UNIVERSIDAD NACIONAL AUTONOMA DE MEXICO

INSTITUTO NACIONAL DE NEUROLOGIA Y NEUROCIRUGIA
MANUEL VELASCO SUAREZ

Hallazgos por Resonancia Magnética Cerebral del Linfoma Primario del Sistema

Nervioso Central confirmado por histopatologia en los pacientes que acudieron

al Servicio de Neuroimagen del Instituto Nacional de Neurologia y Neurocirugia
“Manuel Velasco Suarez” en el periodo comprendido entre enero 2015 a julio 2017

TESIS

PARA OBTENER EL TITULO DE ESPECIALISTA

EN NEURORRADIOLOGIA

PRESENTA

Dra. Karen Johana Amador Sanchez

TUTOR DE TESIS

Dra. Josefina Sandoval Paredes

Ciudad de México, julio 2018



e e

Universidad Nacional - J ~  Biblioteca Central
Auténoma de México -

Direccion General de Bibliotecas de la UNAM
Swmie 1 Bpg L IR

UNAM - Direccion General de Bibliotecas
Tesis Digitales
Restricciones de uso

DERECHOS RESERVADQOS ©
PROHIBIDA SU REPRODUCCION TOTAL O PARCIAL

Todo el material contenido en esta tesis esta protegido por la Ley Federal
del Derecho de Autor (LFDA) de los Estados Unidos Mexicanos (México).

El uso de imagenes, fragmentos de videos, y demas material que sea
objeto de proteccion de los derechos de autor, serd exclusivamente para
fines educativos e informativos y debera citar la fuente donde la obtuvo
mencionando el autor o autores. Cualquier uso distinto como el lucro,
reproduccion, edicion o modificacion, sera perseguido y sancionado por el
respectivo titular de los Derechos de Autor.






DEDICATORIA

“La presente investigacion cientifica la dedico
a todos aquellos pacientes que con voluntad,
valentia y determinacioén inspiran dia a dia al
gremio médico a seguir en el camino mas
desafiante de la medicina:
“Las neurociencias”.

En memoria a mis abuelos,
Juan José Amador Cabrera (Q.E.P.D.)
Francisco D. Sanchez Cuadra (Q.E.P.D.)



AGRADECIMIENTOS

Quiero agradecer de manera especial a las personas que me brindaron su colaboracion
para poder culminar esta investigacion cientifica.

A mi Tutora Cientifica y Subespecialista en Neurorradiologia, Dra. Josefina Sandoval
Paredes, mi mas sincero agradecimiento por su apoyo y asesoramiento cientifico,
fundamental para la realizacion de esta tesis.

Quiero agradecer la colaboracién de las siguientes personas: Dr. Jesus Daniel Rembao
Bojérquez (Jefe del Servicio de Neuropatologia) y Personal administrativo por su apoyo
en la facilitacién de la informacién pertinente para esta investigacion.

Al Dr. Jesus Taboada Barajas, Jefe del Servicio de Neuroimagen, quien nos ha
demostrado que todo es posible y que todo sacrificio tiene su recompensa, a él que tiene
el don de liderazgo y sabe guiar a su equipo, ha sabido ensefiarnos muchas cosas que
han contribuido a mi crecimiento personal y profesional.

Especial agradecimiento a Maribel Cervantes y Antonio Arellano, Auxiliares de
Estadistica en Archivo clinico por su disponibilidad y cortesia en la facilitacién de los
expedientes clinicos.



RESUMEN

Resonancia Magnética del Linfoma Primario del Sistema Nervioso Central.
INNNMVS. Enero 2015 - Julio 2017.
Autora: Dra. Karen Johana Amador Sanchez

Tutora: Dra. Josefina Sandoval Paredes (Neurorradiéloga)

El Linfoma Primario del Sistema Nervioso Central (LPSNC) es una patologia que
representa un reto diagnostico desde el punto de vista imagenologico. La resonancia
magnetica cerebral es un método diagndstico no invasivo que aporta informacion
fundamental de la fisiologia (perfusion), la bioquimica (espectroscopia) y la morfologia de
la masa tumoral. Este estudio tuvo como objetivo general conocer las distintas
presentaciones imagenologicas del LPSNC mediante resonancia magnética cerebral y
distinguir los principales diagndsticos diferenciales en pacientes captados entre Enero
2015 a Julio 2017 en el Instituto Nacional de Neurologia y Neurocirugia “Manuel Velasco
Suarez (INNNMVS). EI estudio fue descriptivo y retrospectivo, realizado en el
Departamento de Neuroimagen del INNNMVS. La muestra 30 pacientes en quienes se
confirmd el diagndstico histopatologico de LPSNC. Cumplieron criterios de inclusion 18
pacientes que contaban con estudios de resonancia magnética cerebral contrastada
pretratamiento en el sistema PACS. Los pacientes tenian edades desde 15 a 79 afos
(promedio 55 afos), 10 de los 18 del sexo masculino, provenientes de la Ciudad de
México (CDMEX) y de otros Estado del interior del pais. El 33.3% (6 pacientes) tenian el
antecedente de diabetes mellitus y el 44.4% hipertensos (8 pacientes). Las
manifestaciones clinicas neurologicas al momento del ingreso fueron: 88.9% (16
pacientes) con déficit motor; 55.5% (10 pacientes) con deterioro cognitivo y cefalea en
igual numero de casos; 16.7% (3 casos) presentaban crisis convulsivas. Los diagndsticos
diferenciales considerados al inicio de su ingreso fueron meningioma (7), linfoma (6),
metastasis (6), glioma de alto grado (5), enfermedad granulomatosa infecciosa (2),
ependimoma (2) y varios otros con frecuencia de 1 caso cada uno de ellos. Se documenté
en 11 participantes su status VIH 1 y 2 resultando reactor solamente 1 paciente el que a
su vez fue reactor VDRL positivo. La respuesta a antigenos de virus de la hepatitis By C
negativos en 7 casos estudiados. La glicemia fue normal en 10 pacientes y en rangos de
115-150 mg/dL en 2 casos y > 150 en 6. Ninguno de los pacientes presento evidencia de



insuficiencia renal cronica, los 18 pacientes con TFGe > de 60 ml/min/1.73m?y 12 de ellos
con TFGe = 90 ml/min/1.73m?2. La leucocitosis (= 10 000/uL) se presentd en 7 pacientes.
Para considerar la presencia de anemia evaluamos edad, sexo, residencia y altura sobre
el nivel del mar y los resultados de la biometria hematica. La anemia se presentd en 3
pacientes (16.7% de los casos). El LCR fue hemorragico en 1 paciente. La glucorraquia
fue > 90 mg/dL en 2 de 9 pacientes. Las proteinas fueron >120 mg/dL en 3 pacientes. El
estudio citologico por linfocitos del LCR se documentd en 6 pacientes: no observados en 1
caso, 0-3 x campo en 2 casos, 4-6 x campo en 2 casos y 10 a 20 linfocitos x campo en 1
caso. Células malignas en LCR se detecté en 2 de 8 pacientes estudiados (1 caso con 5-6
células tipo linfoides y 1 caso con células linfoides atipicas de tamanos variables y
moderada cantidad sugiriendo linfoma) y en 6 pacientes negativo. En resonancia
magneética cerebral la localizacion de las lesiones para los 18 pacientes estudiados fue:
hemisferio cerebral derecho 5, hemisferio cerebral izquierdo 7, ambos hemisferios
cerebrales 3, lobulo frontal 10, Iébulo temporal 3, I6bulo parietal 5, lI6bulo occipital 1,
cuerpo calloso 6, ganglios basales 5, subependimaria difusa 4, periventricular 5, ambos
hemisferios cerebelosos 2, talamos 5, tallo cerebral 1, pedunculos cerebelosos 2,
hipotalamo 2. La lesion fue uUnica en 8 pacientes; 2 lesiones 4; tres 0 mas lesiones 6.
Presencia de edema perilesional: leve 3, moderado 7, severo 7. Necrosis intralesional 7,
sangrado 3. Herniacién subfalcina 8, uncal 2, transtentorial ascendente 1, transtentorial
descendente 1, amigdalina 1. Infiltracion meningea 5. Comportamiento en secuencia T1:
hipointenso 10, hiperintenso 2, isointenso 8, heterogéneo 12. Secuencia T2: hipointenso 3,
hiperintenso 9, isointenso 7, heterogéneo 14. T1 Contrastado: realce leve 1, realce
moderado 3, realce intenso 12, lineal 1, en anillo 6, nodular 8, ependimario 6, homogéneo
8, heterogéneo 9, reforzamiento meningeo 5. En el analisis de difusion se encontro
restriccion en 14 de 18 participantes. Los valores de ADC fueron < 0.8 x10° mm?%/s en 14
de los participantes y en 4 de ellos con valores entre 1 a 1.1 x10° mm?s. En
espectroscopia los valores de NAA resultaron muy disminuidos en 8 de 10 participantes y
disminuidos en 2 de 10. Los valores de colina fueron muy elevados en 7 de 10
participantes y elevados en 3 casos. En cuanto a Lipidos, se identifico en 7 de 10, con
niveles muy elevados en 5 de ellos y en 2 elevados. El lactato solamente fue reportado en
2 participantes, en uno de ellos fue elevado y en otro muy elevado. El analisis de perfusion

cerebral se evalu6 en 14 pacientes, utilizando el ROl promedio y el ROl maximo. Para ROI



promedio solamente 1 lesion se considerd hiperperfundida (7%), 4 (29%) isoperfundidas y
9 (64%) lesiones hipoperfundidas. Para la lesién hiperperfundida el indice rCBV fue de
2.59; para las lesiones isoperfundidas 1.14 (DE 0.14); para las hipoperfundidas el
promedio del rCBV fue de 0.76 (DE 0.1). Continuando el estudio de ROI promedio, el
porcentaje de recuperacion de sefial (overshooting) se determin6 en 10 de 14
participantes. El rango de aumento de sefial sobre la linea basal oscilé6 entre 19%-71%
(promedio de 30% y DE 16.8). La relacion de recuperacién de sefal postcontraste en
comparacién con la linea basal fue de 1.58 (DE 0.66). Excluyendo a 1 participante con
valor muy alto de recuperaciéon de sefal (3.43), para 9 pacientes el promedio de la relacién
de aumento de senal resulté de 1.38 (DE 0.24). Para 4 participantes en que no
observamos el aumento de sefial sino mas bien caida de sefial, el promedio de la relacion
obtenida fue de 0.91 (DE 0.04). Utilizando la técnica de ROl maximo en los mismos 14
pacientes, encontramos que 5 lesiones resultaron hiperperfundidas; 6 isoperfundidas y 3
hipoperfundidas. Para las lesiones hiperperfundidas el promedio del rCBV fue de 3.69 (DE
1.31), para las isoperfundidas 1.29 (DE 0.25) y para las hipoperfundidas 0.79 (DE 0.05).
El overshooting se observo en 7 de los 14 pacientes y el rango de aumento de senal sobre
la linea basal oscil6 entre 15 a 54%, con promedio de 26.14 % (DE 12.44). La relacion de
recuperacion de sefal postcontraste para los 7 participantes con overshooting fue de 1.39
(DE 0.32). Para los restantes 7 participantes en que no observamos el aumento de senal
sino mas bien caida de sefial, el promedio de la relacion obtenida fue de 0.87 (DE 0.08).
De los 18 estudios de resonancia magnética cerebral, unicamente se contd con 8 reportes
(44.4%) en el expediente clinico o en el expediente electrénico y la impresién diagndstica
fue considerar linfoma (3/8, 37.5%), considerar metastasis (2/8, 25%), considerar proceso
infeccioso granulomatoso (2/8, 25%) y linfoma (1/8, 12.5%). Los principales diagnosticos
diferenciales por imagen, evaluando unicamente las caracteristicas morfologicas de la
lesion tumoral: metastasis en 6/18 pacientes (33.3%), meningioma en 3/18 pacientes
(16.7%), ependimoma, enfermedad desmielinizante y hemangiopericitoma en 2/18
pacientes cada uno de ellos (11.1%), PNET, astrocitoma anaplasico, meduloblastoma,
sarcoma 0seo y proceso infeccioso granulomatoso en 1/18 pacientes cada uno de ellos
(5.6%). Se considerd unicamente linfoma sin la posibilidad de otro diagnéstico diferencial
en 3/18 pacientes (16.7%). PET/CT fue realizado en 13 pacientes: lesién hipermetabdlica

12/13; lesion hipometabdlica ninguna (0). Linfoma diagnosticado por PET 8/13: 7



considerar linfoma y 1 considerar proceso linfoproliferativo. Se realizé biopsia en 18 de los
pacientes. Los reportes de biopsia fueron los siguientes: Linfoma No Hodgkin 11;
Infiltracion por linfoma 2; linfoma posible/probable/sugerido 4; enfermedad linfoproliferativa
policlonal 1. El reporte histopatologico concluy6 en 4 de 11 casos de Linfomas No Hodgkin
que el tipo celular del tumor era de células B. En ninguno de los casos se concluyo tumor
por linfoma de células T. Sin embargo en 9 de los 18 pacientes se realizé test de
inmunohistoquimica y en el analisis de los cluster de diferenciacion existe evidencia para
suponer que algunos casos correspondieron a linfoma por células T como explico mas
adelante. El marcador tumoral antigeno CD20 fue reportado en 6 de los participantes de
este estudio. Este marcador es especifico para células B y se encuentra ausente en
tumores por células T. La proteina CD45 fue reportada positiva en 2 casos de Linfomas No
Hodgkin, CD45 puede estar presente en tumores por células B y T. La presencia del
antigeno CD3, el cual sugiere tumor por células T se reportd positivo en 4 participantes,
dos de ellos con enfermedad linfoproliferativa y dos en casos de Linfoma No Hodgkin. Un
caso especial a reportar es el de un participante con diagnédstico de linfoma no Hodgkin,
tumor de células B, y perfil CD20, CD30, CD38, cKappa y MIB1 positivos todos ellos, lo
que nos hace sospechar una probable aceleracion del cuadro clinico lo que reduciria la
sobrevida del paciente y demandaria un cuido médico mas minucioso. Concluimos que la
resonancia magnética cerebral con sus técnicas avanzadas, espectroscopia y perfusion
cerebral, es indiscutiblemente el mejor estudio no invasivo para el diagnéstico del linfoma.
Comprobamos su utilidad principalmente cuando las caracteristicas morfologicas de la
lesiéon tumoral no nos aportan mayor informacion en la diferenciacion de la estirpe tumoral,
siendo necesario apoyarnos en las secuencias de difusion y mapa de ADC, la
espectroscopia para lograr cuantificar la presencia de lipidos y para corroborar por medio
de la perfusion cerebral si la lesion es hipoperfundida con presencia de overshooting en
las curvas de perfusion cerebral. Estos hallazgos son los caracteristicos en el linfoma.
Recomiendo en los casos de linfoma, variar el ROl estandar o la manera usual de
seleccionar nuestro ROl de como lo hacemos para otros tipos de tumores. Hemos
comprobado que es necesario utilizar un ROI que abarque la mayor cantidad de volumen
tumoral incluyendo las areas de posible necrosis tumoral para que la curva de perfusion
sea representativa de la lesion, se eviten falsas lesiones hiperperfundidas y lograr que la

curva refleje la presencia o ausencia de overshooting.
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LISTA DE ABREVIACIONES:
ADC: Coeficiente de Difusion Aparente
BHC: Biometria Hematica Completa
CBF: Flujo Sanguineo Cerebral
CBV: Volumen Sanguineo Cerebral
Cho: Colina
CIV: Contraste Intravenoso
Cr: Creatina
DV: Dorso-ventral
DWI: Imagen por Difusion
IHQ: Inmunohistoquimica
INNNMVS: Instituto Nacional de Neurologia y Neurocirugia “Manuel Velasco Suarez”
LL: Latero-lateral
LPSNC: Linfoma Primario del Sistema Nervioso Central
NAA: N-acetil-aspartato
PET/TC: Tomografia por Emisién de Positrones
RC: Rostro-caudal
rCBV: Volumen Sanguineo Cerebral Relativo
RM: Resonancia Magnética
SIDA: Sindrome de Inmunodeficiencia Adquirida
SNC: Sistema Nervioso Central
TC: Tomografia Computarizada
TTM: Tiempo de Transito Medio

VIH: Virus de la Inmunodeficiencia Humana



INTRODUCCION

Los linfomas primarios del sistema nervioso central son tumores no Hodgkin agresivos
(una forma rara de linfoma no hodgkiniano extranodal) y representan del 1 al 6% de
todos los tumores cerebrales primarios. Pueden provenir del cerebro, los ojos, las
leptomeninges y la médula espinal. Al principio se describi6 como un tumor
sarcomatoso de origen leptomeningeo. De acuerdo con la clasificacion de la Revised
European and American Lymphoma Classification, alrededor del 75% de los tumores
provienen de células grandes de la estirpe B; con base en la clasificacion de Kiel. El
subgrupo mas grande es el difuso y el centroblastico.

La incidencia anual es de 0.43 casos por cada 100,000 personas y dicha cifra parece
incrementarse. En Estados Unidos cada afio se reportan alrededor de 1,400 casos. El
incremento en la incidencia de esta enfermedad se calcula del 300% y son mas
susceptibles los pacientes ancianos, los infectados por VIH y los pacientes post-
trasplantados que reciben terapia inmunosupresora.

Uno de los sintomas de los pacientes con linfoma primario del sistema nervioso central
es el dafio de la funcion cognitiva de forma aguda o subaguda. Las convulsiones son
raras (10%), en comparacién con otros tumores cerebrales; por lo tanto, se sugiere que
el linfoma primario del sistema nervioso central, afecta en particular las estructuras
subcorticales. Para el diagnéstico de esta enfermedad, la técnica de imagen de
eleccion es la resonancia magnética nuclear con gadolinio, ya que puede revelar
lesiones unicas o multiples. Las lesiones parenquimatosas multifocales ocurren en 25%
de los pacientes inmunocompetentes y en 50% de los inmunocomprometidos. Se
localiza con mayor frecuencia en los hemisferios cerebrales (31.4%), el cuerpo calloso
(15.7%), los ganglios basales y el talamo (15.7%) y el cerebelo (14.3%). En la
enfermedad leptomeningea, la sensibilidad de la resonancia magnética nuclear es
baja."

En México, un articulo de revisién publicado en los Anales de Radiologia de México del
afio 2009, describe que el linfoma primario del sistema nervioso central representa el
3% de todos los tumores primarios del cerebro y el 30% de los casos de linfoma no
Hodgkin.?



Segun la tesis de la Dra. Silvia Rivas Veras, en un estudio comprendido entre enero
2006 y mayo 2013; la incidencia de linfoma primario del sistema nervioso central en el
Instituto Nacional de Cancerologia, fue de 25 pacientes, 15 de ellos portadores de VIH
(a los cuales excluyd). De los 10 pacientes con diagndstico de linfoma primario del
sistema nervioso central, el sexo masculino predominé en un 60% y la edad del
diagnostico oscilo entre los 25 y 90 afios con una media de 53.8 afos. En su tesis
concluye que el linfoma primario del sistema nervioso central es una neoplasia de baja
incidencia con pobre estandarizacion en su abordaje diagndéstico y terapéutico y
lamentablemente, mala respuesta al tratamiento.?

