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Resumen:

Introduccioén.- Los linfomas primarios del sistema nervioso central, son neoplasias
linfoproliferativas de curso agresivo y que generalmente se asocian con una mala
respuesta al tratamiento, debido a la baja incidencia de estas neoplasias la
informacién relacionada con sus factores clinicos y fisiopatoldgicos no son del
todo conocidos, integrar toda esta informacion con la finalidad de generar
mejores estrategias de tratamiento para cambiar la historia natural de la
enfermedad es aun una ardua tarea de clinicos e investigadores en este ramo.

Objetivo.- Describir las caracteristicas clinicopatologicas, tratamiento y respuesta
en pacientes con PCNSL del Instituto Nacional de Cancerologia.

Material y métodos: Se realiza un estudio descriptivo sobre las caracteristicas
clinicopatologicas, modalidad de tratamiento y respuesta en pacientes con
diagnostico de PCNSL , valorados en el Instituto Nacional de Cancerologia,
México durante el periodo Enero 2006 al 31 Mayo del 2013; se reviso la base de
datos del sistema Operativo INCanet encontrando 25 pacientes con linfoma
confinado al sistema nervioso central , 15 de estos pacientes fueron excluidos
para este estudio por ser portadores de VIH, por lo que Unicamente 10 pacientes
cumplieron con los criterios de inclusién (diagnostico de PCNSL).

Resultados: Diez pacientes con diagnostico de PCNSL. Con un discreto
predominio en el sexo masculino (60%) en una relacién de 1.2:1. La edad al
diagnostico oscild entre 25 a 90 anos (mediana 53.8) ,utilizando al ECOG (Eastern
Cooperative Oncology Group) como escala funcional el 70% se catalogo como
clase 1 (10% clase 3, 20% clase 4), se observo que el 60% de la poblacién
manifestd sintomas B , se corrobord al igual que en la literatura universal que las
alteraciones en el campo visual fueron los sinftomas mds frecuentes (60%) e incluyd
a la visién borrosa (40%) y perdida de la funcidn visual (60%) , se observd que la
afeccion en la memoria a corto plazo y las parestesias fueron los segundos en
frecuencia (50%) , en un 40% se documento cefalea y hemiplejia contralateral a
la lesion , finalmente el 30% con irritabilidad y alteraciones en la marcha. Al
analizar las variables dependientes del tumor encontramos que la histologia
observada en el 100% de la poblaciéon fue del tipo DLBCL , el subtipo molecular
mds frecuente fue la variante no especificada (40%), seguido del centrogerminal
y células B activadas (30% en ambos casos) . Lo modalidad de imagen utilizada
con la finalidad de evaluar la lesion tumoral confinada al sistema nervioso central
fue MRI (70%), (2 pacientes con CT y un paciente con PET CT), al diagnostico el
70% presento lesidon tumoral Unica, el 20% dos lesiones y un paciente con tres;
todas ellas confinadas Unicamente al CNS, el 50% de estas se localizaron en el



I6bulo  frontal, 30% a nivel parietal (Dos pacientes Unica, y uno con
frontotemporal); 10% temporal y 4 pacientes con afeccion infraocular distribuidas
de la siguiente forma; 50% como afeccidn Unica, 25% doble (Frontal izquierda +
intraocular), 25% triple (Frontal derecha + parietal e Intraocular ipsilateral); un
paciente con enfermedad voluminosa. El andlisis bioquimico demostré que el 50%
debutdé con una deshidrogenasa Iactica sérica (LDH) incrementada, la
concentracién de proteinas dentro del liquido cefalorraquideo (CSF) fue
aumentada en el 40% , se determino infiltracion al CSF por medio de citologia en
el 30%. Se empleo dosis altas con Dexametasona a 40mg/m?2/dia durante 4 dias
en un 30% , el 60% recibid metotrexate a dosis altas (66% 3g/m2y 33% 6g/m?) las
cuales se administraron en 1 a 6 ciclos (5 pacientes un ciclo, 1 con 4 ciclos y dos
con 6 ciclos), la radioterapia se utilizo en el 40%; indicado como monoterapia en
la mitad de las situaciones a dosis de 30Gy (20%), 32Gy (20%), 36 Gy (60%), un
paciente recibid poliquimioterapia con esquema CHOP por 4 ciclos. Se realizo
estudio de intervalo en 2 pacientes, dicho intervalo se realizdé a 4 ciclos en ambos
casos, utilizando MRl como método de examinacion (100%) se obtuvo respuesta
completa en un paciente y el ofro con enfermedad estable ; respuesta
observada hasta el final del tratamiento. Unicamente se logro valorar a cuatro
pacientes al final del tratamiento; fres lograron respuesta completa y uno con
enfermedad estable, del resto de pacientes uno continua bajo tratamiento, y 5
abandonaron tratamiento en forma voluntaria.

Conclusion: Con esta descripcidon de casos se confirma la baja incidencia de
esta neoplasia, la pobre estandarizacion en su abordaje diagnostico y
terapéutico, y su mala respuesta al tratamiento.



Infroduccién: El linfoma primario de sistema nervioso central (PCNSL), es una
variante extranodal de linforna no Hodgkin que acontece en el 2 al 5% de todos
los tumores primarios en pacientes inmunocompetentes; malignidad agresiva y
poco comun del sistema nervioso central (CNS). PCNSL forma parte del 2.4% de
los tumores cerebrales en los Estados Unidos de Norteamérica (3). El mayor riesgo
para el desarrollo de linfomas de sistema nervioso centfral es el estado de
inmunodeficiencia, adquirida o congénita. La infeccién por el virus de
inmunodeficiencia humana incrementa el riesgo de desarrollar PCNS en 3600
veces mds comparado con el resto de la poblacion (3).

Aproximadamente en el 90% de los casos presenta una histologia difusa de
células grandes tipo B y el 10% restante se encuentra caracterizado por los
linfomas tipo Burkitt, algunos linfomas de bajo grado pobremente caracterizados
y linforas de células T. (4)

AUN no se define un tratamiento estandar, pero las dosis altas de metotrexate (HD
MTX) pueden ser benéficas, actualmente las HD-MTX son combinadas con ofras
drogas quimioterapéuticas para mejorar los resultados de la monoterapia con HD-
MTX, sin embargo el impacto clinico es poco claro ya que existe evidencia de un
alto riesgo de eventos adversos como lo son las complicaciones infecciosas. El uso
de radioterapia se encuentra confinado a los pacientes con una respuesta
parcial a la induccién, y el tratamiento con terapia intratecal continua siendo
controversial con tendencia a la desaparicion (4).

A pesar de la caracterizaciéon histopatoldgica con los linfomas de células grandes
tipo B (DLBCL) el prondstico es mucho peor que en otras formas nodales vy
extranodales de los DLBCL vy las intervenciones terapéuticas en esta drea son aln
insatisfactorias (5).

Es necesario conocer la incidencia de esta neoplasia en los diferentes grupos
poblacionales siendo esta una herramienta fundamental para entender sus
fundamentos fisiopatoldgicos a través del andilisis de su forma de presentacion,
edad, sexo, raza y correlacion con agentes infecciosos, ello con la finalidad de
generar estrategias en el tratamiento que permitan mejorar la historia natural de
la enfermedad.



Antecedentes historicos:

Catalogado en la clasificacion histopatoldégica emitida por la Organizacion
Mundial de la Salud (OMS 2008) como un linfoma de células grandes tipo B
confinado al sistema nervioso centfral u ocular que excluye a los linfomas de
duramadre, infravascular, con evidencia de enfermedad sistémica y estado de
inmunodeficiencia congénita 6 adquirida.

Si bien la inmunosupresidon asociada al virus de la inmunodeficiencia humana es
la causa mds importante para su incidencia, existe en este catdlogo un apartado
especial para pacientes con linfoma asociado a HIV primario de sistema nervioso
central (2).

