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Resumen

Tema: Evolucion clinica de pacientes con diagnostico de linfomas primarios de sistema
nervioso central, sometidos a reseccion quirdrgica mas terapia adyuvante en el periodo
enero 2018 a diciembre 2021.

Introducciéon. Los linfomas primarios del sistema nervioso central son una variedad poco
frecuente de linfomas no hodgkinianos que constituyen alrededor del 4% de los tumores del
sistema nervioso central.

Objetivo. Establecer la evolucion clinica de pacientes con diagnéstico de linfomas
primarios de sistema nervioso central, sometidos a reseccién quirdrgica mas terapia
adyuvante en el periodo enero 2018 a diciembre 2021.

Material y método. El estudio es descriptivo segun la profundidad de conocimiento
y por el tiempo de ocurrencia de los eventos es longitudinal prospectivo y dinamico,
la poblacién de estudio la constituyeron 13 pacientes que fueron diagnosticados con
linfoma primario del sistema nervioso central entre enero 2018 a diciembre 2021,
gue fueron ingresados y manejados en el servicio nacional de neurocirugia del
Hospital Antonio Lenin Fonseca en un periodo de 4 afios. Los pacientes fueron
diagnosticados por los resultados histopatolégicos una vez que fueron intervenidos
quirargicamente.

Resultados. El comportamiento epidemiolégico en la poblacion de estudio fue
pacientes menores de 50 afios y del sexo femenino de procedencia urbana, la
evolucion clinica de los pacientes fue de sintomatologia inicial en un tiempo menor
de 1 afio, sin sintomas B pero cuya sintomatologia inicial fueron datos de aumento
de hipertension intracraneal como es la cefalea, ademas se presenté en igual
porcentaje el déficit motor lo cual esta dado por la localizacién a nivel espinal y o
area motora cortical de los pacientes diagnosticados con LPSNC. El estado
funcional de los pacientes en su evaluacién prequirtrgica fue valorado con la escala
funcional de Karnofsky resultando en un 61.5% mayor de 70 puntos. Una vez
intervenidos quirdrgicamente y después de haber sido sometidos a terapias
adyuvantes los pacientes tuvieron una escala ECOG de 0 a 2 en un 38.5% y en un
30.4% tuvieron un desenlace fatal. No se encontr0 relacion estadisticamente
significativamente entre las caracteristicas radiolégicas como son tamafio, nimero
de lesiones y localizacion del tumor con el grado de reseccién del tumor. Al evaluar
si el tiempo de inicio de la terapia adyuvante es un factor pronéstico para la
respuesta dada por las directrices de consenso del grupo colaborativo internacional
LPSNC para la evaluacion de la respuesta en LPSNC no se encontro relacion
estadisticamente significativa. La sobrevida global de los pacientes diagnosticados
con LPSNC fue de 63.5% después de los 16 meses de seguimiento. De acuerdo
con los factores edad, Karnofsky y subtipo histologico se observa el siguiente



comportamiento: segun la edad aquellos que tienen menos de 50 afios tuvieron
mayor porcentaje de sobrevida hasta un 71% después de los 7 meses de
seguimiento. Los pacientes con Karnofsky mayor de 70 puntos la sobrevida fue 3.6
afios en un 60%; los pacientes diagnosticados con LNH de células pequefias
tuvieron una sobrevida de 3.6 afios después de 2 meses de seguimiento en un
88.9%; sin embargo, ninguno de los factores estudiados tuvo diferencias
estadisticamente significativas. Una vez que se agrupé por clases de acuerdo con
el modelo Memorial Sloan se encontré una sobrevida en la clase 1 de 2.6 afios; en
la clase 2 una sobrevida de 3.6 afios y en la clase 3 una sobrevida 2 afios.

Conclusion. Con esta descripcion de casos se confirma la baja incidencia de esta
neoplasia, la pobre estandarizacién en su abordaje diagndstico y terapéutico, y su
mala respuesta al tratamiento.



Glosario de términos/abreviaturas

Ara-C: Citarabina.

BCL - 6: proteina 6 del linfoma de células B.

BHE: Barrera Hemato Encefalica.

CD: Cluster Designation.

CHOP: Ciclofosfamida, Doxorrubicina, Vincristina y Prednisona.

CLIPPERS: inflamacion linfocitica crénica con realce perivascular pontino sensible
a los esteroides.

cm: Centimetro.

CXCL13: C-X-C motif ligand 13.

ECOG: Eastern Cooperative Oncology Group performance status.
FLAIR: Fluid Attenuated Inversion Recovery.

G-PCNSL-SG: German Primary Central Nervous System Lymphoma Study Group.
Grupo de estudio aleman de linfoma primario del sistema nervioso central.

Gy: Grey.
HCL: Histiocitosis de Células de Langerhans.

HD-ASCT: High — Dose Therapy and Autologous Stem Cell Transplant/ Terapia a
dosis alta con trasplante autélogo de células madre.

HCT/ASCT: High — Dose Therapy and Autologous Stem Cell Transplant/ Terapia a
dosis alta con trasplante aut6logo de células madre hematopoyéticas.

HD-MTX: Metotrexato en Dosis Altas.
HR: Hazard Ratio.

IBM®: International Business Machines
IC: Indice de confianza.

IPCG: grupo colaborativo internacional para el tratamiento del Linfoma Primario
del Sistema Nervioso Central.

IRM: Imagen de Resonancia Magnética.

KPS: Karnofsky Performance Score.

LCR: Liquido Cefalorraquideo.

LDCBG: Linfoma Difuso de Células B Grandes.



LDH: Lactato deshidrogenasa.

Linfoma tipo MALT: linfoma de tejido linfoide asociado a mucosas.
LNH: Linfoma No Hodgkin.

LPSNC: Linfoma Primario del Sistema Nervioso Central.

MINSA: Ministerio de Salud.

MMSE: Mini- Mental Test.

MOVI: Matriz de operacionalizacién de variables.

MSKCC: Memorial Sloan Kettering Cancer Center.

MTX: Metotrexato.

MYD88: MUTACION MYD88.

NABTT: New Approach Brain Tumor Terapy/ nuevos abordajes tratamiento de
tumores de sistema nervioso central.

NFkB: Factor nuclear potenciador de las cadenas ligeras kappa de las células B.
OMS: Organizacién Mundial de la Salud.

PCR: Reaccién en cadena de la polimerasa.

RC: Respuesta completa.

RP: Respuesta parcial.

RTOG: Radiation Therapy Oncology Group.

SEER: Search Epidemiology End Results/Vigilancia, Epidemiologia y Resultados
Finales.

SIDA: Sindrome de Inmunodeficiencia Adquirida.
SNC: Sistema Nervioso Central.

SPSS®: Statistical Package for Social Sciences.
T1C: T 1 contrastada.

TAC: Tomografia Axial Computarizada.

VIH: Virus de Inmunodeficiencia Humana.

WBRT: Whole Brain Radio Terapy/ Radioterapia cerebral total.
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Introduccion
Los linfomas primarios del sistema nervioso central (LPSNC) representan alrededor

del 4% de todos los tumores cerebrales primarios y el 1-2% de los linfomas malignos
no Hodgkin. En las uUltimas décadas se ha producido un crecimiento lentamente
progresivo en su incidencia y se han convertido en el segundo tumor cerebral
maligno mas frecuente en Estados Unidos, solo por detras de los gliomas. (Gelabert,
2012)

Los LPSNC, con relacién a su incidencia han 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 inmunodeprimido. (Gelabert, 2012)

Su prevalencia es mayor en varones que en mujeres; en el grupo etario de 30 a 50
afos, siendo su incidencia anual es de 0.43 casos por cada 100,000 personas. Las
principales caracteristicas clinicas son atribuibles al aumento de la presion

endocraneana, o bien a déficit focal neuroldgico. (Hugo, 2007)

Al momento del diagndstico, 75% de los pacientes con linfoma primario del sistema
nervioso central manifiestan lesiones solitarias; sin embargo, la afeccion
leptomeningea puede ocurrir en 25 al 41% de los casos y la afectacion ocular hasta
en 20% de los enfermos. (Hugo, 2007)

El tratamiento del linfoma primario del sistema nervioso central implica métodos
similares a los que se realizan para otros tumores cerebrales, como: intervencion
quirtrgica, radioterapia, tratamiento sistémico (con los linfomas no Hodgkin) y

qguimioterapia.

Es importante saber, que esta patologia es poco frecuente a nivel mundial; en el
servicio nacional de neurocirugia del Hospital Antonio Lenin Fonseca en los ultimos
4 afnos solo se ha realizado el diagndstico a 13 pacientes es por ello por lo que se
ha realizado este estudio, con el objetivo de establecer la sobrevida de los pacientes

gue han sido dianosticados en nuestra unidad.



Antecedentes.

Matthijs van der Meulen et al. (2020) en el estudio: Primary therapy and survival in
patients aged over 70-years-old with primary central nervous system lymphoma: a
contemporary, nationwide, population-based study in the Netherlands. Un estudio
poblacional a nivel nacional se encontré que la supervivencia entre los pacientes
con linfoma primario del sistema nervioso central (LPSNC) > 70 afios sigue siendo
escasa en la practica clinica contemporanea. No obstante, los datos conocidos
internacionalmente demuestran que la quimioterapia con multiples agentes a base
de Metrotexato, en comparacién con la radioterapia sola y la atencién de apoyo
Unicamente, produce el mejor resultado en pacientes de edad avanzada que se
consideran elegibles para recibir dicho tratamiento, con una sobrevida promedio a
2 afios de aproximadamente el 50%. El desafio sigue siendo equilibrar los
beneficios y los riesgos de la quimioterapia intensiva en este grupo de pacientes.

Yudong Shan et al. (2018) En Prognostic Factors and Survival in Primary Central
Nervous System Lymphoma: A Population-Based Study, en este estudio buscé
explorar los factores prondsticos en una gran cohorte retrospectiva de pacientes con
linfoma primario del sistema nervioso central (LPSNC) de la base de datos de
Vigilancia, Epidemiologia y Resultados Finales. Como parte de la metodologia,
tuvieron 5903 pacientes con LPSNC que tenian informacion clinica completa y
fueron identificados en el programa de Vigilancia, Epidemiologia y Resultados
Finales entre 1973 y 2014. La epidemiologia, las medidas terapéuticas y las
caracteristicas clinicas se enumeraron como estadisticas descriptivas. Se
agruparon en 4 categorias: individuo inmunocompetente con linfoma difuso de
células B grandes (LDCBG), individuo inmunocompetente sin LDCBG, individuo
inmunodeprimido con LDCBG e individuo inmunodeprimido sin LDCBG segun
diferentes subtipos y estado inmunolégico. El analisis de supervivencia se realiz6
con modelos de regresion de Cox. Se identificaron diferentes caracteristicas
demograficas y clinicas como factores independientes en diferentes grupos. En el

andlisis de supervivencia, para los pacientes con LDCBG, la quimioterapia con



tratamientos se asocio con la supervivencia mas favorable. La radiacién de solo
recepcion podria considerarse como un tratamiento primario en pacientes
inmunocompetentes sin LDCBG. Estas diferencias fueron estadisticamente
significativas P< 0.05. Se concluyé que los pacientes con LPSNC tratados con

tratamientos de quimioterapia adecuados pueden recibir un control tumoral estable.

Eckard Theil et al (2012) en High-dose methotrexate with or without whole brain
radiotherapy for primary CNS lymphoma (G-PCNSL-SG-1): a phase 3, randomised,
non-inferiority trial, en el cual los pacientes inmunocompetentes con linfoma primario
del SNC recién diagnosticado se inscribieron en 75 centros y se trataron entre mayo
de 2000 y mayo de 2009. Los pacientes se asignaron mediante seleccién al azar en
blogues generados por computadora para recibir quimioterapia de primera linea
basada en dosis altas de metotrexato con o sin tratamiento posterior, radioterapia
total del cerebro, con estratificacion por edad (<60 frente a 260 afos) e institucion.
El centro de bioestadistica asign6 a los pacientes a grupos de tratamiento e informo
a los centros locales por fax; los médicos y los pacientes no fueron enmascarados
al grupo de tratamiento después de la asignacion. Los pacientes inscritos entre
mayo de 2000 y agosto de 2006 recibieron metotrexato en dosis altas (4 g / m2) el
dia 1 de seis ciclos de 14 dias; a partir de entonces, los pacientes recibieron
metotrexato en dosis altas; mas ifosfamida (1,5 g / m2) en los dias 3-5 de seis ciclos
de 14 dias. En aquellos asignados para recibir quimioterapia de primera linea
seguida de radioterapia, se administro radioterapia total del cerebro a una dosis total
de 45 Gy, en 30 fracciones de 1.5 Gy administradas diariamente entre semana. A
los pacientes asignados a quimioterapia de primera linea sin radioterapia total del
cerebro que no habian logrado una respuesta completa se les administré citarabina
en dosis altas. El criterio de valoracion principal fue la supervivencia global y el
andlisis se realiz6 por protocolo. La hipotesis fue que la omisién de la radioterapia
total del cerebro no compromete la supervivencia global, con un margen de no
inferioridad de 0.9.

