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CASO CLiNICO

Linfoma primario del sistema nervioso central en un
paciente inmunocompetente

Primary central nervous system lymphoma in an immunocompetent
patient

José Malaga-Zenteno', Jersson Alonso Mamani-Quispe®®, Mariela Fuentes Fuentes',
José Alonso Suclla-Velasquez™®, Julio Meza Aragon®

' Médico Asistente, Servicio de Hematologia, Hospital Nacional Carlos Alberto Seguin Escobedo, EsSalud, Arequipa, Per.

? Estudiante de Medicina Humana, Centro de Investigacion y Estudios Médicos (CIEM), Universidad Catdlica Santa Maria, Arequipa, Peru.

° Médico Asistente, Servicio de Neurocirugia, Hospital Nacional Carlos Alberto Seguin Escobedo, EsSalud, Arequipa, Peru.
* Sociedad Cientifica Médico Estudiantil Peruana (SOCIMEP).

Resumen

El linfoma primario del sistema nervioso central (LPSNC) constituye el 2% de los linfomas extranodales y entre 0,3% y 1,5% de todas
las neoplasias intracraneales en pacientes inmunocompetentes, siendo mas frecuente a partir de los 60 afios. Reportamos el caso de
un paciente varon de 76 anos, sin antecedentes médicos de importancia, que inicio su enfermedad con inestabilidad en la marcha,
dificultad para mover el hemicuerpo izquierdo, a predominio braquial, cefalea holocraneal y mareos. Ingreso a emergencia despierto,
parcialmente desorientado, Glasgow 14 y ptosis palpebral derecha; ademas, hemiparesia e hipoestesia izquierda, a predominio crural.
Por tomografia computarizada cerebral se evidencio imagen captadora de contraste en region frontoparietal derecha, intra y extra
craneal, edema cerebral y desplazamiento de la linea media. Se realizo craneotomia y biopsia del tumor, diagnosticandose linfoma
difuso de células grandes B del sistema nervioso central. Fue VIH negativo. Se descart6 otro tumor primario y metastasis. Recibi6
esquema CHOD/BVAM y radioterapia. Evolucioné favorablemente. Seglin resonancia magnética cerebral postratamiento, desaparecio
el tumor.

Palabras clave: Linfoma cerebral, inmunocompetente, régimen CHOD/BVAM.

Abstract

Primary central nervous system lymphoma (PCNSL) constitutes 2% of extranodal lymphomas and 0,3%-1,5% of all intracranial
neoplasms in immunocompetent patients, being more frequent after the sixth decade of life. We report a case of a 76 year-old man
with no antecedents who started his disease with march instability, difficulty to move left side of his body with brachial predominance,
holocraneal headache and dizziness. He arrived at emergency with Glasgow 14 and right eyelid ptosis. He had left sided hemiparesis
and hypoesthesia with crural predominance and occasional disorientation. Brain computed tomography (CT) showed a contrast-
enhanced image in the right frontoparietal region with both extra- and intra-cranial components, cerebral edema and middle line
deviation. Craniotomy and biopsy of the tumor resulted in diffuse large B cell lymphoma of the central nervous system. The patient was
HIV negative. Other primary tumor and metastasis were discarded. He was treated with ‘CHOD/BVAM' regimen and radiotherapy. He
evolved favorably. No tumor was found in the post treatment brain MRI.

Key words: Cerebral lymphoma, immunocompetent, CHOD/BVAM regimen.
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INTRODUCCION

El linfoma primario del sistema nervio-
so central (LPSNC) representa el 2%
de los linfomas extranodales, cuya fre-
cuencia se incrementa después de los
60 afos (V; adem4s, constituye entre el
0,3% a 1,5% de todas la neoplasias in-
tracraneales en pacientes inmunocom-
petentes ?. En contraste, en pacientes

con sida, este linfoma es diagnosticado
entre 1,6 y 9%, segtin diversos estu-
dios ®%. Asf, el tnico factor de riesgo
establecido para desarrollar LPSNC es
la inmunodeficiencia, sea esta congéni-
ta o adquirida.

