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RESUMEN

Introduccion: Los linfomas primarios del sistema nervioso central (LPSNC) son neoplasias infrecuentes confinadas al SNC.
Tradicionalmente se recomendo no resecar las lesiones. Sin embargo, observamos que dicho paradigma surgié6 a partir de
andlisis retrospectivos, no contemporaneos, de series reducidas de pacientes.

Objetivos: Evaluar las implicancias diagnésticas, terapéuticas y pronosticas de la intervencion neuroquirlrgica en pacientes
con LPNSC.

Material y métodos: Estudio descriptivo retrospectivo de 50 pacientes con diagndstico de LPSNC tratados en nuestro centro
desde enero 1992 a julio de 2015. Todos fueron estudiados con RM de cerebro y columna completa; se descarté compromiso
sistémico mediante TC corporal total o PET-FDG. La relacion entre las distintas va-riables y la sobrevida se realiz6 mediante
funcién de estimacién de Kaplan-Meier y se evalué dicha asociacion a través de las pruebas de log-rank.

Resultados: Se llegé al diagnoéstico mediante biopsia en 58% y reseccion en 36%. No hubo diferencias significativas entre

el ECOG y tratamiento quimioterapico adyuvante entre ambos grupos. Los pacientes del grupo reseccion, presentaron un
aumento significativo de la sobrevida respecto al grupo biopsia [mediana de 31 meses (rango 4-194) versus 14.5 meses
(rango 2-77); p=0.016]. No hubo diferencias significativas en la sobrevida entre pacientes inmunocompetentes e inmunocom-
prometidos (p=0.2).

Conclusiones: La intervencién neuroquirirgica permite un diagndéstico temprano. La reseccion aumenta significativamente

la sobrevida respecto a la biopsia. El tipo de intervencién quirirgica tuvo mayor impacto en la sobrevida que el estado de in-
mune previo. El ECOG al momento del diagndstico es el mejor factor predictivo pronéstico.
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ABSTRACT

Introduction: Primary central nervous system lymphomas (PCNSL) are rare neo-plasms confined to the CNS. Traditionally
the resection of lesion it was inadvisable. However, we note that this paradigm emerged from retrospective analyzes, not con-
temporary, of small series of patients.

Objectives: Evaluate the diagnostics, therapeutic and prognostic implications of neurosurgical intervention in patients with
PCNSL.

Methods: Retrospective descriptive study of 50 patients with PCNSL treated in our hospital from January 1992 to July 2015.
All were studied with MRI of brain and spine. Systemic commitment was discarded with total body CT or FDG PET. The
relationship between the variables and survival was performed by Kaplan-Meier estimation and the association was assessed
using the log-rank test.

Results: Resection was performed in 36% and 58% biopsy. Patients in group "resection" showed a significant increase in
survival compared to the group "biopsy" [median of 14.5 months (range 2-77) and 31 months (range 4-194) respectively;
p=0.016]. There were no significant differences in survival in patients inmunocom-petent versus immunocompromised (p =
0.2).

Conclusion: Neurosurgical intervention allows early diagnosis. Surgical resection showed a significant survival increases as
compared to biopsy. The type of surgical intervention had a greater impact on survival than the previous immune status. The
ECOG at time of diagnosis is the best prognosis predictor.

Keywords: PCNSL; Resection; Biopsy; Survival

INTRODUCCION neoplasias intracraneales, el 1% de todos los linfomas y el
4-6% de los linfomas extranodales.” El factor de riesgo

mis relacionado es la inmunodepresién® y, anteriormen-

Los linfomas primarios del sistema nervioso central

(LPSNC) son una infrecuente variante de linfoma no-
Hodgkin (LNH) extranodal que pueden afectar distin-
tas estructuras del SNC en ausencia de compromiso sisté-
mico demostrable. Esta entidad fue descripta por primera
vez en 1929 y fue a partir de 1974 que esta neoplasia fue
reconocida como una especie nosolégica, tal cual se la co-
noce actualmen-te.?’ Su incidencia es de 0,47 casos cada
100.000 personas al afio.* Representan el 3% de todas las
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te, se presentaba casi exclusivamente en dicha poblacién,
siendo los pacientes con VIH/SIDA los més frecuente
afectados. Actualmente, se ha incrementado la inciden-
cia en pacientes inmunompetentes de edad avanzada® y
ha descendido en inmunocomprometidos (particularmen-
te aquellos con VIH/SIDA).?* El pleomorfismo de pre-
sentacién clinicoimagenoldgica dificulta el reconocimien-
to de esta entidad, confundiéndose en muchos casos con
enfermedades infecciosas, inmunomediadas e incluso con
otros tumores del SNC.!

