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Introduccion

“La esperanza es el suefo del hombre despierto.”

-Aristoteles



Linfoma Primario del Sistema Nervioso Central (PCNSL)

El linfoma primario del sistema nervioso central (PCNSL) es una lesién tumoral de tipo
extra ganglionar limitada al sistema nervioso central (SNC) (Carnevale et al., 2016). La gran
mayoria de los linfomas del sistema nervioso central (80-90%) son lesiones primarias
relativamente poco frecuentes, y representan soélo alrededor del 1-2% del total de los linfomas

(Korfel et al., 2017).

Los diferentes tipos de linfomas se pueden dividir en dos tipos caracteristicos: de Hodgkin
y no de Hodgkin (Jahnke et al., 2006). EIl linfoma no de Hodgkin se puede subdividir ain mas
por el tipo de célula y grado. La gran mayoria de los linfomas primarios de sistema nervioso
central se caracterizan por ser tumores de alto grado del tipo de células B no de Hodgkin (Liu
et al., 2015). Dentro de los linfomas no Hodgkin, el linfoma primario del sistema nervioso
central se describe como una forma rara y agresiva de linfoma extra nodal que generalmente

afecta al encéfalo, leptomeninges y/u ojos (Rubenstein et al., 2017).

Como un subtipo Unico de linfoma no Hodgkin extra nodal, requiere su propio algoritmo
diagnostico y plan de gestion. Siendo una neoplasia maligna poco comdn, comprende solo el
3% de los tumores primarios del SNC en los Estados Unidos y el 2% de los tumores primarios
del SNC en Europa (Ostrom et al., 2013). Entre los linfomas extra ganglionares, solo del 5%

al 8% afectan exclusivamente al sistema nervioso central (Wang et al., 2014).

La incidencia anual de linfoma primario del SNC en los Estados Unidos es de

aproximadamente 2.000 casos, aunque esta aumentando constantemente (Furst et al., 2019)
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debido a diferentes tipos de inmunosupresion secundaria a medicamentos, sindrome de

inmunodeficiencia adquirida y a medida que la poblacion envejece (Liu et al., 2015).

Cada vez es mas evidente en los estudios de enfermedades huérfanas que el linfoma del
sistema nervioso central se asocia con un conjunto Unico de caracteristicas bioldgicas, clinicas
y terapéuticas (Ferreri et al., 2016). A diferencia de otras formas de linfoma no Hodgkin, se
sabe relativamente muy poco sobre la biologia del linfoma del sistema nervioso central y su
comprension fisiopatoldgica y de tratamiento puede mejorar con estudios de linfomas extra

neurales (Schorb et al., 2016).

Prevalencia y epidemiologia

La prevalencia de linfoma primario de sistema nervioso central continta en el siglo XXI
siendo significativamente mayor en pacientes inmunocomprometidos que en pacientes
inmunocompetentes (Furst et al., 2019). Un dramatico aumento en la incidencia de la poblacién
inmunocomprometida ocurrio a principios de la década de 1980, coincidiendo con los primeros
casos confirmados de virus de inmunodeficiencia humana (VIH) y posteriormente en el
progreso de la enfermedad descrita como sindrome de inmunodeficiencia adquirida (SIDA)

(Vangipuram et al., 2019).

Los pacientes con SIDA contindan representando el grupo méas numeroso de pacientes
inmunocomprometidos con linfoma primario del sistema nervioso central (Alvarez-Pinzon et
al., 2019). En especial, en la practica de infectologia clinica, en un paciente con sensibilidad al
virus de inmunodeficiencia humana (VIH), es una afeccion definitoria del sindrome de
inmunodeficiencia adquirida (Scott, 2010). Otros estados inmunocomprometidos asociados

incluyen el trasplante de d&rganos, el sindrome de Wiskott-Aldrich, los sindromes de

11



inmunodeficiencia congénita y la terapia inmunosupresora prolongada ademas de su relacién
con enfermedades autoinmunes como el sindrome de Sjogren y el lupus eritematoso sistémico

(Mahale et al., 2019).

Los datos epidemioldgicos clinicos sugieren que hasta el 6% de los pacientes con SIDA
desarrollaran linfoma primario de sistema nervioso central. En los pacientes con trasplante,
secundario a la inmunodepresion farmacologica, el riesgo es de aproximadamente 1-5% (1-2%
para pacientes con trasplante renal, y 2-7% para cardiaco, pulmonar y hepético) (Mahale et al.,
2018) vy los pacientes con sindromes de inmunodeficiencia congénita presentan un riesgo del
4%. Ademas, se ha encontrado un creciente nimero de evidencias que vinculan el virus de
Epstein-Barr con la patogénesis del linfoma del SNC en pacientes con SIDA (Kaulen et al.,

2019).

Causas y factores de riesgo

Aunqgue no se conocen las causas exactas del linfoma del SNC, existen varios factores
que pueden aumentar el riesgo de una persona de desarrollar tan devastadora enfermedad
(Méndez et al., 2018), como por ejemplo tener un sistema inmunitario comprometido debido al
sindrome de inmunodeficiencia adquirida, presentar otros trastornos del sistema inmunitario o
tener una inmunosupresion crénica farmacoldgica (una funcidon reducida del sistema
inmunitario) como resultado de la participacion en un programa de trasplante de Organos

(Grommes et al., 2017).

En las ultimas décadas, las estimaciones basadas en la poblacion mundial sobre su

incidencia y supervivencia de PCNSL han estado fuertemente influidas por los casos que
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ocurren entre individuos infectados por el VIH. En presencia de inmunosupresion secundaria a
VIH es muy dificil discernir tendencias en PCNSL inmunocompetente, en particular dados los
cambios dramaticos clinicos y fisiopatoldgicos en el riesgo de linfoma primario de sistema

nervioso central relacionado con VIH (Hernandez-Ramirez et al., 2019).

Aunque los estudios han sugerido que la incidencia de PCNSL entre las personas
inmunocompetentes ha aumentado con el tiempo y que la supervivencia ha mejorado en algunos
casos, muy pocos estudios han separado los casos que ocurren entre las personas infectadas por
el virus de inmunodeficiencia adquirida, los receptores de trasplantes e inmunocompetentes

(Méndez et al., 2018).

Tambien se ha puesto de manifiesto que, aunque la supervivencia a 5 afios en casos de
PCNSL no infectados por VIH ha aumentado ligeramente con el tiempo, sigue siendo muy baja,
menor de 12 meses después de la confirmacion de diagndstico, en especial en pacientes adultos

mayores e inmunocomprometidos (Hernandez-Ramirez et al., 2019).

Pato-fisiologia

EI PCNSL se caracteriza por estar compuesto de inmunoblastos o centroblastos que tienen
predileccién por los vasos sanguineos. Generalmente se observa un claro agrupamiento linfoide
alrededor de varios pequefios vasos cerebrales. Al igual, los infiltrados reactivos de células T

también pueden estar presentes en diversos grados (Zhou et al., 2018).

Un estudio de Sugita et al. (2004) apoyé el concepto de que los PCNSL se originan desde
un centro germinal posterior a un centro post-germinal temprano, y que pueden ser capaces de
seguir los pasos de maduracion (Liu et al., 2015). El estudio incluy6 32 casos de PCNSL con

expresion de proteinas especificas en diferentes etapas del desarrollo de linfocitos; las muestras
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tumorales fueron inmunofenotipadas para los antigenos asociados con los centros germinales

(CD10, Bcl-6) y las etapas centrales no germinales (SHP-1, CD138) (Low et al., 2018).

En 30 de los 32 casos, los tumores fueron positivos para SHP-1 pero negativos para
CD138. Sin embargo, la evidencia actual es contraria a la posibilidad de que los linfocitos

malignos realicen més etapas de maduracion (Kreher et al., 2015).

El tumor probablemente surge en un ambiente extraneural con posterior localizacion al

SNC, posiblemente en virtud de un neurotropismo especifico (Weller et al., 2012).

Contrariamente a los linfomas sistémicos, en el linfoma primario de sistema nervioso
central la abrumadora mayoria de los casos se relacionan con el virus de Epstein-Barr (Qian et
al., 2017) y es de tipo monoclonal segun los estudios de transposicion de inmunoglobulina G

(Gaidano et al., 1998).

Antes de la introduccion de cART, el genoma del virus de Epstein-Barr (EBV) se
encontrd en 85 a 94% de los pacientes con PCNSL. La localizacion de este genoma viral se
hizo, al igual que para el VIH, mediante la técnica de hibridacion in situ utilizando una sonda

para ADN pequefio codificado por EBV (EBER1) en material de biopsia (Ponzoni et al., 2007).

El virus de Epstein-Barr contribuye a aproximadamente el 1.5% de todos los casos de
cancer humano en el mundo y, se ha encontrado que los genes virales se expresan en las células
malignas. En especial, el EBV también causa de manera muy eficiente la proliferacion de

linfocitos B humanos infectados.
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De igual forma, el virus de Epstein-Barr codifica homologos de citosinas celulares que
permiten que el virus escape o reduzca las respuestas antivirales del huésped y establezca la
latencia. Una de esas proteinas es la interleucina 10 viral (vIL-10), un homdlogo de la
interleucina 10 humana (hIL-10). vIL-10, una proteina de fase litica tardia codificada por el gen

BCRF-1, comparte ~ 80% de homologia con hIL-10 (Takashima et al., 2019).

En la fisiopatologia de EBV, IL-10 al ser una de las citoquinas estimuladoras de células
B, también es una potente citosina supresora para las células T y los macrofagos (Vase et al.,
2016). Parece claro esperar que los niveles relativamente altos de IL-10 afecten a la generacion
de respuestas efectivas de celulas T al EBV y permitan el crecimiento de estas células infectadas

por virus (Schmitt et al., 2019).

En una serie anidada de casos y controles, las personas con polimorfismos de un solo
nucleotido vinculados a una menor produccion y circulacién de I1L-10 tenian un menor riesgo
de PCNSL (Wong et al., 2012). Por lo tanto, los linfomas primarios de sistema nervioso central
asociados al VIH, que estan casi todos relacionados con EBV, parecen ser el resultado
principalmente de la pérdida de la inmunorregulacion efectiva de la infeccion EBV, mas que de
la hiperactivacion cronica de células B, que ocurre en el linfoma no de Hodgkin (LNH)

sistémico del VIH (Breen et al., 2011).
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Diagnadstico

Para encontrar y diagnosticar el linfoma del SNC se emplean pruebas que examinan los
0jos, el cerebro y la médula espinal. Estas pruebas incluyen un examen fisico e historial clinico
completo para evaluar el estado mental, junto a un analisis de la coordinacion, la capacidad para
caminar y qué tan bien funciona el sistema osteo muscular, los 6rganos de los sentidos y los

reflejos (Carnevale et al., 2016).

Historia Clinica

La presentacion mas tipica de PCNSL en un paciente inmunocompetente son los sintomas
focales neurologicos progresivos indicativos de una lesion en masa en la que pueden ocurrir
convulsiones (Schmitt et al., 2019). A veces, el cambio de estado mental inespecifico conduce
a la sospecha de diagnostico semioldgico. Varias presentaciones de variante de PCNSL se

discuten en esta seccion.

Los pacientes con SIDA tienen mas probabilidades de presentar una encefalopatia que
otros pacientes con PCNSL (Alvarez-Pinzon et al., 2019). Esto se correlaciona con el patron de
realce difuso y multifocal, que es el mas a menudo visto en las imagenes de resonancia

magnética cerebral (Grommes et al., 2017).

Un historial de infecciones concurrentes es bastante comun, y el recuento medio de CD4
+esde 20 celulas/ puL. Gran parte de la historia clinica se debe dedicar a establecer si el paciente
puede tener inmunodeficiencia y se necesita una cuidadosa historia sexual y de abuso de drogas
(Alvarez-Pinzon et al., 2019). Si el paciente es un receptor de trasplante, debe aclararse la

naturaleza y la duracion de la supresion inmunoldgica.
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Los procedimientos de diagnostico adicionales pueden ayudar a evitar una biopsia
cerebral en pacientes con multiples comorbilidades. Todos los pacientes con sospecha de
PCNSL, tanto inmunocompetentes como inmunocomprometidos, deben someterse a una
evaluacion oftalmoldgica completa, incluido un examen con ldampara de hendidura para buscar
linfoma vitreorretinal, una patologia que ocurre en un 15-25% de los pacientes (Hoang-Xuan et

al., 2015).

La incidencia de linfoma ocular en PCNSL relacionada con el VIH no esta bien definida,
pero se ha recogido en la literatura como una posible complicacion cuando se presenta una

patologia infecciosa coexistente (Wang et al., 2017).

El examen del liquido cefalorraquideo (LCR) para evidencia citoldgica de linfoma es
realizado cuando no esta contraindicado como resultado del efecto de aumento de presion

secundario a masa tumoral presente en lesiones cerebrales focales (Soussain et al., 2019).

La evaluacion en laboratorio del liquido cefalorraquideo puede mostrar evidencia de
linfoma en 15-30% de pacientes inmunocompetentes y en un porcentaje similar de pacientes
con VIH (Bromberg et al., 2007). Otros examenes auxiliares que son utiles con respecto al

diagnostico diferencial se describen a continuacion.

En los estudios radioldgicos, después de la administracion de contraste yodado para
Tomografia Axial Computarizada (CT) o gadolinio para Resonancia Magnética Cerebral (RM),
casi todos los PCNSL mejoran homogéneamente. Se supone que los PCNSL son difusamente

infiltrativos en el momento de la presentacion (Chiavazza et al., 2018).
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Las areas de la enfermedad no son visibles en todos los estudios de neuroimagenes porque
estdn detrds de una barrera hematoencefalica relativamente intacta (Alvarez-Pinzon et al.,

2019).

La inclinacion del PCNSL por ciertas areas cerebrales da lugar a su aparicion
caracteristica en los estudios de neuroimagenes. En los diferentes trabajos clinicos, se ha
demostrado que los pacientes inmunocompetentes con estos tipos de tumores cerebrales
malignos tienen lesiones solitarias (Hoang-Xuan et al., 2015), aunque actualmente con el
aumento de la incidencia de la patologia, se ha visto en maltiples casos de PCNSL la presencia

de dos 0 mas lesiones tumorales cerebrales (Soussain et al., 2019).

La celularidad densa del tumor explica su aspecto isodenso o hiperdenso en una
tomografia cerebral sin realce y una apariencia hipo-intensa en una resonancia magnética

cerebral con gadolinio (Wang et al., 2017).

En la evaluacion de maltiples tomas de neuroimagenes cerebrales, los pacientes con
PCNSL tienen lesiones multiples o Unicas isointensas o hipointensas en las imagenes de
resonancia magnetica potenciadas en T1, que mejoran con el material de contraste y tienen

edema leve a moderado y algun efecto de masa (Partovi et al., 2014).

En pacientes inmunocompetentes, las lesiones son mas frecuentes en el area
periventricular y el 85% de las lesiones aumentan de forma homogénea. En pacientes
inmunocomprometidos, sin embargo, las lesiones pueden ser corticales o subcorticales y el
patron de mejora es muy variable, casi siempre con mortalidad alta a tres meses luego de

confirmacion de diagnostico (Cheng et al., 2019).
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En especial, en el PCNSL asociado al virus de inmunodeficiencia humana, se encuentra
con mayor frecuencia una mejora del anillo en la resonancia magnética cerebral, y dicha mejora
puede ser de distintos tipos: homogénea, heterogénea, sub-ependimaria o giriforme (Chiavazza

etal., 2018).

Al igual que el PCNSL en pacientes inmunocompetentes, el diagnéstico definitivo de
PCNSL en pacientes inmunocomprometidos se basa en la confirmacion histopatoldgica
(Gonzalez-Aguilar et al., 2011). Sin embargo, la biopsia cerebral de una lesion cerebral focal
tiene riesgos inherentes de morbilidad y mortalidad que pueden ser incluso mayores en

pacientes con VIH que en pacientes inmunocompetentes (Chiavazza et al., 2018).

Después de que el linfoma del SNC sea diagnosticado por medio de valoracion por
histopatologia, se pueden realizar diversas pruebas para determinar si el cancer se ha
diseminado (Soussain et al., 2019). La informacion obtenida se usa para hacer un pronostico de

la enfermedad y planificar su tratamiento (Mulazzani et al., 2019).

