, con patrdn tipo Burkitt periférico.
La paciente recibié inmuno-quimioterapia y
radioterapia, con evolucién favorable. Por ser este
tipo de tumor poco comln y de comportamiento
agresivo se decidié la presentacion del caso.
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Abstract

Primary Lymphomas of the Central Nervous System
are an uncommon variety of non- Hodgkin extra
node which may affect the brain, spinal cord, eyes,
meninges and cranial nerves. It is presented a case
of a 51-year-old patient who came to the doctor
complaining of headache and papilledema caused by
an encephalic lesion was corroborated which
required surgical treatment. Histological study
allowed diagnosing a non-hodking lymphoma of a
high malignancy, B cells, positive CD20, with a type
of peripheral Burkitt pattern. The patient received
immunochemo-therapy and radiotherapy, with a
favorable evolution. Because it is an uncommon and
aggressive tumor it was decided to present the case.
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INTRODUCCION

Los linfomas no Hodgkin (LNH) forman un grupo
heterogéneo de neoplasias linfoides que difieren
en sus caracteristicas histoldgicas, clinicas,
prondstico y respuesta al tratamiento. En los
Gltimos afios se reporta aumento global de su
incidencia.!

La proliferacién celular anormal del tejido linfoide
ocurre generalmente en los ganglios linfaticos,
pero en la cuarta parte de los casos, puede
existir afectacién extraganglionar (piel, tubo
digestivo, sistema nervioso central, pulmoén,
anexos oculares, tiroides y otros sitios).?

Entre los linfomas no hodgkinianos extranodales
se encuentra el linfoma primario de sistema
nervioso central (LPSNC), tipo de tumor poco
comlin y de comportamiento agresivo, que
puede afectar cerebro, médula espinal, ojos,
meninges y nervios craneales. Aparece con
mayor frecuencia en pacientes mayores de 60
afos y en quienes sufren infeccion por el virus de
la inmunodeficiencia humana (VIH/SIDA); el Unico
factor de riesgo que se ha asociado a esta
enfermedad es la inmunodeficiencia, que puede
ser congénita o adquirida.’

El diagndstico de un linfoma debe ser siempre
histolégico; la realizacién de la biopsia de un
ganglio linfatico o del tejido afectado es
imprescindible. Los estudios de
inmunohistoquimica e imagenoldgicos, son
utilizados para precisar el diagndstico y para
evaluar la extensién del proceso linfoproliferativo.

Se presenta el caso de una paciente que sin
tener antecedentes patoldgicos relevantes,
comenzé a presentar cefalea y se descubrié una
lesion encefdlica de caracteristicas tumorales. Se
le realizé estudio histoldgico de la lesién y se
diagnosticé un LPSNC.

Por ser este tipo de tumor poco comun y de
comportamiento agresivo se decidié la
presentacién del caso.

PRESENTACION DEL CASO

Paciente de 51 afios de edad, de color de piel
blanca, femenina, con antecedentes de padecer
de hipertension arterial para lo cual recibia
tratamiento con enalapril e hidroclorotiazida.

En septiembre del afio 2014 comenzé a
presentar cefalea fronto-ocular. En el Servicio de
Urgencias se le realizé fondo de ojo (FO) y se
constatd papiledema bilateral. Por este hallazgo
se indicé tomografia axial computarizada (TAC)
de crdneo, en la que se demostré gran area
hiperdensa con otras hipodensas a nivel del
6bulo frontal derecho, edema perilesional y
borramiento de surcos y circunvoluciones. La
paciente fue ingresada para estudio.

En la resonancia magnética nuclear (RMN) de
craneo se observé imagen en la regién frontal
derecha que recordaba edema en dedo de
guante, hipointensa en T1 e hiperintensa en T2 y
flair; que desplazaba 8 mm las estructuras de la
linea media de derecha a izquierda y comprimia
el asta frontal de este lado, todo lo anterior en
relacién con posible tumor cerebral. (Figura 1).
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Figura 1. Resonancia magnetica nuclear al diagndstico.