Epidemiologia: Esta forma de presentacion extranodal de los linfornas no Hodgkin
aparece en una mediana 62 anos, PCNSL es una enfermedad rara con una
incidencia de 2.7 casos por millén de habitante ano, pero desde 1990 su
incidencia ha incrementado en poblaciones inmunocompetentes como también
inmunocomprometidas (mds comunmente en infecciones relacionadas a HIV).
Gran parte de los estudios muestran un ligero predominio en la poblacién de sexo
masculino con un estimado del 58% de casos en hombres (6)

Fisiopatologia: PCNSL es una neoplasia de estirpe linfoide que probablemente
surja del centro pos germinal y subsecuentemente se localice en el sistema
nervioso cenfral por mecanismos neurotrépicos desconocidos. Histoldgicamente
el DLBCL del sistema nervioso central esta caracterizado por inmunoblastos y
centroblastos agrupados alrededor de los vasos sanguineos cerebrales; la
infiltracion por células T reactivas permite a los patdlogos discernir entre procesos
reactivos y neopldsicos. Los mecanismos moleculares que permiten el desarrollo
de los linfomas primarios de sistema nervioso central permanecen pobremente
descubiertos. Una de las limitaciones para el estudio de estas patologias es el
pequeno tamano de muestra del tejido permisible para realizar estudios
moleculares esto es debido a que el diagnostico es realizado por medio de
biopsia con aguja por estereotaxia. Ciertas caracteristicas moleculares son
similares en PCNSL y sistémico. Al igual que el DLBCL, los andlisis de expresion
gendmica han demostrado que el PCNSL puede ser clasificado en tres clases
moleculares: Células B centrogerminal, Células B activadas y linfoma de células
grandes B (no especificado-NOS). ComuUn en estas entidades se encuentran
Translocaciones en el gen BCLé, Hipermutaciones somdaticas aberrantes,
alteraciones en protooncogenes como lo es MYC, PAXS, y deleciones en 6q. Sin
embargo existen ciertas caracteristicas moleculares en el PCNSL que lo distinguen
de sus variantes sistémicas. Al realizar andlisis de expresion gendmica se ha
observado que el PCNSL se encuentra caracterizado por activacion de multiples
vias relacionadas con la adhesiéon y la matriz extracelular incluyendo los siguientes



genes MUM1, CXCL13 y CHI3L. PCNSL también muestra incremento en la expresiéon
de c-MYC y Pim-1, estos resultados han permitido generar hipodtesis sobre el
fropismo de estos tumores por el sistema nervioso central. (8)

Presentaciéon Clinica: Aunque el PCNSL puede ocurrir en cualquier grupo de
edad, la mediana de presentacion es entre 53 a 61 anos, con un ligero
predominio en hombres. Los pacientes comUnmente se presentan con una lesion
Unica mds frecuentemente supratentorial. La duracién de los sinfomas previos al
diagnostico es de aproximadamente 2- 3 anos. En un estudio retrospectivo de 248
pacientes inmucompetentes en 19 centros oncoldgicos de Francia y Bélgica se
encontrd que el 33% de los casos se debutaron con signos y sinftomas secundarios
al incremento de la presion intracraneal, 43% con alteraciones neuropsiquiatricas,
déficits neuroldgicos focales en el 70%, 14% convulsiones y 4% con afeccién vitrea
(?). La incidencia de meningitis linfomatosa en PCNSL es de aproximadamente el
8% cuando esta es valorada por resonancia magnética y del 42% cuando se
determina por citologia del liquido cefalorraquideo, el linfoma primario
leptomeningeo ha sido observado en menos del 5-10% vy el linfoma primario del
cordon espinal inframedular es aun mds raro con menos de 50 casos reportados
en la literatura (10).

Diagnostico: El grupo colaborativo internacional para el estudio del linfoma
primario del CNS ha publicado un consenso con la finalidad de conocer los
estudios bdsicos de diagnostico requeridos en la evaluacion del paciente con
PCNSL. Los objetivos de la evaluacion diagnostica son el conocer la extension de
la enfermedad y confirmar que el linfoma se encuentre confinado al sistema
nervioso cenftral. El examen fisico deberd de incluir una exploraciéon neurolégica
exhaustiva, revision ganglionar completa , y exploracion testicular en los pacientes
de sexo masculino, debido a que no existe una escala estdndar para la
evaluacién neurolégica es adecuado realizar un Mini- Mental Test (MMSE) el cual
deberd ser monitorizado en forma seriada. A menos que se encuentre
contraindicado, se deberd de realizar una puncion lumbar con evaluacion del
liguido cefalorraquideo para el conteo celular, caracteristicas bioguimicas,
citologia, citometria de flujo y en caso permisible, estudios genéticos con la
finalidad de identificar reaarreglos en las cadenas pesadas de inmunoglobulinas
(4).

Los estudios de imagen deberdn incluir resonancia magnética de crdneo con
gadolinio (MRI)(Imagen 1), la tomografia computada con medio de contraste en
algunas ocasiones puede substituir a la resonancia magnética, sobre todo en las
situaciones en las cuales no se cuenta con este recurso (MRI) 6 se encuentre
contraindicada . Debido a que la enfermedad extraneural ha sido reportada en



un 3.9 a 12.5% de los pacientes con PCNSL, se deberd de practicar una CT de
torax, abdomen y pelvis asi como biopsia y aspirado de médula ésea con la
finalidad de descartar enfermedad sistémica oculta. El examen oftalmoldgico se
deberd de practicar con ldmpara de hendidura la cual es necesaria para excluir
afeccidn a nervio éptico, retina ¢ cavidad vitrea.

Los estudios séricos incluyen, deshidrogenasa ldctica, biometria hemdtica
completa, depuracion de creatinina, pruebas de funcionamiento hepdtico
ademdas de perfil seroldgico para HIV y hepatitis (3).

Imagen 1: Imdgenes en resonancia magnética, corte axial de PCNSL.
Escalas pronosticas:

La identificacion de marcadores prondsticos en PCNSL no Unicamente permite
una valoracion mds individualizada del paciente, al tiempo que favorece a los
clinicos e investigadores desarrollar estrategias terapéuticas ajustadas al riesgo.
Ciertos marcadores moleculares tienen importancia pronostica. La delecion en é6qg
se encuentra relacionada con una supervivencia mds corta, mientras que Ia
expresion de BCL-6 con un prondstico favorable. Varias escalas clinicas
pronosticas han sido propuestas para estratificar el riesgo de los pacientes con
PCNSL. En un estudio retrospectivo de 338 pacientes con diagnostico reciente de
PCNSL, la edad y el estado funcional fueron las dos variables identificadas en el
andlisis multivariado con mayor impacto pronostico, las cuales han sido
reproducidas en algunos otros estudios (11). En base a las factores previamente
descritos los pacientes fueron divididos en fres clases: Aguellos menores de 50
anos con escala funcional de Karnosfky (KPS) mayor de 70 y pacientes mayores
de 50 anos con KPS menor de 70, al aplicar esta escala pronostica en  fres
grandes estudios clinicos del Radiation Therapy Oncology Group (RTOG), se
obtuvo una mediana de supervivencia en la clase 1 de 5.2 anos (< de 50 anos;
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KPS >70); para la clase 2 (KPS >70; edad > 50 anos) de 2.1 anos y de 0.8 anos en
la clase 3 (KPS< 70, edad > 50)(4).

El grupo Internacional para el estudio del linfoma extranodal también ha
desarrollado un sistema prondstico de estadificacion basado en la informacion
obtenida de 378 pacientes con PCNSL tratados en 23 cenfros. Las 5 variables
asociadas con pobre prondstico fueron la edad mayor de 60 anos, ECOG
(Eastern Cooperative Oncology Group performance status) mayor a 1, aumento
de concentracion de proteinas en el liquido cefalorraquideo, aumento del
lactato de deshidrogenasa y afeccidon de regiones profundas dentro del cerebro
(ganglios basales, regiones periventriculares, cerebelo, mesencéfalo). Pacientes
con 0 a 1(bagjo riesgo), 2 a 3(riesgo intermedio), y 4 a 5 (alto riesgo) de esas
variables obtuvieron una supervivencia global a 2 anos del 80%, 48% y 15%, en
forma respectiva (7)

Mayor investigacion es requerida para conocer si distintos abordajes terapéuticos
son requeridos para los diferentes grupos de riesgo.