Los pacientes con sindrome de inmunodeficiencia adquirida pueden tener infecciones
sistémicas o locales coexistentes y cualquier cambio en los hallazgos del examen neuroldgico
o0 los estudios de neuroimagenes debe investigarse de forma amplia para la posibilidad de un

co-diagnostico ademas de PCNSL (Bullis et al., 2019).

En la poblacion VIH-positiva, el linfoma primario del SNC se manifiesta con mayor
frecuencia en una etapa avanzada del SIDA en el contexto de recuentos muy bajos celulares de

CD4 +, generalmente < 100 células / uLL (Weller et al., 2012).
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La media del recuento de CD4 + en pacientes con VIH y linfoma primario del SNC es
alrededor de 14 células / uL. Aunque hubo una tendencia a aumentar la incidencia en la
poblacién con VIH desde la década de 1990, el impacto en esta poblacién de pacientes ha ido
disminuyendo debido al descubrimiento de nuevos agentes retrovirales y la terapia HAART
para el tratamiento de VIH (Kaulen et al., 2019), lo que contradice la tendencia observada en la

poblacion VIH-negativa (Liu et al., 2015).

Presumiblemente, la disminucion de la incidencia en la poblacion con VIH se relaciona
en parte con un mejor control de la enfermedad y una mayor adherencia al tratamiento retroviral
en individuos infectados como resultado de una terapia antirretroviral altamente activa que
disminuye oportunamente la carga viral y restaura los recuentos de células CD4 + (Moulignier

etal., 2017).

Debido a que los pacientes con linfoma primario del sistema nervioso central a menudo
se clasifican simplemente como VIH-negativos o VIH-positivos, el perfil epidemiolégico de los
pacientes VIH-negativos con inmunosupresion iatrogénica es menos claro en Norteamérica y

Europa (Weller et al., 2012).

La poblacidon postrasplante puede ser la mejor estudiada hasta la fecha de la publicacion
de esta tesis doctoral. Los estudios epidemiologicos concluyen que mas del 20% de los linfomas

postrasplante involucran al SNC (Jahnke et al., 2006).

Estos se clasifican como una entidad distinta (trastornos linfo-proliferativos posteriores
al trasplante) y pueden seguir una historia natural similar a la del linfoma primario tipico del

SNC (Mulazzani et al., 2019), o un curso mas indolente (Bullis et al., 2019).
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El riesgo de desarrollo de trastornos linfo-proliferativos después del trasplante estéa
influido por el tipo de trasplante realizado, la presencia y estado del virus de Epstein-Barr del
receptor antes del trasplante y comorbilidades adicionales (Mahadevan et al., 2015). En la
mayoria de los pacientes inmunocomprometidos los linfomas son EBV-positivos; su

identificacion supone una ayuda clinica para su diagnostico temprano (Grommes et al., 2017).

Diagnostico diferencial e investigaciones auxiliares

El diagndstico diferencial de un paciente con sospecha de linfoma primario de sistema
nervioso central depende del estado inmunitario del paciente y el aspecto radiografico de las
lesiones. Por ejemplo, las principales posibilidades de diagndstico diferencial planteadas en un
paciente inmunocompetente con una lesion solitaria (ademéds de PCNSL) son tumores
cerebrales primarios de alto grado (Bullis et al., 2019), como glioblastoma y metastasis

cerebrales aisladas por cAncer de mama o pulmdn, entre otros (Brandsma et al., 2017).

En pacientes con SIDA, las lesiones multifocales se caracterizan por aumentar el tamafio
del anillo de la lesion y plantean la posibilidad de un diagnostico diferencial asociado a una
lesién de tipo infeccioso por un parasito microscépico llamado Toxoplasma gondii, que puede
vivir dentro de las células de los seres humanos y de los animales, sobre todo de los gatos y de
los animales de granja y producir toxoplasmosis cerebral. Ademéas de toxoplasma, dichas
lesiones cerebrales pueden ser causadas por otros tipos de infecciones oportunistas (Grommes

etal., 2019).

Las anomalias cognitivas y de resonancia magnética mas difusas sugieren la posibilidad
de algun proceso de encefalitis infecciosa, como herpes zoster, encefalitis por citomegalovirus,

meningitis criptococica o complejo de SIDA / demencia.
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Los diferentes tipos de diagnostico a considerar en un caso de PCNSL incluyen los siguientes:

= Gliomas del tronco cerebral

= Encefalomielitis aguda diseminada

= Meningitis aseptica

= Epéndimoma

= Epilepsia en nifios con discapacidad intelectual.

= Glioblastoma multiforme

= Astrocitoma de bajo grado

= Complicaciones del SNC asociadas al VIH-1.

= Infecciones oportunistas asociadas al VIH-1: criptococosis del SNC

= Infecciones oportunistas asociadas al VIH-1: toxoplasmosis del SNC

= Carcinomatosis leptomeningea

= Neuro-sifilis

= Mielopatia transversa longitudinalmente extensa

De manera poco frecuente, el PCNSL se puede presentar como una mielopatia transversa

longitudinalmente extensa. Entonces la condicion a menudo imita la mielitis transversa.



La claridad y distincion morfoldgica del PCNSL puede mejorar en la RM con gadolinio
(Yang et al., 2019). Desafortunadamente, la falta de sospecha del diagndstico de linfoma
primario de sistema nervioso central (Bullis et al., 2019) y su pobre evaluaciéon clinica conduce
a un retraso en el diagnostico y el tratamiento y a un peor pronostico a corto y medio plazo

(Malikova et al., 2019).

En pacientes con SIDA, las patologias del sistema nervioso central mas comunes son la
toxoplasmaosis cerebral, la leuco-encefalopatia multifocal progresiva (PML) y el PCNSL, siendo

éstas las tres causas mas comunes en el grupo de lesiones cerebrales focales (Lin et al., 2019).

Distinguir PCNSL de encefalopatia multifocal progresiva suele ser bastante sencillo
basandose en imagenes de resonancia magnética (Malikova et al., 2019) y tomografia cerebral,
ya que las lesiones de encefalopatia multifocal progresiva relacionadas con VIH casi nunca

tienen efecto de masa o realce de contraste.

La combinacion de tales lesiones cerebrales focales y la presencia del virus John
Cunningham (JC) en el liquido cefalorraquideo (LCR) conducen a una probabilidad ain mayor
de un diagnostico correcto de encefalopatia multifocal progresiva (Malikova et al., 2016). La
terapia CART no influye en las caracteristicas de RM de la leuco-encefalopatia progresiva focal

(PML) (Miller et al., 2019).

Un patron de resonancia magnética descrito como el signo de objetivo excentrico en la
imagen T1 post-contraste, observado en 30% de los casos de toxoplasmosis cerebral, sugiere la

posible presencia de esta infeccion parasitaria (Kumar et al., 2010).
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El signo radiologico de la toxoplasmosis cerebral es muy similar al de linfoma de sistema
nervioso central y es muy facil de confundirse ya que es de tipo concéntrico y se caracteriza por
ser lesiones focales que miden entre 1 y 3 mm de didmetro, maltiples, hipodensas en CT, con
realce en anillo que determinan efecto de masa y se rodean de edema vasogénico (Mahadevan,
et al., 2013). Sin embargo, estos signos no son patognomonicos, ya que su especificidad ain no

se ha dilucidado (Rangarajan et al., 2010).

A la hora de diferenciar ambos diagndsticos, otra modalidad de resonancia magnética que
se ha investigado es la imagen de difusién ponderada (Miller et al., 2019). En un estudio, se
compararon los coeficientes de difusion aparente de las lesiones cerebrales en pacientes con
PCNSL (8 lesiones, 4 pacientes) y toxoplasmosis cerebral (13 lesiones, 7 pacientes). Hubo una
superposicion considerable entre las proporciones de coeficientes de difusion aparente para
ambos diagndsticos, aunque las relaciones de coeficientes de difusion aparente de mas de 1,6

solo se observaron en las lesiones de toxoplasmosis cerebral (Housni et al., 2018).

Tratamiento actual

El régimen basado en dosis altas de metotrexato es la terapia de primera linea para PCNSL
recién diagnosticada (Mondello et al., 2019). Un rango de dosis de 1-8 g / m? de superficie
corporal es suficiente para cruzar la barrera hematoencefélica, que se caracteriza por estar
formada por células endoteliales que recubren los capilares del cerebro. Sirve para controlar y
restringir el paso de sustancias toxicas entre la circulacion sanguinea y el fluido cerebral (Cobert

et al., 2010; Hoang-Xuan et al., 2015).

Desafortunadamente, la evidencia de una asociacion dosis-respuesta en el tratamiento con

metotrexato no esta clara. Se cree que las dosis altas de metotrexato (HD-MTX) de >3.5 g/ m?
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administradas por infusion intravenosa rapida (dentro de 2-3 horas) alcanzan niveles citotdxicos
en el LCR (Cobert et al., 2010). Se administra un minimo de cuatro a seis inyecciones a
intervalos de 14-21 dias en la mayoria de los protocolos de induccidn, especialmente en
ausencia de un tratamiento de consolidacion posterior. Se recomienda que los pacientes que
logren solo una respuesta parcial (RP) después de cuatro o cinco ciclos de HD-MTX reciban

ciclos adicionales (Cai et al., 2019).

La infusion de HD-MTX requiere hiperhidratacion previa y posterior al tratamiento,
alcalinizacion de la orina, rescate con leucovorina y control del nivel de metotrexato en suero.
Existen variaciones significativas en el metabolismo de metotrexato (MTX) entre los pacientes
con PCNSL (Cobert et al., 2010). En el tratamiento actualmente no se encuentra una clara guia
clinicay efectiva y aunque los linfomas del sistema nervioso central responden en algunos casos
a la quimioterapia y la radioterapia (Cai et al., 2015), el pronostico sigue siendo pobre y
deficiente, con altas tasas de recurrencia y alto indice de mortalidad tras 12 a 18 meses después

de su diagndstico (Wang et al., 2014; Liu et al., 2015).

El linfoma primario del sistema nervioso central se considera en la préctica neuro clinica
como una enfermedad muy agresiva (Mondello et al.,, 2019). La quimioterapia puede
administrarse por via sistémica o intratecal y algunos pacientes han sido tratados a lo largo del
tiempo con administracion intraarterial de agentes quimioterapéuticos tras la interrupcion de la

barrera hematoencefalica (Han et al., 2017).

El metotrexato en dosis altas combinado con dosis altas de citarabina (AraC) se considera
actualmente el tratamiento estandar de rescate, desafortunadamente con muy pobres resultados

(Mondello et al., 2019). Por ello, se ha sugerido que la consolidacién de la radioterapia total del
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cerebro no tiene ningun beneficio adicional con respecto a la supervivencia general (SG)

después de altas dosis de MTX solo o en combinacién con ifosfamida (Thiel et al., 2010).

No obstante, aunque la intervencion quirdrgica a menudo es necesaria para fines
diagnosticos, esta comprobado que no proporciona ningun beneficio terapéutico y generalmente
se reserva para los casos en que el tumor podria causar una hernia cerebral (Yun et al., 2017).
Sin embargo, algunos autores de reportes de caso cuestionan estos puntos de vista tradicionales
y consideran que la intervencion quirdrgica puede ser apropiada en casos seleccionados (Cloney

etal., 2017).

En el analisis molecular, se encuentra que el linfoma de células T primario del SNC es
raro y la afectacion del SNC por el linfoma de Hodgkin es incluso més rara (Menon et al., 2015).
Las caracteristicas imagenoldgicas del linfoma del SNC son variables, y los intentos de
correlacionar las caracteristicas de la imagen con los subtipos histologicos han producido
resultados inconsistentes (Cai et al., 2019). Por lo tanto, el diagnostico definitivo de PCNSL
depende de la biopsia estereotactica y la evaluacion histologica. Sin embargo, la exploracion
con neuroimagenes puede sugerir el diagnostico, lo que lleva a la iniciacion oportuna de la

terapia adecuada (Shyam et al., 2013).
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Pronostico de tratamiento de Linfoma primario de SNC y SIDA

El linfoma primario del SNC relacionado con el SIDA (AR-PCNSL) ha sido considerado
como una manifestacion terminal de la infeccion por VIH (Vangipuram et al., 2019) que
tipicamente se asocia con recuentos de células CD4 + menores de 50 células / mm?® (Ostrom et

al., 2013).

AR-PCNSL es notable por su naturaleza agresiva y mal pronostico que es evidentemente
inferior al PCNSL que surge en el paciente inmunocompetente (Scott., 2010). La supervivencia
para los pacientes con AR-PCNSL rara vez supera los tres meses (Liu et al., 2017). Desde
principios de la década de 1990 se ha reconocido que el progreso de tratamiento y supervivencia

en AR-PCNSL requeriria avances significativos en el control del VIH (Yang et al., 2019).

El desarrollo de la terapia antirretroviral combinada (CART), también conocida como
terapia antirretroviral de gran actividad TARGA (o HAART por sus siglas en ingles), ha sido
transformadora en el tratamiento global del VIH (Vangipuram et al., 2019) y patologias
asociadas (Gupta et al., 2017), lo que ha provocado un marcado descenso en la incidencia de

nuevos diagndsticos de SIDA y en muertes relacionadas con el SIDA (Andrade et al., 2017).

Este nuevo protocolo de tratamiento ha permitido que mas de tres décadas despues de los
primeros casos, la infeccion por VIH ya no sea una enfermedad universalmente mortal; sin
embargo, hay aproximadamente 50.000 nuevos casos de infeccion por VIH por afio en los

Estados Unidos (Wolff et al., 2017).

Desafortunadamente y a pesar de una disminucién en la incidencia del linfoma no

Hodgkin asociado con el VIH desde la implantacion del cART (Uldrick et al., 2014), los
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linfomas relacionados con el SIDA siguen siendo la neoplasia maligna asociada con el VIH mas

comun (Shiels et al., 2016).

La integracion optimizada de CART con quimioterapia citotoxica, ain no se ha
establecido para cada uno de los tumores malignos relacionados con el SIDA (Vangipuram et
al., 2019). La administracion simultanea de componentes antirretrovirales de CART, incluidos
los inhibidores de la proteasa del VVIH durante la quimioterapia para linfomas agresivos (Uldrick
et al., 2014), ha sido un tanto controvertida, particularmente con regimenes infusionales en los
que los pardmetros farmacocinéticos de los agentes quimioterapéuticos pueden alterarse por

interacciones con CART (Berretta et al., 2016).

Ademas, se ha demostrado que a pesar del tratamiento concomitante con cART, el
linfoma no Hodgkin agresivo relacionado con el SIDA (Uldrick et al., 2014), tratado con
quimioterapia infusional muestra disminuciones estadisticamente significativas en las
poblaciones de CD4 (células T cooperadoras) y CD8 (células T citotoxicas) en sangre periférica

(Mahadevan et al., 2015), asociandose a efectos secundarios devastadores y alta mortalidad.

Sin embargo, una revision retrospectiva de los factores de tratamiento asociados con los
resultados favorables en el linfoma no Hodgkin sistémico asociado al VIH ha demostrado que
el uso simultaneo de CART con quimioterapia se asocié con mejores tasas de respuesta completa
y mayor supervivencia (Vangipuram et al., 2019). Sin embargo, este estudio excluy6 a los
pacientes con linfoma primario del sistema nervioso central relacionado con el SIDA (AR-

PCNSL) (Ferreri et al., 2017).
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Hasta la fecha, existen datos limitados sobre la seguridad y / o eficacia de la integracion
de cART con la quimioterapia para AR-PCNSL (Uldrick et al., 2014), y por estas razones, a
partir de 2012, las autoridades sanitarias en este campo propusieron radiacion completa de
cerebro inicial mas cART como la atencién estandar, con la presuncién de que AR-PCNSL

sigue siendo esencialmente incurable (Cai et al., 2019).

La ultima década ha sido testigo de una evolucion significativa en el tratamiento del
linfoma primario de SNC entre pacientes inmunocompetentes (Grommes et al., 2019), con
mayor énfasis en el tratamiento con dosis altas de metotrexato y diferimiento o eliminacion de
radioterapia completa de cerebro, ampliamente reconocido por su asociacion con la disfuncion

cognitiva irreversible (Carnevale et al., 2016).

