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RESUMEN

El linfoma primario del sistema nervioso es una neoplasia
relativamente frecuente en nuestro medio y su forma de
presentacion muy variable. Si bien la anatomia patolégica
es el estandar de referencia para el diagnéstico, la reso-
nancia magnética aporta elementos clave que permiten
sospechar este tumor con elevados niveles de sensibilidad
y especificidad.

Sus formas de presentacién varian sobre todo en funcién
del estado de inmunidad del paciente y es fundamental
el conocimiento de las mismas.

Es nuestro objetivo analizar las distintas formas de pre-
sentacion y los hallazgos en resonancia en un grupo de
40 paciente sin evidencia de inmuno-compromiso con
diagnéstico final de linfoma primario.

Para ello se analizaron de forma retrospectiva las resonan-
cias de esos pacientes evaluando las caracteristicas de las
lesiones en secuencias convencionales, patrén de realce
con el medio de contraste y comportamiento en difusién
y espectroscopia.

Si bien la presentacion fue muy variable en cuanto a nd-
mero de lesiones y topografia de las mismas, su intensidad
de sefial, patrén de realce y morfologia son elementos que
no varfan sustancialmente. Asimismo un correcto analisis
de la secuencia de difusién y mapa de ADC y los trazados
metabélicos de espectroscopfa muestran un patrén con
poca variabilidad.

Es fundamental el conocimiento de todos los hallazgos
en pacientes con linfoma en vistas a poder establecer el
diagnéstico inicial y poner en marcha de forma rapida la
mejor estrategia diagndstica y terapéutica lo que impacta
de forma sustancial en el pronéstico.

Palabras clave: tumores cerebrales, linfoma primario del
sistema nervioso, resonancia magnética, difusion

ABSTRACT

Primary central nervous system lymphoma
is relatively common tumor that has a highly
variable presentation. Although histology is
the gold standard for final diagnosis, magnetic
resonance imaging provides specific informa-
tion that allows diagnosis with high levels of
sensitivity and specificity.

The imaging presentation varies mostly depen-
ding on patient immunity.

Our goal is to analyze the different magnetic
resonance patterns and findings in a group of
40 patients without any evidence of immu-
nity suppression with final diagnosis of brain
lymphoma.

We retrospective analyzed the images of 40
patients with special interest in signal intensity
in conventional sequences, enhancement pa-
ttern with gadolinium, restriction in diffusion
weighted images and metabolic pattern in
spectroscopy.

Although the number of lesions and topography
were variable the signal intensity, enhancement
pattern and morphology were in comparison
very constant.

Also the correct analysis of diffusion images
and ADC maps so the metabolic pattern in
spectroscopy was very helpful in final diagnosis.
The knowledge of all common signs if quite im-
portant in these group of tumors for initial diag-
nosis that allows choosing the best therapeutic
strategy the impacts on patient prognosis.

Key words: brain tumors, primary central ner-
vous system lymphoma, magnetic resonance,
diffusion
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INTRODUCCION

El linfoma primario del sistema nervioso (LPSN) es uno
de los tumores que se observa con relativa frecuencia en
nuestro medio. Constituye un verdadero desafio diag-
nostico sobre todo por las implicancias que esto tiene en
su tratamiento y prondstico en comparacion con otros
tumores primarios.

Si bien el estudio histoldgico es el estandar de referencia,
e imprescindible para la eleccién del tratamiento, los
estudios de imagen pueden sugerir el diagndstico con
elevados niveles de sensibilidad y especificidad.

La resonancia magnética (RM) es el método de eleccion
para el estudio de los tumores del sistema nervioso y en
el caso de LPSN aporta elementos fundamentales para su
diagnéstico y seguimiento.

Existen diferentes formas de presentacion que varian sobre
todo en relacién con el estado de inmunidad del paciente
y el andlisis detallado de las caracteristicas en RM permiten
establecer el diagndstico probable.

En el presente trabajo analizaremos las caracteristicas en
RM de un grupo de pacientes inmuno-competentes, con
diagnéstico final de LPSN, tanto en secuencias conven-
cionales como en difusién y espectroscopia, y su impacto
en el diagndstico y manejo de esta entidad.