Tratamiento:

Infroduccién: Histéricamente los pacientes con diagnostico recientes de PCNSL
fueron fratados con irradiacién a holocrdneo y corticoesteroides, con una
mediana de supervivencia reportada en 12-15 meses; el fratamiento con
quimioterapia se mantenia reservada Unicamente para pacientes con
enfermedad recurrente o refractaria (13). En 1985, Denagelis y colaboradores
reportaron 31 pacientes con diagnostico reciente de PCNSL quienes recibieron
tratamiento con modalidad combinada que consistio en metotrexate 1g/m2 mads
metotrexate intraventricular , seguido de irradiacion a holocrdneo vy
posteriormente dosis altas de citarabina; 16 pacientes fueron tfratados
Unicamente con irradiacion ya que rechazaron el tratamiento combinado. La
mediana de supervivencia en la modalidad combinada fue de 42.5 meses
comparado con 21.7 mese en el grupo que recibi® monoterapia a base de
iradiacion , aungue los resultados no fueron estadisticamente significativos , bajo
la modalidad combinada se registro la mediana de supervivencia mads
prolongada hasta ese momento documentada dentro de cualquier otro régimen
de tratamiento (14). Posteriormente, los estudios clinicos se disenaron con la
finalidad de evaluar la modalidad combinada. MUltiples estudios fase Il y andlisis
retrospectivos confirmaron que la combinacién de quimioterapia y radiaciéon
fueron mds efectivos que la radioterapia como Unica modalidad de tratamiento.
Sin embargo la Neurotoxicidad de la terapia combinada es mds marcada sobre
todo en el grupo de pacientes de edad avanzada con PCNSL. (15). Durante
todos estos anos, los clinicos e investigadores se han encontrado ante el reto de
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disenar estrategias en el tratamiento que favorezcan la cura y disminuyan el
riesgo de neurotoxicidad posterior al fratamiento (12).

Monitoreo de la respuesta al fratamiento:

Aungue existen numerosos estudios fase Il en PCNSL, los criterios de repuesta no
han sido estandarizados entre los diferentes estudios. Por esta razén, el grupo
colaborativo internacional para el tratamiento del PCNSL (IPCG) creo guias con la
finalidad de estandarizar el monitoreo para la respuesta en el fratamiento en los
estudios clinicos (Tabla 1). Los criterios de respuesta toman en consideracion las
imdgenes, dosis de esteroide, citologia del liquido cefalorraquideo y examinacion
oftalmoldgica. Al termino de la terapia el IPCG recomienda valorar al paciente
cada 3 meses durante los primeros 2 anos, posteriormente cada é6 meses por tres
anos y cada 12 meses por los siguientes 5 anos, al momento de la visita de
seguimiento se recomienda realizar examen fisico e interrogatorio (incluya mini
mental test) y resonancia magnética (12).

Tabla 1: Consenso del IPCG para la vigilancia de la respuesta en el PCNSL

Respuesta Imagen de crdneo Dosis de Examen oftalmoldgico Citologia de LCR
esteroide

RC Sinrealce Ninguna Normal Negativo

RC no Realce minimo con medio  Cualquiera Normal o minima Negativo

confirmada de confraste pigmentacion en el
epitelio retiniano (RPE)

RP Disminucién del 50% en el No aplica Normal o minimas Negativo

realce anormalidades en el RPE  Persistente o

Disminucién en las sospechoso

células vitreas 6
infiltrados retinianos

Progresion Incremento en el 25% del No aplica Recurrente o nueva Recurrente o
realce, cualquier nuevo enfermedad positivo
sitio de enfermedad

Estable Todos los escenarios que No aplica

no se encuentran
agrupados en los
anteriores

12



Rol de la cirugia: PCNSL es tipicamente diagnosticado con biopsia guiada por
estereotaxia. La resecciéon total no juega ningun rol terapéutico en el PCNSL, ya
qgue normalmente esta patologia es multifocal a menudo con diseminacion
dentro del LCR y ojos. En un metaandlisis de 50 estudios prospectivos vy
retrospectivos, la extension de la reseccidon no afecto la supervivencia.
Resecciones extensas poseen el riesgo de empeorar el déficit neuroldgico vy
retrasar el tratamiento sistémico. La reseccidén quirlrgica deberd ser reservada
para las situaciones en las que el déficit neuroldgico sea secundario a herniacion
cerebral (16).

Corticoesteroides: Los corticoesteroides pueden causar una rdpida regresion del
tumor y disminuyen el edema asociado a este. Sin embargo, si este se administra
previo a la biopsia diagnostica, la morfologia celular puede modificarse y llevar a
errores en el diagndstico. Por esta razén, antes de la biopsia es preferible ufilizar
otros métodos como la administracion de manitol, el cual puede ser utilizado para
los pacientes sinfomdaticos con datos de aumento en la presion intracraneal. La
respuesta inicial a los corficoesteroides predice una mejor respuesta al
tratamiento. Un estudio retrospectivo se reporté que la mediana de supervivencia
en pacientes con diagnostico reciente de PCNSL que presentaron respuesta
radioldgica a los corticoesteroides fue de 117 meses comparado con 5.5 meses
de los no respondedores. Sin embargo y de forma inevitable la gran mayoria de
pacientes presenta recaida, aun posterior a una adecuada respuesta a los
esteroides, necesitando la administracion de otros fratamientos (17).

Radioterapia: La irradiacion a holocraneo (WBRT) como modalidad uUnica resulta
en una mediana de supervivencia documentada en 12-18 meses, vy la
supervivencia global a 5 anos se encuentra en el rango del 10-29% (18). Aunque
la respuesta es observada en mads del 90% de los pacientes iradiados, muchos de
estos recaen. La adicidn de quimioterapia a WBRT resulto en una tasa de
respuesta mdas alta y mejoro la supervivencia global. Un limitado nUmero de
estudios han evaluado sistemdticamente la funcién cognitiva en pacientes
sometidos a WBRT y quimioterapia, con definiciones variables de deterioro
cognitivo lo cual ha dificultado su comparaciéon. Dentro de estos estudios, se ha
obtenido evidencia sustancial de que los pacientes sometidos a fratamiento
combinado (Quimioterapia + irradiacion a holocrdneo) poseen una tasa mds alta
de dano cognitivo comparado con el grupo de pacientes que recibieron una
modalidad Unica de tratamiento con quimioterapia (20).

Las dosis bajas de irradiacion a holocrdneo se encuentran bajo investigacion
como un método potencial para reducir la incidencia de neurotoxicidad. Un
estudio realizado por Shah y colaboradores (13) evalud la toxicidad y eficacia de
dosis bajas de irradiacion (23.4 Gy) en pacientes que habian logrado una
respuesta completa al tratamiento con rituximab, metotrexate, procarbazina y
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vincristina. Con una media de seguimiento a 37 meses, la supervivencia global a 2
anos fue del 67% sin documentar neurotoxicidad. En otro estudio aleatorizado de
no inferioridad fase Il desarrollado subsecuentemente, la omision de la
radioterapia fue evaluada, 551 pacientes con diagnostico reciente de PCNSL
fueron aleatorizados a recibir dosis altas de metotrexate con o sin radioterapia. Se
observd una tendencia a la alza en la supervivencia media libre de progresion en
la cohorte que recibié tratamiento combinado comparado con el grupo que
Unicamente recibidé quimioterapia (18.3 meses contra 11.9 meses; P= .14), la
supervivencia global no demostrd diferencia (32.4 contra 37.1 meses; P=.71) (21).
Sin embargo, no se pudieron obtener conclusiones objetivas de este estudio dado
al gran nUmero de violaciones en el protocolo (30% de los pacientes); aunque la
informacién se encuentra limitada, muchos centros han adoptado la
administracion de quimioterapia sola, y difieren el uso de radioterapia para los
pacientes en recaida.