Ademas, dado el problema de la encefalopatia por VIH, los pacientes con AR-PCNSL
pueden ser particularmente susceptibles a una lesion cerebral inducida por radiacion (Lin et al.,
2019). Debido a que el SIDA se ha convertido en una enfermedad cronica (Vangipuram et al.,
2019), la supervivencia y la calidad de vida han surgido como cuestiones clave para los

pacientes infectados de VIH (Goncalves et al., 2016).
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Evaluacion Cognitivay resultado cognitivo: quimioterapia con radioterapia total del

cerebro (WBRT)

Uno de los primeros estudios sobre la neurotoxicidad relacionada con el tratamiento de
inicio tardio (Smart., 2017) concluy6 que aproximadamente un tercio de los pacientes tratados
con terapia de modalidad combinada desarrollaron neurotoxicidad. Los principales sintomas
fueron demencia, desequilibrio de la marcha, incontinencia urinaria y empeoramiento del estado
funcional, que se desarroll6 después de un tiempo medio de 13 meses desde el diagnostico
(Wilke et al., 2018). Es importante destacar que hubo una asociacion significativa entre los
pacientes del grupo de mayor edad (> 60 afios) y el desarrollo de estos efectos secundarios

(Makale et al, 2017).

Morris et al. (2013) evaluaron los supervivientes de PCNSL y compararon los resultados
entre pacientes que habian recibido quimioterapia con radioterapia total del cerebro (WBRT)
+/- con pacientes que recibieron quimioterapia sola. EI grupo que recibio Radioterapia Total de
Cerebro era mas joven de media que el grupo de quimioterapia sola y tuvo un seguimiento mas
prolongado (Morris et al., 2013). Todos los pacientes en el grupo de quimioterapia sola tenian

60 anos o mas. Desafortunadamente, los detalles de su terapia no se describen en el informe.

La evaluacion cognitiva inicial se realizo despues del tratamiento y un subgrupo de estos
pacientes fue seguido nuevamente 8 meses después. Los pacientes que recibieron Gnicamente
quimioterapia tuvieron puntajes significativamente mejores en algunos dominios cognitivos que
los pacientes tratados con WBRT +/- quimioterapia (Morris et al., 2013; Smart., 2017; Makale

et al, 2017).
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Los pacientes mayores que recibieron quimioterapia se deterioraron cognitivamente
menos que los pacientes mayores que recibieron WBRT como parte de su tratamiento (Correa
etal., 2012). Curiosamente, los pacientes tratados s6lo con quimioterapia (todos los mayores de
60 afos) también tenian menos problemas de memoria que los pacientes menores de 60 afios

que recibieron radioterapia total de cerebro (Wilke et al., 2018).

En pacientes tratados con WBRT +/- quimioterapia, no hubo diferencias significativas en
el desempefio de la memoria entre los pacientes mas jovenes y los pacientes mayores (Correa
et al., 2012). Este estudio documentd la aparicion de neurotoxicidad relacionada con

radioterapia total de cerebro independientemente de la edad.

Un estudio europeo multicéntrico evalud a los pacientes que recibieron la quimioterapia
y a otro grupo que fue tratado con MTX, IT citarabina e hidrocortisona seguido de radioterapia
total de cerebro. Se realizaron extensas evaluaciones neuropsicoldgicas y de calidad de vida.
Este estudio incluyé un grupo joven de pacientes (media de edad de 44 afios) (Wilke et al.,

2018).

El estudio concluyd que, aunque hubo una respuesta al tratamiento en ambos grupos, el
deterioro cognitivo fue significativamente mayor en el grupo de Radioterapia Completa de
Cerebro a pesar de una respuesta tumoral completa, lo que sugiere que las alteraciones
cognitivas resultaron del tratamiento en lugar del tumor. Los autores argumentaron que el
tratamiento de modalidad combinada para PCNSL se asocia con un deterioro cognitivo incluso

en pacientes menores de 60 afos (Makale et al., 2017).
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Otras manifestaciones

Alessandro et al. (2017) informaron 48 casos de PCNSL desde enero de 1992 a mayo de
2015, de los cuales el 5% presentaba linfoma meningeo primario. ElI 85% (41 casos) eran

inmunocompetentes en el momento del diagnostico.

El 94% (45 casos) tuvo compromiso parenquimatoso, 4% (2 casos) meningeo y 2% (1
caso) ocular. El 16bulo mas afectado fue el frontal 43% y 35% tuvieron compromiso de los
ganglios basales. Cuatro de ellos presentaron linfomatosis neuronal que afectaba a los nervios
craneales y periféricos. Estas manifestaciones pueden simular otras afecciones neuroldgicas
como pseudotumor cerebri o vasculitis. Dichas lesiones requieren biopsias meningeas 0

nerviosas para un diagnostico definitivo.

El LCR mostr6 marcadores de inflamacion en el 72%, aunque solo 11.1% de los casos
presentaron examen citologico positivo. ElI 56% presentd sindrome piramidal como
manifestacion inicial (Alessandro et al., 2017). Otras formas de presentacion fueron: deterioro
cognitivo con una evolucién rapida (33%); neuropatia craneana (21%); trastornos psiquiatricos
(12.5%); sindrome cerebeloso (10%); trastornos campimétricos (10%); hipertension

endocraneana (8%); sindrome comicial (8%); y sintomas sensitivos (8%) (Furst et al., 2019).

A pesar de que la muestra constaba de un limitado nimero de casos, estos autores
observaron que los pacientes inmunocomprometidos presentan formas histoldgicas atipicas
(tipo-T), compromiso frontal-occipital y realce en anillo en RM (Shyam et al., 2013), en una

proporcidn estadisticamente mayor que en los pacientes inmunocompetentes (Malikova., 2019).
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Lesiones Tumorales y Replicacion Tumoral en PCNSL

Por definicion, las lesiones tumorales del linfoma primario de sistema nervioso central
surgen y se limitan al SNC, con una participacién poco frecuente de otros 6rganos. En PCNSL
no relacionada con SIDA, el andlisis de los genes de la region variable de cadena pesada de
inmunoglobulina (Ig) ha revelado una expresion anémala del gen VV4-34 (Mondelo et al., 2019),
observado en hasta 50% de los casos, lo que sugiere un papel funcional para el antigeno o

superantigeno en la patogénesis del linfoma (Nagano et al., 2019).

De CD4 activado y CD8 se sabe que las células T y las células B activadas cruzan la
barrera hematoencefalica y entran en todas las partes del encéfalo en numeros bajos. Ademas,
el tejido cerebral contiene astrocitos residentes, microglia, células endoteliales y pericitos

potencialmente capaces de presentar antigenos (Rubenstein et al., 2017).

En varios estudios se ha publicado que las células tumorales en el SNC pueden haber
encontrado un estimulo ambiental adicional independiente del antigeno o se ha producido un
evento de transformacion final en un miembro del clon que ha ingresado al SNC (Grommes et
al., 2019). Aunque las células B normales no emigran del cerebro (Ferreri et al., 2017), sigue
siendo posible que las células tumorales puedan escapar a la periferia donde experimentan una

mayor diversificacion.
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Replicacion tumoral en VIH

En las células infectadas, el genoma del virus de Epstein-Barr contribuye a la
transformacion maligna mediante la expresion de genes con actividad oncogénica, como
proteinas de actividad de membrana latente (LMP-1 y 2), antigeno nuclear de EBV y ARN

nuclear pequefio codificado por virus de Epstein-Barr (EBER) (Chong et al., 2019).

Estas proteinas pueden rescatar células que de otra manera sufririan apoptosis y
permitirian una mayor proliferacion (Kaulen et al., 2019). En el huésped inmunocompetente,
dicha proliferacion esta contrarrestada por linfocitos T citotdxicos. Sin embargo, en los
hospedadores inmunosuprimidos, los linfocitos infectados con virus de Epstein-Barr pueden

proliferar sin regulacion, dando como resultado linfomas malignos (Mondello et al., 2019).

En un estudio pequefio, 23 pacientes con PCNSL relacionados con el VIH carecian de la
funcion de las células T CD4 + especificas del virus de Epstein-Barr antes del desarrollo de
PCNSL (Chong et al., 2019). Esto fue independientemente de los recuentos totales de células
T CD4 + y de los pacientes con PCNSL no asociado a VIH (Kaulen et al., 2019). Posiblemente,
subconjuntos especificos de células T especificas de patogenos, por ejemplo, las especificas

para EBV, se pierden irremediablemente debido a la infeccion por VIH (Matinella et al., 2015).

Carga Viral y relacién con el linfoma primario de sistema nervioso central

Aunque la incidencia del linfoma relacionado con el SIDA ha disminuido tras la llegada
de la terapia antirretroviral de gran actividad (HAART) (Hernandez-Ramirez et al., 2019), la

morbilidad y la mortalidad asociadas a esta complicacion siguen siendo significativas debido a
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la evolucion clinica agresiva y la alta frecuencia de localizacion extra-nodal, especialmente en

el sistema nervioso central (Alvarez-Pinzon et al., 2019).

Cada medicamento de HAART combate el VIH de una forma particular para demorar o
detener la multiplicacion del virus (Gupta et al., 2017). La terapia antirretroviral de gran

actividad incluye tres 0 mas medicamentos antirretrovirales (Matinella et al., 2015).

Varios estudios han demostrado la utilidad de medir la carga de EBV-DNA en el liquido
cefalorraquideo para diagnosticar lesiones de linfoma relacionado con el SIDA (ARL) en el
SNC, independientemente del tipo de localizacion del linfoma, y de la presencia de PCNSL o
afectacion del sistema nervioso central del linfoma relacionado con el SIDA sistémico

(Mondello et al., 2019).

Aunque el valor diagnostico del ADN-VEB para PCNSL VIH-positivo esta bien
documentado, la evidencia que muestra su utilidad para identificar lesiones del SNC de Linfoma

relacionado con el SIDA sistémico no ha sido comprobada (Matinella et al., 2015).

Independientemente de los recuentos de células T CD4 + absolutos, una carencia casi
completa de celulas T CD4 + especificas de EBV en pacientes VIH positivos permite una
progresion a PCNSL (Alvarez-Pinzon et al., 2019). La falta de funcion de las células T CD4 +
especificas de EBV, independientemente de los recuentos de células T CD4 + absolutos,

probablemente represente un fendmeno mas general (Chong et al., 2019).
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Plasticidad y reparacion neural en tumores cerebrales

Los avances tecnoldgicos y la medicina traslacional con el desarrollo de neuroimagenes
y estimulacion cortical directa en sujetos humanos han brindado a los neurocientificos una
ventana a la sincronizacién y la anatomia funcional de las redes cerebrales que subyacen a este
proceso dinamico (Mateos-Aparicio et al., 2019), su identificacion en la evaluacion preclinica
y su extrapolacion a la practica clinica (Wingrove et al., 2019), lo que es el fundamento de esta

tesis doctoral.

Un sistema de evaluacion de tumores cerebrales por medio de una cartografia cerebral
asociada al uso de neuro-navegaciéon en el quiréfano es un modelo interesante para estudiar los
aspectos clinicos de la neuro-plasticidad (Shapey et al., 2019). Ello permite al neurocirujano
identificar directamente las regiones criticas del cerebro para una funcion dada al inhibir
virtualmente un area cortical o subcortical. Por medio de la elaboracion de un plan quirdrgico
en radiocirugia se plantea disminuir el tamafio de la lesién cerebral en algunas areas

identificadas como criticas en el primer tratamiento (Sinclair et al., 2018).

Ademas, se observa una mayor tasa de déficits neuroldgicos evidentes en otros tipos de
tumores (Fisicaro et al., 2016) y pacientes con accidente cerebrovascular agudo en comparacion
con los tumores de linfoma primario del sistema nervioso central. Por lo tanto, una lesion
cerebral mas rapida puede desbordar el potencial de plasticidad (Conklin et al., 2015), mientras
que las lesiones mé&s crénicas e indolentes podrian permitir una reorganizacion funcional

maxima.

Existe evidencia de reclutamiento ipsilateral y contralateral de circuitos neuronales sanos

para compensar la pérdida inducida por la lesién tumoral. El reclutamiento ipsilateral parece
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ocurrir mas agudamente, probablemente desenmascarando las conexiones latentes. Por ejemplo,
se ha demostrado la plasticidad a corto plazo en la corteza motora primaria de pacientes con

PCNSL durante el plan quirtrgico de radiocirugia (Mateos-Aparicio et al., 2019).

A mas largo plazo, los pacientes con radiocirugia en el area motora suplementaria
muestran el reclutamiento del area motora suplementaria contralateral para mantener la funcion,
y, de hecho, el reclutamiento del area motora suplementaria contralateral esta asociado a
procesos de recuperacion mas rapidos (De-Angelis et al., 2002). Este hallazgo es paralelo al
mayor grado de recuperacion funcional en pacientes con accidente cerebrovascular isquémico

con afectacion contralateral (Mateos-Aparicio et al., 2019).

Mientras que la neuroplasticidad cortical es mas sencilla conceptualmente en la corteza
motora primaria y en la corteza sensorial, también se ha demostrado en las regiones relacionadas

con el lenguaje en el cerebro, como las areas de Wernicke y Broca (Smith et al., 2017).

La neuroplasticidad después de la lesion cerebral y el desarrollo de resistencia a la terapia
de cancer cerebral no se comprenden bien hasta ahora (De Angelis et al., 2019), y aunque los
cambios a nivel sinaptico desempefian un papel esencial en la redistribucion de la funcion
(Ghinda et al., 2017) es evidente que la plasticidad macroscopica a gran escala juega un papel
esencial en la recuperacion cerebral y la reorganizacion después de la lesion y que su estudio es

relevante.

Clinicamente, recuperar o restablecer la representacion cortical de una funcién dada puede
resultar en una recuperacion funcional (Mateos-Aparicio et al., 2019), lo que es complejo en
pacientes tratados con radioterapia completa de encéfalo y sus efectos de disminucion

neurocognitiva a medio y largo plazo, en especial asociados a radioterapia (Lawrie et al., 2018).
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Los pacientes con tumores cerebrales pueden permanecer funcionalmente normales a
pesar de que el tumor se infiltra en las regiones corticales primarias (Grommes et al., 2019).
Esta plasticidad es el resultado de una reorganizacion cortical en respuesta al tumor cerebral
que en el caso especifico del linfoma primario de sistema nervioso el paciente podria llegar a
recuperar la funcionalidad absoluta por medio de terapia antirretroviral y radiocirugia (Alvarez-

Pinzon et al, 2016).

En contraste con estos ejemplos de plasticidad cortical, la naturaleza irreversible del
dafio de los tractos subcorticales produce una falta de recuperacion funcional e incluso hay
evidencias de que la perdida subcortical deprime la capacidad del cerebro para adaptarse a dafios
futuros (Yuan et al., 2017). EI mantenimiento critico de las vias de sustancia blanca subcortical
se demostro en un estudio que examind la capacidad de neuroplasticidad como una funcion de

la ubicacion de la lesion cerebral (Sierpowska et al., 2019).

38



Radiocirugia Estereotactica Gamma Knife en Biotecnologia y Neurociencias

La radiocirugia estereotactica utiliza un marco de estereotaxis, una guia de tomografia
axial computarizada, resonancia magnética y haces desde multiples puntos estratégicos (Cheng
et al., 2019) para administrar una dosis precisa y alta de radiacion a un volumen objetivo

elegido.

El uso de esta técnica permite administrar radiacion de dosis alta a un objetivo que
contiene tejido sano o patoldgico mientras se minimiza el dafio significativo por radiacion aguda

o tardia a los tejidos adyacentes (Kondziolka et al., 2015).

El sistema de radiocirugia Gamma Knife consiste en una coleccion de mas de 200 fuentes
de cobalto 60 rodeadas por un escudo de 18 000 kg. Las fuentes estan orientadas de manera que
todos los haces convergen en un Unico punto denominado isocentro (Sheehan et al., 2014). Esta
matriz produce una precision objetiva entre 0.1 y 1 mm, que es al menos tan buena como la
mejor delineacion de lesion posible con la tecnologia de imagen actual (Alvarez-Pinzon et al.,

2017).

Algunas ventajas y desventajas en el caso de los tumores cerebrales en funcion de como

se podria utilizar la radiacion se describen a continuacion:

1. Una posible desventaja radiobioldgica de la radiocirugia Gamma Knife, o incluso de
cualquier régimen hipo fraccionado, es la incapacidad de explotar la redistribucion del
ciclo celular. La radiocirugia de fraccion unica puede no dar como resultado una muerte

celular mejorada en comparacion con un régimen de radioterapia convencional
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prolongado porque las células no tienen tiempo para redistribuirse en fases mas
radiosensibles (G2 y M) del ciclo celular (Kondziolka et al., 2015).