Para continuar las investigaciones fue transferida
a una institucién del nivel terciario del Sistema
Nacional de Salud, donde se repitieron los
estudios de imagenes. Se comprobd la
existencia de lesion fronto-basal derecha que se
extendia al lado contralateral y herniaba los

elementos de la linea media en 12 mm, con
necrosis en su interior y edema perilesional. La
tomografia computarizada de emisidn
monofoténica (SPECT por sus siglas en inglés:
single photon emission computed tomography),
evidencidé captaciéon temprana y tardia de
radiofarmaco. (Figura 2).

Indariar

Figura 2. Tomografia computarizada de emisidn monofotdnica (SPECT) antes de

la intervencidn quirdrgica.
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Luego de ser sometida a craneotomia
osteopldstica frontal derecha, con exéresis
tumoral guiada por radiofluorescencia, los
estudios de control posquirtrgicos (RMN simple y
SPECT cerebral) evidenciaron alto porcentaje de
reseccion de la lesion.

En el estudio histolégico de la lesién encefalica
se informd: linfoma no hodgkiniano de células B,
de alto grado de malignidad, con patrén tipo
burkitt periférico. En el estudio
inmunohistoquimico se informé: CD20 positivo,
CD79A positivo, CD3 positivo en poblacién
acompafante. CD38, CD4 y CD8 negativos, CD56
no evaluable, Ki-67 positivo en el 95 % de los
nucleos tumorales.

Veinte dias después del tratamiento quirdrgico
fue internada en el Servicio de Hematologia del
Hospital de Cienfuegos para estadificacion de la
enfermedad y tratamiento. La paciente referia
cefalea y fotofobia. Al realizar el examen fisico en
el FO se describieron las papilas de bordes mal
definidos, tortuosidad vascular y no se observd
hemorragia en la retina.

En los estudios de laboratorio realizados, la
serologia para el VIH fue negativa y aparecen
como Unicos parametros fuera del rango de la
normalidad la velocidad de sedimentacién
eritrocitaria acelerada (78 mm/L) y la enzima
deshidrogenasa lactica (LDH) discretamente
elevada (415 Ul). En los estudios de la médula
6sea (aspirado medular y biopsia) habia
integridad de las tres series, con maduracién, y
no se detectd infiltraciéon tumoral. El estudio del
liquido cefalorraquideo fue normal.

En la ecografia de partes blandas se detectaron
adenopatias en regién inguinal, axila y parétida
derechas menores de un cm. En la TAC de térax
y abdomen, no se demostraron otras lesiones.

Al realizar la determinacién del prondstico seguin
el International Extranodal Lymphoma Study
Group (IELSG),* solamente tuvo como positivos
los pardmetros, indice de desempefio mayor de 1,
segln escala del Estern Cooperative Oncology
Group (ECOG=2) y LDH elevada, por lo que
clasificaba como riesgo intermedio.

Se inicié quimioterapia (QT) con dexametasona,

4 mg via oral cada 6 horas, con disminucién de 4
mg semanales, asociada a dosis altas de
metotrexato (MTX), vincristina y procarbazina,
por cinco ciclos, y a QT intratecal con MTX.?

En la semana 11 de tratamiento refirié visién
borrosa, cefalea y dificultad en la movilidad de la
pierna izquierda. Al examen fisico se observé
marcha guadafiante, con disminucién ligera de
la fuerza muscular en el miembro inferior
izquierdo y alteraciones de la musculatura ocular
del ojo derecho. Fue evaluada por especialistas
en neuroftalmologia y se constataron discos
Opticos con bordes elevados y presencia de
hemorragias hacia los sectores temporales en ojo
derecho. En ultrasonido ocular, se verifico
elevacién de los bordes de los nervios dpticos,
mayor en ojo derecho.

En RMN evolutiva, se informé imagen irregular,
mal definida en regién frontal derecha que
alcanzaba la linea media, se comporta
hipointensa en T1 e hiperintensa en T2 y flair, se
acompafaba de un drea de atrofia en su interior.
Se indicé tratamiento con manitol 20 % e
inmunoquimioterapia con dosis altas de
arabinosido de citosina (ara-C), 3 g/m?/dia,
durante 3 horas, por 2 dias, asociado a una dosis
de rituximab por via intravenosa 375 mg/ m? el
primer dia. En total recibié 4 ciclos de esta
combinacién. Después de la primera dosis, se
usé la formulacién subcutanea del rituximab
(1400 mg). Posteriormente se administraron 2
dosis del anticuerpo monoclonal (AcM) como
monoterapia con intervalos de 2 semanas y
recibié radioterapia (RT) craneal 4000 cGy.