Quimioterapia: En contraste con el fratamiento estandar para el DLBCL sistémico,
el fratamiento con CHOP (Ciclofosfamida, Doxorrubicina, Vincristina y Prednisona)
no posee ningun rol en el tratamiento del PCNSL (23). Series retrospectivas han
reportado que el tratamiento con ciclofosfamida, doxorrubicina, vincristina y
doxorrubicina sumado a metotrexate resulté en una mayor toxicidad sin beneficio
en la supervivencia. Un estudio aleatorizado, fallo en demostrar beneficio alguno
para la supervivencia al realizar combinaciones de CHOP mds radioterapia (22).

El fratamiento con metotrexate se ha convertido en la piedra angular ante
cualguier régimen para el PCNSL (23). Las dosis altas de metotrexate
administradas en forma sistémica como monoterapia  son  efectivas,
concentraciones terapéuticas en el liquido cefalorraquideo pueden ser obtenidas
posteriores a la administracion de dosis superiores a 3 g/m2 (24). El consorcio para
los nuevos abordajes en el tratamiento de tumores de sistema nervioso central
(NABTT) realizé un estudio fase Il de metotrexate como monoterapia a dosis de
8g/m2 cada 2 a 4 semana en 25 pacientes con PCNSL de reciente diagnostico.
La tasa de respuesta completa fue de 52%, la mediana de supervivencia libre de
progresion de 12.8 meses, y la supervivencia global de 55.4 meses. Doce
pacientes experimentaron toxicidad hematolégica e infecciosa grado 3 ¢ 4 (25).
La respuesta clinica reportada en este estudio fue comparable con los resultados
obtenidos con ofras combinaciones mas toxicas. Otros estudios de monoterapia
con dosis altas de metotrexate han reportado resultados similares, y tasas bajas de
neurotoxicidad.

Numerosos estudios fase Il han evaluado la adicion de otros agentes citotdxicos al
metotrexate. En un estudio aleatorizado fase Il de 79 pacientes con diagnostico
reciente de PCNSL , la adicién de ara C (4 dosis de 2g/m2 cada 3 semanas) a 4
ciclos de metotrexate a dosis de 3.5g/m2 cada 3 semanas resultd en una alta

14



tasa de respuestas radioldgicas (tasa de respuesta completa = 46% en el brazo
combinado contra 18% en metotrexate como monoterapia; P=.006 y una
tendencia a mejorar la supervivencia (Supervivencia global a 3 anos de 46%
contra 32%; P=.07). La toxicidad fue generalmente limitada, pero se presento mds
comunmente en el brazo de terapia combinada, con tres muertes relacionadas a
toxicidad (1 toxicidad hepdtica, 2 sepsis) y un fallecimiento en el brazo de
metotrexate como monoterapia (toxicidad cardiaca) (28). Dada la alta tasa de
respuesta completa, y la tendencia hacia mejorar la supervivencia en el brazo
combinado; la combinacion de metotrexate y ara-C se considera un régimen
importante en primera linea para los pacientes con PCNSL de reciente
diagnostico, fuera de un estudio clinico.

Algunas otfras combinaciones de quimioterapia han sido presentadas por
Rubenstein y colaboradores (29). Un total de 46 pacientes tratados con un
régimen de induccién a base de metotrexate 8g/m2 cada 2 semanas por 8
semanas, rituximab 375mg/m2 semanal por é semanas y temozolamida 150-
200mg/m?2 los dias 7-11 por 5 ciclos y en los pacientes con respuesta completa,
se administro consolidacion con ara-C (2g/m2 los dias 1-4 mds Etopdsido
40mg/m?2 los dias 1-4, con lo que se logro respuesta completa en el 63%, mediana
de supervivencia libre de progresidon de 2.3 anos y una supervivencia global a 3
anos del 67%. Con lo anteriormente descrito y debido a la ausencia de estudios
fase lll, se ha recomendado que el abordaje en el tratamiento de estos linfomas
sea el de administrar regimenes con multiagentes que contengan metotrexate
como primera linea en el tratamiento de PCNSL. La irradiacion a crdneo se
reservara para los casos en los cuales no es posible obtener respuestas completas
a la guimioterapia, 6 para la enfermedad con progresion.

Quimioterapia intraventricular e intratecal: La gquimioterapia intratecal ha sido
incorporada a diferentes regimenes de tratamiento, pero hasta el momento no
existen estudios prospectivos aleatorizados con la finalidad de establecer si el
tfratamiento con terapia intratecal mejora la supervivencia. Sandor vy
colaboradores reportaron una tasa de respuesta completa del 79% en 14
pacientes que recibieron dosis alfas de metotrexate, fiotepa, vincristing,
Dexametasona y tratamiento intratecal con metotrexate mds ara-C (30). La
mediana de supervivencia libre de progresion fue de 16.5 meses vy la
supervivencia global no fue determinada al momento de la publicacion.
Leucoencefalopatia grave ocurrid en 2 pacientes y neutropenia significativa se
observo en el 50% de los ciclos administrados. Un estudio piloto de 20 pacientes
con PCNSL tratados con el protocolo de Bonn (31), régimen que consiste en dosis
altas sistémicas de metotrexate + ara-C (Incluye ara-C, dexametasona, alcaloides
de la vinca, ifosfamida y ciclofosfamida) y tfratamiento intraventricular con ara-C,
metotrexate mds prednisolona, reportd respuesta completa en 11 pacientes y
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remision parcial en 2 con una mediana de supervivencia en 54 meses, y una
mediana de tiempo para falla al fratamiento de 20.5 meses. Las complicaciones
derivadas de este tratamiento fueron principalmente hematoldgicas e infecciosa
(4 pacientes experimentaron infeccidén del reservorio Ommaya). Un paciente
presento disfuncién cognitiva, posiblemente por el tfratamiento. Estos resultados
motivaron a la expansion en un multicéntrico fase I, en el cual 65 pacientes con
PCNSL fueron tratados con el mismo esquema (32). El 61% de los pacientes obtuvo
respuesta completa, 6% con respuesta parcial y el19% de los pacientes progreso.
Con una mediana de supervivencia global en 50 meses y una mediana de
tiempo para la falla en el tfratamiento de 21 meses. En pacientes menores de 61
anos, la mediana de supervivencia libre de progresidon y la supervivencia global
no fueron determinadas al momento de la publicacidon. Las muertes relacionadas
al fratamiento se presentaron en é pacientes (9%), siendo la sepsis en el paciente
mielosuprimido como la causa principal de muerte en 5 pacientes, infeccion del
reservorio Ommaya en 12 pacientes (19%), siendo esta la cifra mds alta reportada
al compararla con ofros ensayos clinicos. Dada la alta tasa de eventos
infecciosos, se realizaron estudios fase Il con el protocolo de Bonn modificado, el
cual omite el fratamiento con terapia infraventricular (30-32). En 35 pacientes
analizados tratados con este protocolo, el 46% obtuvo respuesta completa y el
20% respuesta parcial. La mediana de tratamiento libre de falla fue de 8 meses, y
en pacientes jévenes, la mediana de supervivencia libre de progresion fue de 7
meses, la cual fue mucho menor que otros estudios. Dados estos resultados el
estudio fue terminado de manera temprana. Estos resultados podrian apoyar al
uso de terapia infratecal, sin embargo y debido a la ausencia de ensayos
prospectivos aleatorizados, la pregunta ain no puede ser contestada, no solo
eso, diferentes andlisis de estudios retrospectivos no han demostrado un beneficio
para el uso de la terapia intratecal. De un estudio multicéntrico retrospectivo en
370 pacientes con PCNSL (33), la adicion de terapia intratecal a las dosis altas de
metotrexate no demostrdé mejorar la supervivencia, aln en pacientes con
citologia positiva para la infilfracion en el liquido cefalorraquideo; sin embargo
con esta modalidad tratamiento, se presentd una alta incidencia de
neurotoxicidad en el grupo de pacientes que recibid tratamiento intratecal. De
igual forma, un estudio retrospectivo de casos controlados no reporto diferencia
en la supervivencia entre los pacientes que recibieron dosis altas de metotrexate
con o sin aplicacion de terapia infratecal a base de metotrexate (34). A pesar del
pobre beneficio obtenido, la naturaleza retrospectiva de estos estudios justifica
tomar con precauciéon la interpretacién de sus resultados. En la prdctica clinica,
existen limitaciones para el uso del fratamiento infratecal en los pacientes con
PCNSL, debido a que aproximadamente una tercera parte se puede presentar
con incremento de la presion intracraneal, lo cual puede contraindicar la puncion
lumbar, 6 la colocacién de un reservorio Ommaya. Existe un incremento en el
riesgo de complicaciones como neurotoxicidad, particularmente en los pacientes
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sometidos irradiacion ¢ dosis altas de metotrexate. En un estudio prospectivo de
33 pacientes con PCNSL fratados con citarabina liposomal infratecal en
combinacion con poliquimioterapia sistémica que incluia dosis altas de
metotrexate y ara-C. El 21% de los pacientes desarrollo cono medular/sindrome
de cauda equina, atribuible a la combinacion de quimioterapia sistémica mds
citarabina liposomal intratecal. (35).