2. Una segunda desventaja radiobiologica potencial de la radiocirugia de fraccion tnica es
la incapacidad de explotar la re-oxigenacion en las células tumorales hipdxicas, que es
otra ventaja potencial de la radioterapia convencional (Kondziolka et al., 2019).

3. Sin embargo, una posible ventaja radiobioldgica de la radiocirugia es su capacidad para
limitar la repoblacion de células tumorales, una desventaja observada claramente en los
estudios de radioterapia convencional (Alvarez-Pinzon et al., 2017).

4. De igual manera, durante el tratamiento con radiocirugia, el paciente se coloca de modo
que el objetivo coincida con el isocentro de la unidad Gamma Knife (Sheehan et al.,
2014). Utilizando técnicas de bloqueo de haces, isocentros multiples o superpuestos y
ponderacion de isocentros diferenciales, el volumen de radiacion se aproxima de forma

precisa al de la lesion objetivo (Kondziolka et al., 2015).

Radiocirugia Gamma-Knife como nueva terapia minimamente invasiva

La utilidad potencial de la radiacion ionizante para tratar el cancer se reconocié poco
después del descubrimiento de los rayos X, al verse que pueden causar un dafio extenso al ADN.
Antes del desarrollo de las técnicas estereotacticas, se administraba la radiacion al cancer y a

un volumen significativo de tejido normal circundante (Sheehan et al., 2014).

Los cinco principios descritos por Withers y Peacock en 1989 con respecto a la radiacion
de tumores se describen como la reparacion de dafios subletales, reoxigenacion del tumor,
reordenamiento o redistribucidn dentro del ciclo celular, repoblacion o regeneracion de células

normales y malignas supervivientes y radiosensibilidad (Brown et al., 2014).
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Los principales avances en la localizacion estereotactica, la neuroimagenes no invasiva y
las nuevas metodologias en la fisica de la radiacion permiten irradiar selectivamente un objetivo
bien definido, en gran medida respetando el tejido normal circundante (Alvarez-Pinzon et al.,

2017).

Este enfoque, Ilamado radiocirugia estereotactica, se logra al enfocar maltiples rayos de
radiacion en el tejido tumoral desde diferentes direcciones (Cordeiro et al., 2019) y aplicar los
cinco principios descritos por Whiters y Peacock especificamente en el tejido que requiere
tratamiento, en el caso de esta tesis doctoral, en el tejido canceroso del linfoma primario de

sistema nervioso central.

Segun los resultados clinicos, la radiocirugia es una modalidad de tratamiento preciso,
eficaz, minimamente invasivo para trastornos funcionales, malformaciones arteriovenosas,
tumores cerebrales benignos y tumores cerebrales malignos (Deepak et al., 2007). En especial
la radiocirugia estereotactica se refiere a la administracion de un nimero Unico o muy limitado
de dosis relativamente grandes de radiacion administradas a un objetivo pequefio y definido con
precision. Estas se logran utilizando haces de radiacion multiples, no paralelos y que convergen

en la lesion objetivo (Sinclair et al., 2019).

La dosis terapéutica completa se limita al area donde todos los haces se superponen,
mientras que las areas no objetivo reciben dosis mucho més pequefias de uno o un nimero
limitado de haces de radiacion. Por lo tanto, la radiocirugia estereotactica requiere una
localizacion precisa de la lesion y el posicionamiento correcto del paciente durante el

tratamiento (McTyre et al., 2017).
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La dosis de radiocirugia estereotactica se define por la cantidad de radiacion administrada
en el margen de la lesion especifica; esto se conoce como la dosis de prescripcion. Tipicamente,
la dosis marginal administrada en una sola sesion varia desde 11 Gy (para el tratamiento de
lesiones benignas) hasta 70 Gy (para la talamotomia, en el tratamiento de trastornos del
movimiento). La cantidad de radiacion absorbida por los tejidos en areas adyacentes no objetivo

disminuye rapidamente al aumentar la distancia al objetivo (Cordeiro et al., 2019).

En algunos casos, la dosis de radiocirugia estereotactica se divide en un nimero muy
limitado de fracciones, hasta un maximo de cinco. Aungue esto se conoce como Radioterapia
(RT) hipo-fraccionada a la vez, esta técnica se incluye generalmente en la definicion de

radiocirugia estereotactica (Cordeiro et al., 2019).

Este término se reserva ahora para programas altamente fraccionados que dependen de
las sensibilidades diferenciales del tumor y del tejido normal a la radiacion (Brown et al., 2017).
La dosis de radiacion recibida por el tejido normal en cada trayectoria del haz es pequefia,
excepto cuando los haces convergen. Los requisitos previos incluyen una delineacion precisa
del objetivo mediante neuroimagenes, una comprension de la neuroanatomia del cerebro que
rodea la lesién y la tecnologia necesaria para administrar la radiacion a la lesion de manera

confiable y precisa (Alatriste-Martinez et al., 2019).

La planificacion y administracion de radiocirugia estereotactica, por lo tanto, requiere una
estrecha colaboracion entre radio-oncélogos, neurocirujanos y fisicos médicos. Los procesos
celulares desencadenados por una o varias fracciones de radiacion de alta dosis son poco
conocidos, pero parecen diferir de los de dosis de radiacion fraccionadas mucho mas pequerias.

El deterioro de la reparacion del ADN, la redistribucion y la reincidencia de lesiones tumorales
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son menos frecuentes con la radiocirugia estereotactica que con la radioterapia fraccionada

(Lawrie et al.,2018).

Los resultados clinicos del tratamiento de metastasis cerebrales usando cualquiera de
los dos métodos son diferentes. Mientras que la radioterapia del cerebro completo es solo
marginalmente efectiva para los tumores radio-resistentes como el melanoma y el carcinoma de
células renales, la radiocirugia estereotactica es tan efectiva para estos tumores como para los

tumores radio sensibles de mama y pulmon (Kondziolka et al.,2015).

La efectividad de la radiocirugia estereotactica no puede explicarse completamente por
la gran dosis de radiacion que simplemente mata todas las células tumorales (Patil et al., 2017).
Varias observaciones apoyan un mecanismo de accion mas complejo, que posiblemente
involucre la respuesta inmunitaria del huésped (Cordeiro et al., 2019). La destruccion total del
tejido in vivo requiere dosis de radiacion significativamente mas altas que las requeridas para

el control local del tumor (Kondziolka et al., 2015).

En pacientes con metastasis cerebrales que se extirpan quirirgicamente debido a un
crecimiento progresivo durante mas de cinco meses después del SRS, la patologia muestra una
respuesta inflamatoria de moderada a intensa (Franchino et al., 2018). Por el contrario, cuando
la progresion ocurre en menos de cinco meses después de SRS, tal respuesta esta ausente o es

limitada.

Base fisioldgica de la radiocirugia

La neurocirugia funcional ha estado "en desarrollo™ durante décadas (Xu et al., 2017). Las

cirugias funcionales fueron algunas de las mas cominmente realizadas en la década de 1940



(neurocirugia conductual) (Xu et al., 2016) y en la década de 1950 (enfermedad de Parkinson)
(Raju et al., 2017) antes de su renacimiento en la era actual de las imagenes de alta resolucion

(Xu et al., 2017).

La historia de la radiocirugia estereotactica se remonta hasta la historia de la neurocirugia
funcional cuando se desarrollaron herramientas no solo para la localizacion estereotactica sino

también para la lesion localizada artificial (Raju et al., 2017).

Leksell (1951) concibid la idea de la irradiacion en una sola sesion de craneo cerrado de
un objetivo intracraneal definido con precision en 1951, solo dos afios después del desarrollo

de su primer marco estereotactico (Niranjan et al., 2019).

Leksell aplicé este concepto de inmediato a la neurocirugia funcional en un momento en
que la destruccién funcional del cerebro normal requeria energia térmica o inyeccion quimica.
El, en cambio, propuso un cruce de fotones o rayos de radiacion de protones para lograr su

objetivo, aunque, en esos primeros afos, las limitaciones de las técnicas de imagen eran obvias

(Xu et al., 2014).

El procedimiento no era totalmente no invasivo ya que la encefalografia de contraste era
necesaria para identificar el objetivo (Brown et al., 2017). Aunque, por ejemplo, la porcion
ganglionar del nervio trigémino podia localizarse indirectamente mediante cisternografia, los
objetivos cerebrales profundos requieren aire o ventriculografia con contraste positivo

(Alvarez-Pinzon et al., 2017).
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La visualizacion directa del objetivo para la radiocirugia funcional requirié el posterior
desarrollo de la tecnologia de imagen computarizada, por lo que se usaron técnicas radio-

quirurgicas para crear lesiones cerebrales sin guia neurofisiolégica (Kondziolka et al.,2012).

El valor de la radiocirugia como un "generador de lesiones” se baso en estudios en
animales pequefios y grandes que definieron la dosis critica, el volumen y la evolucion temporal
de la lesion radio-quirdrgica. Posteriormente, se comparo la radiocirugia funcional con técnicas
microquirdrgicas y quimicas, basadas en electrodos térmicos para crear una lesion (Xu et al.,

2017).

Los objetivos anatomicos actuales incluyen el nervio trigémino (para sindromes de dolor
facial) (Alvarez-Pinzon et al., 2017), el talamo (para temblor o dolor), el giro cingulado o la
capsula interna anterior (para dolor o algunas enfermedades psiquiatricas), el hipotalamo (para
dolor por cancer y tal vez para trastornos alimenticios), y el hipocampo u otros objetivos

cerebrales (para la epilepsia) (Ramakrishna et al., 2019).

La aplicacion de radiocirugia a la lesion cerebral intraparenquimatosa requeria mas
sofisticacion (Niranjan et al., 2019), por lo que Leksell comenzo a trabajar con el fisico Borje
Larsson para cruzar haces de protones y posteriormente probar un acelerador lineal modificado.
Su decision de construir y luego usar el primer Gamma Knife en 1967 reflejo su frustracion con
la tecnologia de rayos de particulas que requeria que el paciente se desplazard a un centro
especial que dispusiera de un ciclotron. Su objetivo era generar una herramienta de radiocirugia

funcional que estuviera disponible en el hospital.

Los refinamientos del Gamma Kbnife proporcionan mas flexibilidad en la creacion de

lesiones con colimadores circulares de diferentes tamafios (Xu et al., 2017), que fueran mas
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adecuados para patologias estructurales como tumores o malformaciones vasculares (Niranjan

etal., 2019).

Radiocirugia en Tumores del Sistema Nervioso Central

Desde que Lars Leksell concibi6 el Gamma Knife a mediados del siglo XX, se ha
convertido en una herramienta fundamental para tratar los tumores intracraneales. EI Gamma
Knife utiliza alrededor de 200 haces concentrados de radiacion ionizante que se dirigen
estereotacticamenté sobre un objetivo intracraneal, destruyendo o inactivando esa region, todo

ello sin dafiar significativamente los tejidos circundantes (Ramakrishna et al., 2019).

Hoy en dia, un paciente puede tener numerosos tumores intracraneales tratados mediante
radiocirugia de forma minimamente invasiva, durante un Unico encuentro ambulatorio, y
regresar a las actividades habituales al dia siguiente. La radiocirugia con Gamma Knife ha
encontrado aplicaciones para casi todos los tumores intracraneales, ya sea como estrategia

primaria 0 como terapia adjunta (Kondziolka, 2019).

Aunque la limitacion del tamafio de lesion tratable es crucial para seleccionar SRS, se
pueden obtener tasas de control tumoral del 90% o incluso un poco mejor si se trata de una a
cuatro lesiones pequefias que fueron diagnosticadas inicialmente y se irradian con una dosis

periférica de al menos 20 Gy (Alvarez-Pinzon et al., 2016).

En tales casos, la verdadera recurrencia es extremadamente rara. La incidencia cruda de
complicacion relacionada con SRS, es decir, la de la radionecrosis sintomatica del cerebro
normal, generalmente es inferior al 3% en las cohortes (Ramakrishna et al., 2019), incluidos los

pacientes con supervivencia relativamente corta. Sin embargo, no inesperadamente, la
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incidencia bruta de complicaciones excede el 5%, o incluso el 10%, en un grupo bastante
especial de pacientes que sobreviven durante 3-5 afios, o incluso mas, después del SRS

(Mitrasinovic et al., 2019).

En algunos casos, no se puede esperar una mayor supervivencia, porque la calidad de vida
y supervivencia a largo plazo depende principalmente del estado de lesiones o patologias
sistémicas, algunas veces, no cerebrales. La mayoria de los pacientes paliativos y/o con
enfermedad de tipo sistemico, 80% a 90% de las veces, muere por causas distintas a la
progresion del tumor cerebral. Por lo tanto, la mayoria de los pacientes puede mantener una
buena funcion cerebral hasta la muerte. Los factores que predicen una supervivencia mas
prolongada son una edad mas joven, el sexo femenino, el mejor estado funcional, la ausencia
de sintomas sistémicos, el tumor solitario, el tumor primario controlado y la ausencia de lesiones

tumorales secundarias activas (Appelboom et al., 2016).

La controversia persiste en cuanto a si la radiocirugia se debe combinar con radioterapia
total de cerebro. Un estudio aleatorizado (Lawrie et al., 2018) encontrd que el Unico beneficio
de combinar la radiocirugia con la radioterapia total de cerebro es que, si es necesario un
tratamiento seguido a la radioterapia como complemento requerido por la presencia de nuevas
lesiones, el tejido tumoral se reduce significativamente por medio de radiocirugia. Ni la tasa de
supervivencia ni la tasa de recidiva tumoral local difirieron significativamente con radioterapia
total de cerebro. Sin embargo, la disminucion de la funcidén neurocognitiva después de la

aplicacion de esta técnica se describio como clinicamente significativa (Lunsford., 2016).
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Radiocirugia vs Radioterapia Cerebral Completa en PCNSL

Aunque el metotrexato de alta dosis (HD-MTX) en conjunto con radioterapia cerebral
completa se ha aceptado convencionalmente como el tratamiento mas eficaz para el linfoma
primario del SNC (PCNSL), la tasa de respuesta del linfoma no siempre es satisfactoria y la

tasa de efectividad y remision es menor al 40% (Ostrom et al., 2013).

Por medio de esta tesis doctoral se trata de establecer una estrategia de tratamiento optima
para esta condicion en funcion del estado del arte de este tema (Weller et al., 2012). De acuerdo
con los resultados de un ensayo clinico aleatorizado de fase 3 (Liu et al., 2015) tras el
tratamiento con metotrexato de alta dosis con o sin radioterapia cerebral completa, no se observo
una diferencia significativa en la supervivencia general entre un grupo de pacientes tratados con
el metotrexato de alta dosis solo y el grupo tratado con metotrexato de alta dosis seguido de
radioterapia cerebral completa, lo cual muestra que el efecto de esta tltima técnica es transitorio
(Wang et al., 2014). Ademas, especialmente para los supervivientes a largo plazo, varios
estudios clinicos concluyeron que la presencia de neurotoxicidad clinica es mas comun en

pacientes tratados con radioterapia cerebral completa que sin ella (Niranjan et al., 2019).

Aunque la radiocirugia estereotactica se ha utilizado ampliamente como una opcion de
tratamiento eficaz para varios tumores cerebrales malignos con una neurotoxicidad minima
(Stone et al., 2016), no se ha aplicado a pacientes con PCNSL de diagnostico reciente ya que es

una terapia altamente localizada (Makale et al., 2017).

Dada la minima mejoria de los pacientes con PCNSL con las terapias actuales y su alta

neurotoxicidad (Lawrie et al., 2019) asociada a graves efectos secundarios, es imprescindible

48



investigar nuevas opciones de tratamiento minimamente invasivo. Al igual, es imperativo
disminuir los efectos secundarios, mejorar la calidad de vida e incrementar la efectividad del

tratamiento del linfoma primario de sistema nervioso central a largo plazo (Makale et al., 2017).

El presente trabajo de tesis doctoral es el resultado de la urgente necesidad de mejorar
nuestro conocimiento del linfoma de sistema nervioso central en un enfoque combinado en
neurociencias y medicina traslacional. Este paradigma permitird la evaluacion del uso de la
Radiocirugia Gamma Knife como tratamiento de primera linea del linfoma primario de sistema
nervioso central y la posibilidad de minimizar los efectos secundarios neurocognitivos a corto

y largo plazo.

