2025/07/02 04:33 1/14 Linfoma primario del sistema nervioso central

Linfoma primario del sistema nervioso central

El Linfoma primario del sistema nervioso central se define como un linfoma de células B con
caracteristicas morfolégicas de linfoma B Difuso de Célula Grande (LBDCG), pero que se asocia con un
peor prondstico.

Historia
Se podian denominar en el pasado como sarcomas de células reticuladas y microgliomas.
Epidemiologia

Poco comun ocupando menos del 3% de los tumores cerebrales [CBTRUS, 2011].

Se encuentran en un 7 % de autopsias de pacientes con linfoma sistémico (Jellinger y Radiaszkiewicz,
1976).

Se presenta con una incidencia significativamente mayor en la poblacion de inmunodeprimidos
aunque su incidencia ha aumentado en las Ultimas dos décadas en pacientes inmunocompetentes

(Smith y col., 2002; Hormigo y DeAngelis, 2003; Chan y Wallace, 2004), probablemente debido a la
mejoria de la imagen de diagndstico y biopsia disponibles en los ultimos afos.

Etiologia

Primario
Secundario en estadios avanzados de la enfermedad sistémica.

Aungue existe controversia si la mayoria son primarios o secundarios
Clinica

Se debe de descartar en pacientes de edad avanzada que sufren uveitis (Silvana y col., 2009).

Pueden presentar afectacion de multiples pares craneales

Anatomia patoldgica

Ademas de afectar el parénquima cerebral, pueden invadir leptomeninges, ojos y médula espinal.

Los primarios y secundarios no presentan diferencias.
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Diagndstico

Altamente sospechoso con la presencia de uveitis
TAC: Lesiones que captan contraste de forma homogénea en sustancia gris

RM

El diagnéstico definitivo se realiza mediante biopsia.

Prondstico
Desfavorable lo cual ha estimulado ingentes esfuerzos para mejorar la terapia en recientes estudios
clinicos, que abordan los diferentes regimenes de quimioterapia y radioterapia (Deckert y col., 2011).

A diferencia del linfoma sistémico, la remisién duradera es rara.

Tratamiento

Responden inicialmente muy bien a los esteroides.

El tratamiento estandar para el linfoma primario del sistema nervioso central (LPSNC), es la
quimioterapia sistémica con o sin radioterapia holocraneal.

A diferencia del tratamiento de los demas tumores cerebrales, los esfuerzos por la reseccién no se
recomiendan.

En el segundo analisis del Grupo de Estudio aleman LPSNC (un gran estudio aleatorizado de fase Il
que comprende 526 pacientes con LPSNC, la supervivencia libre de progresién (hazard ratio [HR]:
1,39, 95% intervalo de confianza [IC]: 1.10-1.74, p = .005) y la supervivencia global (HR: 1,33, IC
95%: 1.04-1.70, p = .024 ) fue significativamente menor en los pacientes biopsiados en comparacién
a los pacientes con resecciones totales o subtotales.

Esta diferencia en el resultado no fue debido a la edad o el estado funcional de Karnofsky (KPS).

Este analisis del ensayo mas grande realizado hasta ahora desafia la idea tradicional de que la
extensién de la reseccién no tiene impacto prondstico en esta enfermedad. Por lo tanto Weller y col.,
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proponen reconsiderar la afirmacién de que los esfuerzos de reseccion debe ser desalentada, por lo
menos si la reseccidn parece segura, como ocurre a menudo en el tratamiento de lesiones Unicas
(Wellery col., 2012).

Mientras que el papel de la radioterapia para el tratamiento inicial es controvertido, los ensayos
clinicos tratan de mejorar el indice terapéutico de esta modalidad.

Quimioterapia
Las vias de administracion incluyen la via intravenosa, intraocular, intraventricular o intra-arterial.

Multiples estudios han descrito diferentes regimenes de metotrexato y se han utilizado técnicas para
mejorar la administracion local de farmacos.