Las manifestaciones radioldgicas de los linfomas son variadas, segun sea linfoma
primario o secundario y en funcién de existir o no inmunocompromiso, por lo que el
neurorradidlogo debe tener la capacidad de reconocer esta entidad; ya que su manejo
es radicalmente diferente de otras patologias y es necesario un tratamiento precoz
determinante para el prondstico y supervivencia de los pacientes.

El uso de técnicas avanzadas en resonancia magnética como la difusién, la perfusiéon y
la espectroscopia aportan informacion valiosa y permite realizar una mejor
caracterizacion de las lesiones, lo cual es de gran importancia para la realizacion de un
acertado diagnéstico diferencial. Sin el uso de técnicas avanzadas en resonancia
magnética, el diagnostico de linfoma primario del sistema nervioso central es muy
complejo, ya que presenta variados patrones de realce post-contraste, caracteristicas
que hacen considerarlo el gran imitador por excelencia de las lesiones cerebrales, lo
que conlleva a ser un reto diagnéstico para el neurorradi(')logo.4

Por este motivo, es de suma relevancia destacar que es necesario emprender mas
investigaciones cientificas sobre esta neoplasia agresiva para lograr caracterizar,
identificar, comprender su comportamiento clinico y radiolégico, a fin de poder brindar
las herramientas necesarias a los clinicos tratantes para su adecuado y oportuno

tratamiento en pro de la supervivencia de los pacientes.



I. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

¢ Ha sido un reto diagndstico para el Neurorradidlogo el Linfoma Primario del Sistema
Nervioso Central, siendo la neoplasia maligna por excelencia que simula los hallazgos
por imagen de otros tumores cerebrales; y a su vez, con cual de estos tumores ha
presentado mayor similitud en el periodo comprendido entre Enero 2015 a Julio 2017

en el Instituto Nacional de Neurologia y Neurocirugia —Mnuel Velasco Suarez’?



[I. OBJETIVOS

. 1. OBJETIVO GENERAL

Conocer las distintas presentaciones imagenoldgicas del Linfoma Primario del Sistema
Nervioso Central por Resonancia Magnética Cerebral y cual ha sido su principal
diagnostico diferencial por imagen segun el comportamiento que ha tenido de Enero
2015 a Julio 2017 en el Instituto Nacional de Neurologia y Neurocirugia —lénuel

Velasco Suarez”.

ll.2. OBJETIVO ESPECIFICO

o Conocer las caracteristicas sociodemograficas de los pacientes diagnosticados
por histopatologia con Linfoma Primario del Sistema Nervioso Central durante el
periodo de Enero 2015 a Julio 2017.

o Conocer la sintomatologia clinica con la que se presenta el Linfoma Primario del
Sistema Nervioso Central en los pacientes diagnosticados por histopatologia
durante el periodo de estudio.

o Describir los hallazgos por Resonancia Magnética Cerebral de los pacientes
diagnosticados histopatolégicamente con Linfoma Primario del Sistema Nervioso
Central durante el periodo de estudio.

o Identificar los principales tumores cerebrales que deben incluirse en el diagndstico
diferencial del Linfoma Primario del Sistema Nervioso Central segun el
comportamiento presentado por resonancia magnética durante el periodo de
estudio.

o Identificar con cual de los tumores cerebrales el Linfoma Primario del Sistema
Nervioso Central ha presentado mayor similitud diagndstica segun las
caracteristicas radiolégicas por resonancia magnética.

o Determinar si el Linfoma Primario del Sistema Nervioso Central ha sido un reto
diagnostico para el Neurorradidlogo segun los hallazgos y comportamiento

detectados por resonancia magnética cerebral.



V. MARCO TEORICO

1. Descripcion General del Linfoma Primario del Sistema Nervioso Central

El linfoma primario del sistema nervioso central (LPSNC), es un linfoma no hodgkiniano
que se origina en el cerebro, ojos, leptomeninges o médula espinal sin evidencia de
linfoma sistémico en el momento del diagnostico. Se trata habitualmente de tumores
originados en células de tipo B y que resultan dificilmente diferenciados microscopica e
inmunohistoquimicamente de los linffomas sistémicos no hodgkinianos. En
contraposicion, los linfomas cerebrales secundarios se producen por una extension o
diseminacion en el sistema nervioso central (SNC) de un linfoma sistémico.

Los LPSNC constituyen alrededor del 4% de todos los tumores cerebrales primarios y
entre el 1-2% de todos los linfomas. Su incidencia ha crecido lentamente en las ultimas
décadas debido a una mayor esperanza de vida de la poblacion general y a la
existencia cada vez mayor de pacientes inmunodeprimidos.

La primera descripcion fue realizada por Bailey en 1929, denominandolos «sarcomas
perivasculares» debido a que las células tumorales tienden a rodear los vasos
sanguineos. En 1938, Yuile los denomin6é «sarcomas de células reticulares», y en
1948, Russell y Rubinstein introducen el término «microgliomas». La denominacion
actual se debe a Henry et al.,, quienes en 1974 los diferencian de los linfomas
sistémicos y los denominan linfomas primarios del SNC. Posteriormente Rappaport, en
su clasificacion de los linfomas, los incluye dentro del grupo de los linfomas no
hodgkinianos.

En las ultimas décadas se ha producido un crecimiento lentamente progresivo en su
incidencia, llegando a 30 casos/10° habitantes/afio, y se han convertido en el segundo
tumor cerebral maligno mas frecuente en EE.UU., solamente por detras de los gliomas.
Este incremento se debe, por un lado, al creciente numero de pacientes
inmunodeprimidos entre los que se incluyen enfermos trasplantados, oncoldgicos, o
aquellos con SIDA; el otro gran motivo que contribuye a su incremento es la
prolongacion de la expectativa de vida, ya que el LPSNC se ha ftriplicado entre los

individuos sanos mayores de 60 afnos sin conocerse claramente el motivo. Entre los



pacientes con SIDA, se calcula que el riesgo de padecer un LPSNC a lo largo del curso
de la enfermedad es del 2-6%; entre los pacientes que reciben inmunosupresion
farmacoldgica tras ser sometidos a un trasplante alogénico de 6rgano; este riesgo es
del 1-5%, mientras que los que sufren algun tipo de inmunodeficiencia congénita,
tienen un riesgo del 4%.

Existe un ligero predominio de varones. El pico de incidencia se situa en la sexta
década de la vida, existiendo otro pico en la tercera-cuarta, correspondiendo a

pacientes con algun tipo de inmunodeficiencia.

2. Historia

El linfoma primario del sistema nervioso central se agrupa dentro de los tumores
cerebrales. Al principio se describi6 como un tumor sarcomatoso de origen
leptomeningeo. En 1943, Kinney y Adams publicaron el analisis patolégico de dos
tumores cerebrales que Bailey habia descrito previamente como sarcoma epitelial.
Tales autores consideraron la posibilidad que estos tumores tuvieran origen
mesenquimatoso. En la actualidad, estos tumores se clasifican como linfomas no
hodgkinianos. De acuerdo con la clasificacion de la Revised European and American
Lymphoma Classification, alrededor del 75% de los tumores provienen de células
grandes de la estirpe B; con base en la clasificacion de Kiel, el subgrupo mas grande
es el difuso y el centroblastico. Sin embargo, los sistemas de clasificacién del
padecimiento no tienen relacién con el pronéstico de la enfermedad y poseen poco

valor clinico.

3. Epidemiologia

El linfoma primario del sistema nervioso central es raro, pues tiene incidencia anual de
0.43 casos por cada 100,000 personas. Cada afio se reportan en Estados Unidos
alrededor de 1,400 casos; representan 4% de los tumores cerebrales primarios y 1% de
los linfomas no hodgkinianos sistémicos. El incremento en la incidencia de esta

enfermedad es de 300% y son mas susceptibles los pacientes ancianos, los infectados



por VIH y los pacientes postrasplantados que reciben terapia inmunosupresora. Se ha
descrito mayor incidencia del linfoma primario del sistema nervioso central en enfermos
con otros tipos de cancer o con padecimientos autoinmunitarios, como artritis
reumatoide y purpura trombocitopénica. Hasta ahora no se han identificado factores

ambientales de riesgo para esta enfermedad.

4. Biologia Molecular

Se han identificado tres subgrupos de linfomas primarios del sistema nervioso central:

1) centro germinal, 2) células B activadas y 3) definitorios de enfermedad.

La mayor parte de los experimentos han demostrado que el linfoma primario del
sistema nervioso central se deriva del subgrupo del centro germinal. Esto se ha
comprobado a través del analisis secuencial de genes de inmunoglobulinas y de otros
genes que expresan hipermutacion somatica. El gen bcl-6 se expresa fuertemente en
las células B tumorales; las mutaciones en su regién 5° se adquieren durante la
transicion hacia el centro germinal (ocurren en el centro germinal y en el post-germinal,
pero no en las células B pre-germinales). Se ha confirmado la mutacién y la expresién
de la proteina del gen bcl-6 en 50 al 100% de los enfermos con dicho linfoma. Otros
estudios sugieren que el posible origen, en el centro germinal, implica alteraciones en
los genes que codifican las cadenas ligeras y pesadas de las inmunoglobulinas. Este
tipo de alteraciones se han identificado hasta en 13% de los pacientes con linfoma
primario del sistema nervioso central, las cuales se expresan con mayor frecuencia que
otros tipos de linfomas (5 a 6%). El analisis genético de la region variable de las
inmunoglobulinas ha demostrado heterogeneidad intraclonal de los nuclebtidos vy
sugiere que los genes Vh4-34 (region variable, cadena pesada) se encuentran
influenciados por el mecanismo de hipermutacion somatica. También, se tienen
identificadas mutaciones silentes para preservar la estructura de las inmunogobulinas.
A pesar de la relevancia biologica de estos datos, todavia no se comprenden del todo y
sélo indican el origen centrogerminal del linfoma primario del sistema nervioso central.

Siguen sin conocerse los mecanismos de diseminacion del linfoma primario del sistema



nervioso central. Hace poco, en un modelo murino, se inocularon células S49 (variante
del linfoma de células T de murino) en el retroperitoneo y se observé migracion de
dichas células hacia el sistema nervioso central, principalmente al plexo coroides, los
nervios craneales y los ganglios basales con patron de infiltracién rostro caudal;
después migraron a través de los conductos mielinizados, se extendieron hacia el
nervio optico y llegaron hasta el ojo, donde se diseminaron hacia la camara vitrea y
anterior. Estas células, en la camara anterior del 0jo, son clara indicacion de infiltracion
previa en el cerebro. Con base en esto, se cuenta con un modelo animal del que podra
obtenerse informacion valiosa, apoyada en técnicas como: inmunohistoquimica in situ,
microdiseccion con captura de laser de las células linfomatosas, analisis de PCR vy
microarreglos para mejor comprension de los mecanismos de diseminacién linfomatosa

en el sistema nervioso central.

En los estudios de genética molecular los linfomas expresan reagrupamientos clonales
del gen de las inmunoglobulinas (en el caso de los linfomas B) o del gen del receptor T
(en los casos de fenotipo T). Se han descrito pérdidas de material genético que se
localizan sobre todo en el cromosoma 6 y se han relacionado con un peor prondstico y
las ganancias mas habituales son a nivel 12g. La metilacién del promotor del gen del

transportador del folato reducido se ha relacionado con resistencia al metotrexato.

5. Fisiopatologia

Debido a que en el sistema nervioso no existe tejido linfoide, la patogenia de estos
linfomas es objeto de controversia continuada. Hay diversas hipotesis, todas ellas
especulativas, ya que existen pocos estudios con hipdtesis sdlidas. Las células
linfomatosas se originarian en cualquier punto del organismo (fuera del SNC), pero se
desarrollarian en el cerebro tras haber recibido receptores «homing» especificos para
los endotelios cerebrales, y una vez situados a este nivel, no podrian ser destruidos por
el sistema inmunoldgico. Existe otra teoria segun la cual existiria una lesion inflamatoria
previa que condicionaria una reacciéon policlonal de células linfoides en el seno de la

cual podria surgir un clon neoplasico, tal y como se supone ocurre en otros linfomas.
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Un tercer mecanismo apuntado incide en que las células linfomatosas generadas fuera
del SNC se erradican sistematicamente con un sistema inmunitario competente, pero

proliferan en el cerebro.

6. Etiologia

Desde el punto de vista etiolégico podemos encontrarnos dos tipos diferentes de
linfomas en el SNC:

1. Linfoma primario: Se usa este término cuando desde el inicio la enfermedad esta
limitada a cerebro, cerebelo, médula espinal, leptomeninges y/u ojos.

2. Linfoma secundario: Se denomina asi cuando un linfoma sistémico se extiende al
SNC.

7. Clinica

La forma de presentacion no se diferencia de otros procesos expansivos
intracraneales, aunque en los linfomas son mas frecuentes la presencia de deterioro
cognitivo y cefalea, aunque pueden presentar otros sintomas como déficits
neuroldgicos o crisis convulsivas. Hasta un 10-15% de pacientes pueden presentarse
con afectacion ocular (uveitis o linfoma de vitreo).

En un estudio retrospectivo de 24 pacientes diagnosticados de linfoma primario del
sistema nervioso central entre enero de 1990 y diciembre de 2010 realizado por M.
Gelabert-Gonzalez encontré6 que la forma mas frecuente de presentacion fue el
deterioro cognitivo en 8 pacientes (33,4%), seguida de la cefalea con 6 casos (25%), el
déficit motor en 5 (20,8%), y las crisis comiciales en los restantes 5 pacientes (20,8%).
Cuatro pacientes sufrian SIDA. De acuerdo con la Escala Karnofsky (KPS) que mide la
capacidad de los pacientes con cancer de realizar tareas rutinarias, 14 pacientes se
encontraban entre 90-100 en el momento del diagndstico, 6 tenian entre 80-70, y 4

pacientes se encontraban entre 60-50.
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8. Diagnostico

Uno de los sintomas de los pacientes con linfoma primario del sistema nervioso central
es el dafio de la funcién cognitiva en forma aguda o subaguda. Las convulsiones son
raras (10%), en comparacién con otros tumores cerebrales; por lo tanto, se sugiere que
el linfoma primario del sistema nervioso central, afecta en particular las estructuras
subcorticales. Para el diagnéstico de esta enfermedad, la técnica de imagen de
eleccion es la resonancia magnética nuclear con gadolinio, ya que puede revelar
lesiones unicas o multiples. Las lesiones parenquimatosas multifocales ocurren en 25%
de los pacientes inmunocompetentes y en 50% de los inmunocomprometidos. EI mejor
método diagndstico es la biopsia por estereotaxia. Son raros los casos en los que el
diagndstico se establece por aspiracion vitrea, analisis citolégico o por citofluorometria
del liquido cefalorraquideo. Se localiza con mayor frecuencia en los hemisferios
cerebrales (31.4%), el cuerpo calloso (15.7%), los ganglios basales y el talamo (15.7%)
y el cerebelo (14.3%). En la enfermedad leptomeningea, la sensibilidad de la
resonancia magnética nuclear es baja y se recomienda realizar estudios del liquido

cefalorraquideo, incluida la determinacién de la region variable complementaria tipo Ill.

9. Estudios de Imagen

Existen tres caracteristicas fundamentales que van a explicar el comportamiento del
LPSNC en las pruebas de imagen:

1. Su hipercelularidad: Una de las consecuencias de este hecho es que en la
tomografia computarizada (TC) se observe como iso/hiperdenso. Por la misma razon,
en RM, tanto en las secuencias potenciadas en T1 como en T2 la lesiébn se comporta
como iso/hipointensa.

2. La rotura que produce en la barrera hematoencefalica (BHE): Debido a ello, tras la
administracion de contraste intravenoso (CIV) se va a identificar un moderado/marcado
realce de la imagen.

3. Su tipica localizacion superficial y periventricular.
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Tomografia Computarizada

Los LPSNC se muestran como tumoraciones unicas o multiples, redondeadas u
ovaladas, bien delimitadas y habitualmente de caracter hiperdenso. Se encuentran
rodeadas de una hipodensidad, correspondiente a edema. Tras la administracion de
contraste, se observa de moderado a marcado realce. Los tumores de localizacion
central tienen, con mayor frecuencia, una captacion homogénea y los de localizaciéon
periférica un realce en anillo, siendo esta forma de captacion la mas frecuente en los
tumores de localizacion infratentorial. Los pacientes inmunodeprimidos presentan con
mayor frecuencia localizaciones multiples (hasta el 50% de los casos) y, en estos, las
lesiones tienen un mayor caracter infiltrativo. En el 75% de los casos se encuentra
infiltracion meningea y es importante en estos casos diferenciarlos de los tumores
primarios de meninges o de los linfomas de craneo que posteriormente infiltran las

meninges.

Resonancia Magnética

Se manifiestan como lesiones hipointensas en secuencias T1 e isointensas en T2,
respecto a la sustancia gris, aunque no es raro que adopten otros tipos de sefal. Con
la administracién de gadolinio realzan de forma importante, delimitando el contraste los
margenes del tumor y separa el nucleo soélido del tejido edematoso adyacente que no

se realza.

RM T2*
Usando este tipo de secuencias podemos determinar productos hematicos o
calcificaciones, hallazgos raros en un linfoma del SNC. Si es comun observarlos en los

glioblastomas multiformes.

Difusién / ADC
La restriccion de la difusion de las moléculas de agua esta muy relacionada con la
celularidad de los tejidos, de forma que a mayor celularidad, mayor sera la restriccion; y

por lo tanto, mas intensa sera la lesién en la imagen. En los linfomas, debido a su
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hipercelularidad, existe un aumento de la restriccion de difusion y unos valores bajos de
ADC.

Los valores de ADC se pueden usar ademas como un valor predictivo en la evolucién
clinica del paciente y como marcador de la respuesta terapéutica (se ha comprobado
que los pacientes con linfoma cerebral que responden bien al tratamiento y consiguen
una mayor supervivencia, presentan en los sucesivos controles una reduccion
significativa de los valores de ADC).

Con respecto a los gliomas de alto grado y las metastasis, el linfoma presenta un
mayor aumento de la restriccion de la difusion.

En los estudios de difusidn de imagen presentan areas de restriccion en el 90% de los
casos en los estudios preoperatorios y aunque esta restriccion también puede
observarse en otros procesos expansivos como gliomas o metastasis, en los casos de
LPSNC es de una manera muy acusada y el coeficiente de difusion aparente es menor.
En un reciente estudio de Barajas et al., se indica que el coeficiente de difusion

aparente antes del tratamiento podria tener un valor predictivo en este tipo de linfomas.

Perfusion
Se observa tanto en TC como RM perfusion un leve aumento del volumen sanguineo
cerebral relativo (rCBV).

Los gliomas presentan un mayor aumento del CBV que los linfomas cerebrales.

Espectroscopia

Mediante esta técnica se puede obtener de forma no invasiva informacion de las
caracteristicas bioquimicas del tejido cerebral.

En la espectroscopia por RM se identifica una disminucién de la concentracién de N-
acetil-aspartato y una elevacion de los niveles de lipidos, colina y el indice
colina/creatina.

En los linfomas se han identificado picos altos de lipidos con una alta relacién Cho/Cr.
Aunque este dato no es muy util para diferenciarlos de las metastasis o los gliomas de

alto grado, pero si es importante para descartar otras entidades como la toxoplasmosis
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o la leucoencefalopatia multifocal progresiva en pacientes con SIDA (el perfil

bioquimico de estas patologias es muy diferente al del linfoma cerebral).