Norden, A.D., Drappatz, J., Wen, P.Y. et al. (2011) Survival among patients with

primary central nervous system lymphoma; Utilizando los datos de Vigilancia,



Epidemiologia y Resultados Finales (SEER), se identificaron y clasificaron por
estado de VIH 2.557 pacientes diagnosticados con LPSNC entre 1973 y 2004. Los
posibles predictores de supervivencia se evaluaron mediante pruebas de rango
logaritmico. Las razones de riesgo y los intervalos de confianza (IC) del 95% se
calcularon utilizando un modelo de regresion de riesgos proporcionales de Cox. La
cohorte incluy6 1.732 (67,7%) pacientes VIH negativos y 825 (32,3%) pacientes VIH
positivos. La mediana de supervivencia global fue de 12 meses (IC del 95%: 10, 13)
entre los pacientes sin VIH. En este grupo, la supervivencia media aumenté con el
tiempo en 7,5 meses (IC del 95%: 6, 14) para los pacientes diagnosticados en la
década de 1970, a 14 meses (IC del 95%: 11, 20) para los pacientes diagnosticados
en la década de 2000. Los predictores independientes de mortalidad incluyeron
edad avanzada (cociente de riesgos instantdneos [HR] 1,03 [IC del 95%: 1,02;
1,03]), afio anterior del diagnéstico (HR 0,98 [IC del 95%: 0,98; 0,99]), sexo
masculino (HR 1,20 [IC del 95% 1,08; 1,34), estado de casado (HR 0,70 [IC del
95%: 0,63; 0,78]) y recepcion de radioterapia (HR 0,69 [IC del 95%: 0,61; 0,77]). La
positividad al VIH fue un poderoso factor pronéstico adverso en la cohorte general
(HR 4,55 [IC del 95%: 4,01; 5,16]). A pesar de los avances en el tratamiento, la
supervivencia entre los pacientes con LPSNC en los Estados Unidos sigue siendo
pobre. Sin embargo, en el subconjunto de pacientes con LPSNC que son VIH

negativos, la supervivencia ha mejorado con el tiempo.



Justificacion.

El estudio de evolucion clinica de pacientes con diagnéstico de linfomas primarios
de sistema nervioso central, sometidos a reseccion quirdrgica mas terapia
adyuvante, en el periodo enero 2018 a diciembre 2021, se realiz6 para definir cual
es el comportamiento de estos pacientes, asi como los protocolos que se
implementan en los casos diagnosticados por el servicio nacional de neurocirugia
del pais.

Es conveniente conocer este comportamiento, ya que se debe estandarizar su
manejo, ademas de realizar mejoras en el abordaje de los casos con el fin de
aumentar la expectativa de vida, calidad de vida y el pronéstico de pacientes que
sean sometidos a los diferentes tratamientos, sea este quirdrgico, radioterapéuticos
0 quimioterapéuticos.

Es necesario realizar inversion en la parte del diagnéstico de estos casos, ya que la
unidad solo cuenta con estudios histopatologicos, pero es vital realizar estudios de
inmunohistoquimica ya que es la herramienta para definir aquellos casos que
pueden similar en las laminas de los cortes histologicos lesiones metastasicas o
tumores con una clasificacion global de lesiones redondas pequefas y azules que
son realmente linfomas y viceversa; por ende, la terapia a seguir es completamente
diferente.

Este estudio es necesario para obtener resultados que impliquen una modificaciéon
en el abordaje de esta patologia, ademas de darle continuidad para evaluar la
respuesta de las diferentes intervenciones que en el servicio de neurocirugia se
realizan cuando se diagnostica un linfoma primario del sistema nervioso central.



Objetivos.

General:

Establecer la evolucion clinica de pacientes con diagnéstico de linfomas primarios
de sistema nervioso central, sometidos a reseccidon quirargica mas terapia

adyuvante en el periodo enero 2018 a diciembre 2021.

Especificos:

1. ldentificar las caracteristicas sociodemograficas de pacientes con
diagndstico de linfomas primario de sistema nervioso central.

2. Establecer la presentacion clinica del paciente con linfoma primario del
sistema nervioso central y su estado funcional prequirurgico.

3. Relacionar los factores prequirargicos anatomo radiolégicos con el grado de
reseccion alcanzado durante la intervencion quirdrgica.

4. Describir la terapia adyuvante y el tiempo de inicio mismas como factor
prondstico de la respuesta al tratamiento.

5. Determinar la tasa de sobrevida global posterior al diagnostico de linfoma
primario del sistema nervioso central y segin edad, Karnofsky, subtipo
histol6gico y modelo prondstico.



Planteamiento del problema.

¢,Cual es la Evolucién clinica de pacientes con diagnéstico de linfomas primarios de
sistema nervioso central, sometidos a reseccion quirdrgica mas terapia adyuvante,
en el periodo enero 2018 a diciembre 20217




Marco teérico.

El linfoma primario del sistema nervioso central es un linfoma extraganglionar no
Hodgkin (LNH) confinado al cerebro, leptomeninges, ojos o médula espinal
(Dolecek TA, 2012). En contraposicion, los linfomas cerebrales secundarios se
producen por una extension o diseminacion en el sistema nervioso central (SNC) de
un linfoma sistémico (Zazpe |, 2005). Solamente los linfomas difusos de células B
grandes altamente proliferativos sin manifestaciones sistémicas se clasifican como
LPSNC segun la clasificacion mas reciente de la OMS (Louis DN, 2016 );
representan aproximadamente el 2% de todos los Tumores del sistema nervioso
central con una mediana de edad de 65 afios en el momento del diagndstico.
(Villano JL, 2011).

A diferencia de otros tumores cerebrales, a menudo tiene una respuesta favorable
tanto a la quimioterapia como a la radioterapia, pero en comparacion con los
linfomas fuera del SNC, la supervivencia suele ser inferior. Ademas, el pronostico
de LPSNC que ha fallado la terapia de primera linea sigue siendo deficiente. Aunque
nuevos enfoques terapéuticos han mejorado la supervivencia, el manejo de esta
enfermedad todavia plantea un desafio en neurooncologia (Grommes Christian,
2017).

Antecedentes historicos

Catalogado en la clasificacién histopatoldgica emitida por la Organizacién Mundial
de la Salud (OMS 2008) como un linfoma de células grandes tipo B confinado al
sistema nervioso central u ocular que excluye a los linfomas de duramadre,
intravascular, con evidencia de enfermedad sistémica y estado de

inmunodeficiencia congénita o adquirida (Swerdlow, Campo, & al, 2008).

Si bien la inmunosupresién asociada al virus de la inmunodeficiencia humana es la
causa mas importante para su incidencia, existe un apartado especial para

pacientes con linfoma asociado a VIH primario de sistema nervioso central.



Epidemiologia.

Con una incidencia de 0,44 por 100.000, el linfoma primario del sistema nervioso
central (LPSNC), representa aproximadamente el 2% de todos los tumores del
sistema nervioso central. EI LPSNC es una forma agresiva de linfoma
extraganglionar no Hodgkin (LNH) limitado al cerebro, médula espinal,
leptomeninges u ojos (Batchelor TT, 2013). La edad media de diagndstico es de 65
afnos (Dolecek TA, 2012). Desde 2000, ha habido un aumento en la incidencia global
de LPSNC, especialmente en los ancianos, debido a una mayor esperanza de vida
de la poblacion general y a la existencia cada vez mayor de pacientes
inmunodeprimidos (Garcia-Pravos A, 1988). La supervivencia a 5y 10 afios y las

tasas de LPSNC son 29,9% y 22,2% respectivamente.

El LPSNC puede desarrollarse en pacientes inmunosuprimidos (VIH / SIDA,
trasplante de  6rganos, agentes iInmunosupresores) 0 pacientes
inmunocompetentes. EI LPSNC en pacientes inmunocompetente es raro y
representa el 4% de todos los pacientes con neoplasias intracraneales y del 4% al
6% de todos los linfomas extraganglionares (Villano JL, 2011).

Patologia y fisiopatologia.

LPSNC es una neoplasia de estirpe linfoide que probablemente surja del centro post
germinal y subsecuentemente se localice en el sistema nervioso central por
mecanismos neurotrépicos desconocidos. Histolégicamente el LDCBG del sistema
nervioso central esta caracterizado por inmunoblastos y centroblastos agrupados

alrededor de los vasos sanguineos cerebrales.

La patologia revela células tumorales altamente proliferativas en un patron de
crecimiento angioceéntrico, infiltrando difusamente el SNC. La mayoria de los
LPSNC son linfoma difuso de células B grandes (LDCBG; 90%) y, en raras
ocasiones, linfoma de Burkitt, de bajo grado o de células T (Camilleri-Broet S, 1998).
El perfil de expresion genética ha identificado tres subgrupos moleculares de
LDCBG no del SNC, incluido el centro germinal similar a una célula B, similar a una
célula B activada y tipo subgrupo 3. Tinciones de biopsias de LPSNC con



anticuerpos que distinguen estos subgrupos de LDCBG11 mostraron que la gran

mayoria de las LPSNC eran de subtipo de centro no germinal (Rubenstein JL, 2006).

Fuera del SNC, este subgrupo de LDCBG se asocia con peores resultado y
mutaciones frecuentes en la via del receptor de células B. En las cohortes de
LPSNC, el eje de sefializacion del receptor de células B, con su objetivo
contrarregulador NFkB, se ve afectado por mutaciones recurrentes frecuentes,
principalmente en MYD88 y CD79B. Esto sugiere un papel central de esta via en el
mantenimiento de LPSNC. Recientemente, las ganancias de copias numéricas en
el cromosoma 9p24.1, el ligando de muerte programada 1 / locus del ligando 2 de
muerte programada, se han descrito, lo que sugiere que la evasion inmune podria

desempenfar un papel en el LPSNC (Grommes Christian, 2017).

Presentacion clinica.

Los signos y sintomas de LPSNC son inespecificos y rapidamente progresivo.
Aunque el LPSNC puede ocurrir en cualquier grupo de edad, la mediana de
presentacion es entre 53 a 61 afios, con un ligero predominio en hombres. Con
frecuencia (50 a 70% de los casos), los pacientes presentan cambios de
personalidad y discapacidad cognitiva; Ademas, el 50% de los pacientes
experimentan déficits neurolégicos focales. La duracién de los sintomas previos al
diagndstico es de aproximadamente 2 — 3 afios. Signos y sintomas del aumento de
la presion intracraneal es menos comun observado en el momento del diagnéstico.
Estos incluyen dolor de cabeza, nauseas, disminucion del estado de alerta,
convulsiones, en caso de afectacion vitreorretiniana, sintomas oculares (moscas

flotantes, discapacidad visual) (Gelabert, 2012)

La incidencia de meningitis linfomatosa en LPSNC, suele ser asintoméatico, puede
desencadenar dolor de cabeza, dolor de cuello o espalda y sintomas radiculares;
su incidencia es de aproximadamente el 8% cuando esta es valorada por resonancia
magnética y del 42% cuando se determina por citologia del liquido cefalorraquideo,

el linfoma primario leptomeningeo ha sido observado en menos del 5-10% vy el



linfoma primario del cordon espinal intramedular es aun mas raro con menos de 50

casos reportados en la literatura. (Garcia Silvia, et al., 2013)

En un estudio retrospectivo de 248 pacientes inmunocompetentes en 19 centros
oncoldégicos de Francia y Bélgica se encontré que el 33% de los casos debutaron
con signos y sintomas secundarios al incremento de la presion intracraneal, 43%
con alteraciones neuropsiquiatricas, déficits neurolégicos focales en el 70%, 14%

convulsiones y 4% con afeccion vitrea. (Veras, 2013)

Diagnostico.

El grupo colaborativo internacional para el estudio del linfoma primario del SNC ha
publicado un consenso con la finalidad de conocer los estudios basicos de
diagnéstico requeridos en la evaluacion del paciente con LPSNC. Los objetivos de
la evaluacion diagnostica son el conocer la extension de la enfermedad y confirmar
gue el linfoma se encuentre confinado al sistema nervioso central (Priscilla K.
Brastianos, 2012).

El examen fisico debera de incluir una exploracién neuroldgica exhaustiva, revision
ganglionar completa, y exploracion testicular en los pacientes de sexo masculino,
debido a que no existe una escala estandar para la evaluacidon neuroldgica es
adecuado realizar un Mini- Mental Test (MMSE) el cual debera ser monitorizado en

forma seriada.

El examen oftalmoldgico se debera de practicar con lampara de hendidura la cual

es necesaria para excluir afeccion a nervio optico, retina o cavidad vitrea.