Un reto importante en el manejo de pacientes sigue siendo la distribucién de un tratamiento agresivo
con la preservacién de la funcién neurocognitiva.

Es importante llevar a cabo ensayos clinicos multicéntricos e incorporar medidas detalladas de
toxicidad a largo plazo (Hashemi-Sadraei y col., 2010).
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El tratamiento estandar para el linfoma primario del sistema nervioso central (LPSNC), es la
quimioterapia sistémica con o sin radioterapia holocraneal.

A diferencia del tratamiento de los demas tumores cerebrales, los esfuerzos por la reseccién no se
recomiendan.

En el segundo andlisis del Grupo de Estudio aleman LPSNC (un gran estudio aleatorizado de fase lll
que comprende 526 pacientes con LPSNC, la supervivencia libre de progresién (hazard ratio [HR]:
1,39, 95% intervalo de confianza [IC]: 1.10-1.74, p = .005) y la supervivencia global (HR: 1,33, IC
95%: 1.04-1.70, p = .024 ) fue significativamente menor en los pacientes biopsiados en comparacién
a los pacientes con resecciones totales o subtotales.

Esta diferencia en el resultado no fue debido a la edad o el estado funcional de Karnofsky (KPS).

Este analisis del ensayo mas grande realizado hasta ahora desafia la idea tradicional de que la
extensidn de la reseccién no tiene impacto prondstico en esta enfermedad. Por lo tanto Weller y col.,
proponen reconsiderar la afirmacion de que los esfuerzos de reseccidon debe ser desalentada, por lo
menos si la reseccién parece segura, como ocurre a menudo en el tratamiento de lesiones Unicas.

Weller, Michael, Peter Martus, Patrick Roth, Eckhard Thiel, and Agnieszka Korfel. 2012. “Surgery for
Primary CNS Lymphoma? Challenging a Paradigm.” Neuro-Oncology 14 (12) (December 1):
1481-1484. doi:10.1093/neuonc/nos159.

Linfoma cerebral primario: revisién bibliografica y experiencia en el Hospital de Navarra en los Gltimos
5 afos (2000-2004)

Primary CNS Lymphoma: bibliographical review and experience at the Hospital of Navarre in the last 5
years (2000-2004)

l. Zazpel, P. de Llano2, A. Gorosquieta3, T. Cabada4, T. Tufién2, A. Vazquezl, J. Azconal, A. Gallo-
Ruizl, E. Portillol

1. Servicio de Neurocirugia. Hospital de Navarra. Pamplona. 2. Servicio de Anatomia Patolégica.
Hospital de Navarra. Pamplona. 3. Servicio de Hematologia. Hospital de Navarra. Pamplona. 4.
Servicio de Radiologia. Hospital de Navarra. Pamplona.

INTRODUCCION EI 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 localizacién en el momento del diagndstico 1.

Se trata de neoplasias originadas normalmente por células de tipo B y que resultan indistinguibles
microscopica e inmunoldgicamente de los linfomas sistémicos no Hogdkin.

En contraposicidn, los linfomas cerebrales secundarios resultan de la extensidn al Sistema Nervioso
Central (SNC) de un linfoma sistémico.

Determinados tipos histoldgicos de linfoma sistémico, como el linfoma de Burkitt y el linfoma
linfoblastico del manto y linfomas de determinadas localizaciones, como el anillo de Waldeyer, mama,
testiculos y médula dsea, 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 dérgano que carece de sistema
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linfatico.

Se han postulado diversas hipdtesis como: que las células tumorales se originen en un érgano linfoide
y posteriormente se asienten en el SNC por determinadas moléculas de adhesién, que dichas células
sean sistematicamente erradicadas por un sistema inmune intacto, pero quedasen relativamente
protegidas en el interior del SNC, o que un proceso inflamatorio policlonal intracerebral progrese a
una expansion monoclonal neoplasica.

Los PCNSL fueron descritos por primera vez por Bailey en 1929 como “sarcoma peritelial”.