El propdsito de esta tesis doctoral es evaluar la experiencia en el quiréfano en los ultimos
afios y analizar en un estudio de medicina traslacional de tipo retrospectivo y prospectivo los
resultados en radiocirugia utilizando la técnica estandar para pacientes con lesiones tumorales,
utilizando el Plan Gamma descrito por Leksell (1951). Se estudiara el efecto de Radiocirugia
Gamma Knife (GKRS) para el tratamiento de pacientes con linfoma primario de sistema
nervioso central VIH positivos tratados tempranamente con terapia tratamiento antirretroviral

de gran actividad (TARGA) o HAART por sus siglas en ingles.
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Justificacion y objetivos

“Primero, ten un ideal definido, claro y practico; una
meta, un objetivo. En segundo lugar, dispon de los
medios necesarios para alcanzar tus fines; sabiduria,
dinero, materiales y metodos. Y, en tercer lugar, emplea
todos tus medios para ese fin.”

— Aristoteles
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La patogeénesis del linfoma del sistema nervioso central primario plantea un conjunto de
desafios en el diagnostico, pronosticos terapeuticos y fisiopatologia en especial en el PCNSL
asociado al virus de inmunodeficiencia humana adquirida. Durante los ultimos 15 afios, la
comprension de las propiedades moleculares de los linfomas del sistema nervioso y su

microambiente ha progresado significativamente (Liu et al., 2015).

La patogenia de los linfomas del sistema nervioso central afecta a multiples
compartimentos dentro del neuroaxis y el tratamiento adecuado del paciente requiere de un
equipo multidisciplinar. Teniendo en cuenta los principios evolutivos del tratamiento de
tumores cerebrales con radiocirugia y la evidencia de mejoras en la supervivencia de pacientes
con VIH, el objetivo principal de esta tesis doctoral es proporcionar una vision general de la
patogénesis del linfoma de sistema nervioso central y evaluar su posible tratamiento con
radiocirugia gamma knife. En especial, se estudian y analizan los factores prondsticos de

mejoria y mortalidad en pacientes inmunocompetentes y con SIDA tratados con radiocirugia.

Entre los factores que se analizaran estan el nimero de lesiones tumorales tratadas en una
sola dosis de radiocirugia y los efectos secundarios. En un subgrupo se realizard un analisis de
la presencia de virus de inmunodeficiencia humana, morbimortalidad asociada y estudiaremos
la hipdtesis de tratamiento del linfoma primario de sistema nervioso central en pacientes con
SIDA a través de la induccion de apoptosis tumoral celular mediante la terapia conjunta con

radiocirugia y tratamiento antirretroviral de gran actividad HAART.

El resultado de esta tesis doctoral podra plantear nuevas guias para el tratamiento del
linfoma primario de sistema nervioso central en inmunocompetentes y en pacientes con linfoma

primario de sistema nervioso central secundario al sindrome de inmunodeficiencia adquirida

o1



(SIDA). Si la efectividad de radiocirugia en linfoma primario de sistema nervioso central es
demostrada, los hallazgos permitiran plantear una nueva estrategia de tratamiento minimamente
invasivo con mejores resultados que las aproximaciones actualmente vigentes y generar mejores
expectativas para un numero significativo de personas. Ademas, en pacientes con SIDA
analizaremos e investigaremos la replicacion tumoral y su posible correlacion con los niveles

de CD4, carga viral y control clinico del SIDA.

En especial, estudiaremos si el tratamiento a largo plazo del linfoma primario de sistema
nervioso central y su posible cura dependen del tipo de terapia, tratamiento multidisciplinario y
enfoque en medicina traslacional en un modelo biopsicosocial. Siguiendo nuestro
planteamiento, la calidad de vida del paciente en radiocirugia pudiera verse incrementada al
sustituir la radioterapia completa de cerebro, la cual a largo plazo produce efectos devastadores
de pérdida de memoria y atrofia neuronal disminuyendo notablemente la capacidad del paciente

y su calidad de vida.
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Objetivo Primario

El tratamiento 6ptimo para los pacientes con Linfoma Primario de Sistema Nervioso
Central sigue siendo un desafio y en la actualidad no existe un enfoque terapéutico efectivo

universalmente aceptado para los pacientes con enfermedad recién diagnosticada.

El objetivo de este estudio de tesis doctoral es evaluar la eficacia y seguridad del
tratamiento con Radiocirugia Gamma Knife frente a metotrexato el cual es el tratamiento

estandar de primera linea en pacientes inmunocompetentes.

Objetivo Secundario

Analizar e investigar el efecto de terapia HAART asociado a radiocirugia en el

tratamiento del linfoma primario de sistema nervioso central en pacientes con SIDA.
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Medidas de Analisis en Neurociencias y Medicina Traslacional

Medida de Analisis Primario

1.

Tasa de Mortalidad (Periodo de tiempo minimo de evaluacién de 12 a 36 meses)

Medidas de Analisis secundario

1.

2.

3.

Tasa de respuesta tumoral en PCNSL a Radiocirugia
Tasa de reincidencia de lesion tumoral

Respuesta Clinica

Relacion de Niveles de CD4 y Tasa de Respuesta tumoral
Relacion de Niveles de CD4 y Nuevas lesiones tumorales

Neurotoxicidad

Objetivos Exploratorios

1.

2.

Evaluar niveles de CD4 vy la carga viral como un marcador predictivo de la
respuesta a tumor en poblacion con VIH

Evaluacion de calidad de vida

Criterios de Inclusién

Resultado positivo de Resonancia magnetica o tomografia cerebral sugestivo de
linfoma de sistema nervioso central.

Biopsia de lesion tumoral cerebral con evaluacion de tejido histologico con
resultado de patologia positivo de linfoma de sistema nervioso central.

Edad 18 afios o mayor.
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Criterios de Exclusion

1.

2.

3.

Antecedente de cualquier tipo de cancer y/o lesion tumoral.

Negativa para realizar estudios de resonancia Magnética Cerebral

Antecedente de reseccion tumoral cerebral

Evidencia de linfoma fuera del sistema nervioso central.

Diagnostico clinico de adherencia deficiente a mdultiples medicamentos
antirretrovirales.

Andlisis de mutaciones del VIH (genotipado y / o fenotipado) que revela
resistencia de alto nivel a méas de una clase de farmacos anti-VIH de forma tal
gue no se puede idear un régimen de combinacién compuesto por agentes de al
menos dos clases de farmacos para suprimir el VVIH a largo plazo.

Negativa por parte de paciente a adherirse a terapia HAART.

Negativa por parte de paciente a recibir tratamiento farmacoldgico

Negativa por parte de paciente a recibir tratamiento con Radiocirugia
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Material y meétodos

“Si tu intencidn es describir la verdad, hazlo con sencillez
y la elegancia déjasela al sastre.”
-Albert Einstein
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Primeramente, se obtuvo permiso del comité de ética IRB del Larkin Community Hospital
en South Miami, Florida, Estados Unidos de America, para un estudio de medicina traslacional

de tipo retrospectivo y prospectivo.

El estudio retrospectivo se solicitd para evaluar historias clinicas antiguas y resultados de
pacientes con diagnostico confirmado por biopsia de Linfoma Primario de Sistema Nervioso

Central.

El estudio prospectivo se inicio a partir de enero de 2016 para la recoleccidn continua de
datos clinicos, quirdrgicos y resultados de biopsias de pacientes diagndsticos con linfoma

primario de sistema nervioso central.

El estudio recibio la aprobacion de la Junta de Revision Institucional del Hospital
Comunitario de Larkin (aprobacion #LCH - 022015). Esta junta aprobd la investigacion como
un estudio prospectivo observacional y aprobé evaluar retrospectivamente los datos clinicos de

pacientes diagnosticados con linfoma primario de sistema nervioso desde el afio 2007.

Se realiz6 un protocolo de estudio con disefio prospectivo clinico traslacional,
comparativo, observacional, de cohorte en pacientes inmunocompetentes e inmunodeficientes
por SIDA, diagnosticados en pato-histologia como linfoma primario de sistema nervioso

central.

El estudio evaluo el efecto de radiocirugia en todos los pacientes y el efecto asociado de
radiocirugia asociada con terapia HAART en pacientes con VIH-SIDA. En ambos grupos se
evalud la tasa de supervivencia y re-incidencia tumoral como minimo en un intervalo de 36

meses de evolucion.
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Radiocirugia Estereotactica

El plan quirdrgico de radiocirugia se realizd con el Leksell Gamma Knife® (Elekta
Instruments, Norcross, GA). En todos los pacientes se planted el estudio de imagenes de
resonancia magnética estereotacticas preoperatorias para la planificacion de la intervencion. La

dosis marginal se seleccion6 segun la ubicacion y el tamarfio de la lesion.

La fecha de diagndstico de linfoma primario de sistema nervioso central se establecio
como el momento en que se obtuvo el tejido de diagnostico; la fecha de recurrencia de la lesion

tumoral se definio por evidencia radiografica evaluada por neuroradiologia y neurocirugia.

La recurrencia se definio como una enfermedad que inicialmente se controld con
medicamentos y / o radioterapia, y tuvo progresion a pesar de tratamiento, dio lugar a la

aparicion de nuevas lesiones tumorales, 0 ambos.

Se emplearon criterios estrictos de inclusion y exclusion para el estudio. Todos los
pacientes incluidos en el estudio fueron diagnosticados con PCNSL por biopsia y reporte de

patologia histologica de la lesion cerebral observada en la Resonancia Magnética.

El seguimiento clinico de pacientes fue por medio de un estudio de cohorte de 36 meses,
en algunos casos se tuvo la oportunidad clinica de completar el seguimiento prospectivo hasta

48 meses dependiendo de los resultados y la disponibilidad de los pacientes.

Se realizaron seguimientos prospectivos clinicos y de imagenes cerebrales por RM en
intervalos de treinta dias, noventa dias, 6 meses, 12 meses, 24 meses, 36 y 48 meses en algunos

casos. El tiempo hasta la progresion se midié mediante la evidencia en la resonancia magnética
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de un aumento en el contraste de la lesion tratada o recurrencia de las lesiones mediante

iméagenes del cerebro.

Posteriormente a la radiocirugia se registraron las complicaciones neurologicas
temporales que mejoraron con el tratamiento médico o complicaciones permanentes que no

mejoraron a pesar del tratamiento medico.

Los estudios de resonancia magnética cerebral se evaluaron en registros de pacientes
tratados desde el periodo de enero de 2007 segun lo aprobado por el comité de ética en

investigacion clinica.

Un Gnico posdoctorado en Neurocirugia Oncoldgica ciego y con experiencia usé Research
Electronic Data Capture (REDCap) para recopilar datos de pacientes elegibles, bajo la
supervision de un neurocirujano especialista en Neurocirugia oncoldgica y un profesor experto
en Neurociencias. Los pacientes elegibles se sometieron a radiocirugia con gamma knife y

protocolo de quimioterapia en la misma institucion segun criterios clinicos.

La presencia de lesion tumoral en la resonancia magnética de cerebro con contraste, el
tamafo del tumor, asi como su localizacion, se confirmaron mediante Resonancia cerebral con

un Resonador de 3 teslas.

Los resultados primarios se evaluaron por la tasa de supervivencia. Los resultados
secundarios se evaluaron por la capacidad de respuesta del tumor al tratamiento y la reduccion

en el tamafio segun los resultados radioldgicos.
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Evaluacion de efectos adversos y criterios de respuesta

Las reacciones adversas se monitorizaron mediante bioquimica, pruebas hematoldgicas,
electrocardiogramas y examenes fisicos de rutina. Las reacciones se clasificaron de acuerdo con
los Criterios de Terminologia Comunes para Eventos Adversos del National Cancer Institute,
version 3.0. Se evaluaron desde el primer tratamiento con radiocirugia hasta 24 a 48 meses

después del ultimo tratamiento de SRS.

La neurotoxicidad se evalu6 mediante examen clinico y su confirmacién mediante

Resonancia Magnética Cerebral.

La definicion de la respuesta al tratamiento se basé en los cambios en el tamarfio del tumor
de las lesiones en laRM. Se realizé una resonancia magnética al mes siguiente al procedimiento

de radiocirugia y luego cada tres meses.

Evaluacién Clinica

La evaluacion clinica se fundamentd en el protocolo RECIST, el cual es una forma
estandar de medir la respuesta al tratamiento de un paciente con cancer. Se basa en si los tumores
se reducen, permanecen igual o se agrandan. Para usar RECIST debe haber al menos un tumor

que se pueda medir en rayos X, tomografias computarizadas o resonancias magnéticas.

Los tipos de respuesta que puede tener un paciente son una respuesta completa (CR), una
respuesta parcial (PR), enfermedad progresiva (PD) y enfermedad estable (SD). También se

conocen como Criterios de evaluacion de respuesta en tumores (Schwartz et al., 2016).
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En el estudio de medicina traslacional de la tesis doctoral, la respuesta completa a
tratamiento (CR) se definié como la desaparicion completa de toda evidencia de linfoma en el
sistema nervioso central evaluado en resonancia magnética cerebral; Respuesta parcial (PR)
como una reduccion del 50% o mas en el tamario del tumor; Progreso de la enfermedad (PD)
como un crecimiento inequivoco o un 25% mas en el tamafio del tumor o el desarrollo de una
nueva lesion; y enfermedad estable (SD) como situaciones que no cumplieron con ninguno de

los criterios anteriores.

En los casos con liquido cefalorraquideo positivo concomitante y VIH positivo, las visitas
de seguimiento se planificaron cada 3 meses durante el primer afio, cada 6 meses durante los

siguientes 3 afos, y luego anualmente hasta la recaida o el Gltimo seguimiento.

Analisis estadistico

Los objetivos del analisis estadistico evalian la aparicion de nuevas lesiones tumorales y

el indice de supervivencia libre de progresion.

La evaluacion de variables secundarias incluy¢ tasa de toxicidad recogida en el examen
clinico, andlisis de niveles sanguineos de CD4 previos a diagnostico y tasa de recurrencia
tumoral. Asi mismo se realizd la evaluacion de marcadores inmuno-fenotipicos que pudiesen

influir en los resultados en pacientes con VIH.

La supervivencia libre de progresion (SLP) se definié como el tiempo desde el diagnostico

hasta la recurrencia de la enfermedad, la progresion de la enfermedad o la muerte.

La supervivencia global (OS) se definio como el tiempo desde el diagndstico hasta la

muerte o hasta el Gltimo seguimiento. Se analizaron las diferencias entre los grupos terapéuticos
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en las tasas de respuesta con la prueba de 2. Las pruebas de Mann-Whitney se utilizaron para

comparar variables cuantitativas y ordinales.

El método de Kaplan-Meier se utilizd para el analisis univariado de la tasa de
supervivencia, con la evaluacién de las diferencias mediante la prueba de log-rank. Los
intervalos de confianza (IC) para los tiempos de supervivencia se formaron, como es habitual
en estudios de neuro-oncologia, a partir de la transformada logaritmica del estimador de

supervivencia de Kaplan-Meier (limite de producto).

Se ejecutd un analisis multivariante utilizando el modelo de riesgo proporcional de Cox.
Todos los valores de p informados fueron bilaterales, y p <0,05 se consideré estadisticamente
significativo. El seguimiento se cerrd para su analisis el 1 de diciembre de 2018. Los analisis

estadisticos se realizaron con SPSS version 22 (SPSS, Inc., Chicago, IL, EE. UU.).
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Resultados

“Hay una fuerza motriz méas poderosa que el vapor, la
electricidad y la energia atdmica: la voluntad”.

-Albert Einstein
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Estudio observacional en pacientes inmunocompetentes

Se evaluaron ciento veintiocho (128) casos de pacientes inmunocompetentes, en los que
se valoraron historias clinicas, resonancias magnéticas y reportes histopatolégicos positivos

para linfoma primario de sistema nervioso central.

Los pacientes se valoraron en la institucion por medio del protocolo aprobado por el IRB
de manera retrospectiva desde enero de 2007 a junio de 2016 y prospectiva de junio de 2016 a
junio de 2019; en los que se incluyeron 73 pacientes tratados con quimioterapia (metotrexato)

y 55 tratados con Radiocirugia Gamma Knife y metotrexato.