MATERIALES Y METODO

En este trabajo se analiz6 de forma retrospectiva el
comportamiento en RM de las lesiones que presentaron
40 pacientes sin evidencia de inmuno-supresién, con
diagnéstico final de LPSN entre 2012 y 2015 estudiados

RESULTADOS (Grafico 1/Tablas 1 a 3)

en nuestro centro.

En ese periodo de tiempo se presentaron 88 pacientes
con LPSN.

Se excluyeron de este trabajo a los pacientes inmu-
no-comprometidos (total de 35 pacientes) y a los de edad
pediatrica (menores de 15 anos, 2 pacientes).

Se consideraron Gnicamente las lesiones del parénquima
cerebral (45,45% del total) no incluyéndose los casos de
lesiones exclusivamente extra-axiales, o con compromiso
orbitario o raqui-medular que también forman parte de
esta patologia (11 pacientes).

Se incluyé en el andlisis la edad y el sexo de los pacientes,
el conjunto de sintomas y/o signos predominantes que
motivaron la consulta y realizacion de las imagenes, y los
hallazgos en RM.

Todos los estudios de RM fueron realizados en equipo de
campo cerradoy 1,5T de potencia, utilizando el protocolo
Institucional aprobado para lesiones tumorales. Este pro-
tocolo incluye secuencias convencionales potenciadas en
T1y T2 (incluyendo secuencia FLAIR) y eco de gradiente
(GRE T2*); secuencias con medio de contraste para-mag-
nético (gadolinio) potenciadas en T1; secuencia de difu-
sion (BO y B1000) con mapa de coeficiente de difusién
aparente (ADC) y espectroscopia con adquisiciones mono
y multi-voxel con tiempos de eco corto e intermedio (35
y 140ms respectivamente).

No se analizan los estudios de perfusién dado que no se
realiz6 en todos los casos.

Se agrupan los hallazgos en las distintas secuencias, se
calculan los porcentajes de presentacién vy la sensibilidad
y especificidad de cada uno de ellos.

Por Gltimo se analizé el rendimiento global del método y su
correlacion con el estudio histolégico final para comparar
con los datos reportados en la literatura.

En el periodo de tiempo mencionado se estudiaron en
nuestro centro 940 pacientes con diagnéstico final de
tumor cerebral por lo que el grupo total de pacientes con

GRAFICO 1

LPSN (88 casos) representé un 9,3%.
En el grupo total de pacientes con LPSN casi un 40% (35
casos) se presentd en pacientes inmuno-comprometidos,

30 de ellos VIH positivos.
Un total de 22 (55%) pacientes fueron del

sexo masculino.
El promedio de edad al diagnéstico fue de 63

afos con un rango de 23 a 80.

En el sexo femenino el promedio de edad al
diagnéstico fue de 58 anos.

De la presentacion clinica se destaca que 15
pacientes tenian historia de cefaleas, en todos

ellos de evolucién progresiva, de al menos 7

dias y solamente en 2 casos con elementos

Gréfico 1: Presentacion Clinica

Se ilustran los principales signos o

Y sintomas que motivaron la consulta en

Cefaleas Caracter Focal Crisis relacién con el ndmero de casos.
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TABLA 1: Hallazgos en RM (secuencias convencionales)

Senal en T1 Senal en T2

Hemorragia

Necrosis

34 Hipointensa 23 Hipointensa

3 casos

7 casos

6 Isointensa 10 Hiperintensa

7 lsointensa

0 Hiperintensa

TABLA 2: Hallazgos en RM (secuencias convencionales)

Realce

Contornos post-Gd

Edema

100% presente 27 Irregulares

100% presente

28 intenso/homogéneo 13 Regulares

27 casos “importante”

1 anillo incompleto -

TABLA 3: Hallazgos en RM (secuencias funcionales)

DWwI NAA Ch Cr ml Lip/Lac Ch/NAA Ch/Cr NAA/Cr
é 40 €40 é 40 é15 0 é 40 2,29 2,08 1,08
0,71 - - €25 - - 1,03/3,65 | 0,68/4,5 0,45/1,78

de hipertensién intra-craneana como vémitos o edema
de papila en el fondo de ojo.

