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SUMMARY

The incidence of Primary Central Nervous System Lymphoma (PCNSL) is increasing rapidly. PCNSL is an
important lethal complication in AIDS patients. Objective: Our objective was to study the natural history and
prognostic factorsfor survival in patientswith AIDSrelated PCNSL . Material and methods: Thisisaretrospective
cohort study of 75 patients with the diagnoss of AIDS related PCNSL followed at Jackson Memorial Hospital
University of Miami. Results: The median age was 37 years. Males comprised 84% of the patients and 55% of
the patientswereHispanic. Themost common HIV risk factor swer e homosexuality and multiple sexual partners.
Themedian CD4 count was 15/~L and the median L DH was 1.5x normal. CT Scansof the brain showed multiple
lesionsin 44% of thepatients. Single-Photon Emission CT Scan (SPECT) Thallium-201 of thebrain wasperformed
in 2/3 of patients. The most common histologies were immunoblastic and large cell lymphoma. Cranial radiation
was given to 72% of the patientsand 55% of them did not completed. The median survival of the group was 1.3
months. Univariate and multivariate analysis showed that longer survival was associated with good performance
datus (ECOG=1-2 Vs 3-4). The presence of prior opportunigic infections, risk factorsfor AIDS, CD4 counts, levd of
LDH, ethnicity, gender, duration of symptoms before diagnosis, and race did not influence survival. Conclusions.
PCNSL isa neoplasm with a very poor prognosis and short survival even with CNS radiation therapy. Performance
gtatus appear sto bethe main prognosgtic factor for survival. No significant differencesin presentation or outcomewere
detected between the Higpanic and non-Higpanic patients. ( Rev Med Hered 1999; 10: 96-104 ).

KEY WORDS: Primary Central Nervous System Lymphoma (PCNSL ), Acquired | mmunodeficiency Syndrome
(AIDS), Central Nervous System neoplasms, Non-Hodgkin’s Lymphoma (NHL), Cranial Radiother apy.

RESUMEN

Laincidenciadd linfomaprimario dd sistemanervioso centrd (L PSNC) hacrecido rapidamente. El LPSNC asunacomplicacion
letd en pacientescon SIDA. Objetivo: Nuestro objetivo fueestudiar lahistorianatura, métodos diagnégticos, d tratamientoy los
factoresprondsticosparalasobrevidade 75 pacientescon LPSNCy SIDA seguidosend Jackson Memorid Hospitd/Universidad
de Miami. Resultados Laedad media fue de 37 afios. El 84% de los pacientes eran hombres'y € 55% hispanos. Factores de
riesgo mas comunes para SIDA fueron homaosexuaidad y mltiples compafieros sexuaes. La cuenta promedio de CD4 fue de
15/ul'y d promedio de LDH fue 1.5 veces d normad. Latomografiacomputarizadade cerebro mostrabalesonesmitiplesend
44% delos pacientes. Gammeagrafiacomputarizada de emision de fotones con talio-201 (SPECT) dd cerebro seredizé en 2/3
delos pacientes. Las histologias més comunes en las biopsias fueron: linfomainmunobléstico y linfomade cdulas grandes. La
radiacion craneanafueineficenteen e 50% del ospacientestratados. Lasobrevidapromedio del grupofuede2.2 meses Andiss
univariado y multivariado mostraron que lamayor sobrevida se asociaba con una buena capacidad funciond (ECOG=1-2vs 3-
4). La presencia previa de infecciones oportunistas, la presencia de factores de riesgo de SIDA, Ias cuentas de CD4, nivdes de
LDH y razano mogtraron influenciaen lasobrevida. Conclusiones. LPSNC es unaneoplasiacon prondstico muy pobrey corta
sobrevida aun con radiotergpia ded SNC. La capacidad funciona parece ser d factor de sobrevida més importante. No se
encontraron diferencias en la presentacion dinicani € resultado entre pacientes hispanosy no higpanos. ( Rev Med Hered 1999;
10:96-104 ).