Imagen con Tensor de Difusiéon (DTI)

Con esta secuencia valoramos la integridad estructural de la sustancia blanca, siendo
muy sensible para determinar pequenas alteraciones en los tractos de las fibras
mielinicas.

El valor cuantitativo que se obtiene es la anisotropia fraccional (FA). Este dato,
relacionado con la celularidad del tejido, decrece en gran variedad de patologia
cerebral, incluyendo los tumores cerebrales. Los linfomas cerebrales presentan unos
niveles de FA bastante bajos, mas que los de los glioblastomas multiformes y las

metastasis.

Medicina Nuclear

La Tomografia por Emisién de Positrones (PET) tiene una sensibilidad diagndstica del
100% independientemente del método empleado y el hallazgo caracteristico es la
presencia de lesiones hipermetabdlicas. Este hipermetabolismo es importante para
hacer el diagndstico diferencial en pacientes inmunocomprometidos en los que se
puede sospechar la existencia de un proceso infeccioso o parasitario, en los cuales se
observa un proceso hipometabdlico.

Mediante el uso de FDG PET y TI-201 SPECT comprobamos que los linfomas
cerebrales son hipermetabdlicos. Ademas, la actividad metabdlica de los linfomas es

mas elevada que los gliomas o las metastasis.

LPSNC en Inmunocompetentes:

Suele aparecer entre la sexta y séptima década de la vida, manifestandose
comunmente como alteracion del estado mental y déficits neuroldgicos focales.

En TC o RM con CIV lo mas frecuente es encontrar una masa solitaria con realce
homogéneo. También, pero en menor porcentaje (20-40% de los casos) podemos
observar lesiones multiples. Suelen presentar edema vasogénico alrededor, pero de

menor cuantia que el que muestran las metastasis o los gliomas. La existencia de
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hemorragia o necrosis en la imagen es un hallazgo raro (se deberia pensar en un
glioma de alto grado como primera posibilidad diagndstica).

La localizacion de las lesiones es supratentorial en el 60-80% de los casos,
principalmente en lobulos frontales y en ganglios basales. En fosa posterior son menos
frecuentes y en médula espinal es muy raro encontrarlos. Su localizacion en el cuerpo

calloso es de predileccion en los pacientes inmunodeprimidos.

En el estudio retrospectivo de M. Gelabert-Gonzalez la TC fue la técnica de diagndstico
inicial y resonancia magnética (RM) como método complementario. En la TC, 12 casos
(50%) tenian caracteristicas de hipodensidad, 8 (33,3%) eran hiperdensos y 4 (16,7%)
isodensos. En 16 casos la captacion de contraste era intensa, de ellos 3 de modo
periférico (captacion en anillo), y en 8 casos la captacion era moderada.

En RM, en secuencias T1, 13 casos (54%) se mostraban como hipointensidad, 8
(33,3%) como isointensidad y 3 (12,7%) hiperintensidad moderada en relacion con la
sustancia gris; en secuencias T2, 21 casos (87,5%) se presentaban como
hiperintensidad y en los 3 restantes (12,5%) la sefal era heterogénea. En todos los

casos la captacién de gadolinio era entre moderada e intensa.

Con respecto a la localizaciéon, se identifico 33 lesiones intracraneales; 18 pacientes
(75%) presentaban lesidon unica y 6 (25%) entre 2-4 lesiones. El hemisferio mas
afectado fue el derecho, donde se localizaban 16 tumores (48,6%), en el izquierdo se
identificaron 12 (36,3%) y las 5 restantes (15,1%) estaban ubicadas en: cuerpo calloso
(3 casos), hemisferio cerebeloso (un caso) y ventriculos laterales (una lesién). Los 4
pacientes con SIDA presentaban lesién unica (2 lobares, una hemisferio cerebelosa y
una en ganglios basales).
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Linfoma Cerebral Primario

Afectacién primaria del SNC | Parénquima cerebral (casi 100%)

Localizacion tipica Region cerebral superficial y periventricular
TC Lesiones iso/hipodensas con marcado realce con
contraste.
T1: hipol/isointensas con moderado realce.
RM T2: iso/hiperintensas, a veces hipointensas en la

sustancia gris

Inmunocompetentes: homogéneo (90%) y en anillo
Patron de realce (0-13%).

Inmunodeprimidos: irregular y en anillo (75%).

LPSNC en Inmunodeprimidos:

La edad media de aparicion depende de la enfermedad que ocasione la
inmunodeficiencia (en los pacientes con SIDA es de 39 afios, en los receptores de
trasplantes es de 37 afos y en la inmunodeficiencia hereditaria es de 10 afios).

Lo caracteristico en las pruebas de imagen es que las lesiones sean multifocales y con
un realce irregular y periférico, debido a la frecuente aparicion de regiones necroticas.
El realce en anillo se da en el 75% de los casos. Las hemorragias espontaneas son
una caracteristica mas comun en pacientes inmunodeprimidos que en
inmunocompetentes.

Su localizacién mas frecuente es en ganglios basales y cuerpo calloso. Cuando se
afecta éste ultimo, es tipica la formacion del llamado "tumor en alas de mariposa"
(afectacion de ambos hemisferios). El diagndstico diferencial en este caso hay que
hacerlo con el glioblastoma multiforme y la gliomatosis cerebri.

LPSNC en VIH
El LPSNC ha presentado un incremento en su incidencia, debido a los pacientes con
SIDA. El 50% de los LPSNC se produce en estos pacientes, comprometiendo entre el 2

y 5% de los pacientes con SIDA. La mayoria corresponde a linfomas de tipo no
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Hodgkin, que se presentan como masas intra-axiales a diferencia del linfoma
metastasico, que compromete fundamentalmente las Ileptomeninges. Afecta
predominantemente la region supratentorial, pudiendo manifestarse como masas
unicas o multiples. En estudio imagenolégico se observan lesiones focales,
clasicamente hiperdensas en TC debido a la alta relacidn nucleo/citoplasma de las
células malignas, lesiones que afectan preferentemente las regiones periventriculares.
En la RM corresponden a lesiones iso o hipointensas en secuencias T2. Tras la
administracion de medio de contraste, se observa un realce intenso y homogéneo.
Lamentablemente, en los pacientes VIH la presentaciéon puede ser atipica, con areas
hemorragicas y necroticas que varian la apariencia de la lesion. La espectroscopia
tampoco permite diferenciar estas lesiones de la toxoplasmosis cerebral; sin embargo,

se pueden dar algunas pautas que permiten diferenciar estas dos lesiones.

Comparacion entre la Toxoplasmosis cerebral y el LPSNC (Modificado de Sibtain y col).

Toxoplasmosis Linfoma
Tamano de las lesiones <4cm >4 cm
Numero de lesiones Multiples Solitarias / escasas
Distribucion Ganglios basales, Periventricular

interfase gris / blanca

Hemorragia + +/-
Edema +++ +
Realce En anillo, de paredes Anillo de espesor
delgadas irregular, heterogéneo
Efecto de masa +++ +
Cuerpo calloso Raramente involucrado Involucrado

Toxoplasmosis y Linfoma

Si bien las lesiones de la toxoplasmosis suelen realzar con el medio de contraste, a
veces este realce es muy sutil o estd ausente en pacientes con una severa depresion
de su inmunidad. Del mismo modo se han descrito presentaciones de linfoma sin realce

y un punto importante a considerar es el uso de corticoides, que pueden determinar
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ausencia de realce de las lesiones al reponer la integridad de la barrera

hematoencefalica.

10. Diagnéstico Diferencial

Principales patologias con las que podemos diferenciar el linfoma del SNC.

RM
Caracteristicas [|RM Difusion . ||Espectroscopia DTI MN
Perfusion
Mayor edema o
o <restriccion
. periférico. > valores ) o
Glioblastoma o dela >rCBV - <Hipermetabdlico
Calcificaciones y o de FA
. difusion
hemorragia.
Multiples lesiones || <restriccion
3 ) > valores i -
Metastasis comunes. Mayor dela - - de FA <Hipermetabdlico
e
edema periférico difusion
Realce periférico ) L
) Tipico Aminoécidos
con necrosis
Absceso aumento de - elevados en la - -
central. Reborde L . o
o la restriccion cavidad quistica
hipointenso en T2.
Tipico realce en
. anillo. No existe Util para el ) .
Toxoplasmosis y o Hipometabdlico en
» extension - - diagnostico - ) o
Adquirida . . . inmunodeprimidos
subependimaria. diferencial.
Infeccion viral tipica
Leucoencefalopatia en Util para el
Multifocal inmunodeprimidos - - diagndstico - -
Progresiva (SIDA). No realce. diferencial.
No efecto masa.
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11. Descripcion Anatomopatolégica

Macroscopicamente son tumores parecidos a los gliomas de alto grado y presentan,
como ellos, zonas infiltrativas y areas de necrosis. Pueden asentar tanto en la
sustancia gris como en la blanca, y en mas del 80% de los casos se situan en la region
supratentorial, en la sustancia gris profunda y con tendencia a localizarse en las

inmediaciones del sistema ventricular.

Microscopicamente estan formados por masas de células linfoides, con gran densidad
celular en las partes centrales del tumor, donde llega a desaparecer la estructura del
parénquima cerebral. Las células se disponen alrededor de los vasos, ocupando y
ensanchando los espacios de Virchow-Robin, donde separan las fibras de reticulina e
inducen la formacion de nuevas fibras. Aunque se trata de masas bien delimitadas, no
es raro encontrar invasion tumoral mas alla de los margenes macroscopicos del tumor.
Segun Isaacson y Norton el 75-90% son linfomas difusos de célula grande B
(centroblasticos y, sobre todo, inmunoblasticos), un 5% linfomas tipo Burkitt y un 10-
25% son linfomas de bajo grado, sobre todo linfomas linfoplasmocitoides y en menor

frecuencia linfomas centrofoliculares difusos.

Patogénicamente, se describen 4 patrones:

a) Nobdulos solitarios (56%) o multiples de localizacién intracraneal (26%), que es la
forma mas frecuente.

b) Afectacion meningea difusa o lesiones periventriculares con infiltracion del espacio
subaracnoideo en el 20-50% de los casos o ependimaria.

c) Depésitos vitreos o uveales (15%).

d) Masas espinales de localizacién intradural. Se trata de una forma extremadamente

rara y representa menos del 1% de todos los LPSNC.
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12. Descripcion Inmunofenotipica

Desde el punto de vista inmunofenotipico, la mayoria expresan antigenos pan B (CD20
y CD79a), con expresiéon monoclonal de inmunoglobulina de superficie, sobre todo IgM.
Los LPSNC asociados a inmunosupresion suelen expresar proteinas de latencia de
membrana o antigenos nucleares del virus de Epstein-Barr, a diferencia de lo que
ocurre en pacientes no inmunodeprimidos. En los linfomas de células T encontramos
positividad para CD45R0, y CD3.

En algunos estudios la sobreexpresion Bcl-6 es variable y tiende a asociarse con mejor
prondstico. Por su parte, la expresion P57 y C-myc comporta peor pronostico.

En el estudio retrospectivo de M. Gelabert-Gonzalez, el estudio anatomopatolégico
evidenciéo que 22 linfomas eran subtipo B, uno de células T y uno correspondi6é a

linfoma anaplasico de células grandes.

13. Estudios Complementarios

Tras el diagndstico del tumor es imprescindible la realizacion de estudio de extension;
la afectacion de diferentes areas del SNC como ojos, meninges o0 nervios craneales no
implica un estadio mas avanzado ni un peor pronaostico.

Se calcula que entre el 4-12% de los linfomas considerados inicialmente primarios del

SNC van a tener afectacion sistémica.

En el estudio retrospectivo de M. Gelabert-Gonzalez, tras el diagnéstico histoldgico, en
18 pacientes se realizé puncion lumbar para analitica bioquimica y citologica del liquido
cefalorraquideo (LCR) (los restantes 6 pacientes fueron tratados oncoldgicamente en
otros hospitales). En 5 casos se encontraron alteraciones en la proteinorraquia con
cifras que oscilaron entre 60-145 mg/dL, en 3 de estos casos existia celularidad
aumentada (12-44 células). En 5 de 19 casos (26%) se demostré la presencia de
células malignas. La citologia del LCR aparece como prueba de extension en todos los
protocolos; sin embargo, en esta serie solo fue positiva en el 27,7% de los pacientes; la

afectacion meningea incrementa los indices de positividad en los resultados. La
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analitica del LCR es importante no solo para orientar el diagnéstico sino también

porque tiene connotaciones terapéuticas.

La presencia intratecal de células tumorales justifica el empleo de terapia intratecal. Si
no se ha realizado previamente, es fundamental la RM de todo el neuroeje. El rastreo
con PET podria sustituir a la practica del TC toracica y abdominal y la biopsia de
medula 6sea, al demostrarse mas sensible para detectar pequefos focos de linfoma
sistémico. Aunque se han descrito algunos casos de remisidn espontanea de un
LPSNC sin terapia esteroidea previa, se trata de una situacién excepcional que, en

nuestra opinion, no debe retrasar el inicio de la terapéutica.

14. Estadificacion y Prondstico

Al momento del diagnostico, 75% de los pacientes con linfoma primario del sistema
nervioso central manifiestan lesiones solitarias; sin embargo, la afeccidén leptomeningea
puede ocurrir en 25 al 41% de los casos y la afectacion ocular hasta en 20% de los
enfermos. El dafio ocular se distingue por infitracién de la coroides, la retina o del
liquido vitreo. La evaluacion del paciente con linfoma primario del sistema nervioso
central consiste en: resonancia magnética nuclear, examen oftalmoldgico y analisis
citopatoldgico del liquido cefalorraquideo. La mayoria de los pacientes con dicho
linfoma no revelan enfermedad fuera del sistema nervioso central en los estudios
tomograficos, gammagraficos con galio y biopsias de hueso bilateral. Estos estudios y
los procedimientos diagndsticos de extension sélo deben realizarse si se tienen signos
que sugieran enfermedad extraneural. Los estudios prospectivos que analizan los
marcadores pronoésticos en el linfoma primario del sistema nervioso central han
demostrado que los jévenes con mejor desempefio fisico tienen mayor supervivencia.
En un estudio retrospectivo de 226 pacientes con linfoma primario del sistema nervioso
central se identificaron proteinas como marcadores pronésticos independientes. Es
importante la identificacién de factores prondsticos en el linfoma primario del sistema
nervioso central para la estratificacion de los pacientes con alto riesgo, pues contribuye

a la eleccion de la estrategia terapéutica. En varias investigaciones retrospectivas se ha
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validado el —nidice prondstico internacional” como determinante prondstico para esta
enfermedad. Sin embargo, su utilizacion no distingue los grupos de riesgo bajo e
intermedio. Existe relacion importante entre la supervivencia, profundidad de las
estructuras cerebrales afectadas y concentraciones elevadas de proteinas en el liquido
cefalorraquideo. En un estudio de 378 pacientes, el indice prondstico predijo, de
manera independiente, la respuesta y supervivencia con base en la edad (<60 vs >60
afos), desempenio fisico (ECOG 0 a 1 vs 2 a 4), proteinas en el liquido cefalorraquideo
(normal vs elevada), lipoproteinas de alta densidad (normal vs elevada) y localizacién
tumoral en las regiones profundas (periventricular, ganglios basales, cuerpo calloso,
tallo, o cerebelo; positivo vs negativo). Esta escala prondstica permitié identificar tres
diferentes grupos de riesgo: 1 (0 a 1 factores), 2 (2 a 3 factores) y 3 (4 a 5 factores); el
numero de factores adversos se correlacioné significativamente con la supervivencia
global a dos afios con 80 + 8%, 48 + 7% y 15 £ 7% (p=0.00001), respectivamente. La
relevancia clinica de estos factores prondsticos requiere validarse en otros estudios.
Hasta hoy, permanecen en investigacion las pruebas histopatoldgicas, biologicas vy
marcadores moleculares con valor prondstico.

En el estudio retrospectivo de M. Gelabert-Gonzalez, en cuanto al prondstico, su
experiencia fue que el estado clinico preoperatorio constituyé el factor mas importante,
llegando los pacientes con un Karfnosky = 80 a tener una supervivencia hasta 3 veces

superior a aquellos con una puntuacion inferior.

15. Tratamiento

El tratamiento oncoldgico se basa en la corticoterapia, quimioterapia y radioterapia, ya
que muestran una especial sensibilidad a estas terapias. El prondstico de los LPSNC
es mucho peor que el de los linfomas sistémicos. La supervivencia media sin
tratamiento es de 2-4 meses tras el diagnostico. Con radioterapia, la supervivencia es
de 10 meses y con la adicion de quimioterapia y metotrexato intratecal se consiguen
tasas de respuesta inicial del 85% vy las recurrencias suelen aparecer entre los 15y 45

meses del tratamiento. 24567891011
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16. Técnicas Avanzadas en el Diagnéstico de Linfoma Primario del SNC

A. Espectroscopia
Difusién / ADC
C. Perfusién

w0

A. Espectroscopia por Resonancia Magnética

La Espectroscopia por Resonancia Magnética Nuclear del Hidrogeno (ERMNH) es un
meétodo de analisis bioquimico incruento, que se basa en el fendmeno fisico de la RMN,
descubierto por Purcell y Bloch. El nombre, se define con tanta precision porque, en el
momento actual es posible realizar analisis espectroscopicos con la sefal de
resonancia magnética proveniente de otros nucleos atdomicos distintos a los del
Hidrégeno, pero los resultados son poco satisfactorios.

La ERM es una técnica que basicamente realiza un analisis no invasivo del
metabolismo del tejido a estudiar, determinando las concentraciones relativas de sus
metabolitos y las interacciones producidas entre ellos. De esta manera, a la informacién
morfoldgica que aporta la RM se suma la informacion bioquimica que brinda la ERM.

Si bien el —gld standard” para establecer el diagnéstico definitivo de una lesion
cerebral sigue siendo la biopsia, la ERM ayudaria en determinados casos a evitar
biopsias innecesarias (en procesos no tumorales o en tumores no accesibles) y, en

otros, a dirigir la biopsia a la zona de mayor anaplasia.

Los resultados de una ERMNH "in vivo" no se plasman en imagenes, como cualquier
exploracion de RM, sino en un sistema de coordenadas rectangulares, donde se
representan como una grafica de picos o espectros, denominado Espectrograma.

En éste aparecen numerados ordenadamente, de derecha a izquierda, los espectros de
resonancia caracteristicos de los elementos quimicos que forman parte de algunos
metabolitos existentes en el tejido bioldgico que se ha analizado. Actualmente hay dos
procedimientos distintos para realizar un analisis espectroscépico: el de Véxel Unico

(Single Voxel) y el de Voxel Multiple (Multi Voxel). EI mas utilizado es el primero que, a



23

su vez, tiene dos programas de "software" distintos para realizar exploraciones de
ERMH encefélicas. Se conocen con las siglas (Proton Brain Examination) PROBE-
STEAM y PROBE-PRESS. Los espectrogramas obtenidos con ambos métodos son
ligeramente distintos en la morfologia de los espectros, pero los resultados son casi
idénticos.

La concentracion de un metabolito detectado en la muestra de tejido analizada
mediante una espectroscopia "in vivo" se representa por un pico o espectro. Todos los
espectros aparecen colocados en la grafica del espectrograma con un numero de
orden invariable. Como punto cero se toma de referencia el espectro del Tetra-metil-
silano (TMS) que nunca aparece en la espectroscopia "in vivo" porque es una sustancia
que no se encuentra en el cuerpo humano.