En la ausencia de estudios mds definitivos que demuestren un beneficio en la
supervivencia, el uso de quimioterapia intratecal sigue siendo controversial con
miras a su desaparicion.

Disrupcion de la barrera hemato-encefdlica: La disrupcidén de la barrera
hematoencefalica es un abordaje alternativo con la finalidad de obtener
concentraciones mds altas de quimioterapia en el sistema nervioso central.
Angelov y colaboradores reportaron la experiencia de un estudio multi-
institucional de 149 pacientes con diagndstico reciente de PCNSL fratados con
disrupcion reversible de la barrera hematoencefalica y administraciéon de
metotrexate intraarterial. La tasa de respuesta completa fue del 58%, con una
mediana de supervivencia global de 3.1 anos y una mediana de supervivencia
libre de progresion de 1.8 anos. Aunque el fratamiento fue bastante bien tolerado,
dentro los efectos secundarios mayormente reportados fueron convulsiones
parciales benignas (9.2%), sin embargo este procedimiento requiere de una
experiencia institucional, y hasta el momento es poco probable que se convierta
en un estdndar de tratamiento (34).

Dosis altas de quimioterapia con rescate de células madre:

Estudios recientes con dosis altas de quimioterapia seguido por trasplante
autdlogo de células hematopoyéticas en pacientes con diagnostico reciente de
PCNSL, han reportado resultados preliminares alentadores.

lllerhaus y colaboradores disenaron un estudio fase Il (37), de pacientes con
PCNSL sometidos a tratamiento secuencial con metotrexate sistémico (8g/m2 x
3), ara-C (3g/m2 x 2 dosis) y tiotepa (40mg/m?2) seguido con altas dosis de
quimioterapia mas trasplante autdlogo de células progenitoras hematopoyéticas
(HCT/ASCT) y dosis hiperfraccionadas de iradiacion a holocrédneo. De 23
pacientes que recibieron HCT/ASCT, 15 obtuvieron respuesta completa y de los 21
pacientes tratados con irradiacion, el 100% logro una respuesta completa. La
supervivencia global a 5 anos fue del 69% para todos los pacientes, y del 87%
para el grupo de pacientes que recibid HCT/ASCT. Sin embargo el 24% de los
pacientes irradiados desarrollo leucoencefalopatia.
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En un estudio piloto subsecuente, 13 pacientes con PCNSL utilizaron el mismo
esquema de induccidn pero con restriccion de radioterapia a los pacientes que
no lograron respuesta completa posterior a la quimioterapia (38). La supervivencia
libre de enfermedad a 3 anos fue del 77%, en una media de seguimiento a 25
meses. El resultado de este estudio, pese a ser pequeno, sugiere que se puede
lograr resultados adecuados sin el uso de radioterapia como consolidacion. Sin
embargo, este abordaje amerita de mds estudios que determinen el esquema
6ptimo de induccion y acondicionamiento, ademds de una mayor vigilancia a la
toxicidad asociada con estos regimenes.

Tratamiento de pacientes ancianos: Aunque aproximadamente el 50% de los
pacientes con PCNSL son mayores de 65 anos de edad, esta poblacidén continua
siendo pobremente estudiada (11). Minimizar la toxicidad en el anciano es
particularmente desafiante y el obtener terapias subdptimas continda siendo el
mayor problema. El registro de de vigilancia, epidemiologia y de resultados finales
de sus siglas en ingles (SEER), de pacientes con cdncer, reporto que el 80% de los
mayores de 65 anos con diagnostico reciente de PCNSL recibid algun fipo de
tratamiento. De los cuales el 36% fue con radioterapia (monoterapia), y en un 22%
la quimioterapia fue el tfratamiento de eleccién (39). El uso de monoterapia a
base de radiacion incrementa con la edad; de un estudio prospectivo en donde
se evalud la dosis de 40 Gy mds un boost de 20-Gy, se observo una mediana de
supervivencia en 7.6 meses (18), concluyendo que la radioterapia sola
probablemente es inefectiva. Multiples estudios han reportado que los pacientes
ancianos pueden tolerar esquemas a base de metotrexate con una tasa de
respuesta adecuada y minima neurotoxicidad (40). En una serie retrospectiva de
174 pacientes ancianos tratados en una sola institucion, el 96.5% fue sometido a
tratamiento, de los cuales el 83% recibid quimioterapia a base de metotrexate.
Con una mediana en supervivencia global de 25 meses; Unicamente el 20% de los
pacientes se mantuvo con vida durante mds de 3 anos. La neurotoxicidad
relacionada al fratamiento fue mayor en aquellos pacientes que recibieron
iradiacién a holocrdneo (41). Algunos otros estudios también han confirmado la
alta tasa de leucoencefalopatia asociada al tratamiento combinado en
pacientes ancianos, o que ha llevado a los investigadores a explorar protocolos
de fratamiento en donde la piedra angular sea el uso de metotrexate.

Fritsch y colaboradores publicaron sus resultados de un estudio piloto con
rifuximab, metotrexate, procarbazina y lomustina, en 28 ancianos mayores de 65
anos. La radioterapia se reservo Unicamente para los pacientes que no
respondieron a la quimioterapia (42). Con ello lograron una tasa de respuesta
completa en el 64%, ademds de una supervivencia global y supervivencia libre de
progresion a tres anos del 31%. El 7% presento mortalidad relacionada al
fratamiento, comparable con resultados obtenidos en otros estudios.
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Dado que cada paciente requiere una valoracion cuidadosa y que el beneficio
es mayor al riesgo; se considera a los pacientes ancianos candidatos al
fratamiento con quimioterapia; dejando fuera a la radioterapia como primer
linea de tratamiento.

Rituximab: Anticuerpo monoclonal en contra de CD20, considerado estandar en
el tratamiento del DLBCL sistémico. Debido a que el 90% de los pacientes con
PCNSL son CD20 (+), los investigadores se han dado a la tarea de analizar el
papel del Rituximab en PCNSL. En un estudio piloto realizado por el Instituto
Nacional de Cancer (NABTT-CNS Consortium), 12 pacientes con PCNSL recurrente
o refractario que fallaron al fratamiento con metotrexate fueron sometidos a dosis
semanales de Rituximab (375mg/m2). Una tercera parte de los pacientes mostro
respuesta radioldgica, las toxicidades fueron modestas.

