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Resumen

Introduccion: el linfoma primario del sistema nervioso
central (LPSNC) es una neoplasia linfoide extranodal que
afecta el cerebro, médula espinal, leptomeninges o espa-
cio vitreo-retina, sin involucro sistémico. Representa el 3%
de tumores del SNC predominantemente en el contexto de
inmunosupresion (infeccién por VIH, post-trasplantados).
Tienen una presentacion clinica y radiologica inespecifica
por lo que representan un reto diagndéstico sobre todo en
pacientes inmunocompetentes. Su prondstico es desfavora-
ble a pesar de la alta respuesta al tratamiento inicial.

Caso clinico: hombre de 69 afios, hospitalizado por un sin-
drome de motoneurona superior e hipertension intracraneal.
Presento estudios de laboratorio sin alteraciones y una tomo-
grafia de craneo con lesiones multiples captantes de contras-
te con edema vasogeénico. Los estudios de extension en bus-
queda de un tumor primario fueron negativos. La resonancia
magnética demostro lesiones compatibles con un linfoma. Se
realizé un PET/CT con 18-fluorodesoxiglucosa que descarto
afectacion a nivel sistémico y una biopsia cerebral que confir-
mo un LPSNC de tipo linfoma difuso de células grandes B. El
paciente fue referido a un centro hospitalario de tercer nivel
para quimioterapia, cumpliendo dos ciclos de metotrexato a
altas dosis mas rituximab sin respuesta y desenlace fatal.
Conclusiones: el LPSNC es un tipo de linfoma extranodal
agresivo, de baja incidencia, el cual debe ser considerado
en pacientes inmunocompetentes mayores a 60 afios con
multiples lesiones cerebrales con la finalidad de iniciar tra-
tamiento de forma oportuna.

Abstract

Introduction: Primary central nervous system lymphoma
(PCNSL) is an extranodal lymphoid neoplasm that affects
the brain, spinal cord, leptomeninges or the vitreous-reti-
na space, without systemic involvement. It represents 3%
of CNS tumors predominantly in the context of immuno-
suppression (HIV infection, post-transplant). The clinical
presentation and radiological findings are highly variable,
representing a diagnostic challenge especially in immuno-
competent patients. Its prognosis is unfavorable despite the
high response to initial treatment.

Clinical case: 69-year-old man, hospitalized for upper
motor neuron syndrome and intracranial hypertension. No
abnormal laboratory studies were found and a contrast-en-
hanced tomography of the head revealed multiple contrast-
enhancing lesions with vasogenic edema. Extension studies
in search of a primary tumor were negative. MRl demons-
trated lesions with characteristics consistent with lympho-
ma. A PET/CT with 18-fluorodeoxyglucose was performed,
which ruled out systemic involvement, and a brain biopsy
confirmed PCNSL with histopathologic features of a diffuse
large B cell ymphoma. The patient was sent to the hemato-
oncology department at a third level hospital for chemothe-
rapy, he completed two cycles of high-dose methotrexate
plus rituximab without response and fatal outcome.
Conclusions: PCNSL is an aggressive, low-incidence, ex-
tranodal lymphoma, which should be considered in immu-
nocompetent patients over 60 years old with multiple brain
lesions, in order to initiate treatment in a timely manner.
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Introduccion

El linfoma primario del sistema nervioso central (LPSNC)
es un linfoma no Hodgkin extranodal, que afecta el encé-
falo, médula espinal, leptomeninges, liquido cefalorraqui-
deo (LCR) y/o espacio vitreo-retina.’2 La Clasificacion de
la Organizacion Mundial de la Salud (OMS) de los tumores
hematopoyeéticos y linfoides, del afio 2022, cataloga a esta
neoplasia en la categoria de los linfomas de células B gran-
des primarios de sitios inmunoprivilegiados (que incluye el
linfoma del SNC, vitreo-retina y testicular).®

La incidencia del LPSNC ha aumentado en los ultimos
afos, presentandose en 4 de 100 mil habitantes.*5 Repre-
senta el 5% de los linfomas extranodales y el 3% de los tumo-
res cerebrales malignos.®7” Previamente era considerado un
tumor casi exclusivo de pacientes inmunocomprometidos
(pacientes que viven con VIH/SIDA o postrasplantados), sin
embargo, los casos en poblacién inmunocompetente se han
incrementado, con una incidencia que aumenta de forma
proporcional a la edad, particularmente entre los 50-60 afios
de acuerdo a la literatura mundial (cuadro [).8°