En los 128 casos confirmados de PCNSL en pacientes inmunocompetentes, se confirmé

que todos los reportes de laboratorios para HIV fueran negativos.

Caracteristicas de los pacientes

Las caracteristicas de los pacientes se muestran en la Tabla 1. El periodo de evaluacion
clinica, evaluacion neuroldgica, imagenologica y seguimiento de tratamiento fue de 24 a 49

meses posteriores a diagndstico confirmatorio por histopatologia (media de 36,9 meses).

No hubo diferencias estadisticamente significativas en la demografia de los pacientes ni
en el diagnostico histologico. La media de edad de los pacientes inmunocompetentes evaluados
fue de 56.9 afios (rango: 43 - 69 afios). No hubo diferencias significativas en las caracteristicas
de los pacientes entre el grupo de metotrexato y el grupo de radiocirugia gamma knife y
metotrexato. La mediana global de seguimiento fue de 3.4 afios (1.1 — 12.1 afios). Todos los

tumores fueron tratados en una sola institucion.
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Tabla 1. Datos demograficos Yy perioperatorios de pacientes

inmunocompetentes

SEIE I ETe CREWERIEES Grupo Metotrexato  Grupo Radiocirugia Valor P
+ Metotrexato

NuUmero de pacientes
73 55 NA
Edad (afios) [58,1 + 15,3] [56,9 £13,3] 0.685
40 (53%) 29 (53%)
Femenino

Indice de masa corporal JPZNEPX:| [25,2 + 3,1] 0.39
(kg/m2)

Pre albamina (mg/dL) [18,1 +1,3] [19,1 £ 0,9] 0.347
AlbUmina (g/dL) [3,4+0,4] [3,2+0,4] 0.89t

Recuento absoluto de [ ENZEERIE] [1798 + 401] 0.0029

linfocitos (células/L)

Mediana 19,8 meses 52,6 meses 0.0029
supervivencia (11,3-29,1) (28,3 - 59.3)

T Rango normal estimado de 3.4 a 5.4 g/dL (de 34 a 54 g/L)



En el grupo de radiocirugia gamma knife y metotrexato, se realiz6 una dosis media de
radiocirugia de prescripcion de 13 Gy (11.5 - 16 Gy). La mediana de la prescripcién de la linea
de isodosis fue del 65% (55% - 80%). El total de lesiones tumorales identificadas en el momento
de diagnostico fue de 492 lesiones tumorales en el grupo de metotrexato, en un total de 73

pacientes.

Trece (13) pacientes con lesiones tumorales cerebrales que se habian sometido a
tratamiento Unico con metotrexato al inicio de el estudio y presentaron recaida en los primeros
24 meses de tratamiento (definida como crecimiento tumoral y/o nuevas lesiones tumorales),
recibieron tratamiento con radiocirugia como rescate. Se utilizé una dosis media de radiocirugia

de 13,5 Gy.

Sesenta (60) pacientes del grupo de metotrexato equivalente a (82.1%) no fueron tratados
con radiocirugia en el transcurso del estudio, por decision propia, pérdida de seguimiento o

deceso.

Del grupo de metotrexato, 13 pacientes con un total de 97 lesiones tumorales fueron
sometidos a terapia con metotrexato y posteriormente (rango de 7-16 meses) fueron sometidos

a dosis de rescate de radiocirugia (media de 9.6 meses).

De los 13 pacientes sometidos a radiocirugia de rescate, con un total de 97 lesiones
tumorales, diez pacientes recibieron 2 o mas dosis de radiocirugia en diferentes tiempos debido
a la reaparicion de las lesiones. La media de volumen del tumor fue de 0,84 cm® (0,3 — 14.1

cm?).
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Técnicas de diagnostico

En los 128 casos se realizo tomografia y resonancia magnética cerebral con contraste
como técnica de diagnostico inicial. En 98 casos la captacion de contraste era intensa, de ellos

71 de modo periférico (captacion en anillo), y en 27 casos la captacion era moderada.

En la Resonancia Magnetica Cerebral, en secuencias T1, 81 casos mostraban hipo-
intensidad, 32 isointensidad y 15 hiperintensidad moderada en relacion con la sustancia gris; en
secuencias T2, 121 casos se presentaban como hiperintensidad y en los 17 restantes la sefial era

heterogénea. En todos los casos la captacion de gadolinio era entre moderada e intensa.

Biopsia Estereotactica

La planificacion visual para la cirugia de cerebro es esencial en la radiocirugia
estereotactica. Todos los diagndésticos fueron confirmados por medio de biopsia estereotaxica e

histopatologia. (Figura 1)
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Figura 1. Realizacion de biopsia estereotéctica. Este tipo de biopsia es también conocido
como biopsia estereotictica central. Es un procedimiento de biopsia que utiliza una
computadora y una imagen realizada en al menos dos planos para localizar una lesion objetivo
(como un tumor cerebral) en un espacio tridimensional y guiar la extraccion de tejido para que
un patdélogo lo examine con un microscopio. La biopsia estereotactica central utiliza el principio
subyacente de paralaje para determinar la profundidad o "dimension Z" de la lesidn objetivo.
En las imagenes se extrajo una biopsia de paciente de 53 afios con diagnostico diferencial de
PCNSL.
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Procedimiento Clinico

Todos los pacientes incluidos en el estudio recibieron al menos seis ciclos de dosis altas
de metotrexato (4 g / m? como infusion intravenosa durante 4 h) el dia 1 de un ciclo de 14 dias.

Tras la estabilizacion clinica, los pacientes recibieron seis ciclos de dosis altas de metotrexato.

La dosis de metotrexato se ajusto al aclaramiento de creatinina mediante la reduccion de

la dosis de acuerdo con la disminucién en la tasa de filtracion glomerular.

Todos los pacientes recibieron tres dosis de 8 mg de dexametasona diariamente durante 5

dias antes y hasta el dia 10 del primer ciclo de metotrexato de primera linea.

La terapia de apoyo incluy6 hidratacion intravenosa y &cido folinico 10 mg para
administrar 12-24 horas después de iniciar el tratamiento con metotrexato. Este tratamiento esta

indicado para la minimizacion de la toxicidad del metotrexato.

La respuesta se evalu6 mediante resonancia magnética o tomografia computarizada, y
mediante evaluacion de liquido cefalorraquideo y examen con lampara de hendidura en

pacientes con compromiso ocular.

La respuesta completa se definio como una resolucion completa de las lesiones que
realzan el contraste en la resonancia magnética y, en pacientes con LCR o compromiso ocular
al inicio del estudio, una desaparicion de células de linfoma de estos sitios. Se realizo la revision

de la neurorradiologia central cada 3 meses hasta un maximo de 48 meses.

La quimioterapia con metotrexato como primera linea se administré durante seis ciclos,

incluso si los pacientes lograron una respuesta a tratamiento antes.
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En el grupo asignado para recibir quimioterapia de primera linea seguida de radiocirugia
de las lesiones tumorales, todos los pacientes recibieron tratamiento con radiocirugia en las
primeras 4 semanas de iniciado el tratamiento con metotrexato, y aquellos del grupo de
metotrexato sin respuesta completa recibieron soporte multifactorial y se ofrecié la terapia con

radiocirugia tan pronto como se encontré reincidencia o nuevas lesiones tumorales.

En el grupo asignado para recibir quimioterapia de primera linea sin radiocirugia de
lesiones cerebrales, los pacientes que lograron una respuesta inferior a 60%, fueron evaluados
para recibir quimioterapia con otro tipo de agentes y/o radiocirugia; en el momento del estudio
observacional, se plantearon nuevas posibilidades con tratamientos con células madre, entre

otros tipos de tratamiento.

Desafortunadamente, el prondstico de los pacientes con recidiva de lesion tumoral o
recurrencia en el grupo de metotrexato fue bajo y diagnosticado clinicamente como pronéstico

reservado, al remitirse los pacientes a cuidados paliativos.

Después de completar el tratamiento de primera linea, los pacientes fueron evaluados
longitudinalmente con resonancia magnetica, examen neurologico y examenes adicionales con
sospecha clinica cada 3 meses durante el primer afio, cada 3 a 6 meses en el segundo afio, cada
6 meses en el tercer y cuarto afo y anualmente después de eso. La neurotoxicidad relacionada
con el tratamiento se definié como un deterioro neuroldgico o cognitivo progresivo, como se

documenta en el reporte de neurotoxicidad y efectos secundarios.
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Plan de Radiocirugia y planeacion estereotactica

Posterior a la biopsia de lesion tumoral, el hallazgo histologico fue informado y

confirmado positivo en la histopatologia de la biopsia de tejido cerebral en todos los pacientes.

Para la realizacion del procedimiento de Radiocirugia Gamma knife primero se obtuvo
una imagen de resonancia magnética nuclear, la cual sirve para obtener la volumetria, ademas
de la planificacion estereotactica. Para ello, se colocé un marco de estereotaxia y posteriormente
se realizd la tomografia computada con contraste endovenoso con cortes finos de 1 mm
utilizando el software de radiocirugia de la maquina de radiocirugia Gamma Kbnife Leksell

(Figura 2).
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Figura 2. Centro de Radiocirugia Leksell Gamma Knife Perfexion. Sistema estereotactico
real que utiliza el marco de coordenadas Leksell® para la inmovilizacion del paciente. Un solo
sistema robdtico con tres colimadores permite que el tamafio del colimador cambie

automaticamente, de acuerdo con el plan de tratamiento.
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El sistema de radiocirugia con bisturi de rayos gamma Gamma Knife se utilizo para
tratar todas las lesiones tumorales cerebrales en una Unica sesion de radiocirugia. El software
del Plan Gamma calcula una nueva distribucion de dosis antes de cada fraccion en funcion de
la nueva geometria, que se revisa y ajusta los disparos segun sea necesario.

La mayoria de las veces, las diferencias son pequefias ya que los haces se enfocan en el
isocentro alrededor de un objetivo esférico y los tratamientos de fraccion Unica se pueden
convertir facilmente en cursos de multifraccion en el momento de la planificacion si no se
pueden cumplir las restricciones de dosis para los 6rganos en riesgo.

Se realiz6 un programa para fusionar todas las imagenes de la resonancia magnética y
de la tomografia computarizada para definir el plan de tratamiento. Las imagenes
tridimensionales y técnicas de localizacion determinan las coordenadas exactas del objetivo

dentro del cerebro para el tratamiento de las lesiones tumorales por PCNSL (Ver Figura 3).

Antes del tratamiento con radiocirugia Gamma knife, se ajusté un "marco para la cabeza".
Es un circulo metalico utilizado para colocar el paciente con precision dentro de la maguina

para optimizar la exactitud y punto de enfoque.
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Figura 3. Resonancia Magnética Cerebral con plan de radiocirugia. La toma de imégenes
de Resonancia Magnética Cerebral se usa para localizar el tumor, y para definir su tamafio y
forma exactos. Estas imagenes de plan de radiocirugia guian el planeamiento del tratamiento en
una sola sesion, en el cual los haces de radiacion se disefian para convergir (apuntar) en el area

objetiva desde diferentes angulos y planos.

En este plan de Gamma Knife se pueden observar multiples lesiones periventriculares
de uno de los pacientes en la primera linea del plan quirdrgico. En la segunda fila, se observa el
resultado del tratamiento con Radiocirugia a los 3 meses de control. Se observa la desaparicion

completa de las lesiones tumorales abordadas con radiocirugia.
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Control de tumores

Se realiz6 una evaluacion de datos histopatologicos, radiologicos y clinicos de forma
retrospectiva y prospectiva en todos los pacientes. El seguimiento clinico se llevé a cabo a uno,
dos, tres y cuatro afos, los estudios de resonancia magneética estuvieron disponibles para 73

pacientes de grupo metotrexato y 55 pacientes de grupo de radiocirugia.

En los primeros doce meses, 45 pacientes de grupo de metotrexato y 52 pacientes de grupo
de radiocirugia presentaron una disminucién del volumen tumoral mayor al 75% (p 0.042). En
los 18 meses posteriores al inicio de tratamiento (Rango 17-21 meses), 25 pacientes del grupo
de metotrexato no presentaron nuevas lesiones/o aumento de lesiones tumorales antiguas a

diferencia de 40 pacientes de grupo de radiocirugia (p 0.0023).

En 36 meses de seguimiento (Rango 27 — 39 meses), tres (3) pacientes del grupo de
metotrexato no presentaron nuevas lesiones tumorales, pero si crecimiento de lesiones de base
(lesiones de inicio). En el grupo de radiocirugia 37 pacientes no presentaron nuevas lesiones

tumorales (p = 0.00192).

Evaluacion neuropatoldgica

En la valoracion de los datos clinicos y decesos de pacientes, las estimaciones de Kaplan-
Meier para el control local del tumor a 18 meses fueron de 46.6% en el grupo de metotrexato y
86.6% en el grupo de radiocirugia. La mediana de supervivencia fue de 19,8 meses para el

grupo de metotrexato y 52,6 meses para el grupo de radiocirugia Gamma Knife (p = 0.0029).
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El volumen tumoral inicial fue un predictor significativo del control local de las lesiones

en el grupo de metotrexato, ya que los volimenes mas grandes se asociaron con un peor control

tanto en el modelo de riesgos proporcionales de Cox como en la prueba de log-rank (Tabla 2).

Tabla 2 — Evaluacion neuropatologica

Metotrexato Hazard Ratio 95% CL

Edad (Afos) 0.94
Sexo (f/m) 1.29
Epstein Barr 0.25

Tumor vol
1.22
(cmd)

Dmin (Gy) 0.64

Metotrexato +

Hazard Ratio

Radiocirugia

Edad (Afos) 0.89
Sexo (f/m) 1.21
Epstein Barr 0.29
Tumor vol (cc) 1.35

Dmin (Gy) 0.71

0.99-1.01

0.66 - 1.89

041-1.72

0.99-2.71

0.51-2.05

95% CL

0.99-1.04

0.76-1.81

0.45-1.69

0.99-191

0.73-21

P
0.166
0.189

0.29

0.023

0.084

0.197
0.21
0.16
0.12

0.112

Log-Rank

0.431
0.211

0.386

0.021

0.097 (Pacientes que fueron
tratados con radiocirugia de

rescate

Long-Rank

0.39

0.291
0.298
0.171

0.097
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Control de volumen tumoral

Al evaluar el control de crecimiento en resonancia magnética cerebral de las lesiones
tumorales en el grupo de metotrexato, se encontré que el control local en tumores pequefios
(<=0.5mm) a los tres meses fue del 56.1%, a los seis meses del 42.3% y a los doce meses fue
del 33.2%, respectivamente. En los tumores grandes (>= 0.6mm) a los tres meses fue del 49.7%,

a los seis meses del 35,3% y doce meses fue del 22,1 %.

La edad, el sexo, el lado cerebral donde se localizaron las lesiones tumorales y la presencia
del virus de Epstein-Barr (VEB) no fueron predictivos del control local de la lesién tumoral en
el grupo de metotrexato en pacientes inmunocompetentes. En los pacientes en los que se realiz

radiocirugia como rescate, el tamafio de las lesiones tratadas no fue predictivo del resultado.

Los volimenes tumorales fueron divididos en tres grupos en el grupo de metotrexato
(<0.5cm?®, 0.5 -2 cmd,> 2 cm?®). La evaluacion revel6 que los tumores mas pequefios mostraron
un control local significativamente mejor en comparacion con los linfomas primarios de sistema
nervioso central de tamafio medio (p = 0.031) y més grandes (p = 0.021), que, a su vez, no

diferian significativamente entre si.

De los 31 pacientes que experimentaron recurrencia del tumor en los primeros 6 meses
tras el inicio del tratamiento con metotrexato; 9 recibieron un tratamiento de radiocirugia en
una media de 7.1 meses (4 — 10 meses) después del tratamiento inicial con metotrexato.
Mientras que 12 pacientes del grupo de radiocirugia presentaron nuevas lesiones en una media
de 24.3 meses (18.1 — 27.3 meses) 9 recibieron un tratamiento adicional de radiocirugia en una

media de 27.1 meses (24 — 29 meses) despues del tratamiento inicial con radiocirugia.
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El control local tumoral se logro en todos los casos tratados con radiocirugia y no se
observé toxicidad clinica. El volumen medio de los tumores tratados fue de 1.19 cm® (rango:

0.68 - 4.12 cm?).