Segun lo reportado en la literatura, la sobrevida media
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depende del estado inmunolégico previo, siendo de 17-45
meses en inmunocompetentes y de 13.5 meses, en inmu-
nocomprometidos.”?

En cuanto al tratamiento no quirtrgico, la adminis-
tracién de metrotrexate en dosis altas (HD-MTX) es el
standard of care en pacientes con diagnostico reciente de
LPSNC.

En diversos articulos de revisién y guias existe una fuerte
tendencia a recomendar la “no reseccién” quirdrgica. Acor-
de a esto, tradicionalmente el rol del neurocirujano se li-
mité a realizar biopsia diagnéstica. El paradigma de la “no
reseccién” en LPSNC nace a partir de andlisis retrospec-
tivos no contemporineos de series reducidas de pacien-
tes.263* Actualmente no existe consenso sobre si es con-
veniente la reseccién con fines terapéuticos en enfermos
con lesién Unica resecable.'®

El objetivo de nuestro trabajo es evaluar las implicancias
diagnésticas, terapéuticas y pronosticas de la intervencién
neuroquirtrgica en los pacientes con LPSNC.

MATERIALES Y METODOS

Se realiz6 una revision retrospectiva de las historias clini-
cas de 50 pacientes con LPSNC tratados nuestra institu-
cién desde enero de 1992 hasta julio del 2015.

Se consignaron los datos demogréficos, antecedentes
personales, presentacién clinica, caracteristicas del LCR,
RIMN de cerebro-columna, caracteristicas del acto quirur-
gico, tipo histoldgico, evolucion postoperatoria inmediata
y al seguimiento.

El diagnéstico se realizé mediante andlisis anatomo-pa-
tolégico de un fragmento de tejido (n=47) obtenido me-
diante reseccién quirtrgica (n=18), biopsia a cielo abierto
(n=7), biopsia estereotixica (n=21) o biopsia endoscépica
(n=1). En 2 casos fue efectuado mediante citometria de
flujo del liquido cefalorraquideo (LCR) y en 1 caso me-
diante citologia de cuerpo vitreo.

Sélo se incluyeron los pacientes que presentaron linfo-
ma Unicamente a nivel del SNC al momento del diagnés-
tico. Se descarté el compromiso sistémico a través de: a)
tomografia computada (TC) de cuello, térax, abdomen y
pelvis con doble contraste o tomografia computada con
emisién de positrones (PET) con fludesoxiglucosa (FDG)
corporal total; b) puncién-aspiracién de médula 6sea, uni-
camente ante la sospecha de compromiso sistémico; y c)
fondo de ojo mediante limpara de hendidura. A todos se
les realizé serologia para VIH.

El tipo de cirugia y la extensién de la reseccién se con-
signaron segun los protocolos quirtrgicos y la RIMN post-
operatoria.

La calidad de vida al momento del diagnéstico y durante
el seguimiento se evalué segin la escala Eastern Coopera-

tive Oncology Group (ECOG)(tabla 1).

Anilisis estadistico

Para el anilisis estadistico se dividieron a los pacientes en
dos grupos: 1) Biopsia (n=29): incluye estereotéxica, a cie-
lo abierto y endoscépica; y 2) Reseccion (n=18): incluye
reseccion total y parcial. Se utilizé el sistema informdtico
Stata versién 12. Se describieron las variables categéricas a
través de frecuencias y porcentajes y las continuas a través
de medidas resimenes (min, max, media, desvio, mediana
y percentiles). Para analizar la relacion entre distintos pre-
dictores y la variable respuesta tiempo hasta ébito en for-
ma individual se construyeron las grificas de la funcién de
estimacién de Kaplan-Meier y se evalu6 dicha asociacién
a través de las pruebas de log-rank.

RESULTADOS

Datos demogrificos y antecedentes

La edad mediana de presentacién fue de 59 afios (rango
25-84 afios). E1 66% fueron hombres; la relacién hombre:
mujer 1.94:1.

El 84% fueron inmunocompetentes al momento del
diagnéstico; el 16% restante presentaron algin grado de
inmunocompromiso: 3 enfermedades autoinmunes bajo
tratamiento inmunosupresor (1 artritis reumatoidea, 1
miastenia gravis, 1 Erdehim Chester), 2 antecedentes de
cincer previamente tratados con quimioterapia, 1 tras-
plantado en tratamiento inmunosupresor y 2 VIH. Once
presentaban historia previa de cdncer: 4 adenocarcinoma
de préstata, 2 carcinoma baso celular, 2 adenocarcinoma
de mama, 1 papilar de tiroides, 1 adenocarcinoma de pan-
creas, 1 eséfago y 1 gstrico.