PALABRASCLAVE: Linfomaprimario del sistemanervioso central (LPSNC), Sindromedeinmunodeficienciaadquirida
(SIDA), Neoplasmadel sistema nervioso central, Linfoma No Hodgking (LNH), Radioterapia Endocraneana.

* Divisién de Hematol ogiay OncologiaMedica. University of Miami School of Medicine. Sylvester
Comprehensive Cancer Center.
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INTRODUCCION

El Linfoma Primario del sistema Nervioso Centra
(LPSNC) se define como un Linfoma Non-Hodgking
limitado al cerebroy lamedulaespinal sin diseminacion
sistémica. Antesdelaepidemiade SIDA & LPSNC era
un desorden raro siendo responsabl e tnicamente del 1-
2%delosLNH y & 5% delas neopl asias endocraneanas
primarias en los Estados Unidos (1).

Laincidenciadel LPSNC aumento significativamente
con €l uso de terapia de inmunosupresin en pacientes
transplantados y €l advenimiento de la epidemia de
SIDA. Series de autopsia en pacientes con SIDA
reportan unaincidencia de aproximadamente 10% (2).
Enlapoblaciéninfectadacon HIV estaestimado queel
LPSNC as entre 1,000 a 3,900 veces mas comun que
en la poblacién genera (3-5). Esto llev6 a designar a
LPSNC como una enfermedad determinante de SIDA.

El LPSNC se asocia fuertemente con la
inmunosupresion inducidapor HIV y tanto como el 6%
de los pacientes desarrollaran LPSNC durante su vida
(6). Estos linfomas ocurren tipicamente en pacientes
profundamente inmunosuprimidos con cuantas de
linfocitos CD4 menores a50 célulag/ul. Si la epidemia
de SIDA continllaaumentando alarataactua al LPSNC
seralaneoplasiaintracraneanamalignamas comiin para
el afio 2000 (1).

El propdsito de este estudio es identificar l1a historia
natural y los factores asociados con la sobrevidaen un
ndmero grande de pacientes con SIDA y LPSNC
tratados en unaingtitucion Unica. Sehizo especia énfasis
en € estudio del LPSNC en pacientes hispanos para
determinar si el comportamiento del LPSNC variaba
entre grupos étnicos.

MATERIAL Y METODOS
Pacientes

Este es un estudio retrospectivo de 75 pacientes
diagnosticados de LPSNC relacionado con SIDA entre
los afios 1986-1995 en € Jackson Memorial Hospital
Escuela de medicina de la Universidad de Miami en
Florida. Delosarchivos médicos se sustrgjo informacion
acerca de la edad, sexo, grupo étnico, raza, estadio
clinicoy a método diagnéstico de SIDA y LPSNC.

Algunos de los pacientes fueron tratados
empiricamente para toxoplasmosis del SNC antes de
realizar labiopsiacerebral. Detallesdelaterapiay otros
tratamientos asi como el resultado en este grupo de
pacientes en el IMH/UM fueron examinados.

Dos grupos de pacientes fueron considerados aptos
para la inclusion en este andlisis. Uno consistio en
pacientes con SIDA y biopsia o autopsia que probaban
el diagnéstico de LPSNC; e segundo grupo contenia
pacientes con SIDA con unatomografiacomputarizada
0 una gammagrafia de emision de fotdn Gnico con talio
90l (SPECT) del cerebro sugestivo de LPSNC que
habian fracasado en laterapia contra el toxoplasma.

Los pacientes con SIDA y Linfoma Non Hodgkin
sistémico y compromiso cerebral secundario fueron
excluidos. Pacientes hispanos y no hispanos fueron
comparados buscando posibles diferencias.

Andlisis estadistico

Las estadisticas descriptivas de variable Unicay las
tabulaciones cruzadas se llevaron a cabo usando el
sistema SAS (Carey Norte Caroling). Los exdmenes de
Chi-cuadrado y Fisher fueron utilizados cuando se
consideraron apropiados. Las variables incluidas en €l
andlisisfueron: edad, raza, sexo, nivelesde LDH, cuentas
de CD4, factores de riesgo para infeccion de VIH,
estadio funcional usando la escala de ECOG y la
albiminasérica. Los andlisis se fueron realizados en €l
grupo completo y después estratificados entre hispanos
y no-hispanos.