Seis semanas después de finalizar el tratamiento
se evalué la respuesta. Todas las
determinaciones de laboratorio se encontraban
dentro de parametros normales, en el estudio
ultrasonografico de partes blandas y abdomen no
se observaron adenopatias, ni otras alteraciones.
En la RMN se observé en regién frontal derecha y
sobrepasando la linea media, imagen de
composicién liquida, de contornos irregulares, de
40 x 31mm de diametro, asociada con area de
encefalomalacia alrededor y atraccién del asta
frontal del ventriculo lateral de ese lado. Esta
lesidn se relacioné con gliosis focal con tendencia
a la formacién de cavidad poroencefalica. (Figura
3).
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Figura 3. Resonancia magnética nuclear después de finalizar los tratamientos.

La evolucién de la paciente fue favorable, y por
los resultados obtenidos en los estudios
realizados, se evalué como respuesta completa
al tratamiento, estado en el cual se mantiene
hasta la confeccién de este reporte.

DISCUSION

El linfoma primario de sistema nervioso central
(LPSNC), representa el 4 % de las neoplasias
intracraneales, el 3 % de los tumores primarios
del sistema nervioso central, entre 4 % y 6 % de
los linfomas extranodales y el 2 % de todos los
LNH.® En pacientes inmunocompetentes
constituye entre el 0,3 % a 1,5 % de los canceres
cerebrales; lo que difiere en pacientes con el
VIH/SIDA que tienen incrementado en ciento de
veces el riesgo de padecer LPSNC comparado
con la poblacién general y en los que este tipo de
linfoma es diagnosticado entre 1,6 y 9 % de los
casos. Asi, el Unico factor de riesgo establecido
es la inmunodeficiencia, sea esta congénita o
adquirida.’® Después de estar disponibles
terapias antirretrovirales efectivas, la frecuencia
de LPSNC asociados al VIH ha disminuido.*

Su maxima incidencia se sitla en la sexta década
de la vida, incrementandose después de esta
edad y afecta méas frecuentemente al sexo
masculino con una razén de 1,2:1a 1,7:1.7°

En los LPSNC no hay evidencias de enfermedad
en otra localizacién en el momento del
diagnostico. En la paciente que se presenta, se
realizé un detallado examen fisico y exdmenes
requeridos para descartar presencia de células
malignas en otra estructura corporal (TAC, RMN,
aspirado y biopsia de médula ésea, puncién
lumbar).

La mayoria de los LPSNC son linfomas difusos de
células B grandes (LDCBG)." Los linfomas de
células T, de bajo grado y Burkitt son raramente
diagnosticados. Debido a la escasez de casos,
poco es conocido en relacién con las
caracteristicas clinicas y el resultado del
tratamiento de otros LPSNC que no sea el LDCBG;
estos aparecen con mas frecuencia en pacientes
jévenes y generalmente muestran un buen
prondstico, con excepcién del linfoma Burkitt. Se
necesitan nuevas investigaciones sobre
estrategias de tratamiento de este tipo de
linfoma.*?

La supervivencia de los pacientes con LPSNC
después de 24 meses va a estar en
correspondencia con el grupo de riesgo segun el
indice IELSG; se estima en 85 %, 57 % y 24 %
para los pacientes de riesgo bajo, intermedio y
alto respectivamente.*!® Esta paciente ya
sobrepasa los tres afios de evolucidn desde el
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diagndstico.

Las opciones terapéuticas estan en relacién con
las caracteristicas de la lesién y el estado
inmunoldgico del paciente. La reseccién
quirurgica del tumor no es una medida curativa,
dada la naturaleza infiltrativa de la lesidn, y la
posibilidad de presentacién multifocal, lo cual
hace dificil la reseccién completa, por lo tanto la
cirugia se utiliza en caso de requerir biopsia,
favoreciendo ademas la reduccion de la lesién.
Un segundo analisis del ensayo G-PCNSL-SG-1

describe una supervivencia libre de progresién
superior en los pacientes sometidos a reseccion
completa o subtotal de la lesién.® La paciente que
se presenta fue sometida a tratamiento
quirdrgico, realizandosele exéresis parcial del
tumor y estudio histolégico; los examenes
posquirdrgicos mostraron reduccién del volumen
de la lesién cerebral.

