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RESUMEN

Los linfomas primarios del Sistema Nervioso Central constituyen aproximadamente
el 2,2% de todas las neoplasias intracraneales. En su gran mayoria son linfomas no
Hodgkin de tipo B, siendo los de estirpe celular tipo T de baja frecuencia.

Presentamos una paciente de 70 anos de edad con diagnoéstico de linfoma primario
cerebral tipo T, su diagnoéstico, tratamiento y evolucion.
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ABSTRACT

Primary lymphomas of the Central Nervous System represent less than 2,2% among
all intracranial neoplasics. They are mainly B type non Hodgkin lymphomas. The T-cell
type, are infrequent. We present a 70 year old female patient, with primary brain T type
non Hodgkin lymphoma, including her diagnosis, treatment and evolution.
Keywords: primary lymphoma, type T, central nervous system

INTRODUCCION

Los linfomas primarios del Sistema Nervioso
Central (LPSNC) representan aproximadamente
el 2,2% de todas las neoplasias intracraneales!!,
con una incidencia de 0,3 por 100.000 habitan-
tes!. En las ultimas dos décadas se ha descripto
un incremento en la incidencia de los mismos, no
solo en la poblacién inmunocomprometida sino
también en pacientes inmunocompetentes, sin
conocerse en este ultimo subgrupo la causa de
dicho aumento®. Desde el punto de vista anatomo-
patolégico constituyen linfomas no Hodgkin difu-
sos, en su gran mayoria de tipo B®. El motivo de
esta comunicacion es presentar el caso de una
paciente con diagnoéstico de linfoma primario ce-
rebral tipo T, su cuadro clinico, diagnéstico y
tratamiento.
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CASO CLINICO

Paciente diestra de 70 anos de edad, quien se
presento tres meses previos a la consulta con
disminucion de la memoria reciente, desorienta-
cion témporoespacial, apatia e introversion. El
examen fisico y neurolégico mostré, como tnico
hallazgo, déficit atencional y score de MMSE 28%30
por discalculia. La tomografia axial computada
evidencio la existencia de una lesion expansiva
frontal izquierda, con edema perilesional y discre-
to efecto de masa (Fig. 1), y la resonancia magné-
tica nuclear mostré el refuerzo homogéneo de
dicha lesion después de la administracion de
contraste (Fig. 2). Fue intervenida quirurgicamen-
te mediante abordaje frontal izquierdo, practican-
dosele reseccion tumoral subtotal. La IRM de
control postquirurgica mostré residuo tumoral
menor de 1,5 cm.

Informe anatomopatolégico: el material re-
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Fig. 1. TAC sin contraste. Lesion expansiva frontal iz-
quierda, con edema perilesional, que ejerce efecto de
masa con desplazamiento de estructuras de linea me-
dia.

Fig. 2. RMN corte axial T1. Lesiéon expansiva frontal
izquierda, con refuerzo homogéneo post gadolinio, y
edema perilesional.
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Fig. 3. Linfocitos pequerios neopldsicos en ubicacion
perivascular (HE-400x).

mitido mostré una proliferacion neoplasica cons-
tituida por linfocitos pequenios con nucleos de
contorno irregulares, que en algunos sectores
adoptaban una ubicacion perivascular (Fig. 3) y
en otros mas difusa con incremento de la trama
reticulinica a ese nivel. La inmunomarcacion
mostro reactividad citoplasmatica de membrana
en los linfocitos pequenos para el antigeno comun
leucocitario (CD 45) y Pan T (CD 45 RO) general-
mente en los elementos de ubicacién perivascu-
lar. Esta inmunomarcacion era positiva en la
mayor parte de la poblacion neoplasica. El diag-
nostico histolégico fue linfoma de células peque-
nas pleomorficas, fenotipo T de bajo grado de
malignidad. ‘

El screening utilizado para descartar compro-
miso sistémico incluy6 tomografia de torax, abdo-
meny pelvis con contraste, examen oftalmologico,
puncion biopsia de médula ésea y puncion lum-
bar no detectandose compromiso linfomatoso en
ninguno de ellos.

El perfil inmunolégico abarco6 analisis de ELI-
SA para HIV, proteinograma inmunoelectroforéti-
co, factor reumatoideo y antigeno antinuclear sin
evidenciarse patologias inmunodeficitarias.