Se valord el grado de rendimiento de Karnofsky a los 36 meses en los grupos. El grado
de rendimiento de Karnofsky permite conocer la capacidad del paciente para poder realizar
actividades cotidianas, es un elemento predictor independiente de mortalidad, tanto en
patologias oncoldgicas como en no oncologicas y sirve para la toma de decisiones clinicas en
pacientes hospitalizados y valorar el impacto de un tratamiento a corto y medio plazo, al igual

que el pronostico de la enfermedad.

Un Karnofsky de 50 o inferior indica elevado riesgo de muerte durante los 6 meses
siguientes. El grupo de radiocirugia presento una mejoria del 23% en los primeros tres meses
posteriores al inicio del tratamiento, a diferencia del grupo de metotrexato que fue de 16% (p =

0.053).

A los 6 meses de seguimiento el grado de rendimiento de Karnofsky present6 una mejoria
significativa del 69% en el grupo de radiocirugia y de un 39% en el grupo de metotrexato. (p =
0.0036) (Diagrama de resultado de rendimiento de Karfnosky a 36 meses se observa en la Figura

4).
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FIGURA 4. ESCALA DE VALORACION DE
KARNOFSKY

—&— Metotrexate = == Radiocirugia + Metotrexate
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Figura 4. Comparaciéon de Escala de Karnofsky entre los grupos de pacientes

inmunocompetentes
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Objetivos de la escala de valoracion funcional de Karnofsky

Escala Karnofsky

100 | Normal, sin quejas, sin indicios de enfermedad.

90

80

70

60

50

40

30

20

10

Actividades normales, pero con signos y sintomas leves de enfermedad.

Actividad normal con esfuerzo, con algunos signos y sintomas de enfermedad.

Capaz de cuidarse, pero incapaz de llevar a término actividades normales o trabajo activo.
Requiere atencidn ocasional, pero puede cuidarse a si mismo.

Requiere gran atencion, incluso de tipo médico. Encamado menos del 50% del dia.

Invalido, incapacitado, necesita cuidados y atenciones especiales. Encamado més del 50%

del dia.
Invalido grave, gravemente incapacitado, tratamiento de soporte activo.

Encamado por completo, paciente muy grave, necesita hospitalizacion y tratamiento

activo.
Moribundo.

Fallecido.
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Tasa de supervivencia

El resultado de la mediana de la tasa de supervivencia a partir del diagnéstico inicial fue

estadisticamente significativo entre los grupos (p - 0,0029).

Los signos y sintomas neuroldgicos, la resonancia magnética y el nivel de discapacidad
neuroldgica tuvieron una mejoria clinica evidente entre las dos y las seis semanas despues de la

radiocirugia gamma knife y de cuatro a diez semanas después del tratamiento con metotrexato.

Las lesiones tratadas con radiocirugia gamma knife mostraron una respuesta completa en
la resonancia magnetica cerebral entre las tres y las ocho semanas posteriores al tratamiento de

radiocirugia gamma knife (rango medio: 6,3 semanas) después de la terapia.

Los factores significativos que contribuyeron a la supervivencia superior a 24 meses
después del tratamiento con radiocirugia gamma knife se incrementaron en relacion directa con
la dosis marginal (relacion de probabilidades 6,5, p = 0,031, IC del 95% (1,4-18,57)), aumento
de la dosis maxima (relacion de probabilidades 1,54, p = 0,012, IC del 95% (1,15-2,89)) y
aumento de la dosis maxima (relacion de probabilidades: 1, pretratamiento Puntuacion de

Karnofsky (relacion de probabilidades 5,13, p = 0,008, IC del 95% (1,55-85,1)).

La calidad de vida presentd un aumento considerable en las primeras 12 semanas en el

grupo de radiocirugia.

En 14 casos, se evidencid una resolucion completa de lesiones tumorales tras tres meses

de tratamiento con radiocirugia Gamma knife (Figura 5).
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RM Cerebral DIA 0

Figura 5. Resonancia Magnética Cerebral: Pre y Post tratamiento con Radiocirugia

Gamma Knife.

En el estudio de la Resonancia Magnética Cerebral se observa en la primera fila cortes

axiales con evidencia de lesiones tumorales por linfoma primario de sistema nervioso central.

La segunda linea de corte axial evidencia la completa desaparicion de las lesiones

tumorales a los 3 meses del tratamiento con Radiocirugia Gamma Knife.

Los datos clinicos se recopilaron para el control de lesiones tumorales cerebrales, el
control de las diferentes enfermedades, la toxicidad, la recurrencia y la supervivencia, tal como

se resume en la Tabla 3.
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Tabla 3 Resultados relacionados con lesiones tumorales cerebrales

Parametros del paciente | Grupo de Control | Metotrexato + | Valor p

Metotrexato Radiocirugia

Gamma knife

Tamafio del tumor
Tamafio medio cm®| 3.7 35 0.18
(Media)
Tamaio mediano cm® | 2.9 2.7 0.27
(Media)
Rango de tamafio cm®|1.3-6.9 15-6.4 0.21
(Media)
Presencia de lesiones simples o multiples (%)
Unico 18% 22% 0.35
Mudltiples 92% 78% 0.28
Ubicacion del tumor
Frontal 10 12 0.12
Parietal 14 11 0.106
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Temporal 19 14 0.12
Occipital 7 7 0.58
Cerebelo 6 4 0.31
Sintomas sistémicos 5 3 0.587
Examen citologico | 73 51 0.187
positivo del LCR

Nivel de proteina de LCR | 51 43 0.14
Multiples lesiones 42 29 0.0687
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Toxicidad y efectos secundarios

Los resultados de la respuesta a la quimioterapia con dosis altas de metotrexato como
primera linea y los efectos toxicos asociados de grado 3—4, por grupo de edad se encuentran

descritos en la Tabla 4.

Los efectos tdxicos hematoldgicos de grado 3—-4 no aumentaron en el grupo de
Radiocirugia asociada a metotrexato en comparacion con el grupo de metotrexato como Unica

terapia.

Los efectos secundarios atribuidos a radiocirugia con gamma knife fueron en su totalidad
leves, descritos a continuacion: cefalea (18% de los pacientes), vértigo no mayor a 7 dias (12%
de los pacientes), somnolencia (4%); ninguno de los pacientes tuvo un deterioro relacionado

con el tratamiento de radiocirugia.

Las complicaciones transitorias de radiocirugia fueron relativamente comunes, pero no se
evidenciaron complicaciones permanentes. No se encontraron complicaciones como disfuncion
del nervio trigémino, efectos inflamatorios asociados con la radiacion o transformacion

maligna.

Tres pacientes tuvieron convulsiones durante su periodo de seguimiento (dos en el grupo
de metotrexato y uno en el grupo de radiocirugia), sin ningun indicio que sugiriera una

asociacion con el tumor o el tratamiento.

La hidrocefalia asociada al tratamiento de tumor cerebral que requiere implantacion de

derivacion se pudo observar en tres pacientes (2 radiocirugia, 1 de metotrexato) (5%).
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Dos pacientes desarrollaron hidrocefalia debido a recurrencia local en el grupo de

metotrexato y recibieron implante de derivacién combinado con reseccion microquirdrgica.

La media del volumen tumoral de los pacientes con hidrocefalia asociada al tratamiento
que requirio implantacion de derivacion fue de 3,12 cm?® con cinco de los seis tumores mayores

de 2.9 cm?.
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Tabla 4. Respuesta a la quimioterapia de

primera linea y efectos toxicos asociados|Metotrexato

por grupo.

Total, de pacientes VIH
estudiados 73

negativo-

Respuesta completa a 6 meses de

tratamiento (CR) 29
Respuesta parcial (PR) 12
Enfermedad estable (SD) 4
Enfermedad progresiva (PD) 14
Reincidencia o nuevos tumores 44
Muri6 en terapia inicial 6
Desconocido 5
Trombocitopenia 46
Leucopenia 42
Infecciones 29
Anemia (Hemoglobina <=11.0) 32
Elevacion de aminotransferasas 14
Estomatitis 6
Elevacion de urea o creatinina. 5
Conciencia alterada 12
Neuropatia periférica 3
Mareo 61
Pérdida de la audicion (temporal) 1

Metotrexato + Radiocirugial
(55 Pacientes)

55

87



Reincidencia tumoral y tratamiento con radiocirugia de rescate

En varios casos donde el tratamiento inicial de metotrexato no detuvo el crecimiento de
los tumores, los pacientes fueron valorados para recibir tratamiento de rescate con Radiocirugia

(Figura 6).

Figura 6: Diagrama de Protocolo Clinico

Diagnostico de PCNSL
confirmado por
Histopatologia

Terapia de
Terapia de primera 1 r primera linea
linea basada en basada en altas
altas dosis de < > dosis de
Metotrexato Metotrexato +
Radiocirugia
Respuesta Respuesta No Respuesta Respuesta
compl_eta a completa a completa a No completa
tratamiento. tratamiento. . .
tratamiento. a tratamiento.
Observar y continuar Terapia de Observary Repetir dosis
Metotrexato segun Rescate con continuar de Radiocirugia
criterio. Continuar Radiocirugia. valoracién de y continuar
valoraciéon de RM y RMy clinica Metotrexato.
clinica cada 3 meses. cada 3 meses.




Si bien actualmente hay muy pocos datos de pronostico sobre el tratamiento tardio del
PCNSL con Radiocirugia (luego de 12 meses de diagndstico) comparados con la radioterapia
(lo que dificulta evaluar el riesgo asociado con la acumulacion de dosis de radiacion), el
tratamiento con radiocirugia fue ofrecido en el estudio clinico como una opcion de rescate en

todos los casos que presentaron recurrencia de lesiones tumorales.

En todos los casos de reincidencia de tumor en el grupo de metotrexato se presenté una
disminucion de al menos 75% del volumen de tumor en el retratamiento con radiocirugia
Gamma Knife. Dos pacientes del grupo de metotrexato tuvieron una remision completa de las

lesiones tumorales luego de 24 meses y 2 tratamientos de Gamma Knife.

Tres pacientes solo tuvieron una dosis de rescate por radiocirugia y fallecieron por la
progresion de la enfermedad. Cuatro pacientes contindan en valoracion médica cada tres meses

y tratamiento profilactico con metotrexato.

Del total de pacientes tratados con radiocirugia, la distribucion de la enfermedad fue
dividida en pacientes con PCNSL HIV positivo o negativo. No hubo diferencia entre los grupos

en términos de radionecrosis.
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Radiocirugia vs. Radiocirugia asociada a terapia HAART en SIDA

Se evaluaron cuarenta y dos (42) casos de pacientes inmunocomprometidos por virus de
inmunodeficiencia humana, en los que se valoraron las historias clinicas, las resonancias
magnéticas y los informes histopatologicos positivos para linfoma primario de sistema nervioso

central.

En todos los pacientes se confirmo el diagnostico de SIDA en el momento de
confirmacion de linfoma primario de sistema nervioso central en el analisis histopatolégico de
la biopsia cerebral. El diagnostico confirmatorio de SIDA se rigio segun lo definido por el
Centro para el Control y la Prevencion de Enfermedades (CDC) el cual es una agencia del
Departamento de Salud y Servicios Humanos de los Estados Unidos, cuya responsabilidad a

nivel nacional radica en el desarrollo y la aplicacion de la prevencién y control de enfermedades.

El CDC define SIDA, cuando se confirma una prueba sanguinea positiva del VIH, junto
con una de las siguientes condiciones: Un recuento CD4 menor a 200 células por milimetro
clibico de sangre (< 200 /mm?). Un recuento CD4 normal es entre alrededor de 500/mm? a
1,600/mm?. Una afeccion oportunista de mayor importancia, entre las cuales se incluye ciertos

tipos de cancer, infecciones y sindromes que con frecuencia se asocian al SIDA.

En los 42 casos confirmados, todos los datos de laboratorio sobre HIV fueron revisados

y confirmados con el departamento de infectologia y patologia.

Los pacientes se valoraron en la institucion por medio del protocolo aprobado por el IRB

de manera retrospectiva desde enero de 2012 a junio de 2016 y prospectiva de junio de 2016 a
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junio de 2019; en los que se incluyeron 16 pacientes tratados con radiocirugia y 26 tratados con

radiocirugia y HAART como terapia temprana.

El periodo de evaluacion clinica, evaluacion neuroldgica, imagenoldgica y seguimiento

de tratamiento fue de 24 a 44 meses (media de 38,6 meses).

No hubo diferencias estadisticamente significativas en la demografia de los pacientes ni
en el diagnostico histologico. Los datos demograficos y perioperatorios de los pacientes

estudiados se resumen en la Tabla 5.
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Tabla 5 - Caracteristicas béasicas de los pacientes

Caracteristicas

Numero de pacientes (n =42)

Edad (afios) mediana

Masculino

Femenino

ECOG

LDH elevado

Proteina LCR

elevada

Lesiones multiples

Media - Linfocitos
CD4 200 Cel

mm3

Carga Viral > 55.000

Radiocirugia (n=16)

51 (30-67)

11

3 (2-4)

12

14

131 mm3

16

Radiocirugia + HAART
(n=26)

54 (16-69)

17

3 (2-4)

13

19

23

123 mm3

24

valor p

0.349

0.51

0.901

0.879

0.59

0.37

0.73

0.96

Escala ECOG. Esta escala es una forma practica de medir la calidad de vida de un paciente

exclusivamente con cancer u oncolégico, cuyas expectativas de vida cambian en el transcurso

de meses, semanas e incluso dias. Fue disefiada por el Eastern Cooperative Oncology Group
(ECOG) de Estados Unidos y validada por la Organizacion Mundial de la Salud (OMS). Se
public6 en 1982 por Oken et al.
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Tratamiento con HAART

El tratamiento del HAART tuvo un valor significativo en la respuesta tumoral completa

al tratamiento con radiocirugia en pacientes con SIDA (Tabla 6).

En la evaluacion de la serie de 26 pacientes con PCNSL asociada a VIH-SIDA tratados
con HAART, los pacientes presentaron una disminucion de los sintomas neurologicos a partir

de los 30 dias posteriores al tratamiento con radiocirugia.

En los primeros quince dias tras el diagnostico de PCNSL vy el inicio temprano de la
terapia HAART la carga de VIH en sangre disminuyé en un 40% (25% - 52%) en los primeros
30 dias y se asocié con una mayor supervivencia comparado al grupo que no fue tratado con
terapia HAART temprana (<3 meses desde diagndstico de PCNSL) (39.7 meses

(HAART/GKRS) vs. 31.2 meses (GKRS); p = 0.0051).
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Tabla 6- Evaluacion de resultado de respuesta a Radiocirugia vs. Radiocirugia y Terapia

HAART

Numero de pacientes (%) Valor P

GKRS (n=16) GKRS +
HAART (n=26)
CR 3 14 0.048
PR 9 11 0.483
ORR 21 21 0.979
SD 2 2 NA
PD 4 1 0.126

(CR) respuesta completa, (PR) respuesta parcial (SD) enfermedad estable, (PD) enfermedad

progresiva, o tasa de respuesta general, ORR- Overall response rate, NA no aplicable
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Evaluacion Histopatologica

En los estudios de patologia se encontrd virus Epstein-Barr latente en las células
tumorales de 36 pacientes (86%). No hubo diferencia entre los grupos. En la evaluacion
histopatologica de todos los pacientes se encontrd presencia de angiocentricidad y

angioinvasion caracteristica del linfoma primario del Sistema nervioso central (Figura 7).

Figura 7. Linfoma primario del SNC, tincion HE x 400. La induccién de EBV y HIV a partir
de la latencia puede hacer que las células tumorales sean susceptibles al tratamiento antiviral
con agentes usados en HAART y consecuentemente mas susceptibles a radiocirugia.
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Pronostico clinico y tasa de supervivencia en SIDA

La mediana de supervivencia de los pacientes con VIH-SIDA tratados con radiocirugia
fue de 34,1 meses (intervalo, 7-41 meses). Se presencio una tendencia clinica a la mejoria en la

escala de Karnofsky en los pacientes del grupo GKRS+ HAART (Figura 8).