A menos que se encuentre contraindicado, se debera de realizar una puncién
lumbar con evaluacion del liquido cefalorraquideo para el conteo celular,
caracteristicas bioquimicas, citologia, citometria de flujo y en caso permisible,
estudios genéticos con la finalidad de identificar re-arreglos en las cadenas pesadas

de inmunoglobulinas.



El analisis de liquido cefalorraquideo (LCR) tiene una utilidad diagnéstica en solo
una minoria de pacientes con LPSNC. En la serie de casos mas grande reportada,
el compromiso leptomeningeo concurrente fue detectable en solo alrededor del 15%
de pacientes, a pesar del uso del método sensible de PCR para deteccion de
monoclonalidad de células B, ademas de la citomorfologia convencional y
resonancia magnética del LCR. El papel de nuevos parametros de diagnéstico como
la citometria de flujo multicolor de LCR y deteccién de luz de inmunoglobulina de
cadenas libre o CXCL13 queda por establecer. Una reciente publicacion sobre el
andlisis de diferentes niveles de microARN en el LCR discrimin6 LPSNC de los
controles con enfermedad neuroinflamatoria y otros trastornos neurolégicos con
95,7% de sensibilidad y 97% de especificidad. sin embargo, se requiere Validacion
de estos resultados (Korfel, 2012) (Schroers, 2010).

La Resonancia magnética contrastada es la modalidad de imagen mas util; sin
embargo, los hallazgos inespecificos no son infrecuentes. Estas lesiones se
comportan hipointensas en secuencias Tl e isointensas en T2, respecto a la
sustancia gris, aunque no es raro que adopten otros tipos de sefial. Puede existir
una lesién unifocal (60—70%) o multifocal (30—40%), principalmente si son lesiones
ocupantes de espacio periventricular supratentorial, sin necrosis central vy
relativamente poco edema. El realce del contraste es intenso generalmente
homogéneo, delimitando el contraste los margenes del tumor, y separa el nucleo
sélido del tejido edematoso adyacente que no se realza, pero en el 6% al 17% de
los pacientes el realce es no homogéneo o falta (<2%). En pacientes
inmunosuprimidos se observa con frecuencia un realce en forma de anillo de las

lesiones en la resonancia magnética (Kuker, 2005).



Imagen 1: Imagenes en resonancia magnética, corte axial de LPSNC(T1C/FLAIR)

Normalmente, los LPSNC muestran una restriccion de difusion significativa debido
a la densidad celular y parecen hipointensos en las imagenes ponderadas en T2 e
iso / hipointenso en imagenes ponderadas en T1; regiones del cerebro con

iméagenes normales la morfologia también suele estar involucrada.

En la espectroscopia por IRM se identifica una disminucion de la
concentracion de N-acetilaspartato y una elevaciéon de los niveles de lipidos, colina

y el indice colina/creatinina (Zacharia TT, 2008 ).

La tomografia computarizada con medio de contraste en algunas ocasiones puede
sustituir a la resonancia magnética, sobre todo en las situaciones en las cuales no
se cuenta con este recurso (IRM) o se encuentre contraindicada. Se evidencian
tumoraciones Unicas o mudltiples, redondeadas u ovaladas, bien delimitadas y

habitualmente de caracter hiperdenso, rodeadas de una hipodensidad,
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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 localizacién periférica un realce en
anillo, siendo esta forma de captacion la mas frecuente en los tumores de
localizacion infratentorial. En el 75% de los casos se encuentra infiltracidon 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 (Cellerier P,
1984) (Jack CR, 1988)

Debido a que la enfermedad extraneural ha sido reportada en un 3.9 a 12.5% de los
pacientes con LPSNC, se debera de practicar una tomografia de térax, abdomeny
pelvis, asi como biopsia y aspirado de médula 6sea con la finalidad de descartar

enfermedad sistémica oculta.

Los estudios séricos incluyen, deshidrogenasa lactica, biometria hematica
completa, depuracion de creatinina, pruebas de funcionamiento hepético ademas
de perfil serolégico para VIH y hepatitis.

El diagndstico histopatoldgico puede verse obstaculizado por el tratamiento previo
con glucocorticoides, porque el diagnostico solo puede ser establecido en 50% a
85% de los pacientes bajo tratamiento y por tanto tales medicamentos deben
evitarse antes de la cirugia siempre que sea posible. En casos de biopsia no
concluyente después de pretratamiento con esteroides, se deben suspender los
esteroides, el paciente debe ser monitorizado de cerca, y la biopsia debe ser
repetido una vez que comienza el recrecimiento del tumor; o bien en caso de
persistir realce tras contraste y una clinica rapidamente progresiva o amenaza para
la vida del paciente, la biopsia no necesariamente debe retrasarse (Porter AB,
2008).



Diagnosticos diferenciales.

Como los sintomas neurologicos de LPSNC no son especificos a la enfermedad, el
diagnéstico  diferencial esta determinado por un adecuado examen
neurorradioldgico. Dichos diagnésticos incluyen: tumores como gliomas vy
metastasis; infeccioso y lesiones no infecciosas, como tuberculomas vy
toxoplasmosis en individuos inmunodeprimidos; y sarcoidosis, vasculitis cerebral o
esclerosis multiple. Estas lesiones responden a los esteroides y pueden
desaparecen por completo en la resonancia magnética después del tratamiento con

esteroides.

Los diagnésticos diferenciales raros incluyen inflamacién linfocitica cronica con
realce perivascular pontino sensible a los esteroides (CLIPPERS), lesiones
histiociticas con histiocitosis de células de Langerhans (HCL) y varios tipos de
xantogranulomas no neoplasicos, y pueden representar un desafio diagndstico
debido a su rareza. (Korfel A, 2013)

Modelos pronésticos.

La identificacién de marcadores pronosticos en LPSNC no Unicamente permite una
valoracion mas individualizada del paciente, al tiempo que favorece a los clinicos e
investigadores desarrollar estrategias terapéuticas ajustadas al riesgo. Ciertos
marcadores moleculares tienen importancia pronéstica. La delecion en 6q se
encuentra relacionada con una supervivencia mas corta, mientras que la expresion

de BCL - 6 con un prondstico favorable.

Varias escalas clinicas prondsticas han sido propuestas para estratificar el riesgo
de los pacientes con LPSNC. En un estudio retrospectivo de 338 pacientes con
diagnostico reciente de LPSNC, la edad y el estado funcional fueron las dos
variables identificadas en el andlisis multivariado con mayor impacto prondéstico, las
cuales han sido reproducidas en algunos otros estudios. EI modelo prondstico
Memorial Sloan Kettering Cancer Center (MSKCC), en base a las factores

previamente descritos los pacientes fueron divididos en tres clases: Aquellos



menores de 50 afios con escala funcional de Karnosfky (KPS) mayor de 70,
mayores de 50 afios con KPS mayor de 70 y pacientes mayores de 50 afios con
KPS menor de 70, al aplicar esta escala prondstica en tres grandes estudios clinicos
del Radiation Therapy Oncology Group (RTOG), se obtuvo una mediana de
supervivencia en la clase 1 de 5.2 afios (< de 50 afios; KPS >70); para la clase 2
(KPS >70; edad > 50 afios) de 2.1 afios y de 0.8 afios en la clase 3 (KPS< 70, edad
> 50). (Abrey LE, 2006).

El grupo Internacional para el estudio del linfoma extranodal también ha
desarrollado un sistema pronéstico de estadificaciéon basado en la informacion
obtenida de 378 pacientes con LPSNC tratados en 23 centros. Las 5 variables
asociadas con pobre prondstico fueron la edad mayor de 60 afios, ECOG (Eastern
Cooperative Oncology Group performance status) mayor a 1, aumento de
concentracion de proteinas en el liquido cefalorraquideo, aumento del lactato de
deshidrogenasa y afeccién de regiones profundas dentro del cerebro (ganglios
basales, regiones periventriculares, cerebelo, mesencéfalo). Pacientes con 0 a
1(bajo riesgo), 2 a 3(riesgo intermedio), y 4 a 5 (alto riesgo) de esas variables
obtuvieron una supervivencia global a 2 afos del 80%, 48% y 15%, en forma
respectiva. (Ferreri AJ B. J., 2003)

Mayor investigacion es requerida para conocer si distintos abordajes terapéuticos

son requeridos para los diferentes grupos de riesgo.

Tratamiento.
El tratamiento del LPSNC ha evolucionado durante las dltimas décadas, pero

actualmente no existe un consenso uniforme sobre el régimen de tratamiento

Optimo.

Los expertos en el campo coinciden en que el metotrexato en dosis altas (HD-MTX)
es el pilar de la terapia multimodal, que incluye otros tratamientos agentes
guimioterapéuticos con y sin radiacién. Las controversias actuales incluyen el papel
de la cirugia, el régimen de quimioterapia inicial 6ptimo, el papel de la radiacion y el
tratamiento del espacio del LCR. (Korfel A, 2013)



Cirugia.

La reseccion quirargica no se considera el estandar de atencion en el tratamiento
de LPSNC dado la naturaleza multifocal de este tumor. El LPSNC suele ser un
tumor diseminado y de infiltracién difusa, por lo que el papel de la cirugia
generalmente se limita a obtener tejido tumoral para el diagnéstico patolégico,
idealmente mediante biopsia estereotactica, y la reseccién se desaconseja. Este
consenso se basa en el conocimiento existente de los patrones de crecimiento
neuropatolégico de LPSNC, en el analisis retrospectivo de pacientes operados se
observa la recidiva temprana del tumor después de la reseccion sola y

preocupaciones sobre la morbilidad neurologica postoperatoria. (Bellinzona, 2005)

Tal actitud ha sido cuestionada por un analisis secundario reciente de pacientes en
el ensayo G-PCNSL-SG1, que mostro beneficios para la supervivencia general y sin
progresion en pacientes con tumores resecados total o subtotalmente. La
supervivencia, sin embargo, se perdidé cuando se ajusté por el nUmero de lesiones.
El paradigma de no resecar nunca en LPSNC podria reconsiderarse, por tanto, si la
reseccion parece segura en una unica lesion de facil acceso sin practicamente
riesgo de morbilidad perioperatoria. Este enfoque claramente no se aplica a lesiones
infratentoriales, a lesiones mudultiples o a lesiones con un margen tumoral mal

definido en la resonancia magnética.

Puede haber un pequefio porcentaje de pacientes con grandes lesiones y sintomas
agudos y signos de hernia cerebral que pueden beneficiarse de la reduccion de
volumen del tumor. Sin embargo, hasta la fecha la extensién de la reseccion no se
ha establecido como un factor pronéstico en LPSNC. Aunque en un reporte se
observd un posible beneficio de la reseccién total macroscopica en pacientes con
LPSNC, esto fue un estudio retrospectivo, en el cual el analisis de subconjuntos
probablemente fue confundido por sesgo de seleccidon. En pacientes con Lesiones
inusuales por resonancia magnética, el analisis de biopsias por impronta es una util
herramienta en la cirugia de tumores cerebrales para determinar si una reseccion

adicional seria beneficiosa (por ejemplo, en un glioma). Actualmente, el



diagnoéstico de LPSNC via estereotaxica es el procedimiento de diagndéstico
mas aceptado en LPSNC. (Sarah Low, 2018)

Un andlisis de subgrupos del estudio mas grande de LPSNC realizado hasta ahora
indicé que la reseccion del tumor puede mejorar supervivencia libre de progresion
en pacientes con lesiones de LPSNC. Sin embargo, la participacion de estructuras
cerebrales profundas es una contraindicacion para la reseccion, se asocia con un
peor prondstico. Por tanto, no existe papel de la reseccion en el manejo de LPSNC
infiltrantes. (Weller M, 2012)

Corticoesteroides

Los corticoesteroides pueden causar una rapida regresion del tumor y disminuyen
el edema asociado a este. Sin embargo, si este se administra previo a la biopsia
diagnéstica, la morfologia celular puede modificarse y llevar a errores en el
diagndstico. Por esta razon, antes de la biopsia es preferible utilizar otros métodos
como la administraciéon de manitol, el cual puede ser utilizado para los pacientes
sintomaticos con datos de aumento en la presion intracraneal. La respuesta inicial
a los corticoesteroides predice una mejor respuesta al tratamiento. Un estudio
retrospectivo reporto que la mediana de supervivencia en pacientes con diagnostico
reciente de LPSNC, que presentaron respuesta radioldgica a los corticoesteroides
fue de 117 meses comparado con 5.5 meses de los no respondedores. Sin embargo
y de forma inevitable la gran mayoria de pacientes presenta recaida, aun posterior
a una adecuada respuesta a los esteroides, necesitando la administracion de otros
tratamientos. (Mathew BS, 2006)

Radioterapia.

Hasta principios de la década de 1990, la radioterapia cerebral total (WBRT en
inglés) por si sola se consideraba un tratamiento primario estandar para el LPSNC.