Alas tres semanas de postoperatorio la pacien-
te se reinterné por cuadro de crisis parciales
complejas motoras de miembro superior derecho
y discreta disartria. Se le administr6 una carga de
Difenilhidantoina y se realizaron estudios por
imagenes (IRM/TC con contraste) que evidencia-
ron una coleccion extraaxial subfrontal izquierda,
con edema perilesional y discreto efecto de masa.
Con el diagnéstico de absceso epidural se intervi-
no quirurgicamente con evacuaciéon de dicha co-
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Fig. 4. RMN corte axial T1 al tercer mes postoperatorio sin
evidencia de lesion residual linfomatosa.

leccion epidural y desplaquetamiento. El analisis
bacteriologico informé infeccion por Staphylococ-
cus aureus, cumplimentando la paciente 4 sema-
nas de tratamiento antibiotico parenteral. El ana-
lisis del liquido cefalorraquideo de control eviden-
cio6 la existencia de células neoplasicas tipo T. Se
inici6é tratamiento quimioterapico sistémico con
Ciclofosfamida (750 mg/m?), Procarbazina (60
mg/m?), CCNU (40 mg/m?) y Solumedrol (120
mg/m?). Se administr6 por via intratecal Metro-
texate (12 mg), Citosina Arabinosido (30 mg} y
Dexametasona {4 mg) en 4 ciclos.

A los 5 meses de seguimiento la paciente se
encuentra asintomatica con buena tolerancia al
tratamiento quimioterapico. La IRM de control, al
tercer mes de cirugia no evidencio recurrencia
linfomatosa (Fig. 4).

DISCUSION

Los linfomas se originan en los ganglios linfa-
ticos y organos somaticos, y se diseminan al
sistema nervioso central (SNC). Dicha disemina-
cion ocurre en un 25 a 30% de los linfomas no
Hodgkin sistémicos. Infiltran las leptomeninges y
se diseminan al parénquima cerebral y alamédu-
la espinal.

Se desconoce la etiologia de los PLSNC. Si bien
se ha postulado que podrian ser la localizacion
cerebral de un linfoma sistémico oculto, esta
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teoria se descarto ya que la gran mayoria de las
mismas son leptomeningeas espinales epidura-
les, con baja afectacion del parénquima cerebral.
Por otro lado dicha diseminaciéon ocurre en pa-
cientes con enfermedad sistémica avanzada, afec-
tacion de médula 6sea o ganglios linfaticos retro-
peritoneales y no en pacientes con linfoma prima-
rio oculto. Se ha discutido el probable papel
etiologico de los virus de Epstein Barry HTLV-1 en
el desarrollo de los PLSNC en pacientes inmuno-
deprimidos, no asi en pacientes inmunocompe-
tentes. Se ha publicado que los mismos podrian
producirse cuando el SNC se infecta por el virus
directamente o cuando una poblacion de linfoci-
tos reactivos se transforman en células neoplasi-
cas'®. En la nomenclatura moderna, las prolifera-
ciones malignas linfomatosas de células T se
dividen en aquellas relacionadas o no a una
infeccion por HTLV-1. Aquellos linfomas que no
demuestran infeccion se denominan linfomas
periféricos de células T, definidos por la combina-
cion de marcadores de células T maduras y falta
de elementos clinicos y serologicos vinculables!! a
HTLV-1. Historicamente se pensaba que las célu-
las de origen eran los reticulocitos o las células
microgliales, de alli la denominacion de reticulum
cell sarcoma o microglioma® 15, actualmente clasi-
ficados como linfomas extranodales.

En general los LPSNC se presentan en distintos
grupos etarios de acuerdo a su estado inmunologi-
co. La edad promedio de maxima incidencia en
pacientes inmunocomprometidos es de 30,8 anos y
de 55,2 anos en la poblacién inmunocompetentes.