La sobrevida fue calculada desde al momento del
diagnostico de LPSNC hasta el momento del ultimo
seguimiento o ladefuncién. EI método de producto limite
deKaplan-Meier fue usado paracal cular todas|ascurvas
de sobrevida (7).

Diferencias en la sobrevida fueron probadas para
homogeneidad usando los examenes Log-rank o
Wilcoxon cuando fueron apropiados (8). Paralosandisis
de variables multiples se us6 el modelo de riesgos
proporcionalesde Cox (9). Lasvariablesincluidasfueron
iguales a las usadas anteriormente en los andlisis de
variable tnica.

RESULTADOS

El nimero de pacientes con LPSNC relacionado con
el SIDA en el IMH/UM aaumentado de un paciente en
1986, a 6 pacientes en 1992, y a 16 pacientes en 1995.
La mayoria de los pacientes (84%) con LPSN fueron
diagnosticados después de 1990. La edad mediafue de
37 afos (rango 26-66), y € 85% de los pacientes eran
menores de 50 afios (Tabla N°1). Predominaron los
hombres representando a 84% de |os casos. El 32% de
los pacientes eran de raza negray el 55% hispanos.

Factores de riesgo para infecciéon por HIV fueron
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TABLA N°1
CARACTERISTICAS DE PACIENTES CON SIDA YLPSNC

N=75 %

Sexo Masculino 63 84
Femenino 12 16

Edad (afios) <50 50 67
>50 25 33

Raza Blanca 51 68
Negra 24 32

Grupo Etnico Hispano 41 55
No-hispano 34 45

Factores de riezgo Homosexualidad 29 39
parainfeccion por VIH Compafieros multiples 18 24
Uso dedrogas IV 6 8

Tranfuciones 1 1

Desconocido 21 28

Infecciones oportunistas|PCP* 28 37
Tuberculosis 17 23

Sarcomade Kapossi Positivo 21 28
Clase Funcional ECOG 1-2 15 20
ECOG 3-4 60 80

*PCP=Neunoniapor Pneumocistis Carinni

identificados en 53 pacientes (71%). Homosexualidad,
el factor de riesgo mas comdn de HIV, se encontrd en
39% de los pacientes, promiscuidad en el 23%, y uso
de drogas intravenosas en 8%. Algunos pacientes
(menos del 5%) tenian historia de transfusiones
sanguineas y multiples factores de riesgo. Nueve
paci entes (12%) manifestaron no haber padecido ninguna
otra condicién determinante de SIDA anterior al
diagnostico de LPSNC, entidad que se considera
actualmente determinante de SIDA. Estos pacientes
tenian una cuenta promedio de linfocitos CD4 entre 46
y 67 (rango 1-335) y su sobrevidamediano sediferencio
del resto de los pacientes del grupo.

La historia clinica revel6 Sarcoma de Kapos en €
28% de los casos. Existia al menos una infeccion
oportunista previaen e 67% de los pacientes y el 40%
tenian historiadeinfecciones oportunistas multiples (mas
de 2). La neumonia por Pneumocystis carinii se
presentd en un 37% de los pacientes y Tuberculosis en
el 23%.

Comparado con pacientes mayores, 10s pacientes
jovenes con LPSNC fueron més susceptibles apresentar
infecciones oportunistasy a 73% de los menores de 50
afios tenian por 1o menos un episodio (p=0.003). Los
enfermos con cuentas de CD4 menores de 50/ul
(p=0.001). No se encontrdé ninguna influencia de los
factores de riesgos para la infeccion por HIV en la
incidencia de las infecciones oportunistas (p=0.822).
Tampoco serelaciond € sexo, € grupo étnico, o laraza
en laincidencia de |as infecciones oportunistas.