En 8 pacientes la historia incluye cambios o trastornos del
cardcter, 2 de ellos con cuadros de depresién atipica. Un
total de 5 pacientes debutaron con crisis convulsivas mien-
tras que en 13 pacientes existi6 focalidad neurolégica, en
todos de tipo motor deficitario y progresivo.

La evolucién de los sintomas y signos mayor a 7 dias se
observé en todos los casos excepto aquellos que debu-

taron con episodios criticos que motivaron la consulta.
Un total de 22 pacientes presentaron lesiones tnicas
(definidas como focos de realce con el contraste) mien-
tras que el resto presentaron 2 o més focos de realce (1
paciente con 5 focos).

Casi todas las lesiones fueron supra-tentoriales, en 32
(80%) casos con localizacién peri-ventricular, 13 (32,5%)
casos con compromiso predominante del cuerpo calloso.
Figura 1

Figura 1

LPSN multifocal con compromiso del
cuerpo calloso.

Paciente con diagndstico de LPSN con
mdltiples focos de realce, el principal
en el CC, sector posterior. Se observa el
comportamiento mds frecuente: hipoin-
tensidad en T1 (A), hipointensa en T2 con
respecto a la SG cerebral (B), con edema
asociado en FLAIR (C) y restriccin en
difusién (D). Con el medio de contraste
se observa el intenso y homogéneo realce
con bordes irregulares (E) y al menos 2
focos adicionales en la sustancia blanca
subcortical del lado izquierdo (F).
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Un paciente present6 lesién de tronco encefalico, a nivel
mesencefalico, y otro con compromiso multifocal tenfa
una lesion cerebelosa. Figura 2y 3

En secuencia T1 las lesiones de 34 pacientes fueron
hipo-intensas (85%) mientras que en 23 casos fueron
hipo-intensas en T2 (57,5%).

Solamente 3 (7,5%) casos presentaron focos de hemorragia
intra-lesional y focos de necrosis se observaron en 7 casos
(17,5%). Figura4y5

Todos los casos presentaron realce con el medio de
contraste que en el 70% de ellos fue catalogado como
intenso y homogéneo.

Del andlisis detallado del patrén de realce se desprende
que un 67,5% de las lesiones presentan bordes o contor-
nos irregulares.

En todos los casos se observé edema vasogénico, referido
como extenso en 27 pacientes con moderado efecto de

masa.

En relacién con la secuencia de difusién en todos los casos
se observé fenémeno de restriccion, baja senal en el mapa
de ADC, con un valor promedio de 0,71x10-3 mm2/s.
Los trazados metabdlicos obtenidos mostraron en todos
los casos un descenso de los niveles de NAA y ascenso
de la Ch con ascenso de los niveles de Cr en 15 casos.
No se observé niveles significativos de ml en ningtin caso
mientras que el pico de Lip/Lac estuvo presente en todas
lesiones analizadas con elevacién variable.

En relacién con los indices o ratios metabélicos el Ch/NAA
tuvo un valor promedio de 2,29 con un rango de 1,03 a
3,65; Ch/Cr de 2,08 con rango de 0,68 a 4,5; y NAA/Cr
de 1,08 con un rango de 0,45 a 1,78. Figura 6

En todos los casos analizados fue sugerido el diagnéstico de
LPSN apoyado sobre todo en la topografia de las lesiones,
su comportamiento en secuencia T2, difusién y mapa de
ADC y patrén de realce con el medio de contraste.

Figura 2

LPSN con lesién dnica de tronco encefélico
(mesencéfalo).

Se identifica la lesién hipointensa en T1 (A) en
el mesencéfalo, hiperintensa en T2 y FLAIR (B
y C) con escaso edema, y fenémeno de restric-
cién en difusion (D) y ADC (E). Con el medio
de contraste (F) se observa el cldsico patrén de
realce intenso con borde irregulares.

Figura 3

LPSN con compromiso multifocal supra e
infra-tentorial.

Paciente de 53 afos con cefaleas progresivas
y diagnéstico de LPSN multifocal. Se iden-
tifican focos supra-tentoriales hipointensos
en T2 (A) con importante edema asociado
en FLAIR y una lesién de fosa posterior
(B'y O. En T1 son lesiones de baja senal
(D) presentando con gadolinio un intenso
realce y con bordes irregulares (E'y F). A
nivel infra-tentorial la lesién es cerebelosa
izquierda By F).
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Figura 4

LPSN con necrosis central (2 pacientes).
Se muestran 2 casos de LPSN con focos tu-
morales que mostraron necrosis.