La administraciéon intratecal de rituximab puede también ser benéfica. De un
estudio fase | con el uso de rituximab intraventricular (10-25mg) en pacientes con
PCNSL recurrente, se reporto que la administraciéon intraventricular de rituximab es
factible y puede poseer actividad anti-infoma. Existen algunos otros estudios
clinicos en marcha con la finalidad de evaluar la terapia intratecal y sistémica a
base rituximab en pacientes con PCNSL de reciente diagnostico y refractarios a
tratamiento. (NCT00098774; NC01011920; NCT00221325) (43-44)

Terapia de salvamento: Muchos pacientes con PCNSL eventualmente progresan o
recaen, requiriendo alguna terapia de salvamento. Hasta el momento no existe
un tratamiento estdndar en este escenario clinico, y el prondstico es por mucho
peor, con una supervivencia en el orden de meses. Escasos estudios prospectivos
han sido publicados en esta drea. Dentro de las drogas que manifiestan actividad
antilinfoma y que se han utilizado con esta indicacion se encuentra al topotecan
(45), temozolamida (46), rituximab (47), ademds de combinaciones a base de
rituximab y femozolamida (48); procarbazina, lomustina y vincristina (49). La
reinduccién con metotrexate, en pacientes que habian logrado una respuesta
completa puede ser efectiva (50). La radioterapia también puede ser
considerada como opcidn de tratamiento, sobre todo en el grupo de pacientes
que no han sido expuestos, con lo que se ha logrado una tasa de respuesta en el
74% al 79% de los pacientes y la supervivencia global estimada ha sido de 10.9 a
16 meses, cuando su indicaciéon es salvamento. (51). La quimioterapia a dosis
seguido de rescate con células progenitoras hematopoyéticas también posee
actividad en este grupo de pacientes. Soussain y colaboradores (52), realizaron
un estudio en 43 pacientes con PCNSL recurrente o refractario, a los cuales
indujeron con ara-C y Etopdsido seguido de tiotepa, busulfan, ciclofosfamida y
rescate con células progenitoras hematopoyéticas. Con lo que se obtuvo una
supervivencia global media de 18 meses 'y 58.6 meses en los que se realizo ASCT.
Cinco pacientes experimentaron neurotoxicidad moderada a grave, uno de ellos
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complico con el fallecimiento. Con lo que se ha concluido que la ferapia de
salvamento deberd ser administrada una vez valorado el estado funcional de los
pacientes, sus comorbilidades y estado neuroldgico ademds del conocimiento
sobre el uso de regimenes previos, ello con la finalidad de mejorar la respuesta al
tfratamiento.
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Justificacion:

El identificar factores relacionados con la presentaciéon de PCNSL ha permitido
establecer nuevas modalidades de tratamiento, desafortunadamente debido a
la baja incidencia de esta neoplasia muchos de estos factores no se encuentran
del todo determinados. En nuestro instituto no existe una base andlitica que
permita conocer la incidencia, histologia, edad, sexo, modalidad de tratamiento
y respuesta obtenida en pacientes con PCNSL; ello justifica la bUsqueda de estos
factores como fundamento de este proyecto.
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Planteamiento del problema:

sCudles son las caracteristicas clinicopatologicas, abordaje diagnostico vy
modalidad de tratamiento del linfoma PCNSL en el Instituto Nacional de
Cancerologia, México?

Objetivo General:

Describir las caracteristicas clinicopatologicas y modalidad de tratamiento de
pacientes con PCNSL valorados en el Instituto Nacional de Cancerologia, México

Objetivos Secundarios:
Describir la histologia y subtipo molecular del PCNSL

Describir las caracteristicas bioquimicas determinadas al diagnostico de la
enfermedad

Describir el tipo de lesidn, extensidon y la existencia de enfermedad voluminosa

Describir los factores prondsticos y su distribucion
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Material y métodos:

Se realiza un estudio descriptivo de los pacientes con diagnostico de PCNSL
valorados en el Instituto Nacional de Cancerologia, en el periodo Enero 2006-
Mayo 2013.

Procedimiento:

Se reviso la base de datos del sistema Operativo INCanet de pacientes ingresados
al servicio de Hematologia en el periodo de Enero 2006 a Mayo del 2013. Se
revisaron las biopsias en todos los casos por un hematopatdlogo y posteriormente
se incluyeron en la revision todos aquellos que cumplieran con los criterios de
inclusion.

Criterios de Inclusion:
Diagnostico histopatolégico de linfoma primario del sistema nervioso central

Estudios de extension que demuestren actividad confinada al sistema nervioso
central

Criterios de exclusion:

Pacientes portadores de virus de inmunodeficiencia humana.

Definicion de Variables:
Sexo: Masculino/femenino
Edad: En anos

Estado Funcional: Escala ECOG (Eastern Cooperative Oncology Group) O:
Paciente asintfomdtico, capaz de realizar todas sus actividades, 1: Sintomas de la
enfermedad que le impide realizar trabajos arduos, sin limitaciones para las
actividades de la vida cotidiana, 2: No es capaz de redlizar ningin
trabajo/tiempo en cama menor del 50%, 3: Encamado durante mds del 50% all
dia, 4: Encamado el 100%, asistencia en todas sus actividades, 5: Paciente
fallecido.

Histologia: WHO

Subtipo Molecular: Patrén de Inmunohistoquimica, algoritmo modificado de Choi/
Centrogerminal (CD10, BCL6), ABC (MUMT, BCL2)
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Sintomas B: Fiebre, sudoraciones nocturnas, pérdida peso (>10% en 6 meses o
menos)

Sinftomas: Presencia a ausencia de alteraciones del estado de alerta (Tiempo,
espacio y persona), memoria a corto o largo plazo, alteraciones del lenguaje
(Disartria, dislalia), cefalea, alteraciones de la vision (Visidon borrosa, disminucion
de la agudeza visual, ceguera), alteraciones de la marcha, disestesias (Hiper o
hipo algesia), plejia (Hemiplejia, paraplejia, monoplejia).

Deshidrogenasa lactica: Cifra sérica de DHL al diagnostico expresada en UI/L.

Citoquimico de LCR: Se determino la cantidad de proteinas en LCR expresada en
mg/dL; se reporto como aumentado ¢ normal en base al rango establecido por
nuestro laboratorio (15-45mg/dl)

Citologia de LCR: Se analizo por nuestro grupo de citopatdlogos, con reporte de
infilfrado (Presencia de blastos en LCR + atipia celular), pleocitosis (aumento en la
célularidad), normal.

Imagen: Tomografia, Resonancia magnética con contraste de gadolinio, PET CT.

NUmero de lesiones: Una, dos o fres lesiones en diferentes localizaciones dentro
del sistema nervioso central (Se incluye regién infraocular)

Sitio: Regién parietal, frontal, temporal, Occipital, intfraocular, talamica

Voluminosa: Medida en centimetros, tomando el didmetro mayor del tumor 5-10
cm,y>10cm.

Extensidon: Afeccién por contiglidad de una lesion con localizacion en sistema
nervioso central

Profundidad: Afeccion de dreas profundas en el sistema nervioso central (Ganglios
basales, regiones periventriculares, cerebelo y mesencéfalo)

Tratamiento: Esteroide a dosis altas, metotrexate a dosis altas, poliquimioterapia,
radioterapia, terapia combinada (radioterapia + quimioterapia a dosis altas)

Dosis: Esteroide mg, Metotrexate mg/m2, Radioterapia Gy
Ciclos: NUmero de ciclos administrados (1 a 6)
Intervalo: Valoracién intermedia al nUmero total de ciclos

Estudio de Imagen: Imagen establecida para la valoraciéon de intervalo
(Tomografia, MRI, PET CT)

24



Respuesta al intervalo: Se utilizaron los criterios establecidos por el grupo
colaborativo internacional para el fratamiento del PCNSL (IPCG), Respuesta
completa sin evidencia radiolégica y clinica de actividad tumoral, Respuesta
parcial disminucién en el 50% del realce por imagen, progresion incremento en el
25% del realce por MRI, cualquier nuevo sitio de enfermedad, Estable cualquier
escenario clinico no correspondiente a los anteriores.