Se analizan los picos de los metabolitos, N-Acetil Aspartato (NAA) a 2.0 ppm (Partes
por Millén), Colina (Cho) a 3.2 ppm, Creatina (Cr) a 3.0 ppm, Lipidos (Lip) entre 0,9 y
1,3 ppm, Lactato (Lac) a 1.3 ppm y las relaciones entre si. Para el analisis de los
espectros se toma en cuenta el pico maximo de cada metabolito en estudio y en base a

ello se calculan las relaciones entre si, tomando la Cr como referencia.

1) (NAA) N-ACETIL ASPARTATO (2.02, 2.50 ppm): Regula la sintesis de los lipidos y
de las proteinas. Es un marcador bioquimico que se encuentra en las neuronas del
Sistema Nervioso Central, incluyendo también los axones, pero no se detecta en las
células gliales. Por tanto, sus valores pueden estar disminuidos en todas aquellas
situaciones patoloégicas en las que hay destruccion parenquimatosa, difusa o focal
como: infartos, encefalitis, abscesos, enfermedades degenerativas encefalicas y en las
neoplasias primarias o secundarias de cualquier tipo. El pico de este metabolito

siempre se localiza en el puesto numero 2 del espectrograma.

2) (Cr) CREATINA (3.03, 3.93 ppm): Nombre con el que se conoce al acido
metilguanidinacético. Se encuentra en gran cantidad en las células musculares y
nerviosas en forma de acido creatinfosférico. Circula en la sangre como transportador
de energia. Atraviesa las membranas celulares y en el citoplasma reacciona con

grupos fosfatos de alta energia provenientes del ATP mitocondrial y se transforma en
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fosfocreatina. Por tanto, actua como los acumuladores eléctricos, almacenando energia
en los momentos en que desciende el consumo celular y liberandola cuando aumenta.
Los valores de este metabolito son muy estables. Por eso se utiliza como referencia
para calcular los indices de los demas NAA/Cr, Cho/Cr, NAA/ml. Esta disminuido en el
tejido encéfalico de los nifios y aumenta de forma fisiologica con la edad. También

puede aparecer elevado en el edema vasogénico de origen tumoral.

3) (Cho) COLINA (3.20, 3.52 ppm): Es una base organica presente en numerosos
tejidos. Su derivado acetilico, la acetilcolina es un neurotransmisor de las terminaciones
nerviosas del sistema nervioso parasimpatico. También forma parte de las lipoproteinas
(fosfatidilcolina) de las membranas celulares. Esta es la porcién que mas interesa en
espectroscopia del Hidrogeno, porque es un indicador indirecto del numero de células
existentes en los tejidos del voxel analizado. El espectro de colina refleja la
concentracion de los dos compuestos (Acetilcolina y Fosfatidilcolina).

La concentracion de colina suele aumentar en los tumores malignos pero permanecen
normales en el edema circundante. Los trastornos no neoplasicos como las
enfermedades desmielinizantes, las encefalitis agudas, algunos focos de gliosis
cicatricial la enfermedad de Alzheimer, la encefalopatia multifocal progresiva o los
estados depresivos también presentan, a veces, unos valores elevados de Colina. Es
un indicador de aumento del numero de células pero no necesariamente indica que
dicho aumento tenga un caracter tumoral. Las neoplasias de bajo grado pueden
mostrar unos espectros de colina completamente normales y sin embargo algunas
infecciones como las encefalitis focales se manifiestan por espectros elevados de
Colina como consecuencia del aumento de macrofagos y otras células de la sangre

que se acumulan alrededor de los procesos infecciosos.

4) (ml) MIO-INOSITOL (3.55 ppm): Es un alcohol ciclico muy parecido estructuralmente
a las moléculas de glucosa. Se encuentra en la sangre, en concentraciones elevadas y
traspasa facilmente la membrana bicapa de las células del SNC. Se considera como un
indicador de proliferacion de las células gliales (astrocitos, oligodendrocitos y

microglia). Este metabolito aumenta cuando se produce degradacion de las vainas de
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mielina o en la enfermedad de Alzheimer. También puede estar aumentado en los

gliomas de bajo grado.

5) (Lac) LACTATO (1.35 ppm): Otro metabolito utilizado por muchos autores para la
gradacion de tumores es el lactato, siendo su presencia indicadora de alto grado
tumoral, ya que se supone que el incremento de la actividad metabdlica tumoral
desplazaria el metabolismo celular hacia la via anaerobia provocando acumulacion de
este metabolito.

En condiciones normales no se detecta en el parénquima cerebral. Su presencia indica
que la respiracion oxidativa normal esta alterada y que los carbohidratos estan siendo
catabolizados por la via anaerobia. Esta situacion se da en lesiones altamente
celulares y metabdlicas que han crecido por encima de lo que su aporte vascular les
permite. Las situaciones de hipoxia originan, de manera practicamente instantanea,
incremento de lactato por activacion de la via anaerobia de degradacion de la glucosa.

También se encuentra en lesiones quisticas o necroticas.

6) (Lip) LIPIDOS (0.9, 1.3 ppm): Se han relacionado con areas de necrosis, por lo que
se encontrarian presentes en los tumores de alto grado (GBM, MTS, Linfoma), en las
necrosis no tumorales y en las patologias infecciosas. Su identificacidon en el espectro
se proponen como criterio de malignidad, sobre todo si aparecen en espectros

registrados con un TE largo.

Puntos a tener en cuenta en la ERM:

a) Los tumores cerebrales pueden ser muy heterogéneos y contener diferentes tipos de
tejido: células tumorales viables, areas de necrosis, areas quisticas, tejido normal,
tejido infiltrado. Cada compartimento aporta una informacion distinta, que terminara
condicionando el diagndstico segun el posicionamiento del voxel.

b) Células de diferente grado tumoral pueden convivir en un mismo tumor; por lo tanto,

un voxel de determinado tamafio dara el espectro promedio de ese volumen.
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Pueden haber espectros artefactados ya sea por movimientos del paciente o por
encontrarse material ferromagnético postquirurgico proximo a la zona de exploracién, lo
que hace muy inhomogénea el area a explorar, o por mala calibracion del equipo
durante la adquisicion, tal vez debido a inhomogeneidad de la zona a explorar. Esto
generalmente ocurre en regiones cerebrales préximas a la base del craneo,

correspondiendo a limitaciones.

En el caso de los Linfomas, la ERM muestra una marcada elevacion de colina y una
significativa reduccion de creatina y NAA. Algunos estudios refieren también una

marcada elevacion de lipidos, pero éste no es un hecho prevalente. >3

B. Difusién/ ADC

La Difusion es un método que evalua la difusion del agua en el espacio extracelular
entre las células intactas que constituyen la barrera al movimiento libre del agua. La
difusion en los tumores da informacion sobre la arquitectura de la célula tumoral y el
ADC (coeficiente de difusion aparente) es considerado como marcador de celularidad
tumoral. Valores bajos de ADC se han reportado en tumores malignos como gliomas de
alto grado debido a su alta tasa de celularidad y en los tumores con altos indices
nucleo/citoplasma como los linfomas y meduloblastomas.

Las secuencias de difusion tienen un coeficiente b0 y b1000, y un mapa de ADC. La
difusion se interpreta como positiva (también denominada restricciéon de la difusion)
cuando muestra mayor sefal en las imagenes con coeficiente b1000, en comparacion
con el parénquima encefalico contralateral sano, y se corresponde a baja sefial en el
mapa de ADC. Si en este ultimo no se manifiesta caida de sefal, la difusion se
considera negativa.

Las técnicas funcionales, especificamente la difusion y la espectroscopia, resultan de
gran utilidad en los linfomas. Con las secuencias de difusion los linfomas suelen

restringir, ya que se trata de tumores densamente celulares: tienen mayor intensidad de



27

sefal que el parénquima encefalico contralateral sano y, a su vez, son hipointensos en
el mapa de coeficiente de difusion aparente.

En un estudio realizado por M. Migliaro y C. Besada del Hospital Italiano de Buenos
Aires publicado en el 2014, reporta que todos los pacientes con linfoma (7) tuvieron
restriccion a la difusion, aunque no es una caracteristica privativa de los linfomas. Los
linfomas y meduloblastomas presentaron caracteristicas muy similares. Se
manifestaron como lesiones sélidas con restriccion de la difusion (ambos son

hipercelulares), por lo que la difusién no ayudd en el diagndstico diferencial. ™

C. Perfusion

Es un método que proporciona informacion de la fisiologia cerebral a un nivel capilar
(microvascular). Dentro de las técnicas de perfusion, la imagen de susceptibilidad
dinamica por resonancia magnética contrastada es la mas usada. Proporciona mapas
de volumen sanguineo cerebral (CBV) y medidas no invasivas de volumen sanguineo
cerebral relativo (rCBV). Aparte de los mapas de CBV, el resultado de una curva de
perfusidén proporciona datos sobre la dinamica del primer paso del material de contraste
a través de la microvasculatura. Se ha reportado que el andlisis de las curvas de
perfusion ha sido mas importante en la evaluacién de los tumores cerebrales, incluso

mas que el analisis de los mapas de CBV.

En un estudio realizado por M. Neska-Matuszewska, presentado en el congreso de la
Sociedad Europea de Radiologia en 2016, estudiaron los patrones de difusion y
perfusion en 12 pacientes con diagndstico histolégico de linfoma primario (10/12) y
secundario (2/12) del sistema nervioso central. Todos fueron linfomas difusos de
células B. De los linfomas primarios, 8 de los 10 se presentaron en inmunocompetentes
y 2 en inmunocomprometidos. Los linfomas secundarios fueron por metastasis de un
linfoma nodular sistémico o linfoma orbitario extranodular.

Con respecto al andlisis de difusién, ellos midieron los valores de ADC para todo el

tumor (ADCc) y para el ADC minimo (ADCmin), que representa el nivel mas bajo de
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este parametro. En el caso del analisis de la perfusidon, se basé en la evaluacion del
parametro CBV en los mapas de CBV y de los valores de Pico maximo (PH) y
Porcentaje de recuperacion de la sefal (PSR) derivados de las curvas de perfusion.
Midieron los parametros de perfusion para todo el centro del tumor y para los valores
maximos. Los valores promedios de todo el tumor se obtuvieron manualmente de la
lesion completa en cada corte y calculando aritméticamente las medianas de los
valores. Los valores maximos se obtuvieron colocando ROIls pequefios en varios
puntos de cada corte. El valor mayor de todos los ROIs se escogid como el valor

maximo tumoral.

Los resultados que obtuvieron fueron los siguientes:

Todos los linfomas (primarios y secundarios) del sistema nervioso central mostraron
apariencias variables en T1 y T2, desde hipointensos a hiperintensos. La mayoria fue
isointenso o hipointenso a la sustancia blanca en T2 con diferentes grados de edema
perilesional.

Todos los pacientes inmunocompetentes mostraron lesiones con realce intenso
homogéneo mientras que los pacientes inmunocomprometidos, mostraron realce en
anillo homogéneo y heterogéneo.

En ambos grupos (linfoma primario y secundario) habia pacientes con lesiones unicas y
multiples. La localizacion de la lesion fue variable. Todos los linfomas primarios se
localizaron intra-axial (dentro del parénquima cerebral), mientras que los linfomas
secundarios fueron intra-axial (ganglios basales) o extra-axial (tallo hipofisiario).
Basados en la evaluaciéon estandar de RM con contraste, muchos linfomas simularon
otras patologias cerebrales como meningioma, metastasis, glioma de alto grado,

incluso angeitis.

Resultados en Difusion:

Todos los linfomas mostraron valores bajos en los parametros de difusion (ADCc =
0.70 x 10, ADCmin = 0.54 x 10°), que fue menor comparado con la apariencia normal
de la sustancia blanca (rADCc = 0.92 y rADCmin = 0.71). El andlisis independiente

mostré 5 tumores de 16 que revelaron valores de ADCc similar o ligeramente mas alto
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comparado con la sustancia blanca normal pero cuando se analiz6 el ADCmin
solamente 1 lesion revel6 valores similares a la sustancia blanca normal, en todos los
demas casos el ADCmin fue mas bajo que la sustancia blanca normal, lo que significa
restriccion a la difusion.

No hubo diferencias estadisticamente significativas de los valores de ADC entre
linfomas primarios (ADCc= 0.70 x 10'3, ADCmin = 0.54 x 10'3, rADCc = 0.92 y rADCmin
= 0.71) y los linfomas secundarios (ADCc = 0.70 x 103, ADCmin = 0.55 x 10, rADCc =
0.92 y rADCmin = 0.73).

No hubo diferencias estadisticamente significativas entre linfomas primarios en
inmunocompetentes e inmunodeficientes en términos de ADCc, ADCmin y rADCc
(ADCc= 0.70 x 10, ADCmin = 0.55 x 10, rADCc = 0.93, rADCmin = 0.74 y ADCc =
0.70 x 10, ADCmin = 0.47 x 10, rADCc = 0.87, rADCmin = 0.60, respectivamente).
Comparando con los pacientes inmunocompetentes, los pacientes inmunodeficientes

mostraron significativamente niveles mas bajos de rADCmin (p = 0.04).

Resultados en Perfusion:

Todos los linfomas mostraron valores promedios bajos de rCBVc, rCBVmax, rPHc,
rPHmax y valores altos de rPSRc y rPSRmax indicando overshooting en la curva de
perfusion por arriba del nivel de la linea de base.

Los linfomas primarios mostraron significativamente valores mas bajos (p = 0.02) de
rCBVc (promedio 0.71, rango 0.31 — 1.41) comparados con los linfomas secundarios
(promedio 1.38, rango 1.06 — 1.69). Los valores de rCBVmax en los linfomas
secundarios fueron ligeramente mas altos comparados con los primarios, pero la
diferencia no fue estadisticamente significativa (p = 0.08). Los valores de rCBVmax en
los linfomas primarios estuvieron en un rango entre 0.44 y 2.17, mientras en los
linfomas secundarios el rango fue entre 1.66 y 2.22. No hubo diferencias significativas
en los valores de los parametros de perfusién derivados de las curvas de perfusion
entre los linfomas primarios y secundarios del sistema nervioso central.

Comparando pacientes inmunocompetentes e inmunodeprimidos con LPSNC, no se
encontraron diferencias en los valores de todos los parametros de perfusion entre estos

dos grupos.
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En todos los grupos (linfomas primarios, secundarios, inmunocompetentes e
inmunodeprimidos) se observd valores bajos de los indices de rCBV (rCBVc y
rCBVmax). 78.6% de todos los valores de rCBVmax fueron menores de 1.75, el valor
mas bajo fue 0.44. Este hallazgo es acorde con la literatura. A pesar de la naturaleza
maligna de los linfomas, ellos presentan valores bajos de perfusion, similar a los
astrocitomas de bajo grado. Los altos valores de perfusion por arriba de 1.75 son
tipicos de astrocitomas de alto grado, metastasis o meningiomas.

En las curvas de perfusién se observé en la mayoria de los casos bajos valores de rPH
y altos valores de rPSR. Altos valores de rPSRmax es consistente con overshooting en
linfomas, que se observo en el 100% de los casos. Mangla et al, reportd que el indice
de rPSR tiene la mayor sensibilidad y especificidad para diferenciar linfomas de
glioblastomas y metastasis. Hay reportes de reduccién significativa del PSR en
metastasis y glioblastomas comparado con linfomas y las curvas de perfusion en estos

tumores no sobrepasan la linea basal. '°

En el estudio realizado por Mangla et al, encontraron que el PSR promedio en los
linfomas fue alto (113.15 + 41.59), intermedio en glioblastomas (78.22 £ 14.27) y bajo
en metastasis (53.46 + 12.87) con un valor de P <0.000. Concluyeron que este
parametro ayuda en indiferenciar lesiones malignas intracerebrales como glioblastoma,
metastasis y linfoma. EIl PSRmax fue de mucha ayuda para diferenciar el linfoma del
glioblastoma y metastasis con un corte 6ptimo de 1.14, que demostré 82% y 93% de
sensibilidad y especificidad, respectivamente. EI PSRmin ayudd en diferenciar
metastasis de glioblastoma y linfoma, con un corte 6ptimo de <0.51, que demostrd 86%
y 89% de sensibilidad. EI PSRmax de >136% y PSRmin de <40% fue 100% especifico
para el diagndstico de linfoma y metastasis respectivamente.

El alto PSRmax (overshoot de la linea de base) fue muy sugestivo de linfoma, y un
PSR promedio bajo parece ser indicativo de metastasis. Los resultados de este estudio
también muestran que el PSR es un parametro robusto, que puede ayudar a diferenciar
lesiones malignas intracerebrales como glioblastoma, metastasis y linfoma, y puede

ayudar en el manejo de estos tumores malignos cerebrales.
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Los linfomas tienen hallazgos histopatolégicos caracteristicos con patrones de
crecimiento angiogeocéntrico. Las células tumorales de los linfomas forman multiples
capas gruesas alrededor de los vasos y también estan asociados con un
ensanchamiento del espacio perivascular. La neovascularizacion no es un hallazgo
prominente, aunque son muy frecuentes las anormalidades vasculares como la
invasion tumoral de las células endoteliales e incluso hacia el lumen de los vasos.

En un estudio de Hartmann et al, se atribuyé que el aumento de la permeabilidad y el

realce con el contraste de los linfomas es debido a disrupcién endotelial. 16

En otro estudio realizado por S. Chinchure et al, también concluyeron que la perfusiéon
de los linfomas es baja y analizaron las diferencias con respecto al glioblastoma,
metastasis, gliomas de bajo grado, meningioma y hemangioblastoma. Aunque no
evaluaron cuantitativamente, ellos consideraron rCBV alto cuando fuera 1.5 - 1.8 veces
mayor que la sustancia blanca contralateral y encontraron resultados similares a los
descritos en los estudios previamente. El siguiente organigrama ejemplifica las

conclusiones del estudio. V7
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V. DISENO METODOLOGICO

Area de estudio
Pacientes que acudieron a consulta médica o fueron referidos de otras unidades de

salud al Instituto Nacional de Neurologia y Neurocirugia —Mdnuel Velasco Suarez”.

Tipo y caracteristicas del estudio

Descriptivo, observacional, retrospectivo, de corte transversal.

Nombre Comun
Estudio de prevalencia de linfomas primarios del sistema nervioso central

diagnosticados por neuropatologia.

Universo

Total de pacientes diagnosticados con linfoma primario del sistema nervioso central en
el Instituto Nacional de Neurologia y Neurocirugia —Mnuel Velasco Suarez’, de
cualquier edad, ambos sexos, que tuvieran expediente médico, diagndstico
histopatoldgico y resonancia magnética cerebral contrastada entre el periodo de enero
2015 y julio 2017.

Muestra

Del total de 30 pacientes diagnosticados histolégicamente con linfoma primario del
sistema nervioso central en el Instituto Nacional de Neurologia y Neurocirugia —Ménuel
Velasco Suarez” en el periodo de tiempo estipulado; la muestra del estudio fue de 18
pacientes, después de aplicar los criterios de inclusion y exclusion descritos a
continuacion (12 de 30 pacientes no contaban con resonancia magnética cerebral

contrastada pretratamiento en el sistema PACS).
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Criterios de inclusion

Pacientes de cualquier edad, ambos sexos, que tuvieran expediente médico, con
diagndstico histopatolégico de linfoma primario del sistema nervioso central y que
contaran con resonancia magnética cerebral contrastada entre el periodo de enero
2015 y julio 2017.