Los esteroides, la QT, la RT y la inmunoterapia
son posibilidades terapéuticas que se utilizan
como tratamiento o como coadyuvante a la
cirugia.’ La eficacia de la terapia citotdxica es
limitada por la incapacidad de varias drogas
usadas en el tratamiento de LNH de penetrar la
barrera hemato-encefdlica.’®

El tratamiento del LPSNC actualmente incluye
dos fases: induccién y consolidacién. La
induccién consiste en dosis altas de MTX como
base de la poliquimioterapia, con variacién de
regimenes y dosis de acuerdo a la edad del
enfermo, el indice de desempefio, las
comorbilidades y el drea geografica. El impacto
de la adicién de otros farmacos a las dosis altas
de MTX no esta bien definido y si existen
evidencias de mayor incidencia de eventos
adversos como las infecciones.*®

Diversas estrategias han sido propuestas para la
fase de consolidacion, la irradiacién a todo el
cerebro se encuentra entre las mas comunes; sin
embargo, ha sido reportado riesgo elevado de
neurotoxicidad grave especialmente en ancianos.
Publicaciones recientes proponen que en
pacientes jévenes con respuesta completa
después de QT en dosis altas, se puede
considerar postergar la RT hasta la recurrencia
con el fin de preservar la calidad de vida y
disminuir el riesgo de neurotoxicidad.”’

Los esfuerzos internacionales recientes se han
enfocado en establecer alternativas vélidas para
consolidar la terapia de induccién; consistiendo
principalmente en QT en dosis altas seguida del

uso de factores de crecimiento hematopoyéticos
o del trasplante autélogo de células madres.®

El papel de la QT intratecal profilactica en el
tratamiento del LPSNC es motivo de polémica.
Sierra y colaboradores no encontraron
diferencias significativas desde el punto
estadistico, en la tasa de respuesta objetiva,
supervivencia libre de progresion o supervivencia
global, entre los pacientes tratados con profilaxis
intratecal o sin esta. En este estudio, la retirada
de profilaxis intratecal de los regimenes de QT
basada en dosis altas de MTX intravenoso, no
influencié desfavorablemente en el control de la
enfermedad.'® Se necesitan otros estudios
prospectivos que investiguen el papel que
desempefia la quimioprofilaxis intratecal.

El rituximab integra la primera generacién de
anticuerpos monoclonales (AcM) anti-CD20 que
se utiliza como terapia bioldgica en los sindromes
linfoproliferativos crénicos de estirpe B, en
enfermedades autoinmunes y en otras entidades
donde hay proliferacién de linfocitos B. Se realiz6
un estudio en el cual se trataron ancianos con
LPSNC adicionando rituximab a un régimen de
tratamiento establecido que consta de MTX,
procarbazina y lomustina (R-MCP). Se incluyeron
28 pacientes de 65 afios 0 mayores y se obtuvo
como resultados, la remisiéon completa en el 64
% de los pacientes. La investigacién probé que el
régimen R-MCP es bien tolerado y activo en
pacientes ancianos con diagnéstico reciente de
LPSNC.* Un segundo estudio del mismo grupo de
autores omitié el uso de lomustina y confirmé la
eficacia del tratamiento con menos toxicidad.?
La inmunoterapia con AcM anti-CD20 integrada a
regimenes de induccidn basados en dosis altas
de MTX, puede mejorar los resultados de este
tratamiento.*

El tratamiento con rituximab intratecal, es otra
area de investigacion activa que puede tener
resultados satisfactorios en enfermedad
refractaria o en recaida.?

El trasplante autélogo de células madres es una
modalidad de tratamiento con uso creciente,
especialmente en pacientes jévenes con recaida
de la enfermedad, pero se han observado indices
altos de mortalidad asociada al tratamiento en
pacientes ancianos. Esta posibilidad de
tratamiento no ha sido descartada en nuestra
paciente que se mantiene en remisién y bajo
seguimiento médico.
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