Comunicamos el caso de un paciente
con LPSNC difuso de células grandes B
en un adulto mayor inmunocompeten-

te, debido a su rara casuistica y al éxito
obtenido con el tratamiento empleado
en un hospital regional del Perd.

CASO CLIiNICO

Varén de 76 afios de edad, con tiempo
de enfermedad de tres meses, de inicio
insidioso, caracterizado por cefalea ho-
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locraneal que se exacerbaba con la tos,
acompafiada de mareos, a los que ini-
cialmente no presté importancia. Al-
gunos dfas antes de su ingreso presentd
inestabilidad en la marcha y dificultad
para movilizar el hemicuerpo izquierdo,
a predominio braquial. No tenfa ante-
cedentes patoldgicos de importancia.

Al ingreso al Servicio de Emergencia
del Hospital Nacional Carlos Alberto
Seguin Escobedo, EsSalud, Arequipa,
Perd, el 14/01/2011, presentaba mal
estado general, afebril, hemodindmi-
camente estable, no se palpaba ade-
nopatias o visceromegalias; al examen
neurolégico se le encontré desorien-
tado por momentos, Glasgow 14, pto-
sis palpebral derecha, hemiparesia e
hipoestesia de hemicuerpo izquierdo
a predominio crural y fondo de ojo
normal. La tomograffa computarizada
(TC) cerebral revelé una imagen cap-
tadora de contraste en regién fronto-
parietal derecha, intra y extra craneal
(figura 1). La resonancia magnética
nuclear (RMN) mostré al 16bulo tem-
poral ocupado por masa hipointensa en
T1 que realz6 marcadamente luego de
la aplicacién de gadolinio, de 42 x 39
x 47 mm, con edema perilesional, con
efecto de masa sobre la linea media, co-
lapsando el ventriculo lateral derecho
y con borramiento de surcos cerebra-
les parietooccipitales (figura 2). Por el
edema cerebral, recibié dexametasona
y manitol via endovenosa. Fue negati-
VO para metéastasis, segin imagenolo-
gfa. Se descart6 linfoma testicular con
ecografia.

Se le realizé serologfa para VIH,
resultando no reactivo; la biometria
hematica fue normal, con hemoglobi-
na 14,7 g/dL, plaquetas 348 000/mL,
leucocitos 7 280/mL, abastonados 2%,
segmentados 67%, neutrdfilos 69%,
eosindfilos 3%, monocitos 0%, linfo-
citos 20%, lactato deshidrogenasa ele-
vada (463 u/L; normal 115 a 221 u/L),
beta 2 microglobulina 2 200 mg/dL,
4cido trico 2,7 mg/dL. Debido a hiper-
tensién endocraneana, que aumentaba
riesgo de enclavamiento cerebral por
descompresién rapida, no se efectud

Figura 1. Tomografia cerebral revela imagen captadora de contraste en region
frontoparietal derecha intra y extra craneal.

Figura 2. RMN craneoencefalica revela masa hipointensa en T1 en l6bulo temporal,
con edema perilesional y efecto de masa sobre la linea media.
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Figura 3. Resonancia magnética craneoencefalica postratamiento revela
encefalomalacia temporal derecha. No se observa tumoracion.

puncién lumbar. El 25/01/2011 se le
realizé craneotomia pterional y biopsia
de tumoracién, encontrandose que esta
infiltraba musculo, hueso y duramadre,
extendiéndose desde hueso frontal has-
ta el temporal, moderadamente vascu-
larizada. El informe del estudio histo-
patolégico fue linfoma difuso de células
grandes B del sistema nervioso central.
La inmunohistoquimica fue CD20 (+),
CD10 (-), CD5 (+), BCL2 (+). En los
estudios de aspirado y biopsia de mé-
dula 6sea no se encontré infiltracién
linfomatosa.