La actividad de este enfoque es alta en LPSNC, con una tasa de respuesta completa



de hasta el 90%. Sin embargo, el control de la enfermedad a largo plazo con WBRT
solo es deficiente, con una mediana de supervivencia general de 12 a 16 meses y
una supervivencia general a 2 afios de 28 a 40%. La combinacion de quimioterapia
basada en altas dosis de metotrexato (HD — MTX por sus siglas en inglés) seguido
de WBRT, se aplicé en muchos centros y se convirtié en la terapia estandar para
LPSNC. (Korfel A, 2013)

Con quimioterapia y radioterapia combinadas en estudios de fase Il se informaron
tasas de respuesta completa de 69-87%, una mediana de supervivencia libre de
progresion de mas de 20 meses y supervivencia general a 2 afios de 62 — 85%. La
combinacion de HD — MTXy WBRT, es potencialmente neurotoxico. Se produjo una
disfuncion cognitiva grave en todos los pacientes mayores de 60 afios tratados con
HD — MTX y MTX intraventricular, seguido de WBRT Yy citarabina sistémica en dosis
altas. En casos extremos, esta disfuncién condujo a una demencia con incontinencia
y ataxia, dejando a los pacientes afectados dependientes de los cuidadores. En
consecuencia, el papel de la WBRT en la terapia primaria del LPSNC se ha

cuestionado cada vez mas.

El papel de la radioterapia focal y la WBRT en dosis reducidas, con el objetivo de
reducir la neurotoxicidad, no esta claro debido a la falta de ensayos comparativos.
Un pequefio estudio sugirié que la consolidacién de la WBRT con dosis reducida
(23,4 Gy), administrada después de la quimioterapia basada en HD — MTX y antes
de la citarabina en dosis altas, no se asoci6 con un deterioro cognitivo
estadisticamente significativo hasta 2 afilos después del tratamiento con control

tumoral conservado. (Ferreri, 2011)

Quimioterapia.

En contraste con el tratamiento estandar para el LDCBG sistémico, el tratamiento
con CHOP (Ciclofosfamida, Doxorrubicina, Vincristina y Prednisona) no posee

ningun rol en el tratamiento del LPSNC, dado que no son capaces de cruzar la



barrera hematoencefalica. Series retrospectivas han reportado que el tratamiento
con ciclofosfamida, doxorrubicina, vincristina y doxorrubicina sumado a metotrexato
resultd6 en una mayor toxicidad sin beneficio en la supervivencia. Un estudio
aleatorizado, fallé6 en demostrar beneficio alguno para la supervivencia al realizar

combinaciones de CHOP mas radioterapia.

El tratamiento con metotrexato se ha convertido en la piedra angular ante cualquier
régimen para el LPSNC. Las dosis altas de metotrexato administradas en forma
sistémica como monoterapia son efectivas, concentraciones terapéuticas en el
liquido cefalorraquideo pueden ser obtenidas posteriores a la administracion de

dosis superiores a 3 g/m2. (Glass J, 1996)

El consorcio para los nuevos abordajes en el tratamiento de tumores de sistema
nervioso central (NABTT) realiz6 un estudio fase Il de metotrexato como
monoterapia a dosis de 8g/m2 cada 2 a 4 semana en 25 pacientes con LPSNC de
reciente diagnostico. La tasa de respuesta completa fue de 52%, la mediana de
supervivencia libre de progresion de 12.8 meses, y la supervivencia global de 55.4
meses. Doce pacientes experimentaron toxicidad hematoldgica e infecciosa grado
3 6 4. La respuesta clinica reportada en este estudio fue comparable con los
resultados obtenidos con otras combinaciones mas toxicas. Otros estudios de
monoterapia con dosis altas de metotrexato han reportado resultados similares, y

tasas bajas de neurotoxicidad. (Ferreri AJ R. M., 2009 )

Numerosos estudios fase Il han evaluado la adicion de otros agentes citotoxicos al
metotrexato. En un estudio aleatorizado fase Il de 79 pacientes con diagnostico
reciente de LPSNC, la adicion de Ara C (4 dosis de 2g/m2 cada 3 semanas) a 4
ciclos de metotrexato a dosis de 3.5g/m2 cada 3 semanas resulté en una alta tasa
de respuestas radiolégicas (tasa de respuesta completa = 46% en el brazo
combinado contra 18% en metotrexato como monoterapia; P=.006 y una tendencia
a mejorar la supervivencia (Supervivencia global a 3 afios de 46% contra 32%;
P=.07). La toxicidad fue generalmente limitada, pero se presenté mas comunmente

en el brazo de terapia combinada, con tres muertes relacionadas a toxicidad (1



toxicidad hepética, 2 sepsis) y un fallecimiento en el brazo de metotrexato como
monoterapia (toxicidad cardiaca). Dada la alta tasa de respuesta completa, y la
tendencia hacia mejorar la supervivencia en el brazo combinado; la combinacion de
metotrexato y Ara-C se considera un régimen importante en primera linea para los

pacientes con LPSNC de reciente diagndstico, fuera de un estudio clinico.

Algunas otras combinaciones de quimioterapia han sido presentadas por
Rubenstein y colaboradores (2010).Un total de 46 pacientes tratados con un
régimen de induccion a base de metotrexato 8g/m2 cada 2 semanas por 8 semanas,
rituximab 375mg/m2 semanal por 6 semanas y temozolamida 150 — 200 mg/m2 los
dias 7 — 11 por 5 ciclos y en los pacientes con respuesta completa , se administré
consolidacion con Ara-C (2g/m2 los dias 1 — 4 mas Etoposido 40mg/m2 los dias 1
— 4, con lo que se logro respuesta completa en el 63%, mediana de supervivencia
libre de progresion de 2.3 afios y una supervivencia global a 3 afios del 67%. Con
lo anteriormente descrito y debido a la ausencia de estudios fase lll, se ha
recomendado que el abordaje en el tratamiento de estos linfomas sea el de
administrar regimenes con multiagentes que contengan metotrexato como primera
linea en el tratamiento de LPSNC. La irradiacion a craneo se reservara para los
casos en los cuales no es posible obtener respuestas completas a la quimioterapia,

o para la enfermedad con progresion.

Varios grupos han evaluado el uso de la interrupcién osmoética de la Barrera Hemato
Encefélica (BHE) antes de la infusion intraarterial de quimioterapia basada en
Metotrexato (MTX) para aumentar la administracion del farmaco al tumor. En el
analisis multiinstitucional mas reciente de este enfoque, se informaron resultados
comparables a los logrados con los tratamientos convencionales, con una
supervivencia libre de progresién a 5 afios del 31% y una supervivencia libre de
progresion a los 7 afos del 25%. Sin embargo, el procedimiento puede estar
asociado con toxicidad aguda y actualmente solo esta disponible en centros
especializados. Aunque el tratamiento fue bastante bien tolerado, dentro los efectos
secundarios mayormente reportados fueron convulsiones parciales benignas

(9.2%), sin embargo, este procedimiento requiere de una experiencia institucional,



y hasta el momento es poco probable que se convierta en un estandar de

tratamiento (Angelov, 2009).

Quimioterapia intraventricular e intratecal.

Como las células tumorales tienden a diseminarse en las leptomeninges en el
LPSNC, la quimioterapia intratecal e intraventricular es un enfoque logico para el
tratamiento. Ademas, las concentraciones citotoxicas de MTX pueden mantenerse
dentro del LCR mediante la aplicacion repetida a través de un reservorio de
Ommaya, en contraste con la concentracién citotoxica en el LCR de vida
razonablemente breve durante 24 a 72 h después de la aplicacion intravenosa de
HD — MTX. Aplicacion repetida de MTX intraventricular o intratecal, por lo tanto, se
han convertido en parte de varios protocolos. En particular, los resultados
alentadores de la combinacién de quimioterapia sistémica intensiva con tratamiento
intraventricular a través de un reservorio de Ommaya no pudieron reproducirse en
un segundo ensayo que utilizé6 el mismo régimen sin tratamiento intraventricular.
Como los pacientes de los dos estudios tenian una distribucion similar de factores
pronésticos, los investigadores postularon un beneficio del tratamiento
intraventricular en el LPSNC. Por el contrario, no se ha demostrado ningun beneficio
del tratamiento intratecal en analisis retrospectivos, aunque los estudios incluidos
tenian regimenes menos intensivos que en el protocolo de Bonn, y la instilacién de

guimioterapia se realizo principalmente mediante puncion lumbar. (Bleyer, 1978).

El protocolo de Bonn es un régimen intensivo de solo quimioterapia para el
tratamiento del linfoma primario del SNC que implica la administracion intravenosa
secuencial de dosis altas de metotrexato (MTX), vincristina, dexametasona e
ifosfamida o ciclofosfamida, seguida de dosis altas de citarabina, vindesina y
dexametasona. Todos los cursos se combinan con quimioterapia intraventricular (a
través de un reservorio Ommaya) con MTX, citarabina y prednisolona. En un estudio
de fase Il de este protocolo, la mediana de supervivencia libre de eventos fue de 21
meses Yy la supervivencia general fue de 50 meses en todos los pacientes. En

pacientes menores de 60 afios (n = 30), la mediana del tiempo hasta el fracaso del



tratamiento fue de 47 meses y la mediana de supervivencia general no se alcanzoé
con una mediana de seguimiento de 100 meses. Estos resultados representan los
mejores reportados en pacientes mas jovenes con LPSNC. Ademas, este es el
anico régimen probado en un ensayo formal que no se asocid con toxicidad tardia
del SNC, segun lo evaluado mediante pruebas neuropsicométricas y evaluacion de
la calidad de vida. Sin embargo, debido al riesgo de infeccion a través del reservorio
de Ommaya, este enfoque no se utiliza ampliamente en la préactica clinica. (Pels,
2003).

Actualmente, debido a pruebas insuficientes, la quimioterapia del LCR no se incluye
en la mayoria de los protocolos de tratamiento para el LPSNC. Sin embargo, la
posibilidad de que la terapia con LCR pueda ser ventajosa ha ganado cierto interés
tras la observacion de que el rituximab intraventricular), solo 0 en combinacion con
MTX, se asocié con una respuesta tanto de la enfermedad meningea como
intraparenquimatosa en pacientes con SNC recurrente o linfoma intraocular.
(Rubenstein, 2007).

Dosis altas de quimioterapia con rescate de células madre.

La quimioterapia de dosis alta con trasplante autdlogo de células madre (HD-ASCT)
se utiliza en enfermedades malignas para destruir mas células malignas de las que
seria posible con la quimioterapia "convencional" (dosis estandar). Como dosis tan
altas de quimioterapia también destruyen las células madre sanguineas, las células
madre del paciente se recolectan (a través de leuceféresis de sangre periférica)
antes de la quimioterapia, se congelan para su almacenamiento y se vuelven a
infundir por via intravenosa en el paciente para restaurar la produccion de células
sanguineas después de la quimioterapia de dosis alta. La razon fundamental para
utilizar HD-ASCT en LPSNC es permitir dosis maximas tolerables de citoestaticos,
con el fin de alcanzar concentraciones terapéuticas de farmacos en el SNC, un sitio
gue esta protegido de la quimioterapia intravenosa por la barrera hematoencefalica

y sangre — LCR, y para superar la resistencia potencial a los medicamentos.



lllerhaus y colaboradores (2016) disefiaron un estudio fase Il de pacientes con
LPSNC sometidos a tratamiento secuencial con metotrexato sistémico (8g/m2 x 3),
Ara-C (3g/m2 x 2 dosis) y tiotepa (40mg/m2) seguido con altas dosis de
guimioterapia mas trasplante autélogo de células progenitoras hematopoyéticas
(HCT/ASCT) y dosis hiperfraccionadas de irradiacion a holocraneo. De 23 pacientes
gue recibieron HCT/ASCT, 15 obtuvieron respuesta completa y de los 21 pacientes
tratados con irradiacion, el 100% logro una respuesta completa. La supervivencia
global a 5 afios fue del 69% para todos los pacientes, y del 87% para el grupo de
pacientes que recibid HCT/ASCT. Sin embargo, el 24% de los pacientes irradiados

desarrollo leucoencefalopatia.

Monitoreo de la respuesta al tratamiento

Aunque existen numerosos estudios fase Il en LPSNC, los criterios de repuesta no
han sido estandarizados entre los diferentes estudios. Por esta razén, el grupo
colaborativo internacional para el tratamiento del LPSNC (IPCG) creo guias con la
finalidad de estandarizar el monitoreo para la respuesta en el tratamiento en los
estudios clinicos (Tabla 1). Los criterios de respuesta toman en consideracion las
imagenes, dosis de esteroide, citologia del liquido cefalorraquideo y examinacién
oftalmologica. Al término de la terapia el IPCG recomienda valorar al paciente cada
3 meses durante los primeros 2 afios, posteriormente cada 6 meses por tres afos y
cada 12 meses por los siguientes 5 afos, al momento de la visita de seguimiento
se recomienda realizar examen fisico e interrogatorio (incluya mini mental test) y

resonancia magnética. (Lauren E. Abrey, 2005).