Lossintomasclinicosinicialesde presentacion fueron:
confusiény perdidade memoriaen un 41%, deficiencias
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Tabla N° 2
IMAGENES DIGNOSTICOS DE PACIENTES CON SIDA Y LPSNC

N=75 %

Tipo de examenes Diagnosticos  diagnosticos utilizados:

TAC 74 99

SPECT con Talio-201 50 68

RNM 6 8
Evidencia de crecimiento de la lesion:

Si 60 80

No 15 20
Numero de lesiones encontradas:

Una 42 56

Dos 24 32

Tres o més 9 12

neurol 6gicas motoras localizadas en un 36%, cefalea
en un 25% y convulsiones en 19%. Los sintomas
[levaban por 1o menos 2 semanas de presentacion en la
mayoria de los pacientes (55%). Un pobre estadio
funcional (escalade ECOG 3-4) seencontr6 en un 80%
delosindividuos estudiados.

La mayoria de los pacientes se encontraban
profundamenteinmunosuprimidos. Lacuentamediade
linfocitos CD4 fue de 15/ul (rango 1-335). Las cuentas
fueron menores a 50/ul en un 73% y menores de 200/
ul en 94% de los pacientes. La cuenta de CD4 no se
correlaciond con lainstitucion de radioterapia cranea
en los pacientes (p=0.248). La LDH media (normal
menor de 618 mg/dl) en e momento de presentacién
fue de 831 mg/dl (rango 115-2039), mostrando un
aumento global de LDH en un 67% de |os pacientes.
Los niveles de abuminafueron menoresa3gldl enun
35% de los casos.

Tomografia axial computarizada (TAC) del cerebro
se obtuvo en el 99% delos pacientes, mostrando lesién
Unica en 56% de los casos, 2 lesiones en 32% y mas
de 3 lesiones en 12% (Tabla N°2). Se report6é un
aumento del tamafio delalesién en un 80% delos casos.
LaResonanciaMagnéticaNuclear (RMN) seusd en €
8% de los pacientes cuando se requirid informacion
adicional para esclarecer a diagndstico. Solamente a
un pacienteno selerealizd1aTAC porguelaresonancia
ya habia confirmado al diagndstico.

El SPECT con Talio-201 del cerebro serealizd en el
68% de los pacientes encontrando hallazgos
compatibles con LPSNC en todos|os casos. Un hallazgo
caracteristico en € diagndstico de LPSNC en SIDA se
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Tabla N°3

Metodos Diagnosticos de LPSNC en SIDA

N=75 %
Biopsia cerebral realizada 18 24
Diagnostico por autopsia 11 15
SPECT con Talio-201* 46 61

SPECT compatible luego de fracaso de la terapia contra
toxoplasma.

define como un aumento en la captacion de Talio en a
foco de la masa mayor que el hemisferio contralateral
(coeficiente mayor a1.0). Entre todos | os diagnosticos
realizados por al SPECT, tuvimos la oportunidad de
realizar biopsiasen 11 pacientes, €l examen histol 6gico
de todos los especimenes patol 6gicos confirmaron a
diagnostico realizado por a SPECT.

En el 74% de todos los pacientes se administré
tratamiento empirico para toxoplasmosis por dos
semanas sin resultados antes del diagndstico de LPSNC.
Ena IMH/UM, el esquemaantitoxoplasmaes parte del
protocolo inicial de tratamiento para pacientes
severamenteinmunosuprimidos con lesiones nuevas del
SNC. La biopsia cerebra se reaiz6 en 18 pacientes
(24%), mientras que la autopsia revel6 e diagndstico
de LPSNC en 11 pacientes (15%) (Tabla N°3). Los
tipos histol6gicos més comunes fueron el linfoma de
células grandesy € linfomainmunoblastico.