El LPSNC cursa con manifestaciones neuroldgicas
inespecificas y hallazgos radiolégicos variables, por lo que
representa un reto diagndstico, particularmente en pacientes
inmunocompetentes.>10 A pesar de que es una neoplasia
en extremo sensible a la quimioterapia y radioterapia, los
pacientes presentan altas tasas de recaida y una supervi-
vencia pobre.2® En este trabajo presentamos el caso de un
paciente adulto sin evidencia de inmunodepresion, con un
linfoma primario del sistema nervioso central de tipo difuso
de células grandes B cuya presentacion clinica y estudios
de imagen iniciales simularon un accidente cerebrovascular
y metastasis cerebrales, respectivamente. El paciente tuvo

un desenlace fatal a pesar del tratamiento quimioterapéutico
otorgado.

Caso clinico

Hombre de 69 afos, con antecedente de hipertension
arterial sistémica y diabetes tipo 2. Ingres6 al servicio de
Medicina Interna del Hospital de Especialidades del Centro
Médico Nacional Siglo XXI (CMN SXXI) por un cuadro cli-
nico caracterizado por somnolencia, desorientacion, disartria
y hemiparesia derecha. A la exploracion fisica se integré un
sindrome de motoneurona superior derecha con paralisis
facial central ipsilateral. Los estudios de laboratorio fueron:
glucosa 90 mg/dL, creatinina 1.08 mg/dL, sodio 140.9 mEq/L,
bilirrubina total 0.58 mg/dL, albumina 3.9 g/dL, deshidroge-
nasa lactica 164 UJ/L. Eritrocitos 5.37 x106/uL, hemoglobina
16.5 g/dL, hematocrito 49.6%, volumen corpuscular medio
924 fL, leucocitos totales 9.32 x103/uL, neutrdfilos 5.46
x103/uL, linfocitos 2.75 x103/uL, monocitos 0.76 x103/uL,
plaquetas 293,000/mm3. TP 11 segundos (indice de coa-
gulacién de 1.00), TTPa 32.6 segundos (razon de 1.01),
dimero-D 0.41 pug/mL. Hemoglobina glicosilada 5.8%. Ante
la sospecha de un evento cerebrovascular se realizé una
tomografia contrastada de craneo, que demostré lesiones
sugerentes de actividad metastasica (figura 1).

Para la busqueda de un tumor primario se realizo: radio-
grafia de térax, tomografia contrastada de cuello a pelvis,
panendoscopia y colonoscopia, pruebas de funcidn tiroidea
y determinacion de marcadores tumorales (antigeno prosta-
tico libre 0.14 ng/mL, alfafetoproteina 2.18 ng/mL, antigeno
carcinoembrionario 2.00 ng/mL, CA 125 6.36 U/mL, CA 15-3
9.96 U/mL, CA 19-9 7.68 U/mL) sin hallazgos anormales.
Se llevé a cabo una resonancia magnética de encéfalo que

Cuadro | Referencias de casos de LPSNC en pacientes inmunocompetentes

An atypical presentation of primary  Estados Unidos 2020 Hombre 71 afios Hombre con amnesia episodica y
central nervous system lymphoma® de América (Chicago) marcha alterada, su IRM demostré
lesiones captantes de contraste en
ventriculos laterales e hipocampo
derecho. La biopsia confirmé un
linfoma de células grandes B tipo no
centro germinal
Primary Central Nervous System Estados Unidos 2019 Mujer 78 afos Mujer con ataxia derecha, en su IRM
Lymphoma in an Immunocompe- de Ameérica (Miami) presenté multiples lesiones cerebra-
tent Patient Presenting as Multiple les con edema perilesional sospe-
Cerebellar Lesions’ chosas de metastasis. El estudio
histopatologico demostré un LPSNC
Primary CNS lymphoma in India (Mumbai) 2022 Hombres 23-72 anos Serie de casos que revisa las caracte-

Immunocompetent patients:
Appearances on Conventional and
Advanced Imaging®

http://revistamedica.imss.gob.mx/

risticas tipicas y atipicas en estudios
de imagen en pacientes inmunocom-
petentes con LPSNC
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Figura 1 Tomografia contrastada de craneo

Se identifican multiples lesiones extra e intraaxiales (supra e infratentoriales), ubicadas en la rodilla y esplenio del cuerpo calloso, talamo-
mesencéfalo izquierdo con extension al nucleo lenticular ipsilateral, I6bulo occipital y hemisferio cerebeloso derecho, que realzan de forma
homogénea con el contraste, presentan edema perilesional y efecto de masa

documenté una imagen compatible con un linfoma del SNC
(figura 2) y se programé una biopsia por estereotaxia a dis-
ponibilidad del servicio de Neurocirugia.