Criterios de exclusion
Pacientes que no tuvieran expediente médico ni diagndstico histopatoldgico y que no

contaran con resonancia magnética cerebral contrastada pretratamiento.

Consideraciones éticas

Al ser un estudio descriptivo, observacional, retrospectivo y de corte transversal con
énfasis en caracterizar y analizar las imagenes radiologicas del linfoma primario del
sistema nervioso central, no fue necesario contactar a ningun paciente, unicamente se
realizd la recoleccion de la informacion del expediente clinico y la valoracién de las
imagenes radiologicas. Los datos recolectados de los pacientes seran resguardados
por la autora de esta investigacion bajo el régimen ético que conlleva toda investigacion

cientifica.

Métodos e instrumentos de recoleccion de datos

Inicialmente para la captacion de los pacientes con diagndstico histolégico de linfoma
primario del sistema nervioso central se revisaron las libretas de reporte histopatologico
desde enero 2015 hasta julio 2017, en el Servicio de Neuropatologia bajo la
autorizacion del Jefe de servicio, previamente expuesto el tema de investigacién a
desarrollar. Se anoté nhombre del paciente y numero de expediente o registro.
Posteriormente, se revisé si dichos pacientes contaban con resonancia magnética
cerebral contrastada en el sistema RIS/PACs en el Departamento de Neuroimagen. De
los pacientes que tenian imagenes en el sistema, se solicitd los expedientes meédicos
en el Departamento de Archivo Clinico del Instituto, previa solicitud formal de los
mismos. Se procedid a recolectar la informacion clinica y de laboratorio pertinente en

base a los objetivos del estudio. Posteriormente se anotaron los hallazgos radiolégicos
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y se procesaron las secuencias de difusion y perfusién de los estudios de resonancia
magneética que fueran requeridos. La informacion obtenida fue ingresada a base de
datos utilizando el programa ACCESS para la captura de datos y el analisis de la
informacion fue realizado con el programa Epilnfo v.7.2.2.6 de los Centros para la

Prevencion y Control de Enfermedades (CDC).

Plan de tabulacién y Analisis

La informacién obtenida de los expedientes clinicos y de los estudios de imagen, fue
ingresada a base de datos para la realizacion del analisis de distribucion de
frecuencias, comparando porcentuales asi como valores absolutos y descritos de
manera apropiada para el analisis de las variables cualitativas y cuantitativas de
nuestros hallazgos. En la siguiente tabla de —Oeracionalizacion de Variables”, se

encuentra descrita la manera basica de recoleccion y analisis de la informacion.

Operacionalizacion de Variables

Unidad
Variables Concepto Indicador Valor Escala de
Medida
Numero de Numero de 6
Registro expediente o Cantidad | Numeral
. digitos
clinico
15a29
Edad Anos de vida 302 49 Si/ No Razon Anos
50 a 69
70 y mas
Sexo Genero_de Femenl_no/ Si/No | Nominal
especie Masculino
Fuerza con la
Peso cual un cuerpo Cantidad | Numeral | kg
actua sobre un
punto de apoyo
Primaria
Nivel de estudios Secundaria
Escolaridad académicos Preparatoria Si/No | Nominal
alcanzados (Completa e
incompleta)
Ocupacion Trabajo que Nominal
desemperfia




Localidad

Lugar de
residencia

Nominal
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Signos vitales

Medidas de las
caracteristicas
fisiolégicas

Presion arterial
Frecuencia
cardiaca y
respiratoria

Temperatura

Cantidad

Numeral

Fraccion,
Cantidad
por
minuto,
grados
Celsius

Diabetes mellitus

Enfermedad
cronica ya
diagnosticada

Si/ No

Nominal

Hipertension
arterial

Enfermedad
cronica ya
diagnosticada

Si/ No

Nominal

Serologia

Estudio de los
sueros
bioldgicos

VIH1y2
VDRL
Antigeno de
superficie de
hepatitis B
Anticuerpos anti
hepatitis C
Grupo
sanguineo y
Factor Rh

Positivo /
Negativo
Reactivo
/ No
reactivo.
A, B, O.

Nominal

Deterioro
cognitivo

Pérdida de
funciones
cognitivas,
especificamente
en memoria,
atencion y
velocidad de
procesamiento
de la informacion

Si/ No

Nominal

Cefalea

Dolor de cabeza

Si/ No

Nominal

Déficit motor

Limitacion de las
habilidades
fisicas de una
persona

Si/No

Nominal

Crisis
convulsivas

Contracciones
musculares que
suceden por
descargas
eléctricas
anormales en las
neuronas
cerebrales

Si/No

Nominal
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Localizacion Sitio de origen Intracraneal , .
Si/No |[Nominal | _
tumoral del tumor Extracraneal
. Ubicacién Sitio de origen Supratentorlal Si/No | Nominal
intracraneal del tumor Infratentorial E—
. . . ., Derecho
Hemisferio Localizacion del ; , .
Izquierdo Si/No |Nominal
cerebral tumor
Ambos
Loébulo frontal
Lobulo temporal
Lobulo parietal
Lobulo occipital
L Cuerpo calloso
. ., Ubicacioén :
Situacion o Ganglios basales . .
- especifica del . Si/No |Nominal
anatémica Ventriculos
tumor
laterales
Periventricular
Talamos
Hipotalamo
Tallo cerebral
Derecho
e . Izquierdo
Hemisferio Localizacion del AMbOS Si/No | Nominal
cerebeloso tumor , E—
Pedunculos
cerebelosos
Sustancia Involucro de la Sustancia gris
sustancia Sustancia blanca| Si/No |Nominal
cerebral —_—
cerebral Ambas
Unica
. Cantidad de (monofocal) .
Numero de . . . Numeros
) lesiones 2 lesiones Cantidad | Numeral L
Lesiones o . arabigos
presentes 3 6 mas lesiones
(multifocal)
Tamario de la Dimension Eje rostro-caudal
e Eje dorso-ventral | Cantidad | Numeral | Milimetro
lesion tumoral .
Eje latero-lateral
, Redondeada
Morfolog[a de la FO"“? ,de la Ovalada Si/No |[Nominal
lesion lesion E—
Irregular
Delimitacion de Definicidon de Bien , .
", Si/No |Nominal
la lesion contornos Mal —_—
. Leve
E_der_na Presencia de Moderado Si/No |Nominal
perilesional edema S E—
evero
Necrosis Muerte de
. \ células dentro de Si/No |[Nominal
intralesional E— E—

la lesion




Herniacion

Efecto de masa
del tumor que
desplaza
estructuras
cerebrales

Subfalcina
Uncal
Transtentorial
ascendente y
descendente
Amigdalina

Si/ No

Nominal
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Infiltracion

Diseminacion

Meningea

Otras estructuras

Si/ No

Nominal

Secuencia T1

Ponderacion T1

Hipointenso
Hiperintenso
Isointenso
Heterogéneo

Si/ No

Nominal

Secuencia T2

Ponderaciéon T2

Hipointenso
Hiperintenso
Isointenso
Heterogéneo

Si/ No

Nominal

T1 Contrastado

Ponderacion T1
con Gadolinio

Realce leve
Realce
moderado
Realce intenso
En anillo
Lineal
Nodular
Ependimario
Homogéneo
Heterogéneo
Reforzamiento
meningeo

Si/ No

Nominal

Difusion

Hiperintensidad

Restriccion

Si/ No

Nominal

Valor de ADC

Hipointensidad

Restriccion

Cantidad

Numeral

Decimal

Espectroscopia

Determinacion
de metabolitos

NAA
Colina
Creatina
Lipidos
Lactato
indices
Colina/Creatina
Colina/NAA

Cantidad

Numeral

Decimal

Perfusion

Valoracion de la
vascularidad
tumoral

Hiperperfundido
Hipoperfundido
Isoperfundido
cBv
CBF
MTT
TTP

Si/ No,
Cantidad

Nominal

y
Numeral

Descrip.

y
Decimal
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Conclusion
Reporte o .
LA radiolégica del Nominal
Radioldgico .
estudio
Linfoma en Conclusion
diagndstico radiolégica del Linfoma Si/No |Nominal
radiolégico estudio
Enumeracion de
Diagnosticos otras posibles .
. . ) , Nominal
diferenciales etiologias E— E—
tumorales
Valoracion Hipometabdlica
PET/CT metabolica del P " Si/No |[Nominal
Hipermetabdlica
tumor
Estudio del | | ow noradue
Citologia de LCR| componente . Si/No |Nominal
Presencia de
celular del LCR . .
células malignas
Consistencia
. o Estudio del Aspecto Cualitat. | Nominal Descrip.,
Citoquimico de componente Color Enteros
LCR quimico y celular Glucosa Cani/idad Nurr}:eral y
del LCR Proteinas Decimal
Células
Estudio del
Glucosa
. estado Enteros
Quimica . Urea .
. metabdlico y . Cantidad | Numeral y
sanguinea ! Creatinina :
funcional del . . Decimal
Nitrogeno Ureico
cuerpo
Leucocitos
Eritrocitos
Biometria Conteo de las Hemoglpb!na Enteros
e . Hematadcrito .
Hematica células Cantidad | Numeral y
, Plaquetas :
Completa sanguineas , . Decimal
Diferencial de
leucocitos
Numero de
Numero de identificacion de Letras y .
. . . Nominal
Biopsia la muestra numeros E— —
histopatoldgica
Fecha de Fecha de toma
Biopsi de muestra Fecha calendario Nominal
iopsia . .
histopatoldgica
. e Conclusion por
Diagnostico . ,
. clinica del Nominal
Clinico

paciente




Hallazgos
Histopatologicos

Caracteristicas
anatomo-
patologicas del
tumor

Nominal
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Inmuno-
histoquimica

Estudio del
inmunofenotipo
del tumor

CD20
CD45
CD3
Cadena kappa
Cadena lambda
CD38
CD30
CD68
indice MIB1
(Ki 67)
GFAP
Sinaptofisina
CD99
Neurifilamentos
Antigeno epitelial
de membrana
Citoqueratina
CD4
ENE

Positivo /
Negativo

Nominal

Diagnéstico
Histopatoldgico

Conclusion de la
estirpe tumoral

Linfoma de
Células B
Linfoma de
Células T

Si/ No

Nominal




VI. RESULTADOS

Los pacientes participantes de este estudio son 18.

Numero de pacientes

18
16
14
12
10

o N B O

Frecuencia segun grupos de edades
18

m Edad

7
5 5
11
-
15a29 30a49 50a69 70y mas Total
Grupos de Edad en Aiios

Sexo de los pacientes

H Masculino

E Femenino

10

40



Grado de escolaridad de los 18 pacientes estudiados.

Escolaridad Frecuencia
Educacién especial discapacitado
Primaria incompleta

Primaria completa

Secundaria incompleta
Secundaria completa
Preparatoria incompleta

Preparatoria completa
Total

QN[O N (=N o=

—_

Tipo de Ocupacion de los pacientes
5
5
4
w
b]
g
.5 3
1]
Q.
()
©
o
o 2
S
=]
2
0 -

9 © EAC N 60‘ & 6@
R R A &Q’@ & & é"% \%\&
Aad & & N S & &

= C QQ/ N
»®
S
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Todos (18) de la religidon catdlica. Estado civil casados 10; Solteros 4; unién libre 3;
viuda 1 persona. Segun su ubicacion geografica 10 del Distrito Federal, 1 del Estado de
México, 1 de Tlaxcala y 6 de Estados del interior del pais. Los del Distrito Federal
predominaron 4 de Coyoacan y 2 de Tlalpan. Lateralidad derecha en todos ellos. Se
reportan 3 de los participantes fallecidos en el momento de la revision de los
expedientes, 2 que corresponden a Coyoacan y 1 a San José Tenango. Entre los
antecedentes de enfermedades crénicas 6/18 se registran como diabéticos y 8/18
hipertensos. A su llegada al servicio de urgencias 7 de los 8 con HTA controlada, solo 1
sin control. Su frecuencia cardiaca normal en 17 de los 18, s6lo 1 con frecuencia de 98.
Todos con frecuencia respiratoria y temperatura normal. Con respecto al peso 15 de los

18 con peso igual o menor a 82 kg y 3 con rango entre 87 y 108 kg.

Presentacion de manifestaciones clinicas

16

10

2
9

I

Deterioro cognitivo Cefalea Déficit motor Crisis convulsivas

Frecuencia de manifestaciones
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Diagnosticos Diferenciales por Clinica

ticos

gnos

Numero de dia

Se documentd en 11 participantes su status VIH1 y 2. Fue reactor solo 1/11. Para el
VDRL se documentd en 6 participantes, los 6 presentaron serologia negativa, pero 1
tenia antecedentes de VDRL y tratado médicamente, este paciente es el mismo VIH
positivo referido previamente. Respuesta a antigenos de Hepatitis B 8 estudiados y
todos negativos. Anti hepatitis C 7 estudiados y los 7 negativos. 7 estudiados por tipo y

Rh, 5 O positivos y 2 A positivos.



Resultados de Laboratorio de los 18 pacientes.

Glicemia mg/dL |Frecuencia
>150 6
115a 150 2
<115 10
Urea mg/dL Frecuencia
>48.5 2
16.6 a48.5 16
<16.6 0

TFGe normales (290) fueron 12 pacientes. Curiosamente una participante mostré

valores elevados de urea y acido urico; sin embargo, su creatinina en valor normal

(0.78).

TFGe ml/min/1.73m> | Frecuencia
<60 0
60 a 90 6
> 90 12
Leucocitos puL | Frecuencia

> 10 000 7

7 a 10 000 6

4 a 6.9 mil 5
Eritrocitos 10%uL | Frecuencia

>5.5 2
4a55 13

<4 3
Hemoglobina g/dL | Frecuencia
15.1a16.4 7
13.1a15 7
11a13 4
Hematocrito % Frecuencia
45a47.4 7

40 a44.9 7
32a39.9 4




Plaquetas pL Frecuencia
> 300 mil 4
200 a 300 mil 9
< 200 mil 5
Linfocitos % | Frecuencia
3a10 6
11a30 8
31a50 4
Monocitos % | Frecuencia
1a4.9 4
5a9.9 11
10 a 14.7 3
Eosiné6filos % | Frecuencia

0 5
0.1a0.9 9
1a3 2
3.1a4.7 2
Basofilos % Frecuencia
<0.5 13
06a1 3
1.1 1
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La puncion lumbar se realizé en 9 participantes. Fue fluido el LCR en 7/8, transparente

en 7 y hemorragico en 1 paciente.

Glucosaen LCR mg/dL

Frecuencia

<33

40 a 46

62a70

92 a 96

Total

O N (W I[N (N
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En 8 pacientes se reporté aumento de proteinas en LCR (proteinorraquia).

Proteinas en LCR (mg/dL) | Frecuencia
15a45 2
61a120
121 a2 200
> 200
Total

O N = >

Numero de células
(Citoguimico LCR) /mm3

0

3a7
32a53
Total

Frecuencia

0 (W Ww (N

Mononucleares: 95 - 98 células 2/2 pacientes

Polimorfonucleares: 2 - 5 células 2

El estudio citolégico del LCR fue practicado en 2015 (2 pacientes) y en 2016 (6

pacientes).

Citolégico LCR (6 pacientes)

Celularidad (linfocitos) |Frecuencia

Sin linfocitos

0-3 x campo

4-6 X campo

= NN |—=

10-20 x campo

Citologico LCR. Reporte de Células malignas (8 pacientes)

Celularidad Frecuencia
Negativo 6
5-6 células tipo linfoide 1
Células linfoides atipicas de tamafos variables y moderada cantidad 1
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Se realiz6 estudios de resonancia magnética en el periodo 2014-2017, siendo 1 del
2014, 5 del 2015, 10 de 2016 y 2 de 2017. La localizacion de las lesiones se distribuyo

de la siguiente manera:

Localizacién Tumoral Frecuencia | Descripcion Adicional

Intracraneal 18 | 3 con afeccién extracraneal también

Supratentorial 13

Infratentorial 2

Supra e Infratentorial 3

Sustancia Blanca 9

Sustancia Gris 1

Sustancia Blanca y Gris 8

Hemisferio Cerebral Derecho 5 | Para 15/18, los restantes 3/18:

Hemisferio Cerebral Izquierdo 7 | 1 s6lo a hemisferios cerebelosos
1 sélo a hemisferios y pedunculos cerebelosos
1 sélo al cuerpo calloso, subependimario difuso,

Ambos Hemisferios Cerebrales 3 | periventricular y talamo izquierdo

Lobulo Frontal 10| 3 derechos, 5 izquierdos, 2 ambos l6bulos

Lobulo Temporal 3| 2 derechos, 1 izquierdo

Lobulo Parietal 5| 2 derechos, 3 izquierdos

Lébulo Occipital 1| 1 derecho

Cuerpo Calloso 6

Ganglios Basales 5

Subependimaria Difusa 4 | 1 en cuerpo y astas frontales bilaterales

2 periatrial izquierda, 1 periventricular al cuerpo
del VLI, 1 periatrial derecha y al asta occipital, 1

Periventricular periventricular al asta frontal derecha

Hipotalamo

Talamos 1 sélo al talamo izquierdo

Tallo Cerebral En mesencéfalo

Ambos Hemisferios Cerebelosos

NN |[=OTN O

Pedunculos Cerebelosos

NUmero de lesiones tumorales Frecuencia
Lesioén Unica

2 lesiones

3 0 mas lesiones

0 |O | |00

Total de pacientes 1




Dimensiones de la lesién tumoral

Eje Rostro-caudal Eje Dorso-ventral Eje Latero-lateral
Tamafio en | Frecuencia | Tamafio en | Frecuencia | Tamafio en Frecuencia
milimetros | Pacientes | milimetros | Pacientes milimetros Pacientes

14 a 20 5 9a20 6 14 a 20 5

21a 30 4 21a 30 1 21a30 2

31a40 2 31a40 4 31a40 6

41 a 50 3 41 a 50 5 41 a 50 1

51 a60 2 51 a60 0 51 a60 1

61a70 0 61a70 0 61a70 2

71a85 2 71a80 2 71a80 1

Total 18 Total 18 Total 18
Forma de la lesion Frecuencia
Redondeada 6
Ovalada 15
Bien delimitada 8
Mal delimitada 10
Edema perilesional Frecuencia
Leve 3
Moderado 7
Severo 7
Sin edema 1
Necrosis intralesional 7
Sangrado intralesional 3
Herniacion Frecuencia
Subfalcina 8
Uncal 2
Transtentorial ascendente 1
Transtentorial descendente 1
Amigdalina 1
Infiltracion meningea 5
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Intensidad de sefal

Secuencia T1

Secuencia T2

Hipointenso

10

Hiperintenso

2

Isointenso

8

~N|© (W

Heterogéneo

12

14

T1 Contrastado

Frecuencia

Realce leve

Realce moderado

Realce intenso

Lineal

En anillo

Nodular

Ependimario

Homogéneo

Heterogéneo

Reforzamiento meningeo

QO [0 | [0 | [N |W([=
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En el analisis de difusion se encontré restriccion en 14 de 18 participantes. Los valores

de ADC fueron los siguientes:

Difusién Valor ADC x10° mm?%s
Restriccion 14/18 <0.8
Sin restriccion 4/18 1-1.1

Se realizé Espectroscopia por Resonancia Magnética en 10 pacientes. Se interpreto los

valores de NAA, Colina, Lipidos, Lactato y Mioinositol de la siguiente manera:

N-Acetil Aspartato

Muy disminuido 8/10
Disminuido 2/10

Valor Colina | Lipidos | Lactato | Mioinositol
Muy elevado 7/10 5/10 1/10 0
Elevado 3/10 2/10 1/10 4/10
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En cuanto a las relaciones de los principales indices espectrograficos tenemos que en
9 participantes el indice NAA/Creatina fue en promedio de 0.79 (desviacion estandar
(DE 0.33), resultando muy bajo en comparacion a poblacién sana de referencia en
otros estudios. Para 9 participantes, el indice Colina/Creatina promedié 2.28 y su
desviacién estandar (DE) 0.89. Este indice aumento con relacién a datos de referencia
de otros estudios. Finalmente, el indice Colina/NAA resulté en promedio de 2.95 (DE

1.09), también mas alto a lo esperado.