Para el tratamiento se utilizé el es-
quema ciclofosfamida, adriamicina,
vincristina, dexametasona, filgrastim,
carmustina, metotrexato y citarabina
(CHOD/BVAM) © mi4s radioterapia
holocraneal 30 Gy en 15 sesiones, con
refuerzo hasta llegar a 40 Gy. Presen-
té neutropenia febril, por lo que se le
administré filgrastim y antibioticote-
rapia, cediendo el cuadro. Luego del
inicio del tratamiento refirié cefalea
opresiva intensa que desaparecié con el

transcurrir de este. Presentd ocasiona-
les episodios de excitacién psicomotriz
y desorientacién, que desaparecieron
posteriormente.

Evolucioné favorablemente, conti-
nuando con su tratamiento hasta com-
pletarlo, en julio del 2011, siendo eva-
luado entonces por el neurdlogo, quien
encontré al paciente despierto, orienta-
do, con lenguaje coherente, sin signos
de focalizacién. Psiquiatria lo evalud,
encontrandolo ldcido, orientado, co-
laborador, con célculo alterado, sin
adecuada interpretacién de refranes;
el paciente negé alteraciones percepti-
vas e ideas delusivas, siendo catalogado
como un trastorno orgéanico cerebral. El
electroencefalograma postratamiento
fue normal y la RMN craneoencefalica
evidenci6 la desaparicién del tumor, sin
edema, 4rea glidtica temporal derecha
subcortical sin actividad, con 4rea de
encefalomalacia temporal derecha (fi-
gura 3). La sobrevida global hasta la
actualidad es de un afio, manteniendo
su autonomia personal.

José Malaga-Zenteno y col.

DISCUSION

El linfoma primario del sistema nervio-
so central (LPSNC) de células B gran-
des, constituye un raro tipo de linfoma
extranodal no Hodgkin, que se origina
en cerebro, ojos, leptomeninges 0 mé-
dula espinal, sin evidencia de linfoma
en otra localizacién en el momento del
diagnéstico ©. La incidencia de LPS-
NC en inmunocompetentes se incre-
menté de 4 casos por 10 millones, en
1982, a 28 y hasta 30 por 10 millones
en 1989 ™, Afecta mas frecuentemente
a los varones, con razénde 1,2:1a 1,7:1
y la edad mediana al diagnéstico es 60
afios ®. Al respecto, nuestro paciente
tenfa 76 afios al momento del diagnds-
tico.

Se desconoce por qué el LPSNC se
desarrolla primariamente en un érgano
que carece de sistema linfatico . Una
hipétesis planteada considera que la
clonacién de células B malignas de ori-
gen sistémico podria desarrollarse en un
6rgano linfoide, expresando moléculas
de adhesion especificas y selectivas que
facilitan el establecimiento (homing) en
las meninges, parénquima cerebral y
compartimientos intraoculares (vitreo,
retina y nervio 6ptico), donde mutacio-
nes secundarias facilitarfan su posterior
proliferacién 19. Las quimioquinas CX-
CL12, CXCL13 atraen a las células B
y han sido identificadas en las células
B malignas del LPSNC. La coexpresién
de CXCL9 y CXCL12 es un fuerte esti-
mulo quimiotactico para los linfocitos
infiltrantes de tumores CXCR4+/CX-
CR3+/CD8+ vy para los linfocitos B
malignos CXCR4+/CXCR3-, en el mi-
croambiente perivascular; también, hay
un aumento del factor de crecimiento
de células B: interleuquina 4 en el LPS-
NC, asi como sobreexpresién de los
protooncogenes c-myc y Pim-1 ®. La
forma activada del factor de transcrip-
cién STAT-6, un mediador de la expre-
sién génica dependiente de la interleu-
quina 4, fue encontrado dentro de las
células tumorales y en el endotelio tu-
moral; esto se asocié con sobrevida cor-
ta en pacientes tratados con altas dosis
de metotrexato V. Algunos compo-
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nentes de la matriz extracelular, como
la osteopontina y la chitinasa 3-simil 1
son expresadas en niveles més altos en
el LPSNC @2, También, el gen regula-
dor de la via de sefales de la proteina
G (RGS)-13 ha sido encontrada expre-
sandose dos veces mis en el LPSNC
que en el linfoma sistémico. Las pro-
tefnas RGS regulan negativamente las
sefiales de las proteinas G . De otro
lado, hay un aumento del microARN
(miRNA miR-17-5p) en el LPSNC, en
comparacién con el linfoma ganglionar
o testicular. Este micro ARN se cree
que promueve el crecimiento tumoral
via la disminucién de la expresién de
los reguladores negativos de las vias de
sefiales activadas por mitégenos (9.