Anatomia patolégica
Los LNH de tipo B fueron los mis frecuentes (96%), de

TABLA 1: ESCALA ECOG
Grado Clasificacion Eastern Cooperative Oncol-

ogy Group (ECOG

0 Actividad normal sin restriccion ni ayuda

1 Actividad restringida. Demabula

2 Incapacidad para cualquier actividad lab-
oral. Menos del 50% del tiempo enca-
mado

3 Capacidad restringida para los cuida-

dos y el aseo personal. Mas del 50% del
tiempo encamado

4 Incapacidad total. No puede cuidarse a si
mismo. El 100% del tiemp oencamado

5 Difunto

IMPLICANCIAS DIAGNOSTICAS, TERAPEUTICAS Y PRONOSTICAS DE LA INTERVENCION NEUROQUIRURGICA EN LOS LINFOMAS PRIMARIOS DEL

SISTEMA NERVIOSO CENTRAL
Juan F. Villalonga, Lucas Alessandro

151



REV ARGENT NEUROC | VOL. 30, N° 4 : 150-159 | 2016

TRABAJO PREMIADO

los cuales: 84% fueron difusos de células grandes, 2% pleo-
morfico ocular y 10% no tipificados. Sélo se registré un
caso (2%) de linfoma T y uno (2%) de linfoma Natural
Killer (NK).

Presentacion clinica

El sindrome piramidal fue la manifestacién inicial mds
frecuente (54%). Otras formas de presentacién fueron: de-
terioro cognitivo ripidamente evolutivo (34%), neuropatia
craneana (22%), trastornos psiquidtricos (14%), sindrome
cerebeloso (8%), hipertensién endocraneana (8%), sindro-
me comicial (8%), sintomas sensitivos (8%) y trastornos
campimétricos (4%).

Anilisis del LCR

De zlos pacientes en los cuales el LCR fue analizado por
puncién lumbar (n=18), el fisicoquimico fue patolégico en
el 66% (n=12). E1 76% tuvo hiperproteinorraquia (rango
31-656mg/dl), el 12% tuvo pleocitosis (rango 0-80 mm?)
y el 12% hipoglucorraquia. Sélo 12% tuvieron células de
linfoma en el LCR.

Caracteristicas por RMIN
El 92% tuvo compromiso parenquimatoso, 6% solo me-
ningeo y 2% ocular al diagnéstico.

El I6bulo mis afectado fue el frontal (44%), seguido del
temporal (28%), parietal (28%) y occipital (16%). E1 50%
tuvo compromiso gangliobasal, siendo el tilamo afectado
en un 28%. El 25% mostré compromiso en el cuerpo ca-
lloso (16% esplenio y 9% cuerpo), 6% de fornix y 12% de-
cusacién a través de la linea media. EI 24% presentaron
compromiso de fosa posterior y el 4% de médula espinal.
E1 25% tuvo compromiso multicéntrico. En el 88% de los
casos se observo realce con contraste (38% heterogéneo,
36% homogéneo, 8% en anillo y 6% meningeo), 56.25%

restriccién en la difusién y 41.67% efecto de masa.

Tipo de intervencién quirirgica
De los 50 pacientes, fueron intervenidos quirdrgicamen-
te el 94% (n=47). Se realizé reseccién total en un 24%
(n=12), reseccién parcial en 12% (n=6), biopsia a cielo
abierto en 14% (n=7), biopsia estereotéxica en 42% (n=21)
y biopsia endoscdpica en un 2% (n=1) (graf. 1 y tabla 2).
En el grupo “reseccién” se incluyé finalmente 36% (n=18)
de los pacientes y en grupo “biopsia” 58% (n=29) del total
de la serie (graf. 2).

Seguimiento

En el 84% (n=42) de los enfermos se logré un adecua-
do seguimiento clinicoradiolégico. De estos, en un 59%
(n=25) se registré el 6bito. La mediana de seguimiento fue
de 31 meses. La sobrevida mediana fue de 25 meses.

Tipos de intervencion quirdrgica

B Hessccidn total

W Reseccian parcial
Biopsia a cielo ablerto
Biopsla por estemeotixia

B Biopsia endoscopica

B Mo operados

Grafico 1: Observamos la distribucion de la poblacion en porcentajes segun el tipo
de intervencion quirtirgica que se efectuo.

TABLA 2: DISTRIBUCION SEGUN TIPOS DE INTERVENCION
QUIRURGICA

Grupo Tipo n %

Reseccion Total 12 24%
Parcial 6 12%

Biopsia Cielo abierto 7 14%
Estereotaxia 21 42%
Endoscépica 1 2%

Distribucidn por grupos segin tipo de intervencidn

=

p2 51

Y
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Grafico 2: Se observa la distribucion por grupos segun tipo de intervencion. Se evi-
dencian dos grandes grupos: reseccion versus hiopsia.