El primer paciente (A-C) presenté compromiso
multifocal con la lesién mds importante con
centro hiperintenso en T2 (A), hipointenso en
T1 (B) y realce en anillo periférico (C) a nivel
paraventricular del lado derecho.

El 2° caso (D-F) presentd una lesion dnica,
peri-ventricular profunda, temporal derecha,
hiperintensa en FLAIR con atrapamiento del
asta temporal del ventriculo lateral y escaso
edema (D), isointensa en T1 (E) y realce en
anillo con necrosis central (F).

Figura 5

LPSN con lesién tnica supra-tentorial con
hemorragia.

Paciente que se presenté con episodio critico
y cuya RM mostré una lesion peri-ventricular
heterogénea, hipointensa en T1 (A), hipoin-
tensa en T2 (B) con importante edema en
FLAIR (C). En secuencia post-contraste se
comprueba el intenso realce con contornos
irregulares bien definidos (D).

La secuencia GRE T2* (E) pone en evidencia
zonas de artificio de susceptibilidad que co-
rresponden a productos de degradacion de
la hemoglobina y que traducen hemorragia.
En difusion (F) se observa restriccion periférica
con marcada heterogeneidad.

Figura 6

LPSN cldsico con compromiso del CC,
espectroscopia.

Pacientes con una tipica lesién de CC hiper-
intensa en FLAIR (A) con edema, restriccién
en difusién (B) y ADC (C) e intenso realce
homogéneo con el contraste (D). Los traza-
dos metabdlicos obtenidos muestran en eco
largo (E) un ascenso de Ch con descenso de
NAA que confirma la naturaleza tumoral de
la lesion.

En el tiempo de eco corto (F) se mantiene este
hallazgo y se hace evidente un significativo
pico de Lip/Lac tipico de estas lesiones, sin
mioinositol.

Este patrén fue el obtenido en la mayoria de
las lesiones de esta serie.
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DISCUSION

EI LPSN es una entidad relativamente poco frecuente que
representa un porcentaje bajo de los tumores primarios
encefélicos, 1 a 5% del total (1-3). A pesar de ello es
claro que la incidencia ha aumentado en todo el mundo
en los Gltimos anos en relacién a diferentes estados de
inmuno-supresion (1,2,4).

A pesar de esto no es claro que su incidencia haya au-
mentado en pacientes con inmunidad conservada (2).
En Estados Unidos es el 29 tumor cerebral maligno detras
de los gliomas de alto grado (5). No contamos en nuestro
pais con datos de incidencia ni prevalencia.

Es més frecuente que el compromiso secundario en un
linfoma sistémico y su comportamiento en imagenes es
muy diferente (6,7).

Si bien no fue objetivo de este trabajo, en nuestra Institu-
cién se corrobora esto. Durante igual periodo de tiempo
se presentaron tan s6lo 11 pacientes con linfoma sistémico
y compromiso encefalico en RM (11 vs 88 casos).

En su gran mayorfa la afectacién fue leptomeningea y so-
lamente un paciente presenté una lesién focal expansiva.
Es importante tener en cuenta que entre un 4 a 12% de
los pacientes con sospecha inicial de LPSN tienen com-
promiso sistémico en estudios imagenoldgicos con mani-
festaciones “ocultas” por lo que se recomienda en todos
los casos la realizacién de imagenes complementarias de
cuerpo y estudio de médula 6sea (8).

El LPSN es un tumor que se presenta en el adulto y su
diagnéstico se realiza habitualmente en torno a los 70
anos (2,9,10).

En los pacientes inmuno-competentes el LPSN es mas fre-
cuente en el sexo masculino con unarelacién de 3 a 2 (2).
La forma de presentacion clinica no difiere significativa-
mente de otros tumores del sistema nervioso, dependien-
do bésicamente de su localizacion.

Los trastornos cognitivos son frecuentes en la presentacién
inicial (11).

En nuestra serie la cefalea fue el hallazgo mas frecuente
con al menos 7 dfas de evolucién siendo los trastornos
del caracter los que siguieron en frecuencia.