La forma clinica de aparicién més
frecuente del LPSNC es la focalidad
neurolégica (70%), tal como sucedié
en el presente caso, seguida por sinto-
mas neuropsiquidtricos (43%), hiper-
tensién intracraneana (33%) -que tam-
bién presenté nuestro paciente-, crisis
epilépticas (14%) y sintomas oculares
(4%) como visién borrosa, disminucién
de la agudeza visual y ojo rojo doloroso.
Los sintomas B son mucho mas raros;
en ellos, el compromiso intraocular es
observado en 10 a 20% de pacientes al
diagnéstico @. En los LPSNC, las lesio-
nes son solitarias en 65% de los pacien-
tes y multifocales en 35% %; la locali-
zacién més comun se encuentra en la
sustancia blanca supratentorial de los
l6bulos frontoparietales 9. En nuestro
paciente, la afectacién también fue su-
pratentorial. Se localizan en los hemis-
ferios (38%), talamo/ganglios basales
(16%), cuerpo calloso (14%), regién
ventricular (12%) y cerebelo (9%) @17,
Nuestro paciente tuvo una lesién tinica
que se origin en el parénquima cere-
bral e infiltré duramadre, hueso y mds-
culo; esto estd en relacién a la natura-
leza infiltrativa del tumor.

Por otro lado, el tiempo que trans-
curre desde los primeros sintomas hasta
el diagnostico varfa desde unos pocos
dfas hasta varios meses ®; en nuestro
caso, el tiempo de enfermedad fue tres
meses.

Dentro de los estudios realizados,
adem4s de la anamnesis y el examen fi-
sico, tenemos la resonancia magnética,
la tomografia, la evaluacién oftalmol6-
gica, evaluacién testicular, biopsias de
tumoracién y de médula ésea. De acuer-
do a la imagenologia, la mayoria de las
lesiones son isodensas o hiperdensas
en la TC (92%) e isointensas o hipo-
intensas en la RMN en T2, y casi todas
las lesiones captan contraste homogé-
neamente, excepto tras la administra-
cién de corticoides, los cuales pueden
ser oncoliticos, haciendo desaparecer
el tumor (tumores fantasmas) . En
los inmunocompetentes se suele pre-
sentar lesién supratentorial Ginica con
realce homogéneo, lo que concuerda
con nuestro caso. Los LPSNC general-
mente se presentan como lesiones in-
traparenquimatosas, a diferencia de los
linfomas secundarios que invaden las
leptomeninges; mientras que en los in-
munodeprimidos es usual la presencia
de lesiones multiples ®°.

El tratamiento se basa en la cortico-
terapia, quimioterapia y radioterapia,
dado que son tumores sensibles a ellos
que responden bien inicialmente, pero
pueden recidivar incluso hasta el 90%
durante el primer afio @, lo cual atn
no ha ocurrido con nuestro paciente.
La recidiva suele producirse dentro del
SNC y en algunos casos a distancia. Si
bien es cierto que en el LPSNC puede
ocurrir remisién con corticoides, cau-
sando los tumores fantasmas (ghost tu-
mors), que podrian dar dificultades en el
estudio histopatoldgico; en nuestro pa-
ciente no ocurri6 ello, pese a que se usé
dexametasona antes de la biopsia @Y.
Existe consenso de que la combinacién
de quimioterapia con radioterapia es
superior a la radioterapia sola ??. Ac-
tualmente, este es uno de los métodos
més comtnmente usados.