Adyuvancia

De los pacientes con un adecuado seguimiento (n=42),
93% realizaron adyuvancia con quimioterapia. En la ma-
yoria de los casos (93%) se administré metotrexate co-mo
unica droga o como parte de un esquema.

Sobrevida

Los pacientes del grupo reseccion, presentaron un aumen-
to significativo de la sobrevida respecto al grupo biopsia
[mediana de 31 meses (rango 4-194) versus 14.5 meses
(rango 2-77); p=0.016] (graf. 3). Al estudiar el ECOG al
momento del diagnéstico segin grupo, se observé una si-
milar distribucién de los pacientes (Tablas 3.2 y 3.b.). Sin
embargo, al comparar la sobrevida del grupo reseccién ver-
sus el grupo biopsia s6lo considerando los pacientes in-
munocompetentes, se perdié dicha significancia (p=0.07)
(graf. 4). Por otro lado, al comparar la sobrevida de los in-
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Gréfico 3: Sobrevida de pacientes con reseccion o biopsia

TABLA 3A: DISTRIBUCION SEGUN ECOG CONSIDERANDO
GRUPOS

ECOG Grupo
Biopsia Reseccion

0 3 5
1 15 8
2 6 3
3 2 1
4 3 1
5 0 0

TABLA 3B: DISTRIBUCION SEGUN ECOG CONSIDERANDO
GRUPOS

ECOG Grupo
Biopsia Reseccion
0 10% 28%
1 52% 44%
2 21% 17%
3 7% 5.5%
4 10% 5.5%
5 0% 0%
g
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Grafico 4: Sobrevida de pacientes inmunocompetentes seguin reseccion o hiopsia.

munodeficientes versus los inmunocompetentes sin con-
siderar el tipo de reseccién, no se objetivé una diferencia
significativa [24 meses (rango 2-38) versus 26 meses (ran-
go 3-218); p=0.2) (graf. 5).

Los pacientes con un ECOG al momento del diagnés-
tico mds bajo presentaron una mayor sobrevida (p<0.001)

(graf. 6).

CASOS ILUSTRATIVOS

Caso 1: Biopsia por estereotixia de lesién supratentorial
Paciente de sexo masculino, de 27 afios de edad, inmuno-
comprometido (VIH positivo), presenta sindrome pirami-
nal, deterioro cognitivo répidamente evolutivo y neuropa-
tia craneana multiple. En RMN se evidencié una lesién
ganglio basal frontal izquierda asociada a compromiso
meningeo basilar. El ECOG preoperatorio fue 2. Se efec-
tud biopsia por estereotaxia. La anatomia patolégica reve-
16 LNH tipo B difu-so de células grandes. La evolucién
fue térpida y obité a los 13 meses (fig. 1).

Caso 2: Reseccién parcial de lesién supratentorial

Paciente de sexo masculino, de 47 afios de edad, con diag-
nostico de enfermedad de Erdehim Chester tratadada con
corticoides, presenté a modo de hallazgo por RMN una

W Inmunocomprometido
W Inmunocompetents
P=0.2
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Grafico 5: Sobrevida de pacientes seglin inmunocompetencia.
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Grafico 6: Sobrevida segtin ECOG al momento del diagndstico.
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Figura 1: RMN de encéfalo con contraste (secuencias T2, Flair, Gadolinio de izquierda a derecha respectivamente). En region lenticulo capsular izquierda se observa volumi-
nosa lesion heterogénea, levemente hipointensa en T2, con marcado edema vaso-génico, que colapsa de modo parcial el ventriculo lateral izquierdo y realce en anillo con

gadolinio.

lesién en regién pineal. E1 ECOG preoperatorio fue 0.
Se realiz6 exéresis parcial mediante un abordaje suprace-
rebeloso infratentorial; se pudo extirpar casi la totalidad
del tumor. El informe anatomopatolégico fue LNH tipo
B difuso de células grandes. El ECOG a los 24 meses de
la cirugfa fue de 1 (fig. 2).

Caso 3: Reseccion total de lesién infratentorial

Paciente de sexo femenino de 78 afios de edad, inmu-
nocompetente, consulté con sindrome cerebeloso. En la
RMN con gadolinio se evidencié una lesién ocupante de
espacio en hemisferio cerebeloso izquierdo. E1 ECOG
prequirdrgico fue 2. Se realizé una reseccién total median-
te un abordaje retrosigmoideo. La anatomia patolégica re-
velé6 LNH tipo B difuso de células grandes. E1 ECOG
postperatorio fue de 1 (fig. 3).