Hasta hace tres décadas se trataba de una entidad muy poco frecuente; constituian el 1% de de los
tumores cerebrales primarios y el 1% de los linfomas.

Sin embargo, el gran ascenso de incidencia que estad experimentando esta patologia en la actualidad
y que aln no ha sido explicado, hace necesario la existencia de mas estudios para conocer mejor la
etiopatogenia de esta entidad.

Su incidencia se ha duplicado en las Ultimas dos décadas, constituyendo en la actualidad un 2% de
los linfomas malignos y un 3% de los tumores primarios del SNC2.

Su incidencia aproximada 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, sélo por detras de los
gliomas2.

Este aumento de la incidencia en las Ultimas décadas pudo ser debido, en gran parte, a la epidemia
de VIH. Sin embargo, en la actualidad parece haber disminuido entre los individuos VIH positivos
gracias a los avances en la terapia antirretroviral y se ha triplicado entre los individuos
inmunocompetentes mayores de 60 afios sin conocerse aun el motivo2,3.

Afectan mas frecuentemente a los varones con una ratio 1,5:1.

El pico de incidencia se sitla en la sexta década de la vida, siendo de aparicidon 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 inmunosupresién conllevan un mayor riesgo de padecer un
linfoma primario del SNC, como:

- Conectivopatias autoinmunes: Lupus eritematoso sistémico (LES), S. Sjégren, 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 poblacion
inmunocompetente, debido al desarrollo de potentes agentes inmunosupresores para la prevencion
del rechazo en estos pacientes.

- Respecto al SIDA, la aparicion de un PCNSL se da en los estadios de mas severa inmunodepresion
(CD4 <50/mm3)2.

- Infeccidn por virus de Epstein-Barr4 (presente en las células tumorales en mas del 95% de los casos
en individuos inmunodeprimidos, frente a menos del 20% en inmunocompetentes).
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Clinica

Pueden causar sintomatologia clinica similar a cualquier otra lesién ocupante de espacio intracraneal.
La forma clinica de debut mas frecuente es la focalidad neuroldgica (50-80%). Otras formas de
presentacion clinica pueden ser: sintomas neuropsiquiatricos (20-30%), hipertensién intracraneal
(10-20%) v crisis epilépticas (5-20%).

Pueden debutar con afectacidn ocular (uveitis o linfoma vitreo), la cual ocurre en alrededor de un 10%
de los casos y puede anteceder a la afectacion intracraneal5.

Debido a la tendencia de estos tumores a la invasién leptomeningea, pueden producir déficit de
multiples pares craneales por meningitis carcinomatosa y clinica de compresiéon medular por
afectacion leptomeningea a nivel espinal.

El tiempo medio entre el comienzo de los sintomas y el diagndstico es de 2 meses.
Diagnéstico

Los PCNSL suelen presentarse mas frecuentemente como lesiones intraparenquimatosas, en
contraste con los linfomas secundarios que tienden a presentarse mas frecuentemente con invasion
leptomeningea. Los linfomas primarios del SNC son supratentoriales en aproximadamente un 85% de
los casos e infratentoriales en 15% de los casos.

Las localizaciones mas frecuentes son los I6bulos frontales, los nucleos profundos de la base y a nivel
periventricular.

Entre un 25 y un 50% de los pacientes pueden tener lesiones multiples en el momento del
diagnéstico; esta cifra puede alcanzar el 85% en individuos inmunodeprimidos.

Normalmente se presentan como lesiones hiperdensas que captan contraste (>90%) de forma
homogénea (>70%), dando lugar en el tomografia computarizada (TC) a imagenes como “bolas de
algodon volantes”.

En resonancia magnética nuclear (RMN) tienden a presentarse como lesiones isointensas o
hipointensas en T2n6,7, en contacto con el espacio subaracnoideo y que se realzan con contraste8.
Pueden presentar edema perilesional y efecto masa, normalmente menor que los gliomas malignos y
las metdstasis. Frecuentemente se hallan en contacto con la superficie del epéndimo o con las
meninges, lo que unido a su tendencia a la captacion homogénea de contraste puede dar lugar a un
patrén “tipo meningioma”. A diferencia de los meningiomas, los linfomas no presentan calcificaciones
y tienden a ser multiples. Existe una tendencia a la resolucidn total o completa de las imagenes tras
la administraciéon de corticoides, por ello estos tumores han sido denominados “tumores fantasma”
(“ghost tumors”)9.