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

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

RC Sin realce Ninguna Normal Negativo

RC no Realce minimo con medio  Cualguiera Normal o minima Negativo

confirmada de contraste pigmentacion en el
epitelio retiniano (RPE)

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

realce anormalidades en el RFE  Persistente o

Disminucién en las sospechoso

células vitreas &
infilfrados refinianos

Progresion Incremento en el 25% del No aplica Recumrente o nueva Recurrente o
realce, cualqguier nuevo enfermedad positiva
sifio de enfermedad

Estable Todos los escenarios que No aplica

no se encuentran
agrupados enlos
anteriores

Tratamiento de pacientes ancianos:

Aunque aproximadamente el 50% de los pacientes con LPSNC son mayores de 65
anos, esta poblacion contintia siendo pobremente estudiada. Minimizar la toxicidad
en el anciano es particularmente desafiante y el obtener terapias subdptimas
continba siendo el mayor problema. El registro de vigilancia, epidemiologia y de
resultados finales de sus siglas en inglés (SEER), de pacientes con cancer, reporto
gue el 80% de los mayores de 65 afios con diagnostico reciente de LPSNC recibio
algun tipo de tratamiento. De los cuales el 36% fue con radioterapia (monoterapia),

y en un 22% la quimioterapia fue el tratamiento de eleccion.

El uso de monoterapia a base de radiacion incrementa con la edad; de un estudio
prospectivo en donde se evaluo6 la dosis de 40 Gy mas un boost de 20-Gy, se
observé una mediana de supervivencia en 7.6 meses, concluyendo que la
radioterapia sola probablemente es inefectiva. Multiples estudios han reportado que
los pacientes ancianos pueden tolerar esquemas a base de metotrexato con una

tasa de respuesta adecuada y minima neurotoxicidad.



En una serie retrospectiva de 174 pacientes ancianos tratados en una sola
institucion, el 96.5% fue sometido a tratamiento, de los cuales el 83% recibio
qguimioterapia a base de metotrexato. Con una mediana en supervivencia global de
25 meses; Unicamente el 20% de los pacientes se mantuvo con vida durante mas
de 3 afios. La neurotoxicidad relacionada al tratamiento fue mayor en aquellos
pacientes que recibieron irradiacion a holocraneo. Algunos otros estudios también
han confirmado la alta tasa de leucoencefalopatia asociada al tratamiento
combinado en pacientes ancianos, lo que ha llevado a los investigadores a explorar

protocolos de tratamiento en donde la piedra angular sea el uso de metotrexato.

Fritsch y colaboradores publicaron sus resultados de un estudio piloto con rituximab,
metotrexato, procarbazina y lomustina, en 28 ancianos mayores de 65 afos. La
radioterapia se reservo Unicamente para los pacientes que no respondieron a la
guimioterapia Con ello lograron una tasa de respuesta completa en el 64%, ademas
de una supervivencia global y supervivencia libre de progresion a tres afios del 31%.
El 7% present6 mortalidad relacionada al tratamiento, comparable con resultados

obtenidos en otros estudios.

Dado que cada paciente requiere una valoracion cuidadosa y que el beneficio es
mayor al riesgo; se considera a los pacientes ancianos candidatos al tratamiento
con quimioterapia; dejando fuera a la radioterapia como primera linea de
tratamiento. (Siegal T, 2019).

Terapia de salvamento:

Muchos pacientes con LPSNC eventualmente progresan o recaen, requiriendo
alguna terapia de salvamento. Hasta el momento no existe un tratamiento estandar
en este escenario clinico, y el prondstico es por mucho peor, con una supervivencia
en el orden de meses. Escasos estudios prospectivos han sido publicados en esta
area. Dentro de las drogas que manifiestan actividad anti-linfoma y que se han

utilizado con esta indicacion se encuentra al topotecan, temozolamida, rituximab,



ademas de combinaciones a base de rituximab y temozolamida; procarbazina,

lomustina y vincristina.

La reinduccion con metotrexato, en pacientes que habian logrado una respuesta
completa puede ser efectiva. La radioterapia también puede ser considerada como
opcion de tratamiento, sobre todo en el grupo de pacientes que no han sido
expuestos, con lo que se ha logrado una tasa de respuesta en el 74% al 79% de los
pacientes y la supervivencia global estimada ha sido de 10.9 a 16 meses, cuando
su indicacion es salvamento.

La quimioterapia a dosis seguido de rescate con células progenitoras
hematopoyéticas también posee actividad en este grupo de pacientes. Soussain y
colaboradores, realizaron un estudio en 43 pacientes con LPSNC recurrente o
refractario, a los cuales indujeron con Ara-C y Etopdsido seguido de tiotepa,
busulfan, ciclofosfamida y rescate con células progenitoras hematopoyéticas. Con
lo que se obtuvo una supervivencia global media de 18 meses y 58.6 meses en los
gue se realiz6 transplante autélogo de células madre. Cinco pacientes
experimentaron neurotoxicidad moderada a grave, uno de ellos se complicé con el
fallecimiento. Con lo que se ha concluido que la terapia de salvamento debera ser
administrada una vez valorado el estado funcional de los pacientes, sus
comorbilidades y estado neurolégico ademés del conocimiento sobre el uso de
regimenes previos, ello con la finalidad de mejorar la respuesta al tratamiento.
(Korfel A, 2013).



Disefio metodoldgico.
Tipo de estudio:

De acuerdo con el método de investigacion el presente estudio es observacional y
segun el nivel inicial de profundidad del conocimiento es descriptivo (Piura, 2012).
De acuerdo, al tiempo de ocurrencia de los hechos y registro de la informacion, el
presente estudio es longitudinal, prospectivo y dinAmico en el que se determindé la
supervivencia de los pacientes con diagnostico de linfoma primario del sistema

nervioso central en el Hospital Antonio Lenin Fonseca Martinez.
Area de estudio:

Servicio nacional de Neurocirugia del hospital Antonio Lenin Fonseca en el periodo
enero 2018 a diciembre 2021.

Poblacion de estudio:

Se encuentra representada por aquellos pacientes con reporte histologico de
Linforma primario de sistema nervioso central (LPSNC). El total de pacientes fue de

13 pacientes.
Unidad de analisis:

Pacientes diagnosticados con linfoma primario del sistema nervioso central que

recibieron tratamiento con cirugia, quimioterapia, radioterapia o terapia combinada.
Criterios de inclusion:

e Pacientes con diagnostico histolégico de Linfoma primario de SNC

e Estudios de extension donde se evidencie enfermedad confinada a SNC

e Haber sido intervenido quirdrgicamente y luego ser derivado a terapia
adyuvante (quimioterapia/ radioterapia).



Criterios de exclusion:

e Linfoma metastasico
e Paciente VIH positivo.

Consideraciones éticas:

Puesto que no se intentd cambiar una conducta médica, sino tomar los datos del
expediente clinico, interrogatorio mediante una consulta médica o llamada
telefonica para saber el estado del paciente; se considera como una investigacion
sin riesgo, por tanto, el consentimiento informado se obtuvo sin formularse por
escrito, por lo que se tom6 como base el consentimiento informado firmado por el
paciente antes de iniciar el tratamiento. Como toda investigacion médica, prevalecio
el criterio del respeto a la dignidad y la proteccién de los derechos y bienestar de
los pacientes de acuerdo con la Ley General de Salud.



Objetivo general:

Matriz de Operacionalizacion de Variables (MOVI)

Establecer la evolucion clinica de pacientes con diagnostico de linfomas primarios de sistema nervioso central, sometidos a reseccion

quirdrgica mas terapia adyuvante en el periodo enero 2018 a diciembre 2021.

Objetivos Variable Subvariables, Técnicas de Recoleccion de | Tipo de Categorias
Especificos Concentual o Dimensiones Variable Operativa Datos e Informacion Variable Estadisticas
b P o Indicador y Actores Participantes Estadistica
Ficha | Encuesta | Entrevista
Obijetivo Especifico 1. | Caracteristicas 1. 1. Edad 1.1.1 Tiempo de vida X Cuantitativa
Identificar las sociodemograficas expresado en afio continua
- de pacientes del .
caracteristicas tudi 1.2.1 Condicién
estudio 1.2. sexo = - Dicotémi _
. . e orgéanica que distingue a | X icotomica | g masculino
sociodemograficas de
los machos de las 1 femenino
pacientes con hembras
- 2o 1.3. Procedencia PP
diagnostico de 1.3.1 Region geografica | X Dicotomica
linfomas primario de de donde proviene el 0 Urbano
. . . aciente
sistema nervioso 1.4 Comorbilidades P 1 rural
central. X L
Dicotomica 0 Si
1.4.1 Coexistencia de 1 No
dos o méas
enfermedades al mismo
. tiempo Percepcion del
1.5 Escolaridad problema de salud
1.5.1Ultimo afio 0 Analfabeto
"~ Categoria i mari
académico aprobado. X 9 L primaria _
2 Secundaria
3 Universitaria




Obijetivo especifico 2.

Establecer la
presentacion  clinica
del paciente con
linfoma primario del
sistema nervioso
central y su estado
funcional

prequirdrgico.

Cuadro clinico al
momento de
ingreso del
paciente, asi como
su estado funcional
pre y postquirdrgico
del paciente
diagnosticado con
linfoma primario del
sistema nervioso
central.

2.1 Inicio de la
sintomatologia

2.2 Sintomas B

2.3 Sintomatologia
debutante

2.4. LDH al ingreso

2.5 Karnofsky inicial

2.6 ECOG

2.7 Complicaciones
postquirdrgicas

2.1.1Tiempo
transcurrido desde el
inicio de los sintomas
hasta el momento en
gue consulta.

2.2.1Sintomas
sistémicos de fiebre,
sudores nocturnos y
pérdida de peso.

2.3.1 Sintoma que lo
hace buscar atencién
medica por su patologia.

2.4.1 Cifra sérica de
LDH al diagndstico
expresada en UI/L.

2.5.1Escala para medir
capacidades de realizar
actividades en un
paciente oncolégico

2.6.1 Forma practica de
medir la calidad de vida
de un paciente
oncoldgico.

2.7.1 Conjunto de
eventos posquirdrgicos
gue ponen en riesgo
una funcién o la vida

Dicotémica

Dicotémica

Nominal

Dicotémica

Dicotomica

Categoria

Dicotémica

=

o~ WONPEFL O

= O

menor de 1
afio
mayor de 1
afo

Si
NO

mayor de
213

entre 119 -
213

Mayor de 70
Menor de 70

ECOG 0
ECOG 1
ECOG 2
ECOG 3
ECOG 4
ECOG 5

Si
No




Obijetivo especifico 3.

Correlacionar los
Factores
prequirdrgicos
anatomo radiolégicos
con el grado de
reseccion alcanzado
durante la
intervenciéon

quirdrgica

Caracteristicas
radioldgicas del
tumor antes del
procedimiento
quirdrgico, asi
como su grado de
reseccion

3.1 Localizacion del
tumor

3.2 NUimero de
lesiones

3.3 Tamafio de la
lesion

3.4 Grado de
reseccion

3.5 Anatomia
patolégica

3.1.1 ubicacién
anatémica de la lesién
ocupativa en el sistema
nervioso central.

3.2.1 Cantidad de
lesiones en diferentes
localizaciones dentro del
sistema nervioso
central.

3.3.1 Medicién en cm de
la lesién en relacion con
el plano Axial.

3.4.1 Cantidad de tumor
removido durante el
procedimiento quirtrgico
en relacién con la lesion
inicial.

3.5.1 Correlacién
histolégica — patoldgica
con el grado de
malignidad con respecto
al espécimen anatémico

Nominal

Categoria

Dicotémica

Categoria

Nominal

w N - O

1
2
3
Mayor de 3

menor de 5
cm

mayor de 5
cm
Reseccién
subtotal
Reseccion
casi total
Reseccion
total




Obijetivo especifico 4.

Describir la terapia
adyuvante y el tiempo
de inicio de esta como
factor prondstico de la
respuesta al

tratamiento.

Tratamiento
adyuvante que
recibe cada
paciente posterior
al procedimiento
quirdrgico.

4.1 Tratamiento
adyuvante

4.2 Tiempo de inicio
de terapia
adyuvante

4.3 Respuesta
tratamiento

4.1.1 Modalidad de

tratamiento utilizado con

intension curativa, ya
sea quimioterapia,
radioterapia o bien
terapia combinada.

4.2.1 Tiempo
transcurrido desde la
reseccion tumoral y el
inicio de tratamiento
adyuvante

4.3.1 Criterios
establecidos por el
grupo colaborativo
internacional para el
tratamiento de LPSNC

Categoria

Dicotémica

Categoria

w N O

Quimio
Radio
Combinada
Ninguna

menos de 3
meses

mayor de 3
meses

Respuesta
completa

Respuesta
parcial
Enfermedad
estable
Progresion
de la
enfermedad




Obijetivo especifico 5.