La mayoria de los pacientes presentan una evolucién
rapida incluso con severa declinacién funcional (12).

La gran mayorfa son linfomas no-Hodgkin de células B y
casi en un 80% de los casos de grado intermedio o alto
como se observé en nuestra serie (2).

La incidencia de tumores a células T es muy baja, repor-
tada entre un 1a 7% (1).

En nuestra Institucion no se presento ninglin paciente con
esta variedad histoldgica.

El diagndstico es un verdadero desafio lo que no escapa a
los métodos de imagen ya que estos tumores comparten
caracteristicas con otras lesiones neoplasicas tanto prima-
rias como secundarias.

La RM ha sido sefialada como la técnica de eleccién tanto
para el diagnéstico como para el seguimiento y monito-
rizacién del tratamiento (11).

La mayoria de las lesiones son supra-tentoriales con un
60% de localizacion profunda 'y un 25 a 50% de los casos,

dependiendo de las series, presentan mdiltiples lesiones
(1,2,12).

En nuestra serie la mayoria de las lesiones también fueron
supra-tentoriales y un 55% de los pacientes presentaron
lesiones Gnicas.

El cuerpo calloso fue el sector mas frecuentemente com-
prometido. Figura 1 a3

No incluimos en nuestra serie los pacientes con compro-
miso ocular y/u orbitario pero en igual periodo de tiempo
se presentaron 3 pacientes con esta localizacion.
Tipicamente son lesiones de localizacion peri-ventricular
o con compromiso de la sustancia gris profunda (2,3)
como se observo en 32 pacientes de nuestra serie. Los
ganglios de la base pueden afectarse en cerca de un 20%
de los casos (3,13).

La infiltracién meningea ha sido descrita en aproximada-
mente un 75% de los casos (14).

En el momento del diagndstico algunos autores sefialan
afectacion leptomeningea en un 16 a 41% (15) si bien
esto no fue observado en nuestra serie.

Por sus caracteristicas histologicas y patron de crecimiento
son lesiones que en imagen son habitualmente sélidas,
con intenso realce con el contraste (2).

Esto esta relacionado con la hiper-celularidad de las lesio-
nes, su elevada relacién nicleo/citoplasma, y la alteracion
acompanante de la barrera hemato-encefalica (16,17).
Esto explica su clasico aspecto hiper-denso en TC aunque
no es un signo especifico (19).

Lo mas frecuente es el intenso realce con el medio de
contraste y el mismo puede ser heterogéneo, irregular o
con zonas de necrosis (16,20).

El patrén de realce en anillo se ha descrito como poco
frecuente en pacientes inmuno-competentes, entre un 0
a13% (3,18).

Muy poco frecuente es la ausencia de realce pero puede
verse en casos atipicos o en los pacientes inmuno-com-
prometidos (21).

En un estudio de 100 pacientes con LPSN el 85% mostrd
intenso realce mientras que el 1% no presentd realce
significativo (22).

En RM suelen ser iso o hipo-intensos en T1 y con inten-
sidad variable en T2 aunque siempre de menor inten-
sidad que la sustancia gris cerebral en esta secuencia
(8,17,22,23).

La presencia de hemorragia, quistes o calcificaciones es
excepcional (8,13).

No fue objetivo de nuestro trabajo revisar el comporta-
miento en TC ya que solamente 30 pacientes tenfan este
estudio pero al analizar la densidad de las lesiones en 29
casos era espontdneamente densas.

En la serie analizada el 85% de las lesiones fueron hipoin-
tensasen T1y el 57,5% en secuencia T2. Sélo en 7 casos
se puso en evidencia la presencia de necrosis mientras
que 3 lesiones presentaron evidencia de hemorragia.
Figura4y5

Todos los casos analizados presentaron realce con el medio
de contraste y en su mayorfa catalogado como intenso y
homogéneo.

Aproximadamente un 10-12% de los pacientes pueden
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no presentar edema (18).

Esto es una diferencia muy significativa ya que en nuestra
serie el 100% de los pacientes mostraron diferentes grados
de edema si bien el mismo fue catalogado como leve a
moderado en la gran mayoria.

Si bien su aspecto en TC y RM se ha descrito como clasico,
ninguna de las caracteristicas son especificas consideradas
de forma aislada para el diagnéstico.