EVALUACION SISTEMICA Todos los pacientes con diagndstico o con sospecha diagndstica de linfoma
deben ser historiados, explorados y sometidos a test de laboratorio (incluida serologia del virus de
inmunodeficiencia humana VIH) para descartar la presencia de inmunosupresion. Asimismo debe
descartarse 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 sistémico (linfoma cerebral
secundario).

El examen incluira idealmente: examen de nddulos linfaticos, examen de nddulos perihiliares y
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pélvicos (TC toraco-abdomino-pélvico), analitica de sangre y orina, biopsia de médula 6sea coxal y
ecografia testicular en varones10.

Ademas todos los pacientes deben ser sometidos a un examen oftalmoldgico para descartar
infiltracién ocular, analisis de LCR (mediante puncién lumbar si no existe efecto masa) para valorar
posible infiltracién leptomeningea y RMN espinal para descartar infiltracion a ese nivelll. Hasta en un
tercio de los casos de PCNSL en pacientes inmunocompetentes pueden encontrarse células malignas
en liquido cefalorraquideo (LCR) tras puncién lumbarll.

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 distribucion
perivascular y con marcadores de superficie de linfocitos tipo B12 . Excepcionalmente se han
encontrado PCNSL originados a partir de células linfoides tipo T13 y casos de linfomas de bajo
gradol4.

Macroscépicamente se asemejan a los gliomas de alto grado, pueden tener caracter infiltrativo y
zonas necroéticas. Microscépicamente estan constituidos por masas de células linfoides densamente
pobladas, especialmente en el centro del tumor donde incluso llega a desaparecer la estructura del
parénguima cerebral. Las células linfoides se disponen tipicamente alrededor de los vasos
(disposicién perivascular) . Las células se asientan en los espacios de Virchow-Robin, donde separan
las fibras de reticulina existentes a la vez que inducen la formacién de nuevas fibras, dando lugar a
multiples anillos concéntricos de reticulina en los espacios perivasculares. 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 encontrar invasion tumoral mas alla de los margenes
macroscopicosl5. La necrosis coagulativa se da con mayor frecuencia en los casos asociados a
inmunodepresionl5.

GENETICA MOLECULAR En comparacién con otros linfomas originados fuera del SNC, la biologia
molecular y la genética de los PCNSL no ha sido bien caracterizadal6. Se desconoce con precision el
espectro mutacional de los oncogenes y genes supresores en el PCNSL17. Son pocos los estudios
moleculares y de citogenética llevados a cabo en PCNSL18. Las pérdidas de material genético mas
frecuentes se sitlan en el cromosoma 618 y las ganancias mas frecuentes a nivel de 12q18. Las
ganancias cromosdmicas son mas frecuentes que las pérdidas18. Las pérdidas de material en la
regiéon cromosémica 6q se han relacionado con un peor pronosticol8. Asimismo se ha relacionado la
metilacién del promotor del gen del transportador del folato reducido con resistencia al metotrexate
en PCNSL19. Algunos estudios han mostrado frecuentes anomalias (90%) e inactivacién (40-60%) en
el gen supresor pl4, las cuales son infrecuentes en los linfomas sistémicos, lo cual sugiere un
diferente mecanismo de carcinogénesis en los PCNSL y en los linfomas sistémicos20. El mecanismo
etiopatogénico de los PCNSL también parece ser distinto en individuos inmunosuprimidos e
inmunocompetentes21.

TRATAMIENTO

El tratamiento se basa en la corticoterapia, la quimioterapia y la radioterapia, puesto que se trata de
tumores muy sensibles a estos tres tratamientos. Estos tumores responden bien inicialmente, pero
recidivan 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 aparicién inicial.