Determinar la tasa de

sobrevida global
posterior al
diagndstico de

linfoma primario del
sistema nervioso
central y segun edad,
Karnofsky, subtipo
histol6gico y modelo

pronostico.

Tiempo de vida
una vez que el
paciente recibe
tratamiento una vez
diagnosticado
como linfoma
primario del
sistema nervioso
central.

5.1 Tiempo de vida
posterior a ser
diagnosticado con
linfoma primario del
sistema nervioso
central

5.1 Cantidad en meses
del tiempo que tiene el
paciente después de su
diagnéstico

Numeral




Métodos, técnicas e instrumentos de recoleccion de datos e informacion:

La informacién se obtuvo en una ficha (Ver anexo 1) que contienen las variables,
gue permiten dar cumplimiento a los objetivos. La fuente de informacién es mixta
primaria por la entrevista telefénica con los pacientes o familiares, asi como
secundaria por la informacion que se recolect6 a través de revision de expedientes
clinicos de los pacientes que fueron diagnosticados con linfoma primario del sistema
nervioso central que recibieron tratamiento con intencién curativa que cumplieron

con los criterios de inclusion.
Procedimientos para larecoleccidén de Datos e Informacién:

Para la obtencion de datos generales relacionados con las caracteristicas
sociodemograficas, sintomatologia debutante, caracteristicas radioldgicas,
examenes de laboratorio, se realizo la revisidn de expedientes clinicos los cuales
se solicitaron a través de una carta permiso dirigida al subdirector docente, Dr. John
Cajina Dofia, quien dio la autorizacion de busqueda en el archivo clinico por parte
del departamento de estadistica de los expedientes de pacientes diagnosticados

con linfoma primario del sistema nervioso central.

Para los resultados del tratamiento con cirugia, quimioterapia y radioterapia, se
utilizé la técnica de revision documental de los expedientes clinicos, cabe mencionar
gue en el servicio de neurocirugia como parte del protocolo de atencién al paciente
oncolégico se realizan sesiones interdisciplinarias entre los servicios de patologia,
neuroradiologia, oncologia médica, radiooncologia y neurocirugia, donde se discute
cada caso de manera individualizada y se llega a un consenso para referir al
paciente a la terapia adyuvante que seguird una vez diagnosticado, por lo que se
llena una ficha oncolégica (Ver Anexo 2), misma que sirve para referir a los
pacientes a quimioterapia y radioterapia, esto facilité la obtencion de la informacién
en los expedientes clinicos; una vez realizada la revision del expediente se realizo

una entrevista via telefonica con el fin de obtener informacion de las terapias



adyuvantes recibidas y su estado de salud utilizando como instrumento el formulario

destinado a ese fin. (Ver anexo 1).

Control de sesgos:

Los principales sesgos que se controlaron en este estudio son de seleccion, de

informacion y de los entrevistadores.

De seleccién: se control6 mediante los criterios de inclusion y exclusion del
estudio.

De informacion: se disminuyd con la ayuda brindada por el equipo de
médicos residentes y médicos de base con el llenado adecuado de la ficha
oncologica que se dispone en el servicio como parte del protocolo de
atenciéon de los pacientes que son sometidos a terapias adyuvantes
sesionados por la comisién neurooncolégica los viernes de cada semana en
el Hospital Escuela Lenin Fonseca Martinez, esto permitid6 que los
expedientes tuvieran la informacion necesaria para el llenado de la ficha.
Ademas de realiz6 “entrevista con los pacientes via telefonica una vez
revisados los expedientes; donde se les preguntdé de forma clara, su
tratamiento recibido en las unidades: Hospital Roberto Calderén y Hospital
de radioterapia Nora Astorga localizados en la ciudad de Managua, asi como
el desarrollo de sus actividades cotidianas para conocer su estado funcional,
mismo que estaba reflejado en las consultas de seguimiento. Solamente el
autor del estudio se encarg6 de recopilar los datos, de esta manera se evit

los sesgos introducidos por otros entrevistadores ajenos al estudio.

Plan de analisis estadistico de los datos:

Los datos que se recolectaron fueron introducidos en la base de datos previmente

creada. Una vez verificada la calidad de los datos registrados, se realizaron los

analisis estadisticos pertinentes haciendo uso del software estadistico IBM®

SPSS® version 20 para Windows. De acuerdo con la naturaleza de cada una de las



variables (cualitativas y cuantitativas) y guiados por el compromiso definido en cada
uno de los objetivos especificos, se realizaron los analisis descriptivos
correspondientes a las variables nominales y/o numeéricas. Los resultados se

presentaron en frecuencias absolutas y relativas mediante tablas.

Se aplicé la prueba exacta de Fisher (con significancia estadistica si el valor de p <
0.05) para establecer la relacién estadistica entre variables categoricas. Con la
finalidad de determinar la sobrevida de los pacientes se utilizo el andlisis de Kaplan
— Meier y se presentan por medio de graficos de sobrevivencia. Al comparar la
sobrevivencia entre dos poblaciones se aplico la prueba de Log Rank o Tarone-

Ware considerandose significativa si el valor de p < 0.05.



Resultados.
El presente estudio incluyé un total de 13 pacientes que fueron diagnosticados

histopatoldégicamente con Linfoma Primario de Sistema Nervioso Central sometidos
reseccion quirdrgica mas terapia adyuvante en el hospital Antonio Lenin Fonseca

Martinez.

El 69.2% de los pacientes fue del sexo femenino, 53% eran menores de 50 afios y
el 76.3% de procedencia urbana. El 46.2% de los pacientes han cursado la
secundaria, solo un 30.2% de los casos presentaba alguna comorbilidad como

hipertension arterial y asma bronquial. (Ver tabla 1)

Tabla N° 1. Datos sociodemograficos de los pacientes con linfoma primario
del sistema nervioso central.

n %
Masculino 4 30,8
Sexo Femenino 9 69,2
Total 13 100
Menor de 50 7 53.8
Edad afios
Mayor de 50 afios 6 46.2
Total 13 100
Urbano 10 76.9
Procedencia Rural 3 231
Total 13 100
Analfabeta 1 1.7
Primaria 4 30.8
Escolaridad Secundaria 6 46.2
Universitaria 2 15.4
Total 13 100
Comorbilidad | gj 4 30.8
No 9 69.2
Total 13 100

Fuente: Ficha de recoleccién de datos.



En el 92.3% de los casos los pacientes tuvieron un inicio de sintomatologia en
menos de un afio, equivalente a 12 pacientes del estudio. Ninguno de ellos presento
sintomatologia B. Como sintoma debutante los pacientes tuvieron en igual
frecuencia de presentacion la cefalea y el déficit motor en un 30.8%. La alteracién
de LDH en los pacientes ingresados con el diagnéstico de linfoma se presentd en
69.2%. de acuerdo con el estado funcional dado por la escala de Karnofsky el 61.8%
de los pacientes tenian una puntuacion mayor del 70%. Una vez que los pacientes
fueron sometidos a procedimientos de acuerdo con el ECOG un 30.8% de los casos
tuvo un desenlace fatal. Y otro porcentaje igual quedaron con algun grado de
discapacidad severa que requirio del cuido permanente. (Ver tabla 2)

Tabla N° 2. Evolucion clinicay estado funcional prequirdargico de los pacientes

con linfoma primario del sistema nervioso central.

Frecuencia %

Inicio de los Menor de 1 afo 12 92.3

sintomas Mayor de 1 afio 1 7.7

Sintomas B No 13 100

Cefalea 4 30.8

. . Convulsiones 2 15.4
Sintomatologia o

inicial Déficit motor 4 30.8

Crecimiento ocular 3 23.1

LDH alterada s; 9 69.2

No 4 30.8

Karnofsky al Mayor de 70 puntos 8 61.5

INgreso Menor de 70 puntos 5 38.5

ECOG 0 2 15.4

ECOG 1 1 7.7

ECOG 2 2 15.4

ECOG ECOG 3 2 15.4

ECOG 4 2 15.4

ECOG 5 4 30.8

Total 13 100

Fuente: Ficha de recoleccién de datos.



En relacion con la localizacion del tumor con el grado de reseccion se encontrd que
el 61,5% de los casos se le realiz6 una reseccion subtotal, en el 7.7% de reseccion
casitotal, y un 30,8% con reseccion total. De acuerdo con la prueba exacta de Fisher

no se encontré significancia. (Ver tabla 3)

Tabla N° 3. Relacién de lalocalizacion del tumor con el grado de reseccién del

LPSNC.
Localizacién Grado de resecciéon
a
tumoral Reseccion Reseccién Reseccion Total p
subtotal casi total total
n % n \ % N % n %
Parietal 1 33.3 - - 2 66.7 3 100
Frontal 2 66.7 - - 1 33.7 3 100
Temporal - - 1 100 - - 1 100
Angulo ponto- 1 100
guiop - - - - 1 100 0.053
cerebeloso
Dorsal 3 100 - - - - 3 100
Intraocular 2 100 - - - - 2 100
Total 8 61.5 1 7.7 4 30.8 13 100
2 Prueba exacta de Fisher Fuente: Ficha de recoleccion de datos.

Respecto al tamafio de las lesiones y su relacion con el grado de reseccion del
LPSNC, no se encontro relaciéon estadistica dado que el valor de p = 0.21. Al 75%
de los pacientes con lesiones con tamafio menor a 5 centimetros se les realizé
reseccion subtotal y al 60% de los que tenia lesiones mayores de 5 centimetros se
les hizo reseccion total. (Ver tabla 4)



Tabla N° 4 Relacién del tamafio de la lesion con el grado de reseccion del

LPSNC.
Tamafo de las Grado de reseccion
a
lesiones Reseccion Reseccion Reseccion Total p
subtotal casi total total
n % n ‘ % n % n %
Menor de 5 cm 6 75 1 12.5 1 12.5 8 100
Mayor de 5 cm 2 40 - - 3 60 5 100 0.21
Total 8 61.5 1 7.7 4 30.8 13 100

a2Prueba exacta de Fisher

Fuente: Ficha de recoleccién de datos.

Con relacion al tamafio de las lesiones y grado de reseccion realizada, podemos

observar que solamente un paciente presenté lesiones multiples y se le realizé una

reseccion total. Los restantes 12 pacientes presentaron lesién Unica, realizandose

reseccion subtotal en el 66.7%, reseccion casi total 8.3% y reseccion total en el

25%. No se encontré relacion estadisticamente significativa ya que el valor de p es
mayor de 0.05. (Ver tabla 5)

Tabla N° 5 Relacion entre el numero de lesiones y el grado de reseccion del

LPSNC.
NUmero de las Grado de reseccién
a
lesiones Reseccion Reseccion Reseccion Total P
subtotal casi total total
n % n ‘ % n % n %
Unica 8 66.7 1 8.3 3 25 12 100
Multiples - - - - 1 100 1 100 0.21
Total 8 61.7 1 7.7 4 30.8 13 100

aPrueba exacta de Fisher

Fuente: Ficha de recoleccion de datos.



En relaciéon con la respuesta al tratamiento segun los criterios de IPCG, tomando en
consideracion el tiempo de inicio de la terapia, se puede observar que hay 8
pacientes que iniciaron terapia en menos de 3 meses y recibieron terapia
combinada, 2 (25%) de ellos tuvieron respuesta completa, 2 (25%) se clasificaron
como enfermedad estable y 4 (50%) mostraron progresiéon de la enfermedad. Por
otro lado, 5 pacientes iniciaron terapia después de los 3 meses, 1 recibid
guimioterapia y mostrd progresion de la enfermedad, al igual que el paciente que
solo recibié radioterapia. De los 3 que recibieron terapia combinada, 2 (67%) se
clasificaron como enfermedad estable y 1 (33%) mostré progresion de la

enfermedad. No se encontro relacion estadistica. (Ver tabla 6)

Tabla N° 6. Tiempo de inicio de la terapia adyuvante como factor prondstico
de larespuesta al tratamiento.

Tipo de terapia/IPCG
Tiempo en que Quimioterapia | Radioterapia Terapia combinada
inicia la terapia Progresién de Progresién de Respuesta Enfermedad Progresién de
la enfermedad la enfermedad complete estable la enfermedad

n % n % N % n % n %
Menos de 3

- - - - 2 25 2 25 4 50
meses
Mayor a 3

1 100 1 100 - - 2 67 1 33
meses

Prueba exacta de Fisher (p=0.73) Fuente: Ficha de recoleccién de datos.



Seguimiento y sobrevida

En relacién con los meses de seguimiento podemos notar que al 50% de los
pacientes se les dio un seguimiento de 12 meses y al 75% que se encuentran entre

el valor de la mediana y el cuartil 3 se les siguio por 24 meses.