Respuesta final: Respuesta al final del tratamiento; criterios establecidos por el
grupo colaborativo internacional para el tratamiento del PCNSL (IPCG), Respuesta
completa sin evidencia radiolégica y clinica de actividad tumoral, Respuesta
parcial disminucion en el 50% del realce por imagen, progresion incremento en el
25% del realce por MRI, cualquier nuevo sitio de enfermedad, Estable cualquier
escenario clinico no correspondiente a los anteriores.

Recaida: Cualquier nuevo sito de enfermedad 6 incremento en el 25% del realce
por MRI posterior a RC, RP 6 enfermedad estable

Sitio: Sistema nervioso central, Sistémica
Tratamiento (Reinduccioén): Segunda linea de fratamiento
Resultado: RC, RP, Enfermedad estable, Progresion.

Estado actual: Vivo sin actividad tumoral, Vivo con actividad tumoral, Muerto sin
actividad tumoral, Muerto con actividad tumoral.

Fecha de Ultima consulta: Fecha de Ultima valoracidon médica

Motivo: Vigilancia, tratamiento, alta por méximo beneficio, alta voluntaria
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Resultados Generales:

Caracteristicas de la poblacién:

Se encontraron 25 casos con linfoma en el sistema nervioso central, 15 de ellos
excluidos por ser portadores de HIV, quedando Unicamente con 10 casos
primarios del sistema nervioso central para la siguiente descripcién (Tabla 1)

De acuerdo al ano de diagnostico se observo una mayor cantidad de casos
durante el 2009, cero casos diagnosticados durante 2010y 2011 (Fig. 1)

NUmero de casos de PCNSL diagnosticados por ano, en el Instituto
Nacional de Cancerologia, México Enero 2006-Mayo 2013

2006 2007 2008 2009 2010 2011 2012 2013

N
|

=
]

Tabla 1: NUmero de casos por afo
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Tabla 1: Caracteristicas generales de la poblacién

Pardmetro Porcentaje

Sexo:
- Hombres 60%
Mujeres 40%

Histologia
- Difuso de célula grandes B 100%
Oftros

Sintomas B
- Presentes 40%
- Ausentes 60%

LDH sérica
- Mayora 213 Ul/L 50%
- Entre 119-213 UI/L 50%

Estudio de Imagen

- Tomografia 20%
- MR 70%
-  PETCT 10%

Dosis altas de metotrexate

- 6g/m2 66.6%
- 3g/m2 33.3%

2
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En estos 10 casos se observo un discreto predominio en el sexo masculino (60%),
con una proporcion 1.2:1 (Fig. 2)

Sexo

B Masculino
B Femenine

Figura 2: Distribucidon porcentual de casos de PCNSL segun el sexo (n=10).

La media de edad al diagnostico fue de 53.8 anos (25-90 anos), el estado
funcional medido por escala ECOG menor a 1 se presento en el 70%, y superior
en el 30% (10% clase 3y 20% clase 4).

Variables dependientes del tumor:

La histologia en el 100% de los caso fue difusa de células grandes tipo B, la
variante molecular del tipo no especificada fue la mds frecuente (40%), en el 30%
fue centrogerminal al igual que de células B activadas.

Tomando en cuenta el nUmero de lesiones, encontramos que en el 70% de las
situaciones se observo lesion Unica, una de estas fue voluminosa (Unica) , lesiones
dobles se observaron en dos pacientes (20%) e incluyeron a una lesion en region
frontal izquierda mas lesion intraocular ipsilateral y el segundo caso se presento
con lesion a nivel frontal izquierdo mds temporal derecho, en cuanto a la
presencia de lesiones profundas dentro del CNS , solo encontramos a paciente
que debutd con lesidn taldmica , ningUn paciente presento lesiones por extension.
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Variables dependientes del paciente:
Sinftomas:

Los sinfomatologia mdas observada en estos pacientes fue secundaria a la
afeccién del aparato ocular (60%) e incluyeron, ceguera en el 60% y vision
borrosa 40%, de la misma forma encontramos defectos en la memoria a corto
plazo (50%), cefalea (40%), parestesias (50%), hemiplejia contralateral (40%),
imitabilidad (30%) y alteraciones de la marcha en un 30% (Lateralizacion e
incapacidad para su realizacion).

Perfil bioquimico:

En base a los factores de riesgo propuestos por el grupo internacional para el
estudio del linfoma extranodal, se realizo una busqueda intencionada en nuestra
poblacidn y encontramos que la DHL en la mitad de las situaciones se reporto
aumentada (Rango 119-213 UI/L), la concentraciéon de proteinas en el liquido
cefalorraquideo se determino incrementada en el 40%; mediante el andlisis
citolégico del liquido cefalorraquideo encontramos que el 30% de los pacientes
debuto con infiliracion meningea, 20% con pleocitosis, y el restante se reporto
como normal.

Tratamiento:

Se administro dosis altas con dexametasona (40mg/m?/dia) en el 30%; a cada
paciente se le administro un total de 4 dosis, la indicacién fue con finalidad
citorreductiva, en las tres ocasiones no se observd mejoria que incluso llevo al
egreso domiciliario por méximo beneficio solicitado por familiares; un paciente
con HD de esteroide recibié un ciclo de HD MTX, el 60% recibié metotrexate a
dosis altas (66% 3gm/2y 33% 6g/m?2). Se administraron de 1 a é ciclos (50% un ciclo,
20% 4 ciclos, 20% seis).La radioterapia se utilizo en 4 pacientes (50% como
monoterapia), en dosis de 30Gy (20%), 32Gy (20%), 36 Gy (60%), un paciente
recibié poliguimioterapia con esquema CHOP (Tabla 3).
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DA de esteroide Mtx: Mix : RT RT RT CHOP Intervalo Final

No. Px 3g/m2 6g/m2 30 32 36

Gy Gy Gy
1 4 ciclos NV NV
2 6 ciclos X NV RC
3 40mg/m2/dia x 4 NV NV
4 1 ciclo NV NV
5 X NV RC
6 X 4 ciclos Estable Estable
7 6 ciclos RC RC
8 40mg/m2/diax 4 1 ciclo NV NV
9 X NV NV
10 40mg/m2/diax 4 1 ciclo NV NV

Tabla 3: Caracteristicas del fratamiento y respuesta obtenida
NV: No valorable, RC Respuesta completa, MTX: Metotrexate, DA : Dosis altas, RT: Radioterapia, CHOP:
Ciclofosfamida, Adriamicina, Vincristina, prednisona

Valoracién de Intervalo: Solo en dos ocasiones se readlizo valoracién de intervalo
en ambas situaciones a 4 ciclos de tratamiento, uno de los pacientes con
afeccion taldmica recibid HD MTX (6g/m2) y el otro (afeccidn intraocular)
poliquimioterapia (CHOP) + RT 36 Gy; ambas situaciones valoradas por MRI , el
paciente sometido a HD MTX obtuvo respuesta completa, mientras que el
paciente con ferapia combinada obtuvo una enfermedad estable al momento
de su valoracion; al final del tratamiento la respuesta obtenida al intervalo no fue
modificada.

Respuesta al final del tratamiento:

Solo cuatro pacientes fueron valorados al final del tratamiento, de los cuales 3
lograron respuesta completa y uno enfermedad estable. Lo seis pacientes que no
finalizaron tratamiento, uno continua bajo tratamiento, actualmente con
respuesta completa no confimada y los cinco restantes abandonaron
tfratamiento (egreso voluntario).