La biopsia estereotdctica es normalmente adecuada para el diagndstico de estos tumores
normalmente profundos22. Es conveniente realizar una biopsia precoz o retirar los corticoides
previamente a la realizacién de una biopsia (excepto si existe riesgo de herniacién cerebral) por la
tendencia de estos tumores a producir remisiones con corticoides (“ghost tumors”)9. La reseccién

Neurosurgery Wiki - https://neurosurgerywiki.com/wiki/



Last
update:
2025/03/10
15:22

linfoma_primario_del_sistema_nervioso_central https://neurosurgerywiki.com/wiki/doku.php?id=linfoma_primario_del_sistema_nervioso_central

quirdrgica parcial o completa de estos tumores no cambia el prondstico. La cirugia resectiva se
realiza normalmente como forma de diagndstico en caso de lesiones Unicas accesibles
quirdrgicamente, de las que normalmente no se sospechaba el diagndstico de linfoma cerebral como
primera opcién diagndstica o en casos de urgencia por gran efecto masa con herniacioén cerebral. La
colocacion de un sistema de acceso intraventricular con reservorio subcutdneo (Ommaya) para la
administracion de metotrexate (MTX) intraventricular forma parte del tratamiento de estos tumores y
mejora el prondstico23.

Se ha comprobado mayor supervivencia con tratamiento combinado de radioterapia y quimioterapia
que con radioterapia sola y mejor prondstico si, ademas de quimioterapia sistémica se emplea
quimioterapia con MTX intraventricular mediante reservorio Ommaya y no simplemente intratecal
(mediante puncién lumbar)23. Gracias a este cambio en la linea de tratamiento la supervivencia
media de estos pacientes se ha triplicado en la Ultima década: de 1 afio con radioterapia holocraneal
a altas dosis a mas de 3 afios con los nuevos regimenes de tratamiento2, que ademas intentan
minimizar al maximo la neurotoxicidad. Los farmacos quimioterapicos utilizados deben ser capaces
de atravesar la barrera hematoencefalica (BHE), como el MTX , la ciclofosfamida y el AraC24. Los
protocolos estdndar de tratamiento actual de los linfomas cerebrales primarios asocian altas dosis de
MTX y radioterapia holocraneal25,26. Se basan, con mas o menos variaciones, en el protocolo
establecido por DeAngelis27,28 que es el utilizado en nuestro centro y que resumimos a continuacion.

Tras la confirmacion diagndstica por biopsia y la colocacidn de un reservorio Ommaya, se instaura
tratamiento con corticoides. Se inicia tratamiento quimioterapico con metotrexate iv (via eficaz para
el tratamiento de la afectacién intraparenquimatosa) e intraventricular a través del reservorio
Ommaya (via eficaz para el tratamiento de la afectacién meningea). Es importante administrar el
tratamiento quimioterapico con MTX29 antes de proceder al tratamiento radioterapico porque esta
secuencia de administracién minimiza los riesgos de leucoencefalopatia y neurotoxicidad tardia
(deterioro cognitivo y ataxia) de la radioterapia asociada a MTX30. Se ha comprobado mayor
deterioro cognitivo en los pacientes tratados con radioterapia y quimioterapia, que en aquéllos
tratados Unicamente con quimioterapia31l. Dicha neurotoxicidad parece ser mayor en individuos
mayores de 60 afos (grupo de pacientes frecuentemente afectado por linfoma cerebral primario)32.
Por ello, se estan llevando a cabo ensayos clinicos de regimenes de poliquimioterapia
complementarios al metotrexate a altas dosis33,34 (topotecan35, temozolamida, rituximab
intratecal36...) sin radioterapia para estos pacientes37-39. Para los pacientes menores de 60 afos, el
tratamiento de consolidacidn de eleccidn seria la radioterapia holocraneal39,40, ya que el retraso del
tratamiento radioterapico podria conllevar un peor control de la enfermedad en estos pacientes mas
jovenes32. La dosis estandar de radiacion holocraneal es de 45 Gy. Aquellos pacientes con linfoma
intraocular deben recibir entre 30 y 40 Gy de radiacidén intraocular37. Las dosis suelen ser menores
que para otros tumores cerebrales. No se recomienda radiacion profilactica espinal, excepto en los
raros casos de linfoma intramedular. Se ha descrito neurotoxicidad para dosis totales superiores a 36
Gy y dosis diarias fraccionadas superiores a 1,8 Gy40. Con todo las dosis suelen ser menores que
para otros tumores cerebrales. Tres semanas tras concluir la radioterapia se instaura tratamiento
guimioterdapico con altas dosis de AraC iv.