Se realiz6 también anadlisis de Perfusion Cerebral mediante Resonancia Magnética.
Solamente 1 de las 14 lesiones se considerd hiperperfundida (7%). 9 de 14 lesiones
(64%) se consideraron hipoperfundidas y se consideré isoperfundidas 4 de 14 (29%).
El indice Relativo de Volumen de Sangre del Cerebro comparando la zona con lesién
con la sustancia blanca del cerebro contralateral considerado normal fue en promedio
de 1.0007 (DE 0.48). Sin embargo, al analizar este indice en base a la categorizacién
de perfusiéon rCBV (volumen de sangre del cerebro) encontramos para las lesiones
hipoperfundidas el promedio del indice fue de 0.76 (DE 0.1); para las lesiones
isoperfundidas el rCBV de 1.14 (DE 0.14) y el unico participante con lesién
hiperperfundida su valor fue de 2.59. Se estudi6 también el Porcentaje de
Recuperacion de Sefal en la Resonancia Magnética en imagenes de susceptibilidad
dinamica contrastada. Encontramos en 10 de 14 participantes, imagenes de
overshooting lo que es caracteristico de linfomas. El rango de aumento de sefal sobre
la linea basal (overshooting) oscilé entre 19%-71%, con un promedio de 30% (DE
16.8). La relaciéon de recuperacion de sefal postcontraste en comparacion con la linea
basal fue para los 10 participantes de 1.58 (DE 0.66). Al limitar este analisis a 9
participantes excluyendo a 1 participante con valor muy alto de recuperacion de sefial
(3.43) y de esta manera tener datos mas homogéneos, nos resulta el promedio de la
relacion de aumento de sefial de 1.38 (DE 0.24). Para 4 participantes en que no
observamos el aumento de sefal sino mas bien caida de sefial, el promedio de la
relacion obtenida fue de 0.91 (DE 0.04). Lo antes descrito se ejemplifica en la siguiente
tabla.
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Perfusion Cerebral ROl promedio

Total 14 Porcentaie Promedio indice rCBV DE
perfusiones J tumoral/rCBV normal
Hiperperfundida 1 7 2.59
Isoperfundida 4 29 1.14 0.14
Hipoperfundida 9 64 0.76 0.1
Aumento de Promedio Relacion
Frecuencia | sefial sobrela | Promedio DE recuperacion de la DE
linea basal intensidad de sefial
Overshooting 10 19-71 % 30 % 16.8 1.58 0.66
Excluyendo 1 9 1.38 0.24
overshooting alto
Sin Overshooting 4 0.91 0.04

De igual manera se realiz6 analisis de perfusion en la Region de Interés (ROI) Maximo
y encontramos que 5 de 14 se clasificaron como regiones hiperperfundidas; 3 de 14
fueron hipoperfundidas y 6 de 14 fueron isoperfundidas. El indice Relativo de Volumen
de Sangre del Cerebro comparando las regiones de interés maximas fue en promedio
de 2.04 (DE 1.48). Al observar este indice comparando a los participantes agrupados
segun nivel de perfusién encontramos para los hiperperfundidos, 5 participantes, el ROI
maximo promedio fue de 3.69 (DE 1.31). Para las lesiones tumorales hipoperfundidas,
3 participantes, el ROl maximo promedio encontrado fue de 0.79 (DE 0.05). Para las
lesiones isoperfundidas, 6 participantes, el promedio de indice de relacion de perfusion
de volumen maximo fue de 1.29 (DE 0.25). Observamos también que 7 de 14
participantes presentaron una curva que sobrepaso la linea de base en el punto
maximo. El overshooting en ROl maximo para estos 7 participantes oscilé en rangos
del 15 al 54%, con promedio de 26.14 % y DE 12.44. La relacién de recuperacion de
senal postcontraste en ROl maximo en comparacion con la linea basal para los 7
participantes fue de 1.39 (DE 0.32). Para 7 participantes en que no observamos el




52

aumento de senal sino mas bien caida de sefal, el promedio de la relacién obtenida fue

de 0.87 (DE 0.08). Lo antes descrito se ejemplifica en la siguiente tabla.

Perfusién Cerebral ROl maximo

Total 14 Porcentaie Promedio Indice rCBV DE
perfusiones I tumoral/rCBV normal
Hiperperfundida 5 36 3.69 1.31
Isoperfundida 6 43 1.29 0.25
Hipoperfundida 3 21 0.79 0.05
Aumento de Promedio Relacion
Frecuencia | sefial sobrela | Promedio DE recuperacion de la DE
linea basal intensidad de sefial
Overshooting 7 15-54 % 26.14 % 12.44 1.39 0.32
Sin Overshooting 7 0.87 0.08

De los 18 estudios de resonancia magnética cerebral, unicamente se conté con 8

reportes (44.4%), impreso en el expediente clinico o en el expediente electronico y la

impresion diagnostica realizada por el neurorradiélogo fue la siguiente:

Numero de diagndsticos

Impresion diagndstica de los
estudios de RM informados (8)
3

2 2
I I 1

Considerar Considerar Considerar Linfoma
linfoma metastasis proceso
infeccioso

granulomatoso
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De los 8 pacientes con reporte radiologico se investigo si refirieron linfoma en su
impresion diagnostica. Los datos son los siguientes:

Linfoma en diagndstico radioldgico Frecuencia

de los estudios informados (8)

Si 4
No 4

Se investigd los principales diagnésticos diferenciales por imagen de resonancia
magnética cerebral, evaluando Uunicamente las caracteristicas morfoldgicas de la lesion

tumoral (sin valorar espectroscopia y perfusion cerebral).

Diagnosticos Diferenciales por Imagen de
todos los estudios (18)

3 -
2 -
1 1 1
. l i
o 1N
Q O

Numero de diagndsticos
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PET/CT fue realizado en 13 pacientes: 2014 1, 2015 4, 2016 6, 2017 2. Se describid
como lesion hipermetabdlica 12 e hipometabdlica ninguna. PET/CT prequirurgicos 10 y

PET/CT postquirurgicos 3. La conclusién diagnodstica de PET/CT fue la siguiente:

Numero de pacientes
O B N W b U1 OO N

Diagnodstico en PET/CT (13 Pacientes)

7

Considerar Linfoma Considerar Proceso Descriptivo
Linfoproliferativo

Se realiz6 biopsia en 18 de los pacientes, fueron realizadas en 2015 (5), en 2016 (11) y

en 2007 (2). Los reportes de biopsia fueron los siguientes:

NUmero

12

10

Diagndsticos por Biopsia

11
4
2
I :
Linfoma No Infiltracion por Linfoma posible/ Enfermedad
Hodgkin Linfoma probable / Linfoproliferativa

sugerido Policlonal
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Tipo celular del tumor. Se realiz6 test de inmunohistoquimica en 9 de los 18 pacientes.
Tumor de Células B se reportd en 4 de 11 casos de Linfomas No Hodgkin. Ninguno de

los casos de este estudio se reporté como Linfoma de Células T. El marcador tumoral

antigeno CD20 fue reportado en 6 de los participantes de este estudio. Este marcador
es especifico para células B y se encuentra ausente en tumores por células T. La
proteina CD45 fue reportada positiva en 2 casos de Linfomas No Hodgkin. La proteina
CD45 puede estar presente en tumores por células B y T. El antigeno CD3, el cual
sugiere tumor por células T fue reportado positivo en 4 participantes, dos de ellos con
enfermedad linfoproliferativa y dos en casos de Linfoma No Hodgkin. Se investigd la
presencia de cadenas leucocitarias Kappa y Lambda en 2 participantes. Uno de ellos
fue positivo para cadenas Kappa y otro fue positivo para ambos tipos de cadenas. Solo
un participante fue positivo para el cluster de diferenciacion CD38. Este mismo
participante fue positivo para Células B, CD20, cadenas Kappa, CD38, CD30 y MIB1.
El marcador CD38 es prondstico de un posible menor tiempo de evolucion clinica. Uno

de los participantes fue positivo para la proteina GFAP (glial fibrillary acidic protein).
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VIl. DISCUSION

Discusidon Sociodemografica

Los grupos de edades que predominaron en este estudio fueron los de 50 y mas afios
con 12 de 18 casos (67%), lo que es de esperarse segun la literatura descrita para los
linfomas ya que éstos se presentan preferentemente en edad avanzada; los menores
de 50 anos fueron 6 casos (33%). Segun grupos mas especificos tenemos que el grupo
de 50 a 69 afos fue el mas afectado (7 casos, 38.9 %), seguido por los de 70 y mas
afos de edad con 5 casos (27.8%); para el grupo de 30 a 49 afios igualmente se
registrd 5 casos. Se captd 1 caso en edad muy temprana, una jovencita de 15 afos de
edad.

Con respecto al sexo de los pacientes no hubo una dominancia llamativa,
discretamente predominé el sexo masculino sobre el femenino en una relacion 10:8.

La escolaridad de los pacientes afectados con linfoma fue baja, en donde 15 de los 18
pacientes tenian preparatoria incompleta o menor grado escolar, uUnicamente 2
pacientes con preparatoria completa. Uno de los pacientes tenia educacién especial
por ser discapacitado por antecedente de hipoxia neonatal y presentar epilepsia desde
los tres meses de edad. La nifia de 15 afos su escolaridad fue preparatoria incompleta.
La ocupacion de los pacientes fue muy variable. La ocupacién que predomind fue la de
amas de casa con 8 pacientes femeninas. En los varones predominé la categoria de
desempleados que en realidad corresponde a 3 personas de 70 y mas anos de edad,

edad de retiro laboral. No se identifica ninguna asociacion ocupacional.

Todos los pacientes eran catdlicos. Prevalecieron los casados (10/18, 55.5%) y
solteros (4/18, 22.2%). La mayor cantidad de los pacientes eran del Distrito Federal
(10), 4 de ellos de Coyoacan y 2 de Tlalpan. Todos presentaron lateralidad derecha. No
fue objetivo de este estudio evaluar la evolucién clinica de los pacientes; sin embargo,
en el momento de la recoleccion de los datos del expediente clinico 3 de los 18

pacientes habian fallecido, 2 de ellos eran de Coyoacan.
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Discusion de la Clinica

Entre los antecedentes de enfermedades crénicas 6 de los 18 pacientes (33.3%)
habian sido diagnosticados con diabetes mellitus y 8 de 18 (44.4%) con hipertension
arterial. Sin embargo, en el momento de su llegada al servicio de urgencias sélo 1 de
los 8 pacientes hipertensos no tenia su presion arterial controlada. Con respecto a los
signos vitales tomados en la sala de urgencia (frecuencia cardiaca, frecuencia
respiratoria, temperatura corporal) se puede considerar que todos estaban estables,
unicamente un paciente presentaba taquicardia de 98 por minuto. Con respecto al peso
de los pacientes, 15 de ellos con un peso considerado dentro de lo normal (menor a 82
kg) y unicamente 3 de ellos que se pudieran considerar con sobrepeso (87-108 kg); sin
embargo, el método idoneo para valorar estos parametros es el indice de masa

corporal, lo que no fue posible analizar por no tener registro de talla corporal.

Se considerd evaluar de manera simplificada la presentacién de las manifestaciones
clinicas de los pacientes afectados con linfoma, englobandolos en grupos con deterioro
cognitivo, cefalea, déficit motor y crisis convulsivas, no siendo excluyentes un grupo del
otro, un mismo paciente puede incluirse en dos 0 mas grupos. A grandes rasgos el
déficit motor es el predominante en 16 de los 18 pacientes (88.9%). A pesar que las
crisis convulsivas no son caracteristicas de los linfomas, 2 pacientes presentaban
convulsiones probablemente asociadas a este tumor. Adicionalmente un tercer
paciente presentaba también crisis convulsivas pero éste tenia el antecedente de
padecer de epilepsia desde los 3 meses de edad por hipoxia neonatal, este paciente
acudid al servicio de urgencias con crisis convulsivas descontroladas segun
informacion del expediente clinico. Uno de los dos pacientes con convulsiones
asociadas a la presencia del tumor llegd a urgencias con sindrome de hipertension
intracraneal. La cefalea estaba reportada en 10 de 18 pacientes (55.6%) y con

frecuencia similar el deterioro cognitivo.

Es de interés en este estudio identificar las distintas patologias que por la clinica son
similares a los linfomas, por lo cual se investigd los principales diagndsticos

diferenciales en estos pacientes. Cabe resaltar que un mismo paciente puede tener dos
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0 mas diagnosticos diferenciales. El principal diagndstico diferencial por clinica fue el
meningioma (7/18) que correspondio al 39% vy si incluimos un paciente mas que se
consideré meningioma maligno intradseo la frecuencia se aumentaria a un 44.4%). El
segundo diagndstico diferencial mas frecuente fueron las metastasis con 33.3% vy el
tercero el glioblastoma con el 27.8%. En algunos casos conforme se obtenian los datos
de laboratorio e imagen que apoyan a la clinica, también se consideraban
enfermedades infecciosas dentro de los diagndsticos diferenciales, entre ellas la
enfermedad granulomatosa infecciosa (11.1%), tuberculosis (incluso meningea),
encefalomielitis diseminada aguda (5.6%), asi como tumores sarcomatosos (5.6%,
sarcoma histiocitico, meningiosarcoma, osteosarcoma). Otros tumores que se
consideraron fueron el ependimoma (11.1%), carcinoma de origen a determinar y
meduloblastoma (5.6%). El linfoma también fue considerado dentro del diagndstico
clinico en un 33.3 %. Esta amplia variedad de diagndsticos diferenciales nos demuestra
la complejidad de la naturaleza del linfoma para su diagndstico preciso, tanto en las

manifestaciones clinicas como en los examenes complementarios.

Discusion de Examenes de Laboratorio

Era fundamental investigar si estos pacientes presentaban alguna etiologia de
inmunocompromiso ya que en la literatura esta ampliamente descrita su asociacion con
linfoma, de los 18 pacientes a 11 se les habia realizado serologia para VIH 1y 2,
siendo reactor sélo en 1 paciente (5.6%). Este mismo paciente tenia antecedente de
VDRL ya tratado médicamente. Para el VDRL se document6 que se realizd la prueba
en 6 pacientes, pero en todos, la serologia fue negativa. También se documento la
realizacién de la prueba para antigenos de Hepatitis B en 8 pacientes y para anti
hepatitis C en 7 pacientes y en todos el resultado fue negativo. Para el tipo y Rh
sanguineo, la informacion que se obtuvo del expediente médico fue de 7 pacientes: 5 O
positivos (Rh+) y 2 A positivos. Podemos destacar que, a pesar que en el expediente
meédico sblo habia registros de examen de VIH para 11 de los 18 pacientes, la mayoria

eran inmunocompetentes a excepcion de 1 caso.
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La diabetes mellitus es una de las principales enfermedades metabdlicas que agregan
riesgo especial para cada paciente con cancer. En nuestra serie el 55.6% (10 de 18) de
los pacientes tenia valores de glicemia superiores a 146 mg/dL. Usualmente la
enfermedad renal cronica puede asociarse a la diabetes mellitus ya sea en forma
primaria 0 mas comunmente de manera secundaria a la misma diabetes. Sin embargo
y para beneficio de los pacientes estudiados, ninguno tuvo insuficiencia renal. La tasa
de filtracion glomerular estimada mas baja de nuestra serie fue 68 ml/min/1.73m? (ERC
Estadio II). ElI 67% de los pacientes presentaron tasas de filtracién glomerular
absolutamente normales (= 90 ml/min/1.73m?). Esto fue confirmado al analizar los
niveles de creatinina, urea y acido urico de los participantes. La creatinina fue normal
en todos los participantes con la salvedad que solamente 1 paciente femenina tuvo un
valor limitrofe de 1.02 mg/dL y BUN y urea normales pero en rango limite superior.
Curiosamente reportamos un unico caso de otra paciente femenina de 73 anos de edad
con un Linfoma No Hodgkin y que presenta creatinina normal de 0.78 mg/dL vy
nitrégeno ureico de 43 mg/dL y urea de 91.2 mg/dL, lo cual no correlaciona bien con el
nivel de creatina en suero sanguineo. En resumen la enfermedad renal crénica no
afiadid necesariamente ningun factor extra para incrementar la morbilidad ni para

impedir la realizacion de estudios imagenolégicos con uso de medios de contraste.

En el analisis de los parametros hematoldgicos de los participantes de este estudio
encontramos que 38.9% de pacientes (7/18) presentaron leucocitosis por arriba de 10
000/uL. Estos casos se corresponden a diagnosticos de Linfoma No Hodgkin (5 casos),
Infiltracién por Linfoma (1 caso) y 1 caso etiquetado como Se Sugiere Linfoma. La
leucocitosis en estos 7 casos oscilé entre 10 900 leucocitos a 19 600 leucocitos/uL y la
media aritmética fue de 12 940/puL. En el restante 61.1% de los casos (11) el recuento
total de leucocitos fue normal. Sin embargo, en 10 de 18 pacientes estudiados (55.6%),
la linfopenia definida por el numero total de linfocitos por debajo de 1500 unidades por
ML fue predominante ya que el recuento diferencial de linfocitos del total de leucocitos
sanguineos fue menor del 20% y mas aun en 5 de ellos el recuento fue < al 10%.

Obtuvimos informacién de los neutréfilos de 17 participantes. Nos llamé la atencion la

notoria neutrofilia de los pacientes. De hecho 6 de 17 participantes con datos de
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recuento de neutrofilos en el expediente médico presentaron valores > del 75% y de
ellos 5 tuvieron conteo superior a 10,000 células/puL. En 11 participantes el conteo fue
normal en numeros absolutos y distribucion relativa. No se registré ningun caso con
neutropenia. El conteo de monocitos fue normal en el 67% de los participantes.
Solamente en 2 casos estuvo disminuido al ser el recuento menor del 2% y conteo
absoluto de 175 y 177 monocitos/uL. Solamente en 3 participantes el recuento fue
mayor del 9% y con numeros absolutos de monocitos > 1400/uL de sangre. No se

aprecio ninguna anomalia en la distribucién y conteo de eosindfilos.