El diagndstico del resto de casos se basd en la
presuncién clinica mas una RMN con gadolinium y/o
una TAC con doble contraste del cerebro sugestivo de
la patologia. En todos estos pacientes habia fracasado
e tratamiento contra toxoplasma y tenian un SPECT
con talio 401 compatible con LPSNC. La tabla N°4
compara las similitudes y las diferencias entre estos
pacientesy aquell os pacientes diagnosticados por biopsia
0 autopsia. LaCD4 mediafue de 11/ul (1-335) y 30/ul
(1-802) respectivamente.

No se encontraron diferencias entre los pacientes
diagnosticados en vida (biopsia o imagenes
diagnoésticas) y los diagnosticados tardiamente por
autopsia con respecto a edad, sexo, incidencia de
infecciones oportunistas 0 Sarcoma de Kaposi. A

Tabla N° 4
Caracteristicas de casos provados Histologicamente (B X)*
vs. Diagnosticos hechos pr SPEC con Talio-201 (SPECT)**

Parametros BX SPECT
n=29 n=46 Predictivo(p=)****
100% 100%
Hombres 97 76 0.02
Homosexuales 67 44 0.1
Infecciones oportunistas 76 85 0.37
Sarcoma de Kapossi 28 26 0.91
CD4<50/uL 56 80 0.04
Baja clese funcional**** 79 80 0.9
Sobrevida menor a 6 mes 10 7 0.8

* Diagnostico por Biopsias o Autopsias
** SPECT con Talio-201 mas 2 semanas de terapia antitoxoplasma fallida.

*** Analisis Categorico.
=+ ECOG (3-4)

ningunadelas pacientes mujeres selesrealiz autopsia.
Se presentaron cuentas de CD4 mas bajas (menores de
50/ul) entre los pacientes diagnosticados en vida (73%
vs. 60%) comparados con el grupo diagnosticadosluego
de ladefuncion.

Seredizdterapiaderadiacidnene 72% delospacientes
mientrasqued resto serehusd o estaban en estadio clinico
termina en e momento dd diagndstico. El tratamiento
incluy6 esteroides en un 43 % de los 75 pacientes por
disminuir € edema cerebral. 55% de los pacientes no
completaron la terapia de radiacién planeada per
empeoramiento de la condicion clinicay la fala del
tratamiento. Los pacientes que recibieron la terapia de
radiacion tuvieron una sobrevida significativamente méas
larga (p=0.003) comparado con los pacientes que no la
tuvieron. Ninguno de | os pacientes de este estudio recibié
quimioterapia.

Lasobrevidapromedio delos pacientesen esteestudio
fue solamente de 2.2 meses y € 75% de los pacientes
no sobrevivieron mas de 4 meses. Laedad, grupo étnico,
€l tipoy duracion delos sintomas antes del diagnostico,
losnivelesdeLDH olaablminaséricano serelacionaron
con lasobrevida. Aungue la sobrevidafue mas cortaen
los homosexuales que en otros grupos de riesgo, la de
las mujeres mayor que la de los hombres, los pacientes
de raza blanca mayor que laraza negra, estos hallazgos
no alcanzaron significado estadistico (p<0.05).

La sobrevida en pacientes con cuentas de CD4
mayores o iguales a 50/ul fue de 2.3 meses comparado
con 1.3 meses en pacientes con cuentas menores de
CD4 (p=0.38).

Lamayoriadelos pacientescon LPSNC (80%) tenian
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TablaN°5

Analisis de variables multiples de los factores pronosticos para
La sobrevida de pacientes con SIDA'y LPSNC

Valor p*
Sexo 0.29
Raza 0.1
Edad <40 vs >40 0.64
Historia de infeciones oportunistas 0.34
Factores de riezgo para infeccion por VIH 0.78
Baja clase funcional [ECOG 3-4] 0.04
Cuentas de CD4 [<50uL v. >50uL] 0.38
Administracion de terapia de radiacion cerebral. 0.23