Recaida:

Dos pacientes presentaron recaida, ambos en CNS, uno de ellos con lesion inicial
a nivel frontal izquierda mds intraocular ipsilateral, tratado con HD MTX vy
radioterapia a 36 Gy presentd recaida a nivel leptomeningeo y recibié segunda
linea a base de HD MTX finado por sepsis en el paciente neutropénico febril
(durante 5to ciclo). En el segundo caso ; paciente con lesidon frontal izquierda
tfratado con RT 30 Gy, presento recaida a nivel frontal y temporal izquierdo; con
herniacion secundaria y fallecimiento inmediato.
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Discusion:

De las neoplasias linfoproliferativas (Linforma de Hodgkin y No Hodgkin) se
encontrd que la prevalencia de afeccién al sistema nervioso central en forma
aislada represento el 2.4%; sin embargo, el 0.9% se catalogaron como primarias
del sistema nervioso central (VIH negativos), prevalencia similar a la reportada en
la bibliografia documentada.

La mediana de edad para esta poblacion se estimo en 58.3 anos (25-20 anos),
edad que ha sido documentada en la gran mayoria de estudios clinicos
realizados a nivel mundial, se encontré un discreto predominio en el sexo
masculino (60%), aunque esta variable no ha mostrado correlacion en los
diferentes grupos de trabajo para el PSNCL.

Todos los pacientes aqui documentados presentaron una histologia del tipo difusa
de células grandes tipo B la cual representa el 95-97% de la histologia descrita en
otras publicaciones, en nuestra poblacidn se observo un incremento en la
variante molecular no especificada, cabe destacar que nuestros algoritmos
inmunohistoquimicos fueron homogenizados posterior al 2009 debido a la revision
realizada por la organizacion mundial de salud (OMS), sobre el catalogo de la
neoplasias hematooncologicas emitida en el 2008 . Ferrar y col. Reportaron que la
incidencia del PCNSL ha incrementado a partir del ano 2009 a consecuencia de
la estandarizacion diagnostica surgida posterior al 2008; lo cual también se
encontrd en este estudio (40% de casos en este ano). Debido al pequeno niUmero
de pacientes no es posible correlacionar si los subtipos moleculares representan
diferencia en la respuesta al tratamiento, lo cual si ha sido documentada por
otros grupos de estudio.

Tomando en cuenta el nUmero de lesiones, encontramos que en el 70% de las
situaciones se observo lesidén Unica, una de estas fue voluminosa (Unica) , lesiones
dobles se observaron en dos pacientes (20%) e incluyeron a una lesidon en regién
frontal izquierda mas lesidon intraocular ipsilateral y el segundo caso se presento
con lesion a nivel frontal izquierdo mds temporal derecho, en cuanto a la
presencia de lesiones profundas dentro del CNS , solo encontramos a paciente
gue debutd con lesidon taldmica , ningun paciente presento lesiones por extension.
Ferreri y colaboradores han publicado estudios basados en los hallazgos
clinicopatologicos y han relacionado al PCNSL con fumoraciones que debutan en
forma aislada con lesiones al CNSL, al igual que nuestra poblacion.

Acorde a la presentacion clinica; en nuestra poblacion la presencia de sintomas B
se determino en el 40% de los pacientes; no distante a otros estudios.

El sinftoma mds frecuente fue la alteracién en el campo visual (60%); de estos la
ceguera y la vision borrosa fueron los mds frecuentes, Abeley y colaboradores han
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fundamentado que la pérdida sUbita en la vision debe ser seguida de un
algoritmo diagnostico con la finalidad de descartar organicidad, también se
documentaron signos inespecificos como cefalea, alteraciones en el estado de
alerta, memoria a corto plazo y parestesias; dentro los signos y sinfomas
sugerentes de dano orgdnico al sistema nervioso centfral , encontramos a la
alteracion de la marcha y la hemiplejia contfralateral. Todos estos hallazgos
reportados en la gran mayoria de estudios reportados hasta este momento.

El estado funcional de nuestros pacientes medido por medio de la escala ECOG
fue inferior o igual a 1 en el 70%, lo cual permiti® administrar tratamiento sin
contraindicacion debida a esta variable.

En base a los factores de riesgo propuestos por el grupo internacional para el
estudio del linfoma extranodal, se realizo una busqueda intencionada en nuestra
poblacidén y encontramos que la DHL en la mitad de las situaciones se reporto
aumentada (Rango 119-213 UI/L), la concentracidon de proteinas en el liquido
cefalorraguideo se determino incrementada en el 40%; mediante el andlisis
citoldgico del liquido cefalorraquideo encontramos que el 30% de los pacientes
debuto con infiltracion meningea, 20% con pleocitosis, y el restante se reporto
como normal, lo cual correlaciona con lo universalmente publicado.

Se administro dosis altas con dexametasona (40mg/m2/dia) en el 30% esto con la
finalidad de realizar citorreduccién inmediata debido a la herniacidon inminente
derivado de la tumoracion, en estos pacientes no fue posible valorar la
efectividad de esta intervencidon debido a que en todos ellos el deterioro de su
estado general llevo al paciente a su egreso domiciliario por un mdximo beneficio
a solicitud de sus familiares. El 60% recibié metotrexate a dosis altas (66% 3gm/2 y
33% 6g/m?2). Se administraron de 1 a é ciclos (50% un ciclo, 20% 4 ciclos, 20% seis).
Los pacientes manejados con HD MTX presentaron una mejor respuesta al
fratamiento y en ftres ocasiones lograron respuesta completa al final del
tfratamiento.

La radioterapia se utilizo en 4 pacientes (50% como monoterapia), en dosis de
30Gy (20%), 32Gy (20%), 36 Gy (60%), un paciente recibid poliquimioterapia con
esquema CHOP

Solo cuatro pacientes fueron valorados al final del tratamiento, de los cuales 3
lograron respuesta completa y uno enfermedad estable. Lo seis pacientes que no
finalizaron tratamiento, uno continua bajo tratamiento, actualmente con
respuesta completa no confimada y los cinco restantes abandonaron
tratamiento (egreso voluntario). Dos pacientes presentaron recaida, ambos en
CNS, uno de ellos con lesidn inicial a nivel frontal izquierda mds intraocular
ipsilateral, tfratado con HD MTX y radioterapia a 36 Gy presentd recaida a nivel
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leptomeningeo y recibid segunda linea a base de HD MTX finado por sepsis en el
paciente neutropénico febril (durante 5to ciclo). En el segundo caso; paciente
con lesion frontal izquierda tratado con RT 30 Gy, presento recaida a nivel frontal y
temporal izquierdo; con herniacién secundaria y fallecimiento inmediato.

A pesar de la pequena muestra reportada en este estudio, la correlacion
clinicopatologico se determino similar a la literatura internacional. La respuesta al
tfratamiento posiblemente es peor que en otfros grupos, debido a la falta de
estandarizacion en el abordaje diagnostico y terapéutico asi como la valoracion
de infervalo la cual ha sido sustentada como una medida capaz de generar
mejores intervenciones para el resto del fratamiento, lo que sugiere una
necesidad en crear guias clinicas con la finalidad de estandarizar estos métodos
que a pesar de existir abundante informacion en este rubro estd aiun no es
suficiente como para emitir recomendaciones clinicas con un grado fuerte de
evidencia, en donde la intervencién médica mejore la historia natural de la
enfermedad; hasta el momento el diagnostico de PCNSL es de un NHL con un
prondstico mucho peor el DLBCL sistémico.
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Conclusiones:

El conocimiento fisiopatolégico sobre el PCNSL permitird nuevos blancos
terapéuticos.

Hasta el momento se sabe que esta neoplasia en su gran mayoria es de origen
con un patrén histoldégico del tipo difuso de células grandes fipo B, patron
molecular centrogerminal

El metotrexate a dosis altas es la piedra angular en su tratamiento

Actualmente se sugieren combinaciones en dosis altas de metofrexate con
citarabina como una primera linea de fratamiento

La radioterapia actualmente se podria considerar indicada para los pacientes en
quienes el tratamiento con quimioterapia logro una respuesta parcial (induccion)

El fratamiento con terapia intratecal se muestra confroversial debido al gran
numero de complicaciones derivadas de su administracidn con miras hacia su
desaparicion.
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