El tratamiento del PCNSL plantea numerosas controversias en la actualidad, tales como el papel de la
radioterapia y de la quimioterapia intratecal, la dosis y el momento de administracién de la
radioterapia y la protocolizaciéon de distintas pautas de tratamiento en funcién de la edad del
paciente. Para resolver éstas y otras cuestiones se precisa ahondar en el estudio del PCNSL y Ia
realizacién de potentes ensayos clinicos40,34

PRONOSTICO
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El prondstico de los linfomas primarios de SNC es peor que el de los linfomas sistémicos41. La
supervivencia media sin tratamiento es de 1,8-3,3 meses tras el diagndstico. Con radioterapia, la
supervivencia media es de 10 meses39 y con la adicidon de quimioterapia y MTX intratecal se
consigue una tasa de respuesta inicial del 85% y las recurrencias suelen aparecer entre los 15y 45
meses del tratamiento. En general, la supervivencia es mayor que en los gliomas de alto grado.

Entre los factores de mejor prondstico se encuentran: lesién intracraneal Unica, ausencia de tumor
meningeo o periventricular, ausencia de inmunodeficiencia, edad menor de 60 afos, Karnofsky
superior a 70 y tratamiento radioterapico combinado con quimioterapia (antraciclinas y metotrexate).
Se ha relacionado con peor prondstico la reseccién quirtrgica parcial, los niveles séricos elevados de
lactato deshidrogenasa, la hiperproteinorraquia y la afectacién de estructuras cerebrales
profundas42. No se ha demostrado valor prondstico del subtipo histolégico ni de los marcadores de
proliferaciéon. Se han relacionado las pérdidas en 6q con un peor prondsticol8. Se ha encontrado una
correlacién estadisticamente significativa entre la expresion del antigeno bcl-6 y una mayor
supervivencia en pacientes afectos de PCNSL43. Ninguna de las clasificaciones existentes de los
linfomas sistémicos incluye especificamente a los linfomas primarios del SNC y no existe una
clasificacién especifica de los mismos. Una clasificacion basada en caracteristicas genéticas
(marcadores prondsticos), podria tener utilidad clinica en cuanto a prondstico y tratamiento44,45.

LINFOMA PRIMARIO DE SNC Y SIDA Los linfomas primarios del sistema nervioso central (LPSNC) son
tumores agresivos 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
incrementd 9 veces, con una incidencia absoluta de 4,7 casos/1.000 personas/afio en pacientes con
SIDA. Suelen aparecer en fases avanzadas de la enfermedad (CD4<200/ul, estadio C3). Estos
enfermos tienen un riesgo 2.600 veces mayor de padecer esta complicacién en comparacién con la
poblacién general. A partir de la introduccién del tratamiento antirretroviral de gran actividad
(TARGA) en 1996, se ha modificado la historia natural de los linfomas no hodgkinianos (LNH)
asociados con el SIDA, comprobandose una disminucion en la incidencia de los LPSNC. Son tumores
gue muestran una fuerte asociacién 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 aquellos no infectados
por el VIH-1.