Caso 4: Biopsia a cielo abierto de lesion en cauda equina.
Paciente de sexo femenino, de 70 afios de edad, acude a
nuestra institucién por inestabilidad en la marcha asocia-
da a neuropatia craneana multiple. Al ingreso presenté un
ECOG de 3. En RMN de cerebro con Gd se objetivé en-
grosamiento de multiples pares craneanos (X, VIL, VI) y
meningeo basilar. En RMN de columna con Gd se evi-
dencié marcado realce leptomeningeo, engrosamiento de
las raices a nivel de la cola de caballo y tumor a nivel de la
cauda equina. Se realiz6 biopsia a cielo abierto de tumor
de cauda equina mediante laminectomia medial L3-L4
con preservacion facetaria. El acto quirdrgico fue moni-
torizado con potenciales evocados motores y somatosen-
sitvos. Obité a los 4 meses (fig. 4).

DISCUSION

En las tltimas dos décadas ha disminuido la incidencia en

pacientes inmunocomprometidos y aumentado en pacien-
tes de edad avanzada, siendo el rango mds afectado entre
los 50-70 afos;'>* ambos datos coincidentes con los ha-
llazgos obtenidos en nuestra poblacién. Segun lo repor-
tado en la literatura en cuanto a la distribucién por sexos,
la relacién hombre: mujer es similar en inmunocompeten-
tes (1.2-1,7:1), aunque hay un claro predominio masculi-
no (7.38:1) en pacientes con VIH/SIDA.® En nuestro tra-
bajo observamos una relacién hombre: mujer de 1.94:1.

Aunque la mayoria de los LPSNC aparecen en pacien-
tes inmunocompetentes, la inmunosupresién es el factor
de riesgo mis relacionado en el desarrollo de estos linfo-
mas.® El VIH/SIDA es la causas de inmunocompromiso
mds importante, presentando estos pacientes un riesgo del
20% de desarrollar LPSNC a lo largo de la evolucién de la
enfermedad, relaciondndose estrechamente con el ndmero
de CD4 (mayor frecuencia con menos de < 200/mm3).%
Desde la era del tratamiento antirretroviral de gran activi-
dad (TARGA), la frecuencia de LPSNC asociado a VIH
ha disminuido.”” En nuestro trabajo, el porcentaje de pa-
cientes con inmunocompromiso fue del 16% y sélo 2 pa-
cientes tuvieron VIH. Cabe mencionar que nuestra insti-
tucién recibe en general escasa poblacién con VIH, lo cual
implica un sesgo de seleccién en la muestra.

La gran mayoria de los LPSNC son LNH de tipo B
(CD20 positivos), principalmente difusos de células gran-
des (90%).12%+% Otras variedades histolégicas menos fre-
cuentes son los linfomas tipo-T y tipo-NK.*? En nuestro
trabajo hemos encontrado una distribucién histopatolégi-
ca similar a la reportada: 96% de LNH de tipo B (84% di-
fusos de células grandes, 2% pleomérfico), 2% tipo-T y 2%
tipo-NK. Cabe aclarar que en el 10% no se pudo tipificar
la variedad de LNH tipo-B, teniendo en cuenta que en 2
pacientes el diagnéstico fue sélo por citolégica del LCR.
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Figura 2: RMN de encéfalo con contraste. En hilera superior (corte axial a izquierda
y sagittal a derecha) se objetiva voluminosa lesion nodular que realza de modo hete-
rogéneo con gadolinio. En hilera inferior se presentan las imagenes del control a los
3 me-ses del postoperatorio.

Figura 3: RMN de encéfalo con contraste. En hilera superior se presentan las ima-
genes preoperatorias (secuencia gadolinio a izquierda y T2 a derecha) en las que se
evi+dencia una lesion en hemisferio cerebeloso izquierdo, lobulada, con marcado
edema, que ejerce efecto de masa sobre el IV ventriculo y realza de modo hetero-
géneo con gadolinio. En la hilera inferior se muestran las iméagenes del control rea-
lizado al séptimo dia postoperatorio evidenciandose una exéresis total del tumor.

Implicancias diagndsticas. Rol del neurocirujano
Segin lo reportado en la literatura mundial y a lo que se

Figura 4: En secuencia gadolinio de RMN de encéfalo con contraste (a izquierda) se
objetiva engrosamiento de pares craneales y paquimeningeo basilar. En secuencia
T2 de RMN de columna lumbosacra (a derecha) donde se evidencia engrosamiento
radi-cular y conglomerado tipo nodular a nivel de la cauda equina.

desprende del anilisis de nuestra serie el pleomorfismo
clinico e imagenolégico es muy marcado. Esto expli-ca
porque el diagnéstico definitivo de esta enfermedad de-
pende en gran parte del andlisis anatomopatolégico de los
tejidos afectados. En este sentido, el neurocirujano juega
un papel clave a la hora de planificar el tipo de interven-
cién quirdrgica a realizar para obtener el una muestra re-
presentativa de la lesion.