* Modelo de riesgos proporcionales de Cox

una mala clase funcional (ECOG=3-4) en el momento
del diagnostico y este factor aislado se identificd como
factor pronéstico en los andlisis univariados y
multivariados (p=0.04). Ni las cuentasde CD4 (p=0.78)
ni e estado nutricional (p=0.8) se correlacionaron con
la clase funcional. Los pacientes con pobre clase
funcional no tenian antecedentes ni infecciones
oportunistas mas frecuentes que agquellos con mejor
clase funciona (68% vs 60%, p>0.05). El tratamiento
con radioterapia y esteroides se identifico como factor
prondstico positivo en el andlisis de variable Unica
comparado con ausencia total de tratamiento (p=0.03)
pero no seencontro significanciaestadisticaen €l andlisis
devariablesmdiltiples.

Tres pacientes (4%) sobrevivieron més de un afio (12,
21y 24 meses). Dos eran hombresy unamujer con edades
de 29, 33y 35 afios respectivamente. Sus cuentas de CD4
fueron de 20, 3 y 105/ul. Dos de €los tenian una buena
clasefuncional ena momento del diagndstico (ECOG=1-
2)y solo uno habia presentado infeccion oportunista antes
del diagnostico de LPSNC. No se identificaron ningunas
caracteristicas especiales que hubieran contribuido para
lamayor sobrevida en estos pacientes.

Los resultados de 41 pacientes hispanos se
compararon con losde 34 pacientes sin herenciahispana
(Tabla N°5).

Habia més homosexuales en el grupo hispano y més
pacientes con problema de uso de drogas intravenosas
en el grupo hispano.

La inmunosupresion severa (cuentas de CD4<50 /ul

fue mas comin en hispanos. La sobrevida promedio en
la poblacion hispana fue de 2.6 meses comparado con
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Tabla N° 6
LPSNC y SIDA en Hispanos y no Hispanos.

Parametros Hispanos No hispanos
n=41 n=34 p value***
100% 100%
Hombres 90 76 0.36
Homosexuales 66 40 0.07
Infecciones Oportunistas 61 49 0.25
Duracion de los sintomas* 51 60 0.4
CD4<50/uL 83 61 0.04
LDH>600mg/dl| 54 63 0.47
Clase Funcional** 80 79 0.98
Radioterapia 67 79 0.25

*> Dos semanas
*»* ECOG 3-4
*** Analisis Categoricos

1.3 mesesen lapoblacion no hispana(P=0.58) € andlisis
de variables multiples no mostré que ninguln factor
pronéstico de sobrevida tenia relaciéon con el grupo
étnico (Tabla N°6).

DISCUSION

Este estudio reportalahistorianatural y losresultados
depacientescon SIDA y LPSNC en nuestrainstitucion.

De acuerdo a nhuestro conocimiento este es el grupo
de pacientesmasgrande de SIDA y LPSNC estudiados
en unasolainstitucion. El UCSF estudio anteriormente
otro gran numero de pacientes con SIDA, en €l cual se
incluian 55 pacientes diagnosticados con LPSNC
relacionado con SIDA (10). Algunos autores creen que
la incidencia de linfomas relacionados con HIV
(incluyendo el LPSNC) estaaumentando en lapoblacion
HIV+ debido aun mejor control de la enfermedad con
los nucleosiosy los inhibidores de la proteasay mejor
control de las infecciones oportunistas (11). Sin
embargo en poblaciones como la nuestra (de nivel
socioecondmico bajo), que frecuentemente no cumplen
conlaterapiaantiviral oral éstaeslamasprobablerazon
del aumento de la incidencia de LPSNC en nuestra
institucion.

Lahomosexualidad es el factor de riesgo més comun
como lo es también en nuestra poblacién con HIV sin
LPSNC. El gran nimero de hispanosen el &reade Miami
hizo posible lablsguedade diferencias entrelos grupos
étnicos con esta enfermedad sin encontrarse. En nueve
pacientes (12%) el diagnostico de LPSNC definié al
SIDA. Sabemos que este nimero es ato pero nuestra
poblacion de pacientes eslade un hospital del condado,
que tiene un nivel socioeconémico bajo con acceso
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por debajo del 6ptimo al sistema de salud y bajo
cumplimiento del tratamiento contraHIV.