Minimo Maximo Cuartil 1 Mediana Cuartil 3

Meses 2 44 6.50 12 24

Los analisis de sobrevida se realizaron utilizando el modelo de Kaplan-Meier.
La sobrevida global de los pacientes después del segundo mes fue de 92 %,
después del cuarto mes fue de 84.6%, luego del séptimo era de 76.2 % y después

del ultimo deceso a los 16 meses fue de 63.5%. (Ver tabla 7 y grafico 1)

Tabla N°7. Sobrevida de los pacientes con diagnéstico de linfoma primario de
sistema nervioso central. Hospital Lenin Fonseca. Enero 2018 — diciembre
2021.

o Sobrevivencia en el
I e HES e Condicion tiempo

identificacion | seguimiento (%)

7 2 Fallecido 92.3

11 4 Fallecido 84.6

12 6 Vivo -

13 7 Fallecido 76.2

5 8 Vivo -

10 10 Vivo -

6 12 Vivo -

3 16 Fallecido 63.5

2 19 Vivo -

1 24 Vivo -

8 24 Vivo -

9 32 Vivo -

4 44 Vivo -

Fuente: Ficha de recoleccién de datos
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Gréfico 1. Analisis de supervivencia global de Kaplan-Meier de pacientes con
linfoma primario del sistema nervioso central.
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Tomando como variable de interés los pacientes que fallecieron antes de finalizar el
periodo de seguimiento y la edad como variable que puede influir en los eventos de
interés se obtuvo: las edades mayores o iguales a los 50 afios presentan la curva
de sobrevida que decrece mas rapida con relacién a los menores de 50 afios
alcanzando un indice de sobrevida 55.6% a los 16 meses. Asi mismo, se puede
observar que para los menores de 50 afios la sobrevida fue de 71.4%. No se
encontré significancia estadistica entre la sobrevivencia de los pacientes de acuerdo
con la edad. (p = 0.885). (Ver tabla 8 y grafico 2)



Tabla N° 8. Andlisis de sobrevivencia de Kaplan Meyer segun la edad de los

pacientes.
Tabla de supervivencia
Edad Meses Estado Proporcién acumulada que
sobrevive en el tiempo
Estimacion
Menor de 1 4  Fallecido 85.7%
50 2 7 Fallecido 71.4%
3 8 Vivo
4 10 Vivo
5 19 Vivo
6 24 Vivo
7 32 Vivo
Mayor de 1 2 Fallecido 83%
50 2 6 Vivo
3 12 Vivo
4 16 Fallecido 55.6%
5 24 Vivo
6 44 Vivo

Fuente: Ficha de recoleccién de datos.

Gréafico N° 2. Supervivencia de los pacientes con LPSNC segun la edad.
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aTarone Ware Fuente Ficha de recoleccion de datos.



Tomando como variable de interés los pacientes que fallecieron antes de finalizar el
periodo de seguimiento y el estado funcional como variable que puede influir en los
eventos de interés, podemos observar que los pacientes con Karnofsky menor de
70 puntos tiene una sobrevida de hasta 80%, a diferencia de los pacientes con un
Karnofsky mayor de 70 puntos en los que se disminuye hasta el 60% después de
los 16 meses. No se encontro significancia estadistica entre la sobrevivencia de los

pacientes de acuerdo con su estado funcional. (p = 0.921). (Ver tabla 9 y gréfico 3)

Tabla N° 9. Analisis de sobrevivencia de Kaplan Meyer segun el estado

funcional posterior a las terapias adyuvantes.

Estado Meses Estado Proporcion acumulada que
funcional sobrevive en el tiempo
Estimacion

Karnofsky 1 4 Fallecido 87.5%
mayor 70 2 7 Fallecido 75%

3 8 Vivo :

4 16 Fallecido 60%

5 24 Vivo

6 24 Vivo

7 32 Vivo

8 44 Vivo :
Karnofsky 1 2 Fallecido 80%
menor 70 2 6 Vivo

3 10 Vivo

4 12 Vivo

5 19 Vivo

Fuente: Ficha de recoleccién de datos



Gréafico N°3. Anélisis de sobrevivencia de Kaplan Meyer segun el estado
funcional posterior a las terapias adyuvantes.
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Tomando como variable de interés los pacientes que fallecieron antes de finalizar el
periodo de seguimiento y la clasificacion histolégica como variable que puede influir
en los eventos de interés, se observa que los pacientes con el subtipo histoldgico
de Linfoma No Hodgkin de células pequefias tiene una sobrevida de hasta 88.9%
después de un periodo de 2 meses a diferencia de los pacientes con subtipos
histologicos como el Linfoma de MALT extranodal de tejido linfoide, Linfoma No
Hodgkin de células grandes y Linfoma de Burkitt su mortalidad es de 100% en el
tiempo en que se siguio en el estudio. No se encontré significancia estadistica entre
la sobrevivencia de los pacientes de acuerdo con el subtipo histoldgico. (p = 0.059).
(Ver tabla 10 y gréafico 4)



Tabla N° 10 Analisis de sobrevivencia de Kaplan Meyer segun el tipo
histologico encontrado en el estudio.

Anatomopatologia Meses Estado Proporcion acumulada que
sobrevive en el tiempo
\ \ Estimacion
LNH células 1 2 Fallecido 88.9%
pequefias 2 6 Vivo
3 8 Vivo
4 10 Vivo
5 19 Vivo
6 24 Vivo
7 24 Vivo
8 32 Vivo
9 44 Vivo .
Otros 1 4  Fallecido 75%
2 7 Fallecido 50%
3 12 Vivo .
4 16 Fallecido 0%

Fuente: Ficha de recoleccién de datos

Gréafico N° 4. Andlisis de sobrevivencia de Kaplan Meyer segun el tipo

hIStO|OgICO Funciones de supervivencia

1.09 T
i s <

0.6

0.4
Células pequefias

Supervivencia acumulada

o] p°=0.059 — Otros

0.0

T T T T
0 10 20 30 40 a0

MESES DE SOBREVIDA

aTarone Ware Fuente: Ficha de recoleccién de datos




Tomando como variable de interés los pacientes que fallecieron antes de finalizar el
periodo de seguimiento y la clasificacion segun el modelo Memorial Sloan como
variable que puede influir en los eventos de interés, se observa que los pacientes
con una clase 1 tienen una sobrevida de hasta 71.4% después de un periodo de 7
meses a diferencia de los pacientes con clase 3 se reduce hasta un 40% después
de los 16 meses de seguimiento. No se encontré significancia estadistica entre la
sobrevivencia de los pacientes de acuerdo con el modelo prondstico de Memorial
Sloan (p = 0.723). (Ver tabla 11 y grafico 5)

Tabla No. 11. Analisis de Kaplan — Meier segun el modelo de Memorial Sloan
y la sobrevida de los pacientes con LPSNC.

Modelo SLOAN Meses Estado Proporcion acumulada que
sobrevive en el tiempo
Estimacion
Estimacion
Clase 1 1 4 Fallecido 85.7%
2 7 Fallecido 71.4%
3 8 Vivo
4 10 Vivo
5 19 Vivo
6 24 Vivo
7 32 Vivo .
Clase 3 1 2 Fallecido 80%
2 6 Vivo
3 12 Vivo .
4 16 Fallecido 40%
5 24 Vivo

Fuente: Ficha de recoleccién de datos



Grafico N° 5 Andlisis de sobrevivencia de Kaplan Meyer segun el estado
funcional posterior a las terapias adyuvantes.
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Discusion de los resultados.
Basados en los resultados obtenidos y cotejados con la evidencia cientifica

existente sobre linfoma primario del sistema nervioso central podemos discutir los

siguiente:

v' Segun la edad de los pacientes diagnosticados con linfoma el rango que
predominé fue el de menor de 50 afios en 53.8%, estos resultados son
contrarios a los encontrados por Veras (2013) donde la media de la edad fue
de 58.3 afios. En 2019 Batchelor publica una revisiébn en una revista
hematooncoldgica donde la edad media de los casos fue 65 afios al momento
del diagnéstico.

v" En cuanto al sexo se observo que la mayor incidencia se present6 en el sexo
femenino en un 69.2%, caso contrario a lo encontrado por Rivas, quien
describi6 un 60% en el sexo masculino, aunque esta variable no ha
demostrado correlacion en los diferentes grupos de estudios realizados en
pacientes con linfoma primario del sistema nervioso central. Winn (2017)
considera que el linfoma es el segundo tumor mas frecuente en los pacientes
de sexo masculino solamente después del glioma.

v La evolucidn clinica de los pacientes que se incluyeron en este estudio en la
etapa prequirdrgica se observé que presentaron los sintomas iniciales en
menos de 1 afio en un 92.3%, ninguno de ellos presenté sintomatologia B,
los sintomas fueron cefalea en un 30.8%, convulsiones 15.4%, déficit motor
30.8% y crecimiento ocular en el 23.1% de los casos. Grommes (2019)
encontré en su estudio el 56 — 70% con déficit focal otro porcentaje presentd
alteracion del estado mental y cambios de comportamiento en un 32 — 43%
y sintomas de aumento de presion intracraneal (cefalea, vémitos, nausea y
papiledema) en un 32 -33%; las convulsiones se presentaron en 11 — 14%
de los casos.

v' Laevaluacion paraclinica dado por los niveles de LDH encontrados al ingreso
de los pacientes a la unidad dio como resultado un lactato deshidrogenasa

alterada en un 69.2 % de los pacientes, este se considera un factor



pronéstico incluido en el modelo de clasificacion de riesgo creado por el
grupo Internacional (Ferreri AJ B. J., 2003) para el estudio del linfoma
extranodal quienes también han desarrollado un sistema prondstico de
estadificacion basado en la informacién obtenida de 378 pacientes con
LPSNC tratados en 23 centros. Las 5 variables asociadas con pobre
pronostico fueron la edad mayor de 60 afios, ECOG (Eastern Cooperative
Oncology Group performance status) mayor a 1, aumento de concentracion
de proteinas en el liquido cefalorraquideo, aumento del lactato de
deshidrogenasa y afecciébn de regiones profundas dentro del cerebro
(ganglios basales, regiones periventriculares, cerebelo, mesencéfalo).
Pacientes con 0 a 1(bajo riesgo), 2 a 3 (riesgo intermedio), y 4 a 5 (alto riesgo)
de esas variables obtuvieron una supervivencia global a 2 afios del 80%, 48%
y 15%, en forma respectiva. Este modelo pronéstico no pudo ser valorado en
el estudio debido a la falta de analisis por la ausencia de uno de los
parametros como es el aumento de la concentracion de proteinas en el
liquido cefalorraquideo.

En cuando al estado funcional prequirdrgico valorado a través de la escala
de funcionalidad que valora Karnofsky, se encontré en el estudio que el
61.8% fue mayor de 70 puntos, esto significa que los pacientes pueden
valerse por si mismo aun con algin grado de incapacidad para realizar
actividades normales o laborales. Gelabert (2012) en su publicacion de
linfoma primario del sistema nervioso central establece en cuanto al
pronostico, que el estado clinico preoperatorio constituye el factor mas
importante, llegando los pacientes con un Karnofsky = 80 puntos a tener una
supervivencia hasta 3 veces superior a aquellos con una puntuacion inferior.
El Eastern Cooperative Oncology Group que fue diseflada como una escala
practica que valora la calidad de vida de un paciente oncoldgico fue valorado
en este estudio donde se encontrd que el 30.4% de los pacientes tuvieron un
desenlace fatal. Winn (2017) al igual que otros estudios como el de Ferrari

(2013), establecen como criterio pronéstico el Score de ECOG. Pero en el



estudio se analizo solamente desde el punto de vista funcional una vez que
recibieron el tratamiento. ( Winn Richard, 2017)

Los paciente que se incluyeron en el estudio tuvieron una localizacién de las
lesiones a nivel supratentorial en un 53.8% ubicados en el I6bulo frontal
parietal y temporal; a nivel infratentorial en un 7.7% localizado en el angulo
pontocerebeloso; y a nivel orbitario y espinal en un 15.4% y 23%
respectivamente, esto tiene un comportamiento similar al encontrado por
Grommes en 2017 donde establecié que el 87% de los casos fueron
supratentoriales de ellos 39% involucraron localizacion a nivel frontoparietal,
menos frecuentes a nivel ocular con un porcentaje de 15 — 25%; en LCR con
un porcentaje entre 7 — 42% y raras veces se encuentra a nivel de medula
espinal. Es importante mencionar que en el estudio se evalu6 el tamafio de
las lesiones que se obtuvo por lecturas neuro radioldgicas y se encontrd
medidas menores de 5 cm en el 61.5% de los casos; esto en el contexto que
al decidir los abordajes de tumores del sistema nervioso central es importante
para el procedimiento quirtrgico, sin embargo, cuando se habla sobre la
intervencién quirdrgica como parte del manejo de LPSNC no se considera el
estandar de atencion en el tratamiento dado la naturaleza multifocal de este
tumor. ElI LPSNC suele ser un tumor diseminado y de infiltracion difusa, por
lo que el papel de la cirugia generalmente se limita a obtener tejido tumoral
para el diagnostico patolégico, idealmente mediante biopsia estereotactica, y
la reseccion se desaconseja. Este consenso se basa en el conocimiento
existente de los patrones de crecimiento neuropatologico de LPSNC, en el
analisis retrospectivo de pacientes operados se observa la recidiva temprana
del tumor después de la reseccion sola y alta morbilidad neurolégica
postoperatoria. (Bellinzona, 2005)