¢Por qué es clave la intervencién quirirgica en la etapa
diagnéstica?

Pleomorfismo clinico

La manifestacién clinica de los LPSNC depende de su lo-
calizacién, siendo el déficit neurolégico focal el sintoma de
presentacién mds frecuente (70%).° Los sintomas B son
poco frecuentes. Los sintomas psiquidtricos y lo trastor-
nos cognitivos, son otros sintomas frecuentes de presen-
tacién, debido el caricter de infiltracién difusa que pre-
sentan estos tumores.>® En nuestro anilisis, el 34% de los
pacientes tuvieron trastornos cognitivos y/o psiquidtricos
(14%). Otros factores que influyen negativamente en la es-
fera cognitiva son las consecuencias de los efectos adversos
que implican el tratamiento anticomicial, corticoideo y qui-
mioradioterapia. Las diversas formas de presentacién ponen
en evidencia el pleomorfismo clinico de esta patologia.

Baja sensibilidad del andlisis del LCR. Contraindicacion
para puncion lumbar

Segtn lo reportado en las distintas series, el anlisis fisico-
quimico del LCR es muy variable; el recuento de leucoci-
tos en LCR es normal hasta en un 33-60% de los pacien-
tes y la concentracién de proteinas hasta en el 33-55%.%7
De igual manera ocurre con la sensibilidad del citolégico
para la deteccién de células tumorales, siendo del 2-32%

segun las distintas series.>"

La sensibilidad puede mejo-
rarse: 1) reduciendo el tiempo desde la obtencién del LCR
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hasta el anilisis; 2) analizando mayor volumen (z 10.5
ml); y 3) evitando la administracién de corticoides previos
a la toma de la muestra.>'” Ademds del anilisis citolégico,
es necesario realizar citometria de flujo del LCR, dado que
aumenta la capacidad de detectar células de linfoma, con
un rédito diagnéstico mds del doble que la de citomorfo-
logia.” En nuestro trabajo el 66% de los pacientes en los
que se le efectué puncién lumbar presentaron fisicoqui-
mico patolégico: 76% hiperproteinorraquia (31-656 mg/
dl), 12% hiperleucorraquia (0-80mm?) y 12% hipogluco-
rraquia. En el 12% se pudo demostrar la presencia de célu-
las tumorales en LCR.

Ademais de las limitantes mencionadas que presenta el
andlisis del LCR, en muchos pacientes de nuestra pobla-
cién no se ha podido realizar puncién lumbar, debido a
que presentaban contraindicaciones para la misma (ej. hi-
pertensién endocraneana).

Pleomorfismo imagenoldgico: caracteristicas en RVMIN

El estudio de imdgenes de mayor utilidad para la detec-
cién de los LPSNC es la RM con contraste, utilizindose
tnicamente la TC en aquellos pacientes con contrain-di-
caciones para la primera.”® Los hallazgos imagenoldgicos
clésicos son: 1) en TC, hiperdensidad lesional con ede-
ma hipodenso; y 2) en RM, hipointesidad en T1 yT2 con
edema hiperintenso en T2 y FLAIR.»% Dichas caracte-
risticas lesionales son atribuidas a la gran densidad celular
que tienen estos tumores. Cabe aclarar que en algunos pa-
cientes presentan nulo o escaso edema perilesional, gene-
ralmente siendo de menor cuantia que el presentado por
otros tumores del SNC, como los gliomas o las metdsta-
sis.® El realce con contraste es un hallazgo muy sensible
(> 90%).% Al igual que otras caracteristicas, los patrones de
realce también son pleomérficos (heterogéneos, homogé-
neos y en anillo). El realce en anillo es mds frecuente en
inmunocomprometidos; la presencia de este tipo de realce
en pacientes inmunocompetentes, debe hacer sospechar en
gliomas, metdstasis o abscesos.?> Otra caracteristica image-
noldgica que son indicativas de la hipercelularidad de es-
tos tumores es la restriccién en la secuencia de difusién,
que aparece con frecuencia en los LPSNC,* al igual que la
caida de la fraccién de anisotropia.®® De forma similar a lo
que sucede con el rédito diagnéstico del andlisis citolégico
en LCR, la administracién de corticoides puede provocar
la resolucion parcial o total transitoria de la lesién, caracte-
ristica por la cual algunos autores han denominados a es-
tos tumores como “tumores fantasma”.*!