Entre las imégenes diagndsticas la resonancia
magnéticanuclear (RMN) con gadolineo es considerada
uno de los mejores métodos no invasivos para €l
diagnéstico de LPSNC. Los estudios de RMN
demostraron crecimiento delalesion del SNCy ayudan
adiferenciar el LPSNCy latoxoplasmosis cerebral (6),
sin embargo este estudio es costoso y no totalmente
confiable. Solo el 8% de nuestros pacientes requirieron
l[aRMN. LaTAC del cerebro combinadacon el SPECT
contalio-201 en estaingtitucion dio excel entesresultados
diagnésticos, a igual que en otras instituciones (12).
Entre nuestros 75 pacientes, el 68% tuvo un SPECT
contalio-201y en e 61% estefue el método diagndstico
de LPSNC.

Aunque la puncién lumbar es parte del protocolo de
pacientes con LPSNC con SIDA, menos el 30% delos
casos muestran una citologia positiva en el liquido
cefalorraquideo (13). La puncion lumbar es
potencia mente peligrosa paraestos pacientes quetienen
aumentada la presion intracraneanay no contribuye en
el diagndstico.

Labiopsiacerebra esel método diagndstico definitivo
parael LPSNC. Como yase menciond anteriormente el
linfoma de células grandes y el linfoma inmunoléstico
fueron los tipos histoldgicos mas comunes que
encontramos en pacientes con SIDAILPSNC (14-16).
La disponibilidad de técnicas diagnosticas como el
SPECT con talio-201 (con sensibilidad y especificidad
del 77-100% para diferenciar el LPSNC de patologia
infecciosa) (12,17-23) han reducido la necesidad de
biopsia cerebral. Ademés muchos neurocirujanos se
rehusan arealizar € procedimiento debido a ato riesgo
para el equipo quirdrgico, € muy mal prondéstico del
paciente con la biopsia positiva, y la morbilidad del
procedimiento (24-27). EI SPECT con talio 201 se
acepta ahora frecuentemente como diagnostico,
especialmente después del fracaso delaterapiaempirica
para toxoplasmosis (el diagndstico diferencial més
importante). Como resultado de lo anterior, muchos
pacientes reciben radiacion endocraneana paliativasin
una biopsia confirmatoria (19,28). Solo € 39% de los
paci entes en este estudi o tenian confirmacion histol 6gica
de LPSNC. Otros examenes diagnésticos como la
tomografia de emision de positrones (PET Scan)
usando fluorodeoxiglucosa y spin-echo RM
espectrocopia van reportado capacidad variable de
diferenciar infecciones como toxoplasmosis 0
tuberculosisdel SNC del LPSNC (29-31). Lapresencia
del virus del Epstein-Barr detectado en el liquido
cefalorraguideo de casi el 100% de los pacientes con

SIDA y LPSNC puede ser otro diagnéstico diferencia
posible (14,19,32-35). Especiamente si se combina
estos resultados con SPECT Talio 201.

El tratamiento de estos linfomas es muy frustrante.
Laradioterapiaeshoy en diael tratamiento derutina.

Larespuesta, aun usando altas dosis de radiacion, es
seguida rapidamente de recurrencias en la mayoria de
los pacientes (si sobreviven a las infecciones
oportunistas) (6). El afadir radiaciéon a la columna
cervical no mejora los resultados. En UCSF el 76% de
los pacientes con LPSNC y SIDA fueron tratados con
radiacion. Sin embargo € 77% de estos pacientes no
recibieron la radiacion adecuada ni laterapia completa
debido a muerte por progresion del LPSNC. Entre €l
pequefio nimero de pacientes que si recibieron la
radiacion adecuada el 87% murieron de infecciones
oportunistas sin evidencia del linfoma (10). Aunque
algunos reportes de series pequefias sugieren que la
quimioterapia es de algun beneficio (13,36-38) €l uso
delaquimioterapiao unamodaidad deterapiacombinada
en pacientes con SIDA y LPSNC continua por
establecerse.