En el grupo de pacientes inmunocomprometi-
dos se han descripto pacientes con diagnostico de
SIDA, transplantados renales, pacientes con deéfi-
cit inmunologico congénito como el Sindrome de
Wiskott Aldrich o alteraciones en el sistema inmu-
norregulador como el sindrome de deficiencia de
IgA e IgE, pacientes ‘con artritis reumatoidea,
lupus eritematoso, sindrome de Sjogren, vasculi-
tis necrotizante y parpura trombocitopénica idio-
patica® '°. A los fines de establecer el estado
inmunologico de los pacientes se ha propuesto el
screening con analisis de HIV, HTLV-1, Factor
Reumatoideo, Antigeno Antinuclear y proteino-
grama inmunoelectroforético®. En pacientes in-
munocompetentes, la historia de inmunodeficien-
cias previas pareceria ser el predictor de sobrevida
mas importante!3.

La localizacion mas frecuente de la lesion es
cerebral supratentorial, siguiendo en orden de
frecuencia el cerebelo, tronco cerebral y por ulti-
mo la médula espinal.
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A nivel cerebral el lobulo frontal es el mas
afectado. Las lesiones son en general periventri-
culares, profundas a nivel de los ganglios de la
basey talamo, con mayor incidencia de multifoca-
lidad en pacientes inmunodeprimidos.

Las lesiones periventriculares favorecen la di-
seminacion subependimal y la siembra leptome-
ningea, haciendo necesario el analisis citologico
delliquido cefalorraquideo en pacientes con LSNC.

Los cuadros clinicos predominantes se carac-
terizan por cambios neuropsicologicos, como apa-
tia, disminuciéon del estado de alerta, cambios de
personalidad, trastornos de memoria secunda-
rios a la mayor afectacion de los 16bulos frontales
o ala afectacion de la sustancia blanca periventri-
cular. Esta ubicacién profunda de las lesiones
explica la baja frecuencia de eventos comiciales.

La topografia de la lesion origina signos y
sintomas focales en aproximadamente el 50% de
los pacientes y tanto el aumento de la presion
intracraneana como la diseminacion leptomenin-
gea producen cefaleas, nduseas, vomitos, somno-
lencia, disminucion del estado de alerta, paralisis
de pares craneales y disfasia® 9 13,

Los PLSNC pueden producir diseminacion lep-
tomeningea que debe investigarse realizando ana-
lisis fisicoquimico y citologico de muestras de
liquido cefalorraquideo. El analisis citofisicoqui-
mico revela en general aumento en el nivel de
proteinas, eventual hipoglucorraquia y pleocito-
sis linfocitaria en mas del 50% de los pacientes. En
un primer momento dicho aumento linfocitario
fue interpretado como reactivo pero la posterior
implementacion de técnicas inmunohistoquimi-
cas revelaron la existencia de marcadores de
superficie monoclonales (Ig) que determinaron la
estirpe maligna de dichas células®.

Los marcadores tumorales mas buscados son
B2 microglobulina, LDH y B glucuronidasa. El
analisis citologico es positivo en un 30% de los
pacientes.

La enfermedad ocularocurreenun 12 a 18%de
los LPSNC siendo el cuerpo vitreo, coroides y
retina los sitios involucrados. Generalmente el
linfoma ocular precede a la lesion cerebral. Los
pacientes pueden presentarse asintornaticos, con
vision borrosa, disminucion de la agudeza visual
o uveitis inespecifica. El diagnostico se sustenta
en el examen oftalmolégico con lampara de hendi-
dura y funduscopia indirecta. Si el examen con
lampara de hendidura es positivo esta indicada la
punciéon del cuerpo vitreo®.

La diseminacion de los LPSNC a otros érganos
es rara y generalmente esta precedida por la
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recurrencia local o la diseminacion via liquido
cefalorraquideo al neuroaxis. Sin embargo se han
descripto casos de diseminacion a ganglios linfa-
ticos, testiculos, rifones y pulmones!®.

La metodologia de diagnostico por imagenes
abarca la tomografia computada, en la cual los
linfomas son isodensos o hiperdensos sin con-
traste en relacion a la sustancia gris y refuerzan
homogéneamente después de la administracion
del mismo?. En la resonancia magnética nuclear,
las secuencias T1, evidencian lesiones ligeramen-
te hipointensas, siendo en T2 y densidad protoni-
ca discretamente hiperintensas en relacion a la
sustancia gris, con refuerzo homogéneo postcon-
traste. En general existe poco edema perilesional,
con efecto de masa en relaciéon al tamano de la
lesion. Puede observarse senal heterogénea por
necrosis central. Suelen ser multiples y de limites
no bien demarcados®.