Evolucion

El paciente tuvo deterioro del estado de conciencia
(escala de Glasgow de 9/15), cefalea intensa, vémito, des-

Figura 2 Resonancia magnética de encéfalo

control hipertensivo y pérdida del control de esfinteres, por lo
que se considerd un sindrome de hipertension intracraneal y
se decidi6 iniciar tratamiento con esteroide (dexametasona)
durante siete dias con remision del cuadro neurolégico. El dia
posterior al retiro del esteroide se obtuvo liquido cefalorraqui-
deo que reporté hiperproteinorraquia y pleocitosis, con una
citometria de flujo que documento: linfocitos T CD3+, CD5+,
CD38+/- del 90%, LsT y/d del 6% vy linfocitos B CD19++,
CD20++ del 2%; demostrando un predominio de células T

A-B. En secuencia T1 las lesiones captan contraste de forma homogénea. C-D. En secuencia T2/FLAIR son lesiones hiperintensas, tienen
efecto de masa y edema vasogénico perilesional. E. Muestran un ADC bajo. F. Presentan restriccion en DWI
FLAIR: Fluid-attenuated inversion recovery; ADC: Apparent diffusion coefficient; DWI: Diffusion weighted imaging
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enmascarando la poblaciéon de células B, compatible con
el uso previo de dexametasona.?'! El paciente permanecié
siete dias sin recibir esteroide y se llevé a cabo la biopsia por
estereotaxia con un reporte histopatoldgico que confirmé un
LPSNC de tipo difuso de células grandes B (figura 3).

El ultrasonido testicular y la valoracion por oftalmolo-
gia descartaron infiltracién a estos niveles. EI PET/CT con
18-fluorodesoxiglucosa documentd captacion del radiotra-
zador exclusivamente a nivel del SNC, descartandose afec-
tacion sistémica (figura 4). La serologia para el virus de la
inmunodeficiencia humana (VIH) fue negativa: anticuerpos
anti-VIH 1 y 2 de 0.25 COI (no reactivo) y antigeno P24 de
0.29 COI (no reactivo), permaneciendo negativa a las cuatro
semanas. En la escala pronéstica del International Extrano-
dal Lymphoma Study Group (IELSG) y del Memorial Sloan
Kettering Cancer Center (MSKCC) se determind un riesgo
alto (supervivencia a los 2 afios del 15%).'? Fue referido al
servicio de Hematologia del Hospital de Oncologia del CMN
SXXI para inicio de quimioterapia, recibié dosis alta de meto-
trexato (2 g/m? en el dia 1 y 15) mas rituximab (375 mg/m?
enlosdias 0,7, 14y 21) por dos ciclos sin obtener respuesta
clinica, presento deterioro neuroldgico progresivo y fallecio.

Discusion

El linfoma primario del sistema nervioso central (LPSNC)
es un tipo agresivo de linfoma extranodal clasificado den-

Figura 3 Biopsia de tumor cerebral e inmunohistoquimica
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tro de los linfomas difusos de células B grandes de sitios
inmunoprivilegiados.!23 Afecta exclusivamente a tejidos
neuronales, que incluyen: la médula espinal (1%), ojo (15-
25%), leptomeninges o LCR (hasta el 50%) y, predominan-
temente, el parénquima cerebral (92%).2 El principal factor
de riesgo asociado es la inmunosupresion (postrasplante o
patologias autoinmunes); incluso, es considerado un criterio
definitorio del sindrome de inmunodeficiencia adquirida.*

Los estudios moleculares y biolégicos han demostrado
que el LPSNC surge de un linfocito B centro germinal con
mutaciones que incluyen los genes: MYD88, MYC, PAX5,
PIM1, PRDM1, CD79B, RHOH, CARD11, B2M, PDLA1,
H1-4, entre otros.'?'3 En un 70% de pacientes la presenta-
cion clinica son déficits neuroldgicos focales, el 40% tiene
alteraciones cognitivas inespecificas de semanas de evolu-
cion, el 33% presenta signos de hipertensién intracraneal
(cefalea, vomito), el 14% presenta crisis convulsivas y el 4%
alteraciones visuales. Los sintomas B (fiebre, sudoracion
nocturna, pérdida de peso) son muy raros, pues se presen-
tan solamente en el 2% de los casos." 0