Con relacién al numero de lesiones se encontrd que los pacientes tuvieron
en un 92.3% una lesion Unica, esto se relaciona con el estudio realizado por
Vivas (2013) donde el niamero de lesiones, que encontré en el 70% de las
situaciones fue lesion Unica, lesiones dobles se observaron en dos pacientes

(20%) pero en el estudio solo se encontré en un 7,7%. Sin embargo, no hay



relacion estadisticamente significativa identificada; tal actitud ha sido
cuestionada por un andlisis secundario reciente de pacientes en el ensayo
G-PCNSL-SG1, que mostro beneficios para la supervivencia general y sin
progresion en pacientes con tumores resecados total o subtotalmente. La
supervivencia, sin embargo, se perdié cuando se ajusté por el nimero de
lesiones. El paradigma de no resecar nunca en LPSNC podria
reconsiderarse, por tanto, si la reseccion parece segura en una Unica lesion
de facil acceso sin practicamente riesgo de morbilidad perioperatoria. Este
enfoque claramente no se aplica a lesiones infratentoriales, a lesiones
multiples o a lesiones con un margen tumoral mal definido en la resonancia
magnética. Puede haber un pequefio porcentaje de pacientes con grandes
lesiones y sintomas agudos y signos de hernia cerebral que pueden
beneficiarse de la reduccién de volumen del tumor. Sin embargo, hasta la
fecha la extension de la reseccion no se ha establecido como un factor
pronodstico en LPSNC. Aunque en un reporte se observo un posible beneficio
de la reseccion total macroscépica en pacientes con LPSNC, esto fue un
estudio retrospectivo, en el cual el andlisis de subconjuntos probablemente
fue confundido por sesgo de seleccion. En pacientes con Lesiones inusuales
por resonancia magnética, el analisis de biopsias por impronta es una Uutil
herramienta en la cirugia de tumores cerebrales para determinar si una
reseccion adicional seria beneficiosa (por ejemplo, en un glioma).
Actualmente, el diagndéstico de LPSNC via estereotaxica es el
procedimiento de diagnostico mas aceptado en LPSNC. (Sarah Low,
2018)

El estudio pretendio6 establecer el tiempo de inicio de las terapias como factor
prondéstico en el manejo de los linfomas primarios del sistema nervioso
central, pero no se obtuvo relacién estadisticamente significativa dado que el
valor p encontrado en las pruebas de correlacién fue de 0.73, sin embargo,
se observa en la tabla N°. 6, que hay 8 pacientes que iniciaron terapia en

menos de 3 meses Y recibieron terapia combinada, 2 (25%) de ellos tuvieron



respuesta completa, 2 (25%) se clasificaron como enfermedad estable y 4
(50%) mostraron progresion de la enfermedad. Por otro lado, 5 pacientes
iniciaron terapia después de los 3 meses, 1 recibié quimioterapia y mostro
progresion de la enfermedad, al igual que el paciente que solo recibié
radioterapia. De los 3 que recibieron terapia combinada, 2 (67%) se
clasificaron como enfermedad estable y 1 (33%) mostré progresion de la
enfermedad. Grommes (2017) establece que no hay un consenso del
régimen de tratamiento optimo para el manejo de los linfomas primarios del
sistema nervioso central, lo que si se ha evidenciado es que el uso de
terapias combinadas con quimioterapia en altas dosis de Metrotexato
independientemente si recibe o no radioterapia cerebral total (WBRT) mejora
el prondstico de los pacientes. Las controversias actuales incluyen el rol de
la cirugia, el régimen éptimo de quimioterapia inicial, el rol de la radiacion y
el tratamiento a nivel del espacio de liquido cefalorraquideo.

A nivel mundial se han establecido los modelos prondsticos para evaluar la
sobrevida de los pacientes con LPSNC, el grupo Internacional para el estudio
del linfoma extranodal, consider6 3 grupos de riesgo de acuerdo a los
siguientes parametros; ECOG mayor de 1, LDH inicial alterada, proteinas en
LCR aumentadas, afeccion de regiones profundas del cerebro (ganglios
basales, cerebelo y mesencéfalo) y la edad mayor de 60 afios quienes
agruparon segun el riesgo presentado de la siguiente manera : pacientes con
0 a 1(bajo riesgo), 2 a 3(riesgo intermedio), y 4 a 5 (alto riesgo) de esas
variables obtuvieron una supervivencia global a 2 afios del 80%, 48% y 15%,
en forma respectiva. (Ferreri AJ B. J., 2003) . Por otro lado, el modelo
pronostico Memorial Sloan Kettering Cancer Center (MSKCC), con base a
los factores de Karnofsky menor de 70 y mayor de 70 puntos, asi como la
edad de los pacientes menores de 50 afios y mayores o igual los 50 afios.
fueron divididos en tres clases: aquellos menores de 50 afios con escala
funcional de Karnosfky mayor de 70 (clase 1), mayores de 50 afios con KPS
mayor de 70 (clase 2) y pacientes mayores de 50 afios con KPS menor de

70 (clase 3), al aplicar esta escala prondstica en tres grandes estudios



clinicos del Radiation Therapy Oncology Group (RTOG), se obtuvo una
mediana de supervivencia en la clase 1 de 5.2 afios; para la clase 2 de 2.1
afos y de 0.8 afos en la clase 3. (Abrey LE, 2006). En el estudio de evalué
la tasa de supervivencia global de 63.5% a los 16 meses de seguimiento. Se
realizaron pruebas de Kaplan - Meier que evaluaron la relacion entre la edad,
el Karnofsky y el subtipo histolégico sin embargo no se encontré diferencia
significativa entre estos factores y la tasa de sobrevida. Una vez realizado la
agrupacion por clase en el estudio se encontré una sobrevida en la clase 1
de 2.6 afos, en la clase 2 una sobrevida de 3.6 afios y en la clase 3 una
sobrevida 2 afos la cual es mayor a lo evidenciado por Abrey; sin embargo,
al aplicar las pruebas estadistica no hay diferencias significativas.



Conclusiones

1. El comportamiento epidemiolégico en la poblacién de estudio fue pacientes

menores de 50 afios y del sexo femenino de procedencia urbana.

2. La evolucioén clinica de los pacientes en cuanto a la sintomatologia inicial en
un tiempo menor de 1 afio, sin sintomatologia B, y cuyos sintomas
debutantes fueron: aumento de hipertensién intracraneal dado por la cefalea,

y en igual porcentaje el déficit motor.

3. El estado funcional de los pacientes en su evaluacion prequirargica fue con

una escala de Karnofsky mayor de 70 puntos en un 61.5%.

4. Una vez intervenidos quirdrgicamente y haber sido sometidos a terapias
adyuvantes los pacientes tuvieron una escala ECOG de 0 a2 en un 38.5% y

en un 30.4% tuvieron un desenlace fatal.

5. No se encontro relacion estadisticamente significativamente entre las
caracteristicas radiolégicas como son tamafio, namero de lesiones y

localizacion del tumor con el grado de reseccion del tumor.

6. Al evaluar si el tiempo de inicio de la terapia adyuvante es un factor
prondstico para la respuesta dada por las directrices de consenso del grupo
colaborativo internacional LPSNC para la evaluacién de la respuesta en

LPSNC no se encontro relacion estadisticamente significativa.

7. Lasobrevida global de los pacientes diagnosticados con LPSNC es de 63.5%
después de los 16 meses de seguimiento. De acuerdo con los factores edad,
Karnofsky y subtipo histologico se observa el siguiente comportamiento:

segun la edad aquellos que tienen menos de 50 afios tuvieron mayor



porcentaje de sobrevida hasta un 71% después de los 7 meses de
seguimiento. Los pacientes con Karnofsky mayor de 70 puntos la sobrevida
fue 3.6 afios en un 60% después de los 16 meses de seguimiento; los
pacientes diagnosticados con LNH de células pequefias tuvieron una
sobrevida de 3.6 afios después de 2 meses de seguimiento en un 88.9%; sin
embargo, ninguno de los factores estudiados se tiene diferencias

estadisticamente significativas.

Una vez gque se agrupo por clases de acuerdo con el modelo Memorial Sloan
encontré una sobrevida en la clase 1 de 2.6 afios en un 71,4% y en la clase

3 una sobrevida 2 afios en un 40%.



Recomendaciones

Al Ministerio de salud (MINSA)

Garantizar las pruebas de inmunohistoquimica para hacer el diagnéstico definitivo
de las lesiones que se diagnostican como linfomas primarios del sistema nervioso
central.

Proveer de los tratamientos adyuvantes a los pacientes diagnosticados con LPSNC
en los hospitales Roberto Calderén y Nora Astorga.

Al Servicio de Neurocirugia

Continuar con las actividades académicas — docentes (sesiones neuro oncoldgicas)
gue de manera positiva han influido en el manejo, prondstico y tratamiento de los
pacientes oncoldgicos.

Realizar el llenado adecuado de las fichas se sesién oncoldgica, para facilitar futuras
investigaciones de las patologias neuro oncoldégicas.

Garantizar dentro de la formacion cientifica de los residentes del servicio,
investigaciones que van a generar MA&s que datos descriptivos para
retroalimentacion del trabajo realizado en el abordaje de los pacientes.

Estandarizar protocolos de manejo para los pacientes con linfoma primario del
sistema nervioso central.

A los residentes de Neurocirugia

Desarrollar la habilidad técnica — cientifica de producir estudios de investigacién que
tengan alta calidad, para publicarlos nacional e internacionalmente; de manera que
se conozca lo que se hace y como se hace el manejo de cada patologia en el
servicio, con el fin de retroalimentarse y evaluar nuestras competencias.
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Anexos

1. Ficha de recoleccion de datos

Fecha:

1. Sexo:
Masculino: Femenino:
2. Edad:
20-34 afios:
3. Procedencia:
Urbana: rural:
4. Escolaridad:
Analfabeto Primaria
5. Comorbilidad:
Si no:
6. Inicio de sintomatologia:

Menor de 1 afio:

7. Sintomas B:

Si: No:

8. Sintomatologia debutante:

Cefalea Convulsiones
Alteracion del sensorio

9. LDH de ingreso alterada:
Si

10.Estado Funcional

KPS Mayor de 70

35-50 afos:

Déficit motor

Expediente:

50 a mas:

Universitaria

Secundaria

mayor de 1 afio:

Crecimiento ocular

Otros

KPS Menor de 70



11.Easter Cooperative Oncology Group:

ECOG 0 ECOG 1
ECOG 2 ECOG 3
ECOG 4 ECOG 5

12.Complicaciones postquirdrgicas:
Si: No:

13.Localizacion del tumor:

Parietal Frontal
Occipital Intraocular
Otro

14.NUumero de lesiones:

Una Dos Tres

15. Tamaio de la lesion:

Menor a5 cm

16.Grado de reseccion:

Reseccion subtotal Reseccioén casi total

17.Anatomopatologia:

Subtipos

Temporal

Talamica

Mayor de 3

Mayor de 5 cm

Reseccion total

18. Tratamiento adyuvante:

Corticoides dosis altas: Quimioterapia
Terapia combinada (Qt+RTX)

19. Tiempo de inicio de terapia adjuvante:

Radioterapia

Menos de 3 meses Mayor de 3 meses



20.¢CRITERIOS IPCG COMO CRITERIO DE RESPUESTA?

Respuesta completa Respuesta parcial
Enfermedad estable Progresion de la enfermedad

21.Estado funcional postratamiento:

KPS Mayor de 70 KPS Menor de 70



HOSPITAL ESCUELA ANTONIO LENIN FONSECA MARTINEZ

SERVICIO NACIONAL DE NEUROCIRUGIA

2. Sesioén oncolégica

Caso sesionado: Si No

Datos de filiacion:

Nombres y apellidos:

Edad: Exp: Teléfono

Procedencia:

Direcciéon exacta:

Motivo de consulta e Historia Actual de la Enfermedad:

Antecedentes Patoldgicos Personales:
Antecedentes quirlrgicos:

Fecha de cirugia actual:

Tipo reseccién de la lesion: Total: Subtotal
Karnofsky ingreso (KPS) Karnofsky egreso (KPS)
Neuroldgico:

IRM /TAC Pre-Operatorio:
IRM /TAC Post-Operatorio:

Reporte histopatologico:

Propuesta radio oncoldgica:

Fecha de sesion de caso: Firmas:

Solo biopsia

Glasgow

(Documentacion a enviar a Radioterapia: Referencia firmada por el especialista,
Reporte de estudio histopatologico, Reporte y Disco de TAC/RM Pre y post-

Operatorio, Examenes de laboratorio)