El 70% de los pacientes inmunocompetentes con
LPSNC se presentan en la RIMN lesiones tnicas. E1 com-
promiso multicéntrico es mds comun en pacientes inmu-
nocomprometidos, principalmente con VIH/SIDA. La
mayoria de las lesiones (85%) involucran estructuras su-

pratentoriales, mientras que la minorfa (15%), son de to-
pografia infratentorial,’ comprometiendo muy infrecuente
(1%) a la medula espinal.® La incidencia de compromiso
meningeo es incierta, aunque las distintas series muestran
que puede presentarse entre 7-42% de los casos.”” Otras
formas de presentacién menos frecuente son la ocular’ e
intravascular pura.® Las lesiones infiltrativas periventricu-
lares (tdlamo, ganglios basales y cuerpo calloso) son fre-
cuentes (60%) y el 16bulo més afectado es el frontal (20%).
En algunos casos, la infiltracién tumoral es difusa, pudien-
do decusarse hacia el hemisferio contralateral, principal-
mente a través del cuerpo calloso, dando el aspecto de “alas
de mariposa”, patrén que debe plantear el diagnéstico di-
ferencial con glioblastoma (GBM).1

Los resultados obtenidos al analizar nuestra serie son
equiparables a los enuncia-dos en los estudios antes cita-
dos. Como se ha expuesto ampliamente, los LPSNC pre-
sentan el diagnéstico diferencial con una amplia gama de
lesiones del SNC, siendo en muchos casos indistinguibles
incluso de lesiones de curso mds benigno, lo que resalta la
necesidad de la intervencién neuroquirirgica en la etapa
diagndéstica.

Implicancias terapéuticas y pronosticas. Rol del neuro-
cirujano

El neurocirujano en el tratamiento de los LPSNC puede
cumplir dos roles (no excluyentes entre si) segun el tipo de
intervencién quirdrgica:

*  Como facilitador de un adecuado tratamiento onco-
l6gico al permitir un diagnéstico anatomopatolégico
temprano. En este caso el acto quirtrgico se limi-ta
a tomar una muestra biopsia. Es el papel que adopté
tradicionalmente.

*  Como protagonista al resecar total o parcialmente el
tumor. En donde la cirugia per se configuraria par-
te del tratamiento y no solo del diagnéstico. Histéri-
camente fue no recomendado, actualmente es moti-
vo de controversias.

Paradigma de la no reseccion en LPSNC

Pricticamente todos los articulos de revisién y de las
guias internacionales recomiendan la “no reseccién” en los
LPSNC.® Este paradigma se fundamenta en: 1) la escasa
evidencia respecto a que la citorreduccién quirdrgica me-
jora la sobrevida en comparacién con la biopsia y trata-
miento quimioterédpico aislado; y 2) que el riesgo de secue-
las postoperatorias superan al beneficio que podria brindar
el tratamiento quirdrgico.>* No obstante, el concepto de
la “no reseccién” en LPSNC surge a partir de andlisis re-
trospectivos de series no contempordneas, que en mu-
chas ocasiones se basan en un ndmero escaso de pacien-
tes.?*>* Un ejemplo de esto, es el trabajo de De Angelis
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et al. (1990), quien observé en su serie (n=29) que 4/10 ca-
sos en los que se practicé reseccidn total se registré un dé-
ficit neuroldgico severo, mientras que en 19 casos en los
que se efectud biopsia por estereotixica no se evidenciaron
complicaciones.”

Otro trabajo donde el tratamiento quirdrgico no mostré
mejores resultados fue el de Henry et al. (1974), que pu-
blicé que los pacientes que sélo eran tratados con medidas
de soporte presentaban una sobrevida de 3,3 meses (de 15
casos), 4,6 meses (de 28 casos) con reseccién como Uni-
co tratamiento y de 15,2 meses (de 21 casos) los que eran
tratados con radioterapia (con o sin exéresis quirdrgica).?