Las modalidades de difusién (DWI), perfusion y espectros-
copia (ERM) se han utilizado cada vez més en el estudio
de esta patologia (3).

En secuencia de DWI los LPSN suelen presentar alta
senal con baja intensidad en el mapa de ADC lo que
refleja sus caracteristicas celulares como mencionamos
(16,17,24,25). Los valores de ADC tipicamente se sitGan
por debajo de 0,7x10-3 mm2/s mientras que los gliomas
tienen valores superiores (26,27).

En nuestro grupo de pacientes el valor promedio de ADC
fue de 0,71x10-3 mm2/s.

Esto lo diferencia de otras lesiones tumorales como los
gliomas de alto grado e incluso las metéstasis cerebrales
(26,27).

Algunos autores sefalan con particular interés el valor
del ADC en la prediccion de la evolucién y sobrevida de
estos pacientes (28).

Es asi que se ha correlacionado el bajo valor de ADC
con una evolucién mas rapida y menor sobrevida libre
de enfermedad. Incluso la mejor sobrevida se ha sefia-
lado con modificaciones post-terapéuticas de los valores
de ADC por lo cudl esta técnica se ha propuesto como
indispensable para el seguimiento de los pacientes (28).

LINFOMA PRIMARIO DEL SISTEMA NERVIOSO EN EL PACIENTE
INMUNO-COMPETENTE: HALLAZGOS EN RESONANCIA MAGNETICA.

A pesar de ello un estudio multi-céntrico de fase Il no
logré establecer los valores en el mapa de ADC como
factor prondstico independiente (29).

El patrén metabdlico de los LPSN en ERM es similar al
encontrado en otras lesiones tumorales: aumento de los
niveles de Ch y descenso de la concentracién de NAA
(24,30). Es habitual encontrar un pico prominente de
Lip y Lac (90%) y cuando esto se observa en una lesion
solida es muy sugerente del diagnéstico (3,24,25,30-33).
Este pico de lipidos se ha correlacionado con un pobre
prondstico (14).

Otro hallazgo sugerente es el aumento del indice colina/
creatina mayor a 3 (32,33).

Este patron tumoral fue el més frecuente en nuestra serie
con aumento de Ch en todos los casos con indice Ch/Cr
que a diferencia de los reportado estuvo en promedio por
debajo de 3. Figura 6

En todos los casos de nuestra serie se observé pico de
Lip/Lac.

El diagndstico precoz es crucial para el adecuado manejo
terapéutico de este grupo de pacientes (3,34).

El pronéstico del LPSN es desfavorable en comparacion
con el del glioblastoma (1).

A pesar de ello con los nuevos avances terapéuticos se
pueden obtener respuestas de aproximadamente un 80%
con tasa de sobrevida media de 3 a 4 afos con esquemas
de quimioterapia con metrotexate a altas dosis (2).
Todos los autores recomiendan la RM para el seguimiento
en general cada 3 meses durante los primeros 2 afos
para luego continuar dependiendo de la respuesta y
evolucién (8).

CONCLUSIONES

El diagnéstico de LPSN es un verdadero desafio que requiere habitualmente la participacién de un
equipo multi-disciplinario para poder elaborar la mejor estrategia terapéutica. Si bien es necesario
el estudio histolégico definitivo los diferentes métodos de imagen, TC y sobre todo la RM, apor-
tan la informacién necesaria para poder tener una alta sospecha previo a la toma de decisiones.
Como vimos la forma de presentacion del LPSN es variable con algunos elementos mas frecuen-
tes pero poco especificos: localizacién, intensidad de senal y patrén de realce. Si se combina
la presencia de lesién peri-ventricular con compromiso del cuerpo calloso, hipo-intensa en T2
en relacién con la sustancia gris cerebral, y un patrén realce intenso, homogéneo con contornos
irregulares la sensibilidad y especificidad de la RM es muy elevada.

Si a esto le sumamos los hallazgos en difusién con mapa de ADC y el comportamiento metabélico,
el rendimiento global del método es cercano al 100%.

Las nuevas técnicas de RM, fundamentalmente la DWI con mapa de ADC, son imprescindibles
en el analisis imagenolégico tanto para el diagnéstico como para el seguimiento.
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