El estudio de imagen de eleccion es la resonancia mag-
nética de encéfalo con gadolinio, en la cual se observan
lesiones con captacion homogénea de contraste en secuen-
cia T1, hiperintensidad con edema vasogénico perilesional
en T2/FLAIR vy restriccion en secuencias de difusion.' El
65% de pacientes tienen una lesion unica y el 35% son
multiples; la localizacién predominante es supratentorial

on - f."z\ ".’. X
:3,., s
«;J "":”; fuiid S

En amplificacion 10x y 40x se observan agregados linfoides con invasién del parénquima cerebral y del espacio de Virchow-Robin, con un
patrén de crecimiento angiocéntrico. A-B. Hematoxilina-eosina, células con citoplasma escaso, nucleo irregular con 1-3 nucleolos prominen-
tes, alta actividad mitética y disposicion perivascular. C. CD3 negativo. D. CD10 negativo. E. CD20 positivo. F. PAX5 positivo. G. Ki-67 del
70% H. GFAP (proteina acida glial fibrilar), demuestra prolongaciones de los astrocitos entre las células neoplasicas. No se realizé Bcl-2,

Bcl-6 ni IRF4/MUM1 por falta del recurso
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Figura 4 Tomografia por emision de positrones (PET/CT) con 18FDG

Multiples lesiones cerebrales con captacion de radiotrazador con SUVmax desde 14.7 hasta 27

18FDG: 18-fluorodesoxiglucosa; SUV: Standardized Uptake Value

(periventriculares, 16bulo frontal, cuerpo calloso o ganglios
basales), sin embargo, las lesiones infratentoriales (cere-
belo o tallo cerebral) no son infrecuentes (10%).1%16

La mayoria de los LPCNS son de tipo difuso de células
grandes B (90%). En el estudio microscépico son tumores
de celularidad y proliferacion alta (Ki-67 mayor a 70%), dis-
posicion perivascular, con necrosis, activacion microglial
e infiltrado inflamatorio.’'” Las células B tumorales son
maduras con fenotipo CD19+, CD20+, CD22+, PAX5+,
CD79a+, también expresan BCL2 y MYC (82%), BCL6 (60-
80%), IRF4/MUM1 (90%), y generalmente resultan negati-
vas a: CD38, CD138, CD10 (su expresion debe orientar a
un linfoma sistémico con diseminacion a SNC).23.17

El uso de esteroides puede modificar la rentabilidad
diagnostica del LCR y biopsia, con resultados negativos en
el 33% de los casos, con un tiempo de uso corto (< 7 dias)
y hasta 57% con uso prolongado. Los hallazgos histopato-
l6gicos asociados al uso de esteroides incluyen: aumento
de la respuesta glial y apoptosis, predominio de linfocitos
T (como en el LCR de este caso) e, incluso, desaparicion
del tumor. Se recomienda diferir el uso de esteroides hasta
la confirmacion histopatoldgica y reservarlos solo para cir-
cunstancias que pongan en riesgo la vida (hipertension
intracraneal, como en el caso de nuestro paciente). %17

La supervivencia global (OS) a cinco afos es del
30-50%.'® La quimioterapia se basa en metotrexato (MTX)
a altas dosis (3.5 g/m?),'81% y esquemas combinados que
incluyen agentes alquilantes (temozolomida, carmus-
tina, tiotepa), terapias blanco (rituximab o ibrutinib)2%2" o
inmunomoduladores (lenalidomida),?2 con los cuales se
logra una tasa de respuesta global (ORR) del 90%."° Sin
embargo, la supervivencia global a cinco afos sigue siendo
pobre, 2324 con una tasa de recaida alta, particularmente en
los primeros dos afios postratamiento.'® Nuestro caso, al

Rev Med Inst Mex Seguro Soc. 2024;62(4):e5780

ser un LPSNC de alto riesgo, tuvo falla a la primera linea
de tratamiento.

Conclusiones

El LPSNC es una neoplasia de curso agresivo, con
altas tasas de recurrencia, tipicamente asociada a esta-
dos de inmunosupresion; sin embargo, su incidencia en la
poblaciéon inmunocompetente se ha incrementado en afios
recientes, sobre todo en adultos mayores. Sus manifesta-
ciones clinicas y caracteristicas en estudios de imagen tan
variables pueden retrasar el diagnostico. El uso de esteroi-
des puede interferir en la confirmacién histopatoldgica, por
lo que se debe priorizar la biopsia y restringir su administra-
cion a situaciones que ponen en riesgo la vida. Las lesio-
nes multiples no siempre deben asumirse como metastasis,
como en el caso presentado, y el LPSNC debe ser conside-
rado como diagnostico diferencial de forma temprana en la
poblacién mencionada para inicio de tratamiento de forma
oportuna.
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