Por la morbilidad preexistente, la quimioterapia
dificilmente ser4 de utilidad en pacientes con SIDA y
LPSNC si no se encuentran en una excelente clase
funcional, con cuentas de linfocitos CD4 rel ativamente
atasy cargas virales bgjas.

Estudios previos sugieren gque la clase funciona, la
edad, cuentas de CD4, radiacion craneal y sintomas
relacionados con el LPSNC son posibles factores
predictivos de la sobrevida (28,39-44). La mayoria de
estos factores pronosticos son similares a los descritos
en pacientes con SIDA sin LPSNC (45,46). El andlisis
de variables mltiples en nuestros pacientes mostré una
relacion significativa entre la sobrevida y la clase
funcional (ECOG) y no mostrd, relacion con la edad,
Sexo, raza, factores de riesgo de HI1V, LDH, cuentas de
linfocitos CD4 o albumina. Laclasefunciona esel factor
predictivo més importante de la sobrevida (1,39).

Aunque la terapia de radiacion solo fue usada (y
completada satisfactoriamente) en la minoria de los
pacientes, fue un factor prondstico significativo solo
end andlisisunivariado. Aun con laterapiaderadiacion
la sobrevida promedio en esta serie fue de 2.2 meses,
similar a aquella reportada anteriormente en estos
pacientes (5,28,47,48). En contraste, el 70-80% de
pacientes con LPSNC no relacionado con SIDA
respondieron alaradiaciény lasobrevidapromedio fue
de 12 a 30 meses (1,44,48-50). Aun con la mayor
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sobrevida las recurrencias intracraneanas contindan
siendo un problema importante en ambos grupos.

En algunas neoplasias, como el carcinomade préstata
0seno, lasdiferenciasentrelapresentaciony € resultado
se correlacionan con diferencias étnicas o raciales (51).
Aunque se ha reportado que el LPSNC en € SIDA es
mas comun en la poblacién americana blanca (5), este
estudio noidentifico ninguna diferenciaentre este grupo
y lacomunidad hispana ni epidemiol 6gicamente ni con
respecto alas caracteristicas clinicas. Sin embargo solo
al 13% de nuestra poblacién eraamericanablanca. Este
bajo nimero de pacientes no nos permite establecer una
adecuada comparacion. Los datos de laboratorio
mostraron unafrecuencia significativa de pacientes con
cuentas més bajas de CD4 (menores a 50/ul) en el
diagnostico entre pacientes hispanos comparados con
el grupo no hispano. Este hallazgo probablemente se
debe a la tardanza en € diagnostico, ya que muchos
hispanos tienen acceso insuficiente al sistema de salud.

Nuevos métodos de tratamiento para esta enfermedad
son claramente necesitados. La severainmunosupresion
de estos pacientes excluye e uso de la quimioterapia
convencional, que es ampliamente usada en pacientes
con LPSNC no relacionado con SIDA (5). La fuerte
asociacion de esta neoplasma con a virus del Epstein-
Barr y lainmunosupresion sugieren que laterapiaantivira
0 la inmunomodulacién pueden ser modalidades
terapéuticas alternativas Utiles, nuestro grupo hasido €
primero en postular una nueva terapia con el uso de
AZT (quetiene propiedades apoptoticas cuando es usado
en grandes dosis), Ganciclovir que hasta ahora es una
delaspocasalternativasparaEBV einteleukina-2 con la
idea de mejorar lainmunidad incrementando lafuncion
de las células NK (52,53). Hasta ahora siete pacientes
con LPSNC/SIDA han sido tratados. dos pacientes con
completa remision y vivos mas de 18 meses después
del diagndstico, dos pacientes con minima respuesta
gue murieron 1y 6 meses después y 3 pacientes con
respuesta parcial: uno perdido a seguimiento, otro que
sobrevivid 8 meses 'y €l tercero actuamente vive dos
meses luego del tratamiento.
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