Para evaluar si los pacientes tenian criterios para ser considerados anémicos,
examinamos las siguientes variables, residencia y elevacion sobre el nivel del mar,
niveles de hemoglobina, hematocrito y recuento de eritrocitos. Los 18 participantes
pueden ser agrupados en 4 niveles: residencia a nivel del mar 1 paciente (30 msnm);
elevacion baja (310 a 800 msnm) 3 pacientes; elevacion intermedia (1600 msnm) 1
paciente; y 13 pacientes residiendo en elevaciones altas entre 2160 a 2500 msnm. El
paciente residiendo a nivel del mar (San Jerénimo de Juarez, Guerrero) presenté
valores normales de los parametros de Hb, Ht y recuento de células rojas. 1 de 3
pacientes residiendo a nivel de baja altura (310 a 800 msnm) (Coahuayutla, Guerrero),
masculino, se consideré anémico (Hb 11.2 g/dL, Ht 36.6 % y Eritrocitos 3.73x106/uL),
este paciente con diagnostico de Linfoma No Hodgkin. Finalmente de 12 pacientes
residiendo a niveles de 2200 a 2500 msnm solamente 2 (16.7%) fueron considerados
anémicos, con Hb 11 y 11.9 g/dL respectivamente, Ht 32.4 y 35% respectivamente, y
conteo de eritrocitos de 3.72 y 3.84 x 10° células/uL respectivamente. Ambas del sexo
femenino, de Coyoacan, Ciudad de México y con diagndstico de Linfoma No Hodgkin.

En resumen 3 de 18 (16.7%) pacientes eran anémicos.

La puncion lumbar fue realizada en 9 pacientes. Se reporté el LCR fluido y transparente
en 87.5% de los pacientes (7 de 8). Fue hemorragico en 1 paciente con diagndstico
de Linfoma No Hodgkin. En 2 de 9 pacientes (22.2%) la glucosa en LCR se encontrd
elevada (96 y 92 mg/dL) lo que es caracteristico de tumores del SNC. Estos dos
pacientes tenian diagnostico histopatologico de posible linfoma (1) y de infiltracion
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linfoproliferativa (1). 3 pacientes (33.3%) tuvieron resultados de glucosa en LCR en
niveles normales (50 a 70 mg/dL), todos ellos con diagnodstico histopatologico de
Linfoma No Hodgkin. La glucosa resulté baja (< 50 mg/dL) en 4 pacientes.

Las proteinas del LCR en 7 de 9 pacientes (77.8%) tenian valores aumentados lo que
es comun en enfermedades por tumores del SNC. En 1 paciente se encontré en nivel
muy bajo (10 mg/dL), este ultimo diagndstico de infiltracion por linfoma.

El estudio citolégico del LCR fue practicado en 8 pacientes pero la celularidad se
determind y reportd en 6 pacientes. En 2 de estos (25%) se observaron de 4 a 6
linfocitos x campo y en 1 (12.5%) fue de 10 a 20 linfocitos x campo. Se observaron
células malignas en 1 de 8 pacientes (5-6 células tipo linfoides) y en un segundo
paciente se observo células linfoides atipicas de tamafos variables y moderada
cantidad sugiriendo el diagndstico de linfoma. Es importante realizar el analisis de LCR
en todos los pacientes ya que en la mitad de los pacientes no habia registro de este

procedimiento.

Discusion de Estudios de Imagen

Resonancia magnética estructural: Se analizan los hallazgos encontrados en

resonancia magnética cerebral de los 18 pacientes con linfoma. Los 18 pacientes
presentan afeccion intracraneal por el tumor; sin embargo, 3 de los 18 también tenian
extension extracraneal con extension a la calota craneal y tejidos blandos adyacentes
de la region occipital, region frontal y orbita izquierda para los tres casos,

respectivamente.

La localizacion supratentorial fue mas frecuente en 13 de los 18 casos (72.2%), en 2
pacientes de localizacion fue unicamente infratentorial (11.1%) y en 3 pacientes la
afectacion fue tanto supratentorial como infratentorial (16.7%). La afeccién de la
sustancia blanca represento el 50% de los casos (9/18), solamente un paciente (11.1%)
tuvo afeccién unicamente de la sustancia gris y un 44.4% de los pacientes (8/18) tuvo
afeccion tanto en la sustancia blanca como en la sustancia gris. Ambos hemisferios

cerebrales tienen similar afectacion, con una ligera predominancia del hemisferio
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cerebral izquierdo en un 38.98% (7/18), comparado con el derecho con un 27.8%,
dichos porcentajes sin incluir a los pacientes con afeccién simultanea de ambos
hemisferios cerebrales que corresponden con un 16.7%. Con respecto al Iébulo
cerebral afectado si se observa predominancia del |6bulo frontal en un 55.6 % (10/18),
seguido del I6bulo parietal con un 27.8% (5/18). Ambos representan el 83.3%. El I6bulo
temporal y occipital presentan el 22.2% (16.7 % y 5.6 %, respectivamente). Hay que
tener en cuenta que algunos pacientes tenian afeccion de mas de dos ldbulos
simultaneamente. La afectacién del cuerpo calloso se observé en un 33.3%, de los
ganglios basales en un 27.78%, afectacion subependimaria difusa en un 22.2%,
compromiso periventricular en un 27.8%, compromiso hipotalamico en un 11.1%,
afeccion de los talamos en 27.8%, del tallo cerebral en un 5.6% y por ultimo la
afectacion de ambos hemisferios cerebelosos y pedunculos cerebelosos en un 11.1%,
respectivamente. Hacemos énfasis en la afectacion subependimaria difusa la cual
comprometia a todo el sistema ventricular supra e infratentorial en 3 de los 4 pacientes;
en el cuarto caso la afeccion fue de las astas frontales y cuerpos de ambos ventriculos
laterales. La localizacion tumoral en frecuencia es similar a la descrita en la literatura,
con la diferencia que algunos autores refieren una discreta predileccion del hemisferio
cerebral derecho; sin embargo, la frecuencia de la lesidn subependimaria y

periventricular ha sido mayor en nuestros pacientes.

Con respecto al numero de lesiones tumorales fue mas frecuente la presencia de 2 6
mas lesiones que correspondié al 55.6% comparado con el 44.4% de una unica lesion.
En 14 pacientes las dimensiones tumorales tuvieron como maximo 50 mm en sus tres
ejes (77.8%) y en 4 pacientes (22.2%) fueron mayores a 50 mm y menores de 80-85
mm. La morfologia de la lesion varié de redonda a ovalada, en algunos casos por ser
lesiones multiples presentaban ambos tipos de morfologia, aun asi prevalecié la
morfologia ovalada identificada en 15 de los 18 pacientes que corresponde con un
83.3%. No se identifica mucha diferencia si la lesién era bien delimitada o mal
delimitada, con una ligera predominancia a ser mal delimitada (10/18). La presencia de
edema perilesional si fue llamativa, ya que el 77.8% correspondié con un edema

moderado y severo; solo en un paciente no se observd edema. El 16.7% presentd
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edema leve perilesional. Debido a que la mayoria presentd un gran componente
edematoso y en algunos casos por el mismo tamafio tumoral, se identificd algun tipo de
herniacion en 13 de los 18 pacientes, lo que correspondié a un 72.2%, donde la
herniacion subfalcina fue la predominante en un 44.2%. El sangrado intralesional que
no es caracteristico de los linfomas se presentd en un 16.7% y la presencia de necrosis
tumoral en un 38.9%. Estas caracteristicas de gran edema, efecto de masa que
condiciona herniacion y presencia de necrosis tumoral se observa principalmente en
gliomas de alto grado. En un 27.8% se observo infiltracion meningea, lo cual tampoco

es hallazgo caracteristico de los linfomas.

En secuencia T1 las lesiones tumorales se comportaron de manera heterogénea,
incluso con diferentes intensidades de sefal entre las lesiones multiples, su
comportamiento isointenso e hipointenso fueron los que predominaron. En la secuencia
T2 donde esta descrito en la literatura que los linfomas se comportan preferentemente
hipointensos, también se observd mucha heterogeneidad, con comportamiento
isointenso e hiperintenso predominantemente; y en muy pocos casos se observo
hipointensidad de senal lo cual contradice a la literatura consultada.

En secuencia T1 contrastada, el realce intenso de la lesién predominé en un 66.7%,
con morfologia del realce variable (en anillo, nodular y ependimaria) los cuales
presentaron frecuencia similar. Asimismo, el realce homogéneo y heterogéneo
posterior a la administracion del medio de contraste fue muy similar en frecuencia.
También se identifico reforzamiento meningeo en un 27.8%. Se ha descrito que este
realce intenso con el medio de contraste se presenta en los linfomas por alteracion de

la barrera hematoencefalica.

Difusion y ADC: En el analisis de difusiéon se observa restriccion en 14 de los 18

pacientes (77.8 %) los cuales presentaron valores de ADC < 0.8 x 10-3 mm?/s. Esto es
caracteristico en los linfomas y principalmente que en el 50% de los pacientes se
obtuvieron valores de ADC < 0.6 x 10-3 mm?%s (entre 0.32 y 0.6). No obstante, un
22.2% de los pacientes no presentaron restriccion a la difusion y su valor de ADC oscild

entre 1-1.1 x 10-3 mm?/s.
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Espectroscopia: En el estudio de espectroscopia que fue realizado unicamente en 10

de los 18 pacientes se observo en el 100% (10/10), disminucion del NAA, identificado
muy disminuido en el 80%. La colina también se elevo en el 100% de los pacientes,
con valores muy elevados en el 70%. La presencia de lipidos se identificd en el 70% de
los casos, donde el 50% tenian picos muy elevados. La presencia de lactato se
identifico en 2 de 10 casos (20%), y en 1 de ellos muy elevado. En el 40% de los
pacientes se observé elevacion del mioinositol. Estos hallazgos reflejan la caracteristica
espectrografica de una lesién tumoral con disminucion del NAA y aumento considerable
de la colina y si se agrega la presencia de picos muy elevados de lipidos es un hallazgo
que hace sospechar en primera instancia del diagndstico de linfoma. Analizando los
principales indices espectrograficos de manera cuantitativa (evaluando a 9 de los 10
pacientes a los que se les realizd espectroscopia debido a que uno tenia valores
cualitativos pero no cuantitativos), el indice NAA/Creatina fue en promedio 0.79
resultando muy bajo en comparacion a la poblacion sana de referencia en otros
estudios. El indice Colina/Creatina promedio fue 2.28 el cual es mayor que datos de
referencia de otros estudios revisados. El indice Colina/NAA fue en promedio 2.95,

también mas alto de lo esperado.

Perfusion Cerebral: Se realizé perfusion cerebral a 14 de los 18 pacientes, donde se

evalud el volumen sanguineo cerebral relativo de la masa tumoral comparada con el
volumen sanguineo cerebral de la sustancia blanca normal; esto nos permitié obtener
un indice con el cual se puede clasificar el grado de perfusion de la masa tumoral; es
decir caracterizarla como hiperperfundida, isoperfundida o hipoperfundida. Asimismo,
se evaluo la curva de perfusion cerebral y se calculd la recuperacion de la intensidad
de sefial (overshooting) y el porcentaje del aumento de sefial sobre la linea basal. Fue
motivo de interés procesar la perfusion cerebral utilizando dos ROls, para valorar la
diferencia de los valores obtenidos de estos dos grupos. El primero identificado como
ROI promedio (en donde se tomaba la mayor cantidad de masa tumoral incluyendo
zonas dentro de la lesion que no realzaban con el medio de contraste, es decir
hipointensas) y el segundo identificado como ROI maximo (en donde se tomaba una

porcidon de la masa tumoral la cual realzaba con mayor intensidad en la fase
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contrastada y que no incluyera zonas hipointensas o que no realzaban con el medio de
contraste). El motivo de este analisis se debié a que en la practica diaria, al procesar la
perfusidon cerebral, se utilizan ROIs estandares o ROIs que miden una pequefia porcién
de la lesion tumoral y siempre obviando las zonas que no realzan con el medio de
contraste, ya que estas pueden estar en relacion con zonas de necrosis tumoral y la
curva de perfusion cerebral no seria representativa de la lesion tumoral, obteniéndose
errores en el calculo y en la interpretacién de los hallazgos. Sin embargo, en la
literatura revisada para esta investigacion hay autores que determinan para el caso de
los linfomas lo correcto evaluar en la perfusion cerebral la mayor cantidad de volumen
tumoral incluyendo las areas de probable necrosis tumoral. Debido a que se no se
mencionaba el porqué de esta decision y a que no se encontraron articulos en la
literatura que compararan dos ROIs, uno de una pequefia porcién tumoral y otro del
mayor volumen tumoral, es que se decidio evaluar de manera individual (obteniendo los
valores e indices correspondientes) y luego de manera comparativa entre estos dos

grupos para ver las similitudes y diferencias que pudieran encontrarse.

La perfusion cerebral utilizando el ROl promedio demostré que 1 paciente de los 14
que se realizaron perfusion cerebral (7%), la masa tumoral era hiperperfundida con un
indice rCBV (CBVtumoral/CBVnormal) de 2.59. El 29% (4/14) identific6 como masa
tumoral isoperfundida con un indice rCBV de 1.14 (DE 0.14) y un 64% (9/14) identifico
como masa tumoral hipoperfundida con un indice rCBV de 0.76 (DE 0.1). Para la
determinacion de estas categorias (hiperperfundida, isoperfundida, hipoperfundida) se
tomé como punto de corte un indice rCBV de 1.75 para separar las lesiones
hiperperfundidas (>1.75) de las isoperfundidas (0.95-1.75), ya que el CBV referente,
adquiere el valor de 1. Estos resultados fueron los esperados ya que el linfoma se
caracteriza por ser hipoperfundido y si agrupamos las lesiones hiperperfundidas e
isoperfundidas (ya que sus indices rCBV estuvieron entre 0.76 y 1.14) se concluye que
el 93% de las lesiones tumorales tienen un comportamiento esperado segun la

literatura revisada en relacion a sus parametros de perfusion cerebral.
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El otro aspecto a determinar fue el aumento en la recuperacién de la intensidad de
sefal sobre la linea basal (overshooting) en la curva de perfusion cerebral para valorar
la frecuencia de aparicion de esta imagen caracteristica en los pacientes con linfoma,
ya que se ha descrito en la literatura que ha sido el parametro mas sensible para el
diagnodstico de linfoma. Se observo que 10 de los 14 pacientes (71.4%) a los que se
realizé estudio de perfusiéon cerebral, utilizando para el procesamiento de la misma el
ROI promedio, presentaron overshooting en la curva de perfusion, el porcentaje de
recuperacion de la intensidad de sefal que sobrepasaba la linea basal tuvo un rango
entre 19-71% (promedio 30%, DE 16.8), cuyo indice de recuperacion de la intensidad
de sefal promedio 1.58 (DE 0.66). Hubo un paciente cuyo indice de overshooting fue
muy alto (3.43) por lo que se procedidé a excluir este paciente para tener datos mas
homogéneos y observar una mejor relacion, en donde el indice de overshooting para 9
pacientes fue de 1.38 (DE 0.24). Los pacientes que no presentaron overshooting fueron
4 de 14 (28.6%) cuyo promedio del indice de recuperacién de la intensidad de senal fue
de 0.91 (DE 0.04). Es interesante observar que el comportamiento de los pacientes que
presentaron overshooting fue muy similar a lo descrito en la literatura para los linfomas
en donde se describio un 36% de aumento de la intensidad de sefal sobre la linea
basal. En nuestro estudio se obtuvo un 30% como promedio. Otro dato llamativo es
que 4 de los 14 pacientes (28.6%) no presentaron overshooting en la curva de
perfusion cerebral, comparando con la literatura encontramos autores que describen un
100% de presencia de overshooting en pacientes confirmados histolégicamente con
linfoma; sin embargo, notamos que el rCBV de la masa tumoral estuvo en un rango de
0.44 - 2.17. Hubo pacientes con un indice muy alto incluso el doble de lo que nosotros
encontramos en nuestro estudio (valor maximo de 1.14 si incluimos las lesiones
isoperfundidas). Ellos encontraron que todos los linfomas estaban por debajo del indice
rCBV 1.75. Queda por determinar si este hallazgo seria un factor en la discrepancia de
nuestros resultados con la literatura. Las caracteristicas morfologicas de la lesidn
tumoral hiperperfundida (indice rCBV 2.59), presenté multiples lesiones heterogéneas
subependimaria en todo el sistema ventricular y periventricular, con afectacion del
I6bulo temporal derecho y ambos talamos. No se realiz6 espectroscopia. Pudiera ser

que la afectacion subependimaria difusa conllevara a indices rCBV mas altos.
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De la misma manera se procedido a analizar la perfusion cerebral utilizando el ROI
maximo que demostré que 5 pacientes de los 14 que se realizaron perfusion cerebral
(36%), la masa tumoral era  hiperperfundida con un indice rCBV
(CBVtumoral/CBVnormal) de 3.69 (DE 1.31). El 43% (6/14) identific6 como masa
tumoral isoperfundida con un indice rCBV de 1.29 (DE 0.25) y un 21% (3/14) identifico
como masa tumoral hipoperfundida con un indice rCBV de 0.79 (DE 0.05). Estos
resultados varian un poco a los observados con el ROl promedio, donde el ROI
maximo detectd 4 lesiones tumorales mas hiperperfundidas, hallazgo que difiere de lo
esperado por el linfoma al ser un tumor hipoperfundido. Sin embargo, detectdé 9
lesiones tumorales de 14 pacientes (64.3%) en categorias isoperfundidas e
hipoperfundidas con indices rCBV entre 0.79 y 1.29, lo esperado en la literatura y con
indices muy similares a los encontrados con el ROl promedio (0.76 y 1.14).

Con respecto al aumento en la recuperacion de la intensidad de sefial sobre la linea
basal (overshooting), se observé que 7 de los 14 pacientes (50%), utilizando para el
procesamiento el ROl maximo, presentaron este hallazgo, con un porcentaje de
recuperacion de la intensidad de sefal que sobrepasaba la linea basal entre el rango
de 15-54% (promedio 26.14%, DE 12.44), con indice de recuperacién de la intensidad
de sefial promedio de 1.39 (DE 0.32). Valores muy similares con respecto a los
encontrados con el ROI promedio (indice de overshooting 1.38, DE 0.24).

Los pacientes que no presentaron overshooting fueron 7 de 14 (50%) con promedio del
indice de recuperacion de la intensidad de sefal de 0.87 (DE 0.08), muy similar con los
de ROI promedio (0.91, DE 0.04). Sin embargo, notamos que con el ROl maximo hay 3
pacientes que no reflejan overshooting en la curva de perfusion y si calculamos la
sensibilidad del ROl promedio para que aparezca el aumento de la intensidad de sefial
sobre la linea basal es de 64.3 a 71% (si tomamos 9 6 10 pacientes, respectivamente,
que presentaron overshooting). En contraparte la sensibilidad del ROl maximo para que
aparezca el aumento de la intensidad de sefial sobre la linea basal es del 50%.
Podemos decir entonces que la curva de perfusion se modifica en dependencia de si
tomamos una porcion del tumor (ROl maximo) o la mayor cantidad de tumor (ROI
promedio) y esto puede ocasionar que en algunos casos no aparezca el overshooting

en la curva de perfusion. Si ponemos en practica este hallazgo en el que se enmascara
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el overshooting y si tenemos casos en los que morfologicamente es dificil diferenciar el
linfoma de otro tumor principalmente de los tumores de bajo grado que tienden a tener
bajos valores de perfusion y si el valor de ADC no nos ayudara tampoco en la
diferenciacién, entonces estariamos diagnosticando equivocadamente otra estirpe
tumoral. Al contrario sucederia lo mismo, si recordamos que detectamos con el ROI
maximo mas lesiones tumorales hiperperfundidas (4 mas comparadas con el ROI
promedio) y con mayores indices de rCBV tumoral podriamos pensar que se tratara de
tumores hipervascularizados como meningioma, metastasis o gliomas de alto grado.
Revisamos los indices de overshooting (con el ROl promedio) de los 3 pacientes que
no se detectd con el ROl maximo y obtuvieron indices de 1.23, 1.23 y 1.25,
respectivamente; lo que demuestra un 23 a 25% de aumento de la intensidad de sefial
sobrepasando la linea basal. Entonces podemos decir que utilizando el ROl maximo es
posible que en algunos casos quede enmascarado el overshooting en lesiones

tumorales con indices <1.25 procesadas con el ROl promedio.