Los principales diagnosticos diferenciales inclu-
yen las metastasis cerebrales en primer lugar, que
presentan en general mayor edema perilesional y
mayor efecto de masa. En segundo lugar las infec-
ciones, de dificil diferenciacién en pacientes inmu-
nocomprometidos ya que la respuesta inflamatoria
es menor, y en tercer lugar los tumores gliomatosos,
que pueden evidenciar mayor necrosis.

La evaluacion de los pacientes con LPSNC
incluye el analisis citologico del liquido cefalorra-
quideo y la evaluacion oftalmologica para detectar
diseminacién dentro del SNC. Si bien se ha suge-
rido que la busqueda de una fuente primaria en
los casos de LPSNC® generalmente es negativa, se
puede descartar un origen sistémico mediante
puncién biopsia de médula 6sea y tomografia de
torax, abdomen y pelvis.

Dentro del manejo clinico de los pacientes con
LPSNC, cabe destacar los efectos oncoliticos tran-
sitorios de los corticoides. La accion de los mismos
se debe a una verdadera accion litica correlacio-
nada con la existencia de receptores corticoeste-
roideos en la superficie celular y no como resulta-
do de la estabilizacién de la barrera hematoence-
falica. Dicha respuesta litica puede modificar no
solo las imagenes sino también negativizar el
examen oftalmolégico e impedir el diagnostico
anatomopatologico de la muestra quirargical”.

La indicacion quirurgica en los LPSNC esta
limitada a la obtencion de material para diagnos-
tico, ya sea por puncion biopsia estereotactica o a’
cielo abierto*.

El escaso niimero de pacientes con LPSNC tipo
T publicados, no permite establecer un pronéstico
clinico en base a la histologia tumoral'4.
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La expectativa de vida de los pacientes con
LPSNC sin tratamiento es de 1,8 a 3,3 meses. La
misma se prolongé a 5 meses con tratamiento
quirargico3. La sobrevida descripta en casos
tratados solo con radioterapia es de 10 a 18
meses. Teniendo en cuenta que la recurrencia
linformatosa, a diferencia de los gliomas, se pro-
duce a cualquier nivel del parénquima cerebral,
se utiliza la radioterapia craneal total, en dosis de
40 a 50 Gy cuyo principal efecto indeseable son
las alteraciones de las funciones mentales supe-
riores. La irradiacion del neuroaxis puede reem-
plazarse con la administracion de quimioterapia
intratecal. Los distintos protocolos de tratamien-
to con radioterapia mas quimioterapia sistémica
e intratecal prolongan la sobrevida de los pacien-
tes con linfomas de bajo grado de malignidad a
un promedio de 42,5 meses®. En pacientes inmu-
nocompetentes, la administracion de drogas qui-
mioterapicas, antes de la irradiacién, mejoro la
sobrevida, a expensas de una menor neurotoxi-
cidad. Actualmente se recomienda la utilizacion
de quimioterapia sin radioterapia en pacientes
mayores de 60 anos de edad, grupo etario en el
cual la toxicidad de la radioterapia, expresada
con trastornos cognitivos, es mayor”’.

La droga mas utilizada es el Metrotexate, aso-
ciada a otras drogas de acuerdo al protocolo de
tratamiento. El Metrotexate se utiliza en altas
dosis (>1 g/m?) en forma endovenosa. Estas dosis
penetran el parénquima cerebral pero permane-
cen en el liquido cefalorraquideo por poco tiempo.
La administracion intratecal, permite la disponi-
bilidad de la misma en el LCR durante 48 horas,
pero su penetrancia en el tejido cerebral no excede
los 3 milimetros, de alli la necesidad de adminis-
trar el Metrotexate por ambas vias.

Uno de los protocolos de tratamiento mas
utilizado recomienda la administracion de Metro-
texate sistémico a dosis de 1 g/m?, mas Metro-
texate intratecal 12 mg por dosis. Se continua con
la irradiacion craneal total (5000 cGy}) y la admi-
nistracién de Citosina Arabinésido a altas dosis (3
g/m?) postradioterapia'?.

A pesar de todos los avances en €l tratamiento
quimioterapico, el prondstico de los LPSNC sigue
siendo peor que el de los linfomas no Hodgkin
sistémicos. '
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