Su incidencia oscila entre el 3y el 4% de los casos infectados por VIH y constituye la neoplasia que
con mayor frecuencia compromete el SNC por lo que se la incluye entre las patologias marcadoras del
SIDA. La edad media de aparicién son 39 afios y el 90% de los casos son varones. Se trata de tumores
de gran malignidad y multicéntricos, que muestran predileccion por la localizacidn en ganglios
basales, cuerpo calloso, talamo, sustancia blanca periventricular y regiéon subependimaria. Los tipos
histolégicos predominantes no difieren de los observados en los inmunocompetentes, predominando
los tumores de células grandes, inmunoblasticos y centroblasticos, cuyas células contienen el genoma
del VEB, lo cual no sucede en otros linfomas sistémicos asociados a SIDA.

Difieren en el diagndstico, prondstico y tratamiento respecto a los PCNSL en pacientes
inmunocompetentes. Los linfomas primarios del SNC en pacientes con SIDA presentan mas
frecuentemente necrosis central y captacion de contraste en anillo, lo que plantea el diagnéstico
diferencial con toxoplasmosis cerebral46,47. La presencia de una lesion Unica sugiere mas el
diagnoéstico de linfoma, mientras que la presencia de un nimero de lesiones superior a 4 hace que
este diagndstico sea mas improbable. La toxoplasmosis cerebral se caracteriza por la presencia de
una o mas frecuentemente varias lesiones hipodensas que captan contraste en anillo y se acompafan
de edema y de efecto masa. Las localizaciones mas frecuentes son los ganglios de la base y los
l6bulos frontoparietales. Aunque los hallazgos radioldgicos 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 cerebral poseen serologia
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positiva antitoxoplasma, siendo poco frecuente el diagnostico de toxoplasmosis cerebral con
serologia negativa (menos del 20% de los casos). Aunque el diagndstico definitivo de toxoplasmosis
requiere la realizacién de una biopsia cerebral, ésta no esta indicada como método diagndstico inicial.
En los centros que lo dispongan el PET-FDG48 (Positron Emision Tomography-fluorodeoxiglucosa), el
Talio-201-SPECT (Single Photon Emision Computed Tomography) y la espectroscopia pueden ser Utiles
en el diagnostico diferencial de lesiones cerebrales en pacientes con SIDA. Asimismo la deteccidn
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
pacientes49,50. En todo paciente VIH (+) en el que se objetiven lesiones cerebrales multiples que
capten contraste el primer diagndstico de presuncién 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 respondan al tratamiento empirico
administrado durante 10-14 dias, a no ser que otros estudios, como la PCR de LCR o el SPECT,
mostrasen suficiente evidencia diagnéstica.

En los casos afectos de SIDA el prondstico de los PCNSL es peor51,52. El tratamiento activo
antirretroviral (TARGA) de la infeccién VIH ayuda a prolongar la supervivencia53. La supervivencia
media sin tratamiento es de 3-6 meses y de 13 meses con tratamiento. Esta supervivencia
acortadada se debe normalmente a infecciones oportunistas.

En conclusidn, si bien la biopsia cerebral estereotaxica y el estudio histoldgico son necesarios para el
diagnéstico definitivo 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 diagndstico precoz evitando el
rapido deterioro clinico que caracteriza a estos pacientes. Del mismo modo, la fuerte asociacién 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.

CONCLUSIONES EI PCNSL es un tipo de linfoma no Hodgkin poco frecuente, cuya incidencia ha sufrido
un gran aumento en los Gltimos 30 afos. 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 holocraneal, ha mejorado
el prondstico de estos pacientes. Desgraciadamente, la neurotoxicidad asociada a este tratamiento es
muy elevada, especialmente en los pacientes mayores de 60 afios. 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 recidivas54 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 tratamiento quimioterapico, limitar el
uso de la radioterapia y disminuir asi la potencial neurotoxicidad55. Los estudios de biologia
molecular buscan posibles oncogenes con valor pronéstico en el PCNSL, que ayudarian a desarrollar
esquemas de tratamiento en funcién del riesgo de recidiva44. Una clasificaciéon basada en
caracteristicas genéticas (marcadores prondsticos), podria tener utilidad clinica en cuanto a
prondstico y tratamiento45.
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