Las caracteristicas morfologicas tumorales de los 4 pacientes con altos indices rCBV
(lesiones hiperperfundidas) utilizando el ROl maximo, son las siguientes:

1°" paciente: multiples lesiones heterogéneas subependimarias en todo el sistema
ventricular y periventricular, con afectacion del l6bulo temporal derecho y ambos
talamos; mismo paciente que fue detectado hiperperfundido con el ROI promedio. No
se realizd espectroscopia.

2% paciente: 2 lesiones, en lébulo frontal izquierdo y periventricular al cuerpo del
ventriculo lateral izquierdo, ganglios basales. No se realizd espectroscopia.

3°" paciente: 2 lesiones, en lobulo frontal y parietal izquierdo, periventricular al atrio
izquierdo. No se detectd lipidos en espectroscopia.

4% paciente: multiples lesiones en ambos hemisferios cerebrales, 16bulos frontales,
subependimario difuso con afeccion de todo el sistema ventricular, ganglios basales,
cuerpo calloso, hipotalamo, talamos, mesencéfalo, pedunculos cerebelosos. Lipidos
muy elevados en espectroscopia (paciente fallecido en el momento de la revision del

expediente clinico).
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Las caracteristicas morfologicas tumorales de los 3 pacientes que no presentaron
overshooting utilizando el ROl maximo, son las siguientes:

1°" paciente: multiples lesiones heterogéneas en ambos hemisferios y pedunculos
cerebelosos. No se detectd lipidos en espectroscopia (Unicamente afectacion
infratentorial, paciente fallecido en el momento de la revision del expediente clinico).

2% paciente: Unica lesion en el 16bulo temporal y periatrial izquierda. Lipidos elevados
en espectroscopia.

3°" paciente: 2 lesiones, en lobulo frontal y parietal izquierdo, periventricular al atrio
izquierdo. No se detectd lipidos en espectroscopia (uno de los pacientes que se

detecto alto indice rCBV -lesion hiperperfundida- utilizando el ROI maximo).

De los 18 estudios de resonancia magnética cerebral, unicamente se contdé con 8
reportes (44.4%), ya sea impreso en el expediente clinico o en el expediente
electronico y la impresidén diagndstica realizada por el neurorradidlogo fue: considerar
linfoma (3/8, 37.5%), considerar metastasis (2/8, 25%), considerar proceso infeccioso
granulomatoso (2/8, 25%) y linfoma (1/8, 12.5%). Si agrupamos los diagnésticos
considerar linfoma y linfoma (4/8) representan el 50% de las impresiones diagndsticas.
De los 4 reportes en los que si se considerd linfoma, todos tenian espectroscopia y
perfusion cerebral. De los 4 reportes en los que no se considerd linfoma, 2 de ellos
tenian espectroscopia y 3 de ellos tenian perfusion cerebral. Observamos que, aunque
no todos contaban con reporte radiolégico, de los que si fueron interpretados, la mitad
de los casos hubo una gran dificultad diagnéstica para sospechar que la lesion tumoral
fuera linfoma e incluso en los reportes que no considerd linfoma algunos tenian
espectroscopia y perfusion cerebral. De esta manera observamos que la complejidad
en el diagndstico de linfoma por imagen es alta, incluso utilizando las diversas técnicas
avanzadas en resonancia magnética, por lo cual nos obliga a continuar investigando
sobre esta etiologia, continuar actualizandonos y perfeccionandonos para ir
disminuyendo poco a poco este gran margen de error y que actualmente es un

importante reto diagnaostico.
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Aunque era de conocimiento de los investigadores de este trabajo que todos los
pacientes tenian confirmado por biopsia el diagnodstico de Linfoma, nos interesé
conocer los principales diagnodsticos diferenciales por imagen, evaluando las
caracteristicas morfolégicas de la lesién tumoral sin incluir los datos que
proporcionaron la espectroscopia y perfusion cerebral en algunos de los casos, con el
propésito de conocer el comportamiento de este tumor y su similitud con otras
etiologias, ya que es conocido como el gran imitador. En cada caso puede haber dos o
mas diagnésticos diferenciales. Observamos que en frecuencia, las metastasis
pudieron haberse considerado en 6 pacientes (33.3%), meningioma en 3 pacientes
(16.7%), ependimoma, enfermedad desmielinizante, hemangiopericitoma en 2
pacientes cada uno de ellos (11.1%), PNET, astrocitoma anaplasico, meduloblastoma,
sarcoma 0seo, proceso infeccioso granulomatoso en 1 paciente cada uno (5.6%). Por
ultimo se considerd unicamente linfoma sin la posibilidad de otro diagnostico diferencial
en 3 pacientes (16.7%) considerando que las caracteristicas morfolégicas en estos
casos fueron muy tipicas de linfoma y dificlmente se consideraria otra etiologia.
Concluimos que por la gran diversidad de diagndsticos diferenciales por imagen que se
desprenden después de evaluar las caracteristicas morfolégicas del linfoma, es
indiscutiblemente necesario la realizacion de técnicas avanzadas en resonancia
magnética cerebral, como complemento a la valoracion estructural, siendo la
espectroscopia y la perfusion cerebral altamente recomendadas. Es importante no
obviar el uso de estas técnicas ante la sospecha de linfoma o ante la presencia de
tumoraciones en la que exista duda diagnéstica o amplia variedad de diagndsticos

diferenciales.

Discusion del Estudio de PET/CT

También se investigd sobre los reportes de PET/CT, se realiz6 este tipo de estudio en

13 de los 18 pacientes (72.2%). En ellos se reporto lesion hipermetabdlica en 12 de 13
pacientes (92.3%), en 1 caso se describe que la lesion no es ni hipermetabdlica ni
hipometabdlica y no se encontré ninguna hipometabdlica. De los 13 estudios, PET/CT
fueron prequirurgicos 10 y postquirdrgicos 3 de ellos. La conclusién del reporte de

PET/CT fue —cosiderar linfoma” en 7 de los 13 pacientes (53.8%), —cosiderar proceso
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linfoproliferativo” en 1/13 (7.7%) y fue conclusion descriptiva en 5/13 (38.5%). En 8 de

13 (61.5%) —e considero linfoma”.

Discusion del Estudio Histopatoldgico

Los 18 pacientes tenian confirmacion por biopsia de linfoma. La conclusion del reporte
histopatolégico se distribuy6é de la siguiente manera: Linfoma No Hodgkin en 11 de
ellos (61.1%), Infiltracién por linfoma en 2 (11.1%), Linfoma posible / probable /

sugerido en 4 (22.2%) y Enfermedad linfoproliferativa policlonal en 1 paciente (5.6%).

En el reporte general de patologia se clasifico el tipo celular del tumor. Se reportd
tumor de células B en unicamente 4 pacientes. Ninguno de los 18 casos de este
estudio fue reportado como linfoma proveniente de células T. En el INNNMVS en
adicion a lo anterior fueron realizados test inmunohistoquimicos para identificar
distintos tipos de cluster de diferenciacion que pudieran brindar mayor informacion
diagndstica y prondstica. Se realizé examen inmunohistoquimico en 9 de 18 pacientes
(50%) con diagndstico de linfoma por patologia. Se analizé CD3, CD20, CD30, CD38,
CD45, CD68, CD99, cKappa, cLambda, MIB1 y GFAP.

En nuestras observaciones adicionales encontramos que el test para el cluster de
diferenciacion CD20 fue positivo en 7 pacientes lo que elevaria el numero total de
tumores por células B a 8. Se analizé también el cluster de diferenciacion CD3 el cual
es caracteristico de células T y no esta presente en células B. Se encontr6 a 2
participantes con CD3 positivo por lo que concluimos que probablemente 2 tumores
fueron por linaje T. Entre las situaciones especiales se encuentra un participante con
diagnéstico de linfoma no Hodgkin, tumor de células B, y perfil CD20, CD30, CD38,
cKappa y MIB1 positivos todos ellos, lo que nos hace pronosticar una probable
aceleracion del cuadro clinico con una evolucion médica mas corta la que reduciria la

sobrevida del paciente y demandaria un cuido médico mas minucioso.
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VIII. CONCLUSIONES

Con la realizacién de esta tesis alcanzamos todos nuestros objetivos propuestos, con la
gran satisfaccion de reconocer que la complejidad del abordaje diagndstico, por cada
uno de los servicios involucrados, se vio reflejada en cada proceso del abordaje
multidisciplinario que se le brindé a cada uno de los pacientes diagnosticados con
linfoma primario del sistema nervioso central. Resalto la gran labor del trabajo de todos
los médicos, residentes y adscritos, que laboran en este Instituto, para poder brindar la
maxima calidad de atencion a los pacientes que acuden en busca de mejorar su
condicion de salud.

En este estudio participaron 18 pacientes captados en el periodo Enero 2015 a Julio
2017 y diagnosticados como linfoma primario del sistema nervioso central, todos ellos
con diagndstico confirmado por histopatologia y todos con estudios de resonancia
magnética cerebral.

Logramos identificar las caracteristicas sociodemograficas de estos pacientes asi como
las manifestaciones clinicas que presenta esta enfermedad. Destaca el hecho que no
es caracteristico en el cuadro clinico la presentacidon de crisis convulsivas en este tipo
de tumores. Nos sentimos satisfechos por lograr documentar las principales pruebas de
laboratorio y por realizar un analisis mas global de la fisiopatologia de esta enfermedad;
consideramos que esta tesis es una fuente bibliografica que sera bien apreciada por los
meédicos clinicos a cargo del estudio y abordaje diagndstico del paciente con tumor del
SNC.

Hemos aprendido que la resonancia magnética cerebral con sus técnicas avanzadas,
espectroscopia y perfusion cerebral, es indiscutiblemente el mejor estudio no invasivo
para el diagnostico del linfoma. Logramos comprobar su utilidad principalmente cuando
las caracteristicas morfolégicas de la lesion tumoral no nos aportan mayor informacion
en la diferenciacion de la estirpe tumoral, siendo necesario apoyarnos en las
secuencias de difusién y mapa de ADC, la espectroscopia para lograr cuantificar la
presencia de lipidos y para corroborar por medio de la perfusion cerebral si la lesidon es
hipoperfundida con presencia de overshooting en las curvas de perfusion cerebral.

Estos hallazgos son los caracteristicos en el linfoma; sin embargo, no se presentan y
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documentan rigurosamente en todos los casos, por lo que es necesario no obviar
ninguna de estas técnicas y apoyarse con las herramientas disponibles que
dichosamente contamos en este Instituto.

Es fundamental hacer énfasis en el adecuado procesamiento de las graficas de
perfusiéon. Hemos aprendido que es importante individualizar el procesamiento de la
perfusidn, porque en los casos de linfoma, debemos considerar variar el ROl estandar
o la manera usual de seleccionar nuestro ROl de cédmo lo hacemos para otros tipos de
tumores. Hemos comprobado que es necesario utilizar un ROl que abarque la mayor
cantidad de volumen tumoral incluyendo las areas de posible necrosis tumoral para que
la curva de perfusion sea representativa de la lesion, se eviten falsas lesiones
hiperperfundidas y lograr que la curva refleje la presencia o ausencia de overshooting.
Esta diferencia técnica que describimos no ha sido mencionada en otros trabajos
cientificos, por lo que no tenemos una base de comparacién externa; sin embargo, es
un hallazgo valido de resaltar y debe considerarse para futuras investigaciones y se
verifiquen nuestros hallazgos.

El linfoma es el gran simulador de otros tipos de tumores cerebrales, de enfermedades
desmielinizantes y de enfermedades infecciosas. Su diagndstico es complejo y
presenta una amplia gama de diagnédsticos diferenciales. Uno de los principales
diagnosticos alternativos para el clinico fue el meningioma y en segundo lugar
metastasis y glioblastoma. El neurorradidlogo también considerd diagnosticos
diferenciales, siendo el principal metastasis, seguido de meningioma y proceso
infeccioso granulomatoso.

Finalmente, logramos demostrar que el diagndstico de linfoma para el neurorradidlogo
es aun un relevante reto diagnostico. Se obtuvo seguridad en el informe radiolégico de
linfoma unicamente en el 50% de los estudios interpretados, lo que nos conduce a
enfatizar en la importancia de seguir investigando, analizando, mejorando nuestra
adquisicién y afinamiento de nuestro procesamiento de las imagenes para identificar
pequefas o sutiles diferencias que se convierten en piezas clave para el diagndstico de

linfoma primario del sistema nervioso central.
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RECOMENDACIONES

En todo paciente con lesion tumoral de SNC identificada en algun estudio de
imagen previo se debe promover y realizar sistematicamente la resonancia

magneética avanzada con estudio de espectroscopia y perfusion cerebral.

Utilizar el ROI promedio en el procesamiento de las curvas de perfusion cerebral en
pacientes con sospecha de linfoma primario del sistema nervioso central, ya que se
observo tiene mayor sensibilidad diagndstica que el ROl maximo en la

representacion del overshooting.

Desarrollar protocolos para la estandarizacién en los métodos de adquisicion de
imagenes y procesamiento de las curvas de perfusion cerebral a fin de obtener una

mejor precision diagndstica.

Continuar investigaciones que culminen en publicaciones cientificas y que
promuevan la evaluacidon cuantitativa de las técnicas avanzadas en resonancia
magnética cerebral para desarrollar aun mas nuestra propia base de referencia

institucional.
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XI. ANEXOS



Ficha de recoleccion de datos del paciente

Nombre

Registro

Fecha Nacimiento

Edad (en reporte de Biopsia)

Sexo

Escolaridad

Ocupacion

Religion

Estado civil

Entidad

Localidad

Lateralidad

Fallecido (al momento de la revision expediente clinico)

Diabetes

Hipertension Arterial

PA

FC

FR

Temperatura

Peso Kg

Clinica

Deterioro cognitivo

Cefalea

Déficit motor

Crisis convulsivas

Diagnosticos Clinicos Diferenciales

Resonancia Magnética Cerebral

Localizacién

Intracraneal

Extracraneal

Supratentorial

Infratentorial

Hemisferio cerebral derecho




Hemisferio cerebral izquierdo

Ambos Hemisferios Cerebrales

Loébulo frontal

Lobulo temporal

Lobulo parietal

Lobulo occipital

Cuerpo calloso

Ganglios basales

Ventriculos laterales

Periventricular

Hemisferio cerebeloso derecho

Hemisferio cerebeloso izquierdo

Ambos hemisferios cerebelosos

Sustancia blanca

Sustancia gris

Ambas sustancia blanca y gris

Talamos

Tallo cerebral

Pedunculos cerebelosos

Hipotalamo

NUmero de Lesiones

Unica (monofocal)

2 lesiones

3 6 mas lesiones (multifocal)

Tamano RC, DV, LL

Forma de la lesidn

Redondeada

Ovalada

Bien delimitada

Mal delimitada

Presencia de edema perilesional

Leve

Moderado

Severo

Necrosis intralesional

Sangrado




Herniacién

Subfalcina

Uncal

Transtentorial ascendente

Transtentorial descendente

Amigdalina

Infiltracion

Infiltracion meningea

Secuencia T1

Hipointenso

Hiperintenso

Isointenso

Heterogéneo

Secuencia T2

Hipointenso

Hiperintenso

Isointenso

Heterogéneo

T1 Contrastado

Realce leve

Realce moderado

Realce intenso

Lineal

En anillo

Nodular

Ependimario

Homogéneo

Heterogéneo

Reforzamiento meningeo

Difusién

Restriccion

Valor de ADC (x10™° mm?/s)

Espectroscopia

NAA

Colina

Creatina

Lipidos




Lactato

Mioinositol

Macromoléculas

Valor NAA

Valor Colina

Valor Creatina

Valor Lipidos

Valor Lactato

Valor Mioinositol

indice Colina/Creatina

indice Colina/NAA

Perfusion

ROI promedio

Hiperperfundido

Hipoperfundido

Isoperfundido

Relacion

rCBV (%)

rCBF (%)

MTT (%)

TTP (%)

Curva sobrepasa linea de base

Overshoot (%)

Relacion Recuperacion de la intensidad de sefal (overshoot)

ROI méximo

Hiperperfundido max

Hipoperfundido max

Isoperfundido max

Relacion max

rCBV (%) max

rCBF (%) max

MTT (%) max

TTP (%) max

Curva sobrepasa linea de base ROl max

Overshoot max (%)

Relacion Recuperacion de la intensidad de sefal ROl max (overshoot)

Reporte Radiolégico

Linfoma en diagndstico radiologico

Diagndsticos diferenciales por imagen




PET/CT

Lesion hipometabdlica

Lesion hipermetabdlica

Linfoma diagnostico PET

Serologia

Anticuerpos anti VIH 1y 2

VDRL

Antigeno de superficie de hepatitis B

Anticuerpos anti hepatitis C

Grupo sanguineo y Factor Rh

Quimica sanguinea

Glucosa

Urea

Creatinina

Nitrogeno Ureico

Biometria Hemaéatica

Leucocitos

Eritrocitos

Hemoglobina

Hematocrito

Plaquetas

Linfocitos

Monocitos

Eosindfilos

Basofilos

Neutréfilos

Citoquimico de LCR

Puncion

Consistencia

Aspecto

Color

Glucosa

Proteinas

Células

Mononucleares

Polimorfonucleares




Citologia de LCR

Proteinorraquia

Celularidad aumentada

Presencia de células malignas

Diagnéstico Linfoma en Citologia

Estudio Anatomopatologico

Numero de Biopsia

Fecha de Biopsia

Diagndstico Clinico

Diagnéstico Histopatologico

Células B

Células T

Inmunohistoquimica

CD20

CD45

CD3

Cadena kappa

Cadena lambda

CD38

CD30

CD68

indice MIB1 (Ki67)

GFAP

Sinaptofisina

CD99

Neurifilamentos

Antigeno epitelial de membrana

Citoqueratina

CD4

ENE




Diagnosticos por Biopsia

Linfoma No Hodgkin 11
Infiltracion por Linfoma 2
Linfoma posible / probable / sugerido 4
1

18

Enfermedad Linfoproliferativa Policlonal
Total

Impresion diagnostica de los estudio informados (8) Frecuencia
Considerar linfoma

Considerar metastasis

Considerar proceso infeccioso granulomatoso
Linfoma

= NN W

Diagnoésticos diferenciales por

Imagen de todos los estudios (18) Frecuencia Descripcion Adicional

Metastasis 1 hemorragica unica, 1 meningea

Meningioma 1 orbitario o intradseo

Ninguno (siempre Linfoma)

Ependimoma

Enfermedad desmielinizante

Hemangiopericitoma

PNET

Astrocitoma anaplasico

Meduloblastoma

Sarcoma 6seo

2 Al aINININWW|Io

Proceso infeccioso granulomatoso

PET/CT 13 Pacientes
(En 3 pacientes fue postquirargico)*

Hipometabdlica 0
Hipermetabdlica 12*
Considerar 7
Linfoma
_ . Considerar
Diagnostico | proceso 1
Linfoproliferativo
Descriptivo 5
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