Uno de los estudios mds influyentes a favor de este pa-
radigma es el de Bataille et al., quien mostré en un andli-
sis retrospectivo con 248 pacientes tratados entre 1980 y
1995 que las tasas de supervivencia a 1 afio fueron simi-
lares entre los pacientes a los cuales se les realizé resec-
cién versus biopsia (56,6% para el grupo con reseccién to-
tal, 31,8% reseccion parcial y 48,6% biopsiados).* En 2005,
Bellinzona et al. present6 un estudio retrospectivo (n=33)
donde cuestiona el valor de la reseccién quirdrgica para
mejorar el prondstico de los pacientes, sin ser concluyente
segln los propios autores.*

Tipos de intervencion quirirgica

En el presente trabajo el grupo “reseccién” representa un
36% (n=12) y el grupo “biopsia” un 58% (n=29) del to-
tal de la serie. La distribucién de la poblacién segun tipo
de intervencién quirdrgica es equiparable a la evidenciada
en la serie de Batai-lle et al (n=248) publicada en 2000.3
También es comparable a los resultados ob-tenidos al ana-
lizar la “per protocol population” (n=318) de la base de da-
tos lograda por The German PCNSL Group en 2010.%

Desafiando al paradigma de la “no reseccion en LPSNC”

El primero en desafiar este paradigma fue Weller et al. en
2012.% Este trabajo mostré los resultados del anilisis se-
cundario que realizaron de la base de datos lograda por
The German PCNSL Group en 2010.* Esta tltima in-
cluia 551 pacientes con LSPNC de 75 centros distintos,
evaluados entre mayo de 2000 y mayo de 2009. Este am-
plio trabajo mostré por primera vez con gran valor de evi-
dencia que los pacientes con reseccién (parcial o total) pre-
sentaban mayor sobrevida libre de progresién (p=0.005) y
global (p=0.024) que los pacientes biopsiados. La influen-
cia del mismo llego a tal punto que en la dltima guideli-
ne europea publicada en julio de 2015, el panel: 1) no es-
tablecié un consenso respecto a la conducta quirdrgica que
se debe adoptar ante lesiones Unicas resecables, 2) reco-
mienda resecar las lesiones que generan hipertensién en-
docraneana y 3) indica biopsiar por estereotéxia las irrese-
cables.!

Apoyando el nuevo lineamiento esgrimido por Weller
et al,, en nuestra serie se evidencié que los pacientes del
grupo “reseccién” tienen un aumento significativo de la
sobrevida global respecto al grupo “biopsia” [mediana de
31 meses (rango 4-194) versus 14.5 meses (rango 2-77);
p=0.016] (graf. 3). Considerando que el estudio no fue
aleatorizado ni randomizado, un posible sesgo que podria
plantearse es que los pacientes del grupo “biopsia” tuvieran
un mayor compromiso del estado general (ECOG mis
alto) respecto a los pacientes del grupo “reseccién” previo
a la intervencién neuroquirdrgica. Sin embargo, no se ha
observado diferencias significativas entre ambos grupos en
cuanto al ECOG inicial. Por otra parte, otro sesgo que po-
dria dificultar la interpretacién de nuestro hallazgo podria
ser la escasa proporcién de pacientes inmunocomprometi-
dos incluidos. No obstante, cuando analizamos la sobrevi-
da de los inmunodeficientes versus los inmunocompeten-
tes sin considerar el tipo de reseccién, no se objetivé una
diferencia significativa (p=0.2).

Es de importante aclarar, que no hubo diferencias sig-
nificativas entre el grupo “reseccién” versus “biopsia” en
cuanto al tratamiento quimioterdpico adyuvante, lo que
podria haber constituido otro sesgo.

Por ultimo, se evidencié una clara relacién entre el
ECOG al momento del diagnéstico y la sobrevida
(p<0.001). En virtud a esto, el ECOG se constituye como
un factor predictivo de sobrevida.

CONCLUSIONES

La presentacién clinica e imagenolégica de los LPSNC es
pleomorfica. La intervencién neuroquirdrgica permite un
diagnéstico temprano y un adecuado trata-miento onco-
légico.

En pacientes con lesiones voluminosas que generan hi-
pertensién endocraneana y herniacién descendente estd
indicada la exéresis quirdrgica.

La biopsia estereotéxica o a cielo abierto debe ser utiliza-
da en lesiones multicéntri-cas y/o irresecables.

En el caso de lesiones unicas y resecables, la exéresis con
técnica microquirtrgica es tratamiento de eleccién en vir-
tud a que aumenta significativamente la sobrevida respec-
to a la biopsia.

El tipo de intervencién quirdrgica tuvo mayor impacto
en la sobrevida que el estado de inmune previo.

E1 ECOG al momento del diagnéstico es el mejor factor
predictivo pronéstico.

LIMITACIONES

Nuestra serie fue evaluada en forma retrospectiva con to-
das las imperfecciones que dicha metodologia presenta.
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Existe un sesgo de seleccién debido a que muchos pa-
cientes con VIH no son derivados a nuestra institucién.

Un minimo porcentaje pacientes se perdié en el segui-
miento. Las caracteristicas de estos no eran distintas al del
resto de la poblacién, por lo que inferimos que este sesgo
no tuvo impacto en los resultados.
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