La relativa rareza del LPSNC evita
la rapida realizacién de ensayos clinicos
fase III; por lo tanto, nuestra dependen-
cia en los resultados de ensayos clinicos
fase Il es critica. Los farmacos quimio-
terdpicos utilizados deben ser capaces
de atravesar la barrera hematoencefali-
ca, como la citarabina y el metotrexato.

Esta dltima droga es la més efectiva y
ampliamente usada para LPSNC @329,
La adicién de citarabina a metotrexato
(ambos en altas dosis) provee un me-
jor resultado, con toxicidad aceptable
comparada con la del tratamiento Gni-
co con metotrexato a dosis altas ®. En
nuestro paciente usamos ambas drogas.
En algunos protocolos de tratamiento
se emplea quimioterapia con meto-
trexato intraventricular via reservorio
de Ommaya y no simplemente intra-
tecal (mediante puncién lumbar) @9,
La terapia intratecal podria ser realiza-
da cuando no existe contraindicacién
y segin el protocolo. En el presente
caso se usd quimioterapia con esquema
CHOD/BVAM mais radioterapia 27,
Con diferentes regimenes de quimiote-
rapia y dosis de radiacion, este manejo
de primera linea ha sido evaluado en
algunos estudios, obteniéndose tasas de
remisién completa, entre 30% y 87%,
y tasas de sobrevida global a 5 afios de
30% a 50% ©.

A pesar del tratamiento agresivo, la
mayorfa de pacientes con LPSNC em-
peora o recae y requiere una terapia de
rescate. Adn para los pacientes que al-
canzan respuesta completa, la mitad de
ellos recaera . Dentro de las opciones
para la recaida tenemos la quimiotera-
pia sistémica con metotrexato y citara-
bina, la temozolamida ®¥, el rituximab
intraventricular, que pueden ser dtiles
en recidivas en pacientes que no los re-
cibieron como tratamiento de primera
linea @Y, asf como la radioterapia 4. El
gran inconveniente de la terapia son las
tasas altas de neurotoxicidad, especial-
mente en los mayores de 60 afios (hasta
100% versus solo 30% de los menores
de 60 afios, al usar radioterapia) @®. Se
ha comprobado mayor deterioro cog-
nitivo en los pacientes tratados con
radioterapia y quimioterapia, que en
aquellos tratados Gnicamente con qui-
mioterapia. Nuestro paciente presentd
cierto grado de neurotoxicidad, pero
que no le impidi6 realizar sus activida-
des bésicas personales.

Se ha encontrado cinco variables
que afectan negativamente la sobre-
vida: edad mayor a 60 afos, escala de



calidad de vida en paciente oncoldgico
(Eastern Cooperative Oncology Group -
ECOG) mayor a 1, niveles séricos de
LDH elevados, hiperproteinorraquia y
afectacién de estructuras las cerebrales
profundas (regiones periventriculares,
ganglios basales, troncoencéfalo y cere-
belo). Los pacientes con0al,2a 3,0
4 a 5 de esos factores de riesgo, tienen
una sobrevida global a dos afios de 80%,
48% o 15%, respectivamente “%; en
nuestro caso, el paciente presentd tres
de estos factores. Ademads, se ha visto
una asociacién estadisticamente signi-
ficativa entre la expresiéon tumoral del
antigeno BCL-6 y una mayor sobrevida
(mediana de 101 meses de sobrevida
versus 14,7 meses en quienes no lo ex-
presan) (°39; ademss, la expresién in-
tratumoral de STAT-6 podria constituir
un nuevo marcador para prondstico en
LPSNC @010 E] indice prondstico in-
ternacional utilizado en los linfomas de
células B grandes difusos de otras loca-
lizaciones usualmente no ayudan en el

LPSNC.
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