En siete pacientes (7) tratados con radiocirugia se opté por iniciar terapia HAART luego
de 12 meses de tratamiento con radiocirugia (7 casos). De estos pacientes 2 tuvieron remision
clinica completa y 5 fallecieron por sintomas secundarios a la enfermedad. La mediana de

supervivencia en el grupo de radiocirugia con terapia HAART fue de 39.7 meses (p = 0.0059).
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Figura 8. Evaluacion escala de Karnofsky a 24 meses

Karnofsky >50 (24 Meses)

Karnofsky >50 (12 Meses)

Karnofsky >60 (6 Meses)
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Figura 8. Evaluacion escala de Karnofsky a 24 meses en pacientes VIH+

120
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Estudio de Iméagenes de resonancia magnética cerebral

A lo largo del estudio se encontré un aumento de prevalencia de lesiones de sustancia
blanca T2 en los en 18 pacientes donde se inicio terapia HAART tardiamente (> 6 meses) o solo

se usaron 2 medicamentos (15%).

Se encontraron nuevas lesiones tumorales tras el tratamiento con radiocirugia en 13
pacientes del grupo de control (Radiocirugia) y en 9 pacientes del grupo de Radiocirugia y

HAART.

Del total de los pacientes, 38 de los casos de linfoma primario-HIV presentaron lesiones

multiples en nimero mayor a 4; la mayoria eran lesiones definidas punteadas.

En el grupo total de pacientes, 23 pacientes presentaron CD4 menor a 200 Ul a los 3
meses de seguimiento, de los cuales 17 fueron del grupo de radiocirugia y 4 del grupo HAART
(p = 0.00291) para un total de 23 pacientes que presentaron nuevas lesiones tumorales. Lo que

sugiere mayor reincidencia de lesiones tumorales en pacientes con CD4 menor a 200 Ul /mma3.

La media del numero total de lesiones fue de 13 (rango: 0-18) y de lesiones grandes fue
de 3 (rango: 0-4), lo que demuestra la amplia variabilidad en la carga de lesiones del linfoma

primario de sistema nervioso central.

Las lesiones logaritmicamente transformadas (OR = 1.11, IC 95% =0.95-1.28, P = 0.182)
y las lesiones grandes (OR = 1.9, IC 95% = 1.44-2.42, P <0.001) se asociaron con antecedentes

de poca adherencia al tratamiento e inicio tardio de la terapia HAART.
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Durante el estudio prospectivo, se identifico un total de 3 pacientes con multiples recaidas
y nuevas lesiones a 6 y 12 meses en el grupo HAART/GKRS y 11 pacientes con multiples

recaidas y nuevas lesiones en el grupo de GKRS.

Evaluacion de parametros de toxicidad en pacientes tratados con GKRS

No se encontraron diferencias significativas entre los dos grupos para el uso de GKRS,
edad, nimero de isocentros, dosis marginal, isodosis de tratamiento, o dosis media. Sin

embargo, tres variables fueron significativamente diferentes:

Los cinco pacientes que desarrollaron necrosis recibieron una dosis total mas alta (129
mJ en comparacién con 61 mJ) medida por la dosis total de tratamiento. EI volumen del tumor
también fue significativamente mayor en pacientes con necrosis por radiacion (3,3 cm? en
comparacion con 1,9 cm?). Las diferencias mas significativas se observaron en las dos variables
que se utilizaron para examinar el volumen incluido en la dosis de 15 Gy. Dada la fuerte
asociacion entre la radionecrosis y el diametro maximo del tumor, el riesgo de radionecrosis se
calcul6 basandose solo en esta variable.

Caracteristicas del diagnostico de radionecrosis: Las caracteristicas del plan de
tratamiento para los pacientes estudiados se presentan a continuacion.

Caracteristicas de necrosis por numero (%) de lesiones
a) Tiempo hasta la necrosis (meses) 5.9-12.1 Media (11.8 meses)
b) Presencia de sintomas Si4 No 1
c) Meétodo de diagndstico
= Imagenoldgica 5 (100%)

= Resonancia magnética con PET 4 (80%)
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La incidencia de radionecrosis, incluido el cambio de tratamiento asintomatico, fue del
1,1% a los 12 meses en tumores que miden 0,5 cm 0 menos de didmetro mayor (IC del 95%:
0,6—7%), 4,6% en tumores que miden 0,6-1,0 cm de diametro mayor (IC del 95%: 2,4-9,2% ),
8.4% en tumores que miden 1.1-1.5 cm diametro mayor (IC 95% 7.9-18.6%) y 47.0% en

tumores que miden mas de 1.5 cm en diametro mayor (IC 95% 25.9-52.8%).

La incidencia de radionecrosis asintomatica se encontré en aquellos tumores con un

diametro maximo de 0,5 cm 0 menos.

Se encontrd el crecimiento acelerado de una malformacion vascular de manera

incidental a los 24 meses tras el tratamiento con radiocirugia (Figura 9).
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Figura 9. Hallazgo Incidental de Malformacidn Vascular Cerebral
Asintomatica posterior a tratamiento con Radiocirugia

Figura 9. Se evidencia una malformacion arteriovenosa (MAV) cerebral, que es un
conglomerado de estructuras vasculares anormales a modo de ovillo (nido malformativo) que
establecen una comunicacion anémala entre arterias y venas.

El paciente se encontrd asintomatico en el momento de la evaluacion clinica a los 24 meses y

36 meses posteriores a tratamiento de PCNSL con radiocirugia Gamma Knife.
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Casos especiales

Caso clinico de inicio de terapia HAART vy radiocirugia para el tratamiento del linfoma del

sistema nervioso central primario relacionado con el SIDA: Reporte de caso

Un hombre cubano-estadounidense de 66 afios se presentd en el departamento de
emergencias con cefalea, desorientacion y letargo. Los hallazgos de laboratorio mas notables
fueron un recuento de CD4 de 21 células/ml y una carga viral del VIH (VL) de 400.000
copias/ml. Las imagenes de resonancia magnética cerebral (RM) mostraron multiples lesiones
cerebrales inespecificas que involucran predominantemente al lobulo temporal derecho,
ensanchamiento leve de los ventriculos laterales y una masa temporoparietal izquierda de un

centimetro.

El diagnostico diferencial incluyd neurocisticercosis de la cual recibid tratamiento
antibidtico, sin embargo, luego de mdltiples cuidados intensivos, el estado neurologico del
paciente declind a un estado de conciencia de estupor con un estado mental de falta de reaccion
excesivamente largo y profundo a pesar de la administracion durante siete dias de la terapia

antibidtica apropiada.

Dados los resultados obtenidos en esta tesis doctoral, se ofrecio a la familia del paciente
confirmar el diagnostico por medio de una biopsia cerebral guiada estereotactica, que confirmé

el diagndstico de PCNSL.

Luego del diagndstico definitivo, la terapia HAART se inicio luego de la confirmacion de
diagnostico, en conjunto con la operacion por radiocirugia gamma knife en los primeros 7 dias

de confirmado el diagnostico, tratando un total de 13 lesiones tumorales.
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El paciente recibi¢ esta terapia como de rescate y fue remitido a valoracion por cuidados
paliativos. A las seis semanas de seguimiento, el paciente presento mejoria en estado de

conciencia, comenzé a recuperar su memoria; y a las 12 semanas estaba caminando sin apoyo.

La terapia HAART se discontinuo a los 24 meses por efectos secundarios y se continué
con tratamiento estandar para el VIH. Del mismo modo, el recuento de CD4 mejor6 a 176

células/ml y su carga viral de VIH disminuy6 a menos de 90 copias/ml.

Tras 12 meses de seguimiento clinico, el paciente fue calificado de asintomético con CD4
de 316 células/ml. La RM cerebral a los 60 meses de seguimiento demostrd una remision total

(CR) sin nuevas lesiones cerebrales.

En el momento de la escritura de esta memoria de tesis doctoral, el paciente estaba
entretenidamente jugando al futbol y con el deseo de volver a su trabajo como taxista ya que

actualmente puede conducir su vehiculo para realizar sus actividades cotidianas.

El caso clinico fue publicado en el comité de neurocirugia y neurociencia de la Asociacion
Americana de Ortopedistas y Neurocirujanos (AAONS) para la actualizacion de guias practicas
para el tratamiento de PCNSL en SIDA en base a los resultados expuestos en esta tesis doctoral

y las publicaciones en revistas indexadas.
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- -,
Discusion

“Lo peor no es cometer un error, sino tratar de

justificarlo, en vez de aprovecharlo como aviso

providencial de nuestra ligereza o ignorancia.”

-Santiago Ramon y Cajal
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El dilema principal que enfrenta el tratamiento del PCNSL es la determinacion de un
enfoque mejor que ofrezca mayores tasas de éxito al tiempo que limite los efectos adversos,
como la neurotoxicidad y el dafio cognitivo. Si bien la terapia estandar actualmente en boga
para pacientes con PCNSL recién diagnosticado sigue siendo metotrexato a dosis alta (HD-
MTX), el uso de estas dosis elevadas de metotrexato en pacientes de edad avanzada no es
efectivo (Pentsova et al., 2014) y puede estar asociado con un mayor riesgo de toxicidad

sistémica debido a la mayor prevalencia de comorbilidades (Cai et al., 2019).

Los regimenes combinados de quimioterapia, como el regimen de metotrexato, citarabina,
tiotepa y rituximab (MATRIx), se asocian con una mayor cantidad de complicaciones
hematoldgicas, como anemia, neutropenia y trombocitopenia (Franchino et al., 2018). En la
ultima década, el metotrexato en dosis altas solo o con agentes adicionales se ha usado como el
pilar de la terapia de primera linea en el PCNSL (Ferreri et al., 2017). Sin embargo, los informes
seflalan a menudo que esta estrategia es una terapia inadecuada para lograr una resolucion

completa de la patologia cancerigena (Cai et al., 2019).

En la terapia actual con MTX, el tratamiento vigente no ofrece una superviviencia
superior al 30% a los 24 meses y requiere en la mayoria de los casos de multiples tratamientos
para controlar a corto plazo el crecimiento de las lesiones tumorales e implica frecuentemente

usar tratamientos de rescate (Carnevale et al., 2016).

El reto mas desafiante en el PCNSL es que la terapia de consolidacion obtenga el indice
terapéutico Optimo para equilibrar la cura duradera con una mortalidad temprana minima y un

riesgo bajo de neurotoxicidad a largo plazo (Ponzoni et al., 2014).
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No existen actualmente guias exitosas para la consolidacion y cura del linfoma primario
de sistema nervioso central (Schaff et al., 2018) aunque, actualmente, lo mas cercano parece ser
la radioterapia de cerebro completo con dosis reducidas (dr-WBRT) y la quimioterapia de dosis
altas con Metotrexato (HD-MTX) y/o con trasplante autélogo de células madre (Ferreri et al.,

2017).

La consolidacion del tratamiento con WBRT es facil de realizar y tiene un registro a largo
plazo de una eficacia del 60% (Franchino et al., 2017). Desafortunadamente los efectos
secundarios son devastadores, en especial las evidencias de declive neurocognitivo a medio y
largo plazo (Gupta et al., 2017). Este Gltimo puede ser fatal para pacientes mas jovenes con un
estado de rendimiento adecuado, ya que podrian presentar demencia y problemas
neurocognitivos a temprana edad, afectando gravemente a su calidad de vida (Lawrie et al.,

2018).

Histdricamente, la literatura y la experiencia clinica evidencian una alta incidencia de
neurotoxicidad grave en pacientes que reciben radioterapia de cerebro completo (WBRT). Los
estudios mas recientes lo sefialan como una complicacion comun en aquellos pacientes mayores
de 65 afios (Lynch et al., 2019). Ademas, hasta el 35-50% de los pacientes presentan deterioro
clinico y neuroldgico después de dosis altas de WBRT, lo que resulta en una tasa de mortalidad

a cinco afios del 30% (Patil et al., 2017).

Aunque no se entiende completamente el mecanismo por el cual la radiacion induce una
lesion cerebral es probablemente secundario a lesiones con multiples tipos de células a partir de
procesos diversos. El dafio vascular post-WBRT es considerado como causa de isquemia,

seguido de necrosis de la sustancia blanca. Esta hipdtesis esta respaldada por los cambios
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vasculares observados en roedores dos meses despueés de la exposicion a la radiacion (Tome et
al., 2015). En este sentido, la vasculatura cerebral en los roedores sufrié un incremento del
volumen nuclear de las células endoteliales, engrosamiento de la pared de los vasos, rarefaccion
capilar, asi como hipoxia tisular. Del mismo modo, los estudios con ratas mostraron la pérdida
de oligodendrocitos y la activacion de células microgliales después de WBRT (Lunsford, 2016).
La pérdida de oligodendrocitos lleva asociada cierta desmielinizacion y la microglia activada
conllevo un aumento de las especies reactivas de oxigeno y las citosinas, lo que indujo

neuroinflamacién (Zhang et al., 2018).

Se supone que este proceso inflamatorio cronico conduce a una disminucion de la
neurogénesis del hipocampo y, por lo tanto, a alteraciones de la memoria y a una disminucion
de la funcién cognitiva (Lawrie et al., 2018). Este efecto secundario tras la radioterapia total de
cerebro es poco deseable en cualquier paciente, pero en especial, en pacientes jovenes, ya que
podrian perder su capacidad de renovacion neuronal y por ende neurocognitiva al ser tratados

con esta tecnologia (Lynch et al., 2019).

En los resultados de esta tesis doctoral, hemos analizado pacientes diagnosticados con
PCNSL, con edades entre los 43 a y los70 afios, donde la radioterapia no fue una opcion de
tratamiento dados sus graves efectos secundarios cognitivos. Dicho dilema demuestra la
urgencia de encontrar nuevas terapias efectivas que no presenten efectos secundarios
neurocognitivos a medio y largo plazo, como fue reportado por Lynch et al. (2019) en pacientes
sometidos a WBRT, donde el 70% de los pacientes presentaron sintomas neurocognitivos de

perdida de memoria a medio plazo.
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La radiocirugia sin WBRT es, de momento, un paradigma en evolucion en el tratamiento
de pacientes con enfermedad intracraneal limitada y multiples lesiones tumorales (1-4 lesiones)
(NCCN Clinical Practice Guidelines in Oncology (NCCN Guidelines®). Historicamente, la
definicion de radiocirugia fue introducida por Leksell en la decada de 1950 (Leksell, 1951),
como "una irradiacion de dosis alta Unica por fraccion, dirigida estereotacticamente a una region
intracraneal de interés” (Mahajan et al., 2017) para tratar las lesiones tumorales de una manera
no invasiva (Lunsford., 2016), cuyos objetivos estan representados principalmente por la
posibilidad de disminuir la toxicidad intracraneal relacionada con la radioterapia (evitando

WBRT) y mejorar el control del tumor (Mitrasinovic et al., 2019).

En esta tesis doctoral, fundamentada en el enfoque terapéutico de Leksell (1951), se usé
una irradiacion de dosis alta por fraccion, se trataron lesiones tumorales maultiples con un
minimo de una lesion a 13 lesiones tumorales, y no fueron observados efectos secundarios a

radiocirugia o radionecrosis tras 48 meses de tratamiento.

El reporte del estudio clinico confirma lo publicado por Mitrasinovic y su grupo en 2019,
donde afirmaron que multiples lesiones tumorales pueden ser tratadas en un solo procedimiento

de radiocirugia con alta efectividad en el control tumoral.

Radiocirugia en comparacion con Radioterapia total de cerebro

La radioterapia de cerebro completo fue el estandar histérico de atencién antes del uso
generalizado de la radiocirugia (Borgelt et al., 1980). Sin embargo, la principal preocupacion

con la radioterapia de cerebro completo, particularmente en pacientes jovenes y/o con un
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prondstico méas favorable, es, como hemos comentado, el impacto negativo en la funcion

neurocognitiva y la calidad de vida (Makale et al., 2017).

Los datos de funcion cognitiva son dificiles de recopilar mas alla de cinco afios, y el
deterioro de la linea de base a menudo ocurre en presencia de nuevas lesiones tumorales. Por
ejemplo, un estudio de imagen con una mediana de seguimiento de 6.25 afios después de WBRT
mostré un impacto significativo en la tasa de atrofia cerebral (Sanghera et al., 2010), y varios
estudios clinicos observacionales han recogido resultados a corto plazo comparando la
radioterapia de cerebro completo con radiocirugia, donde recomiendan la terapia de radiocirugia
Gamma Knife de rescate para el tratamiento de metastasis cerebrales recurrente, después de que
el WBRT demostro ser un tratamiento medianamente efectivo (Shinde et al., 2019). En la
mayoria de los pacientes, incluso aquellos con numerosas metastasis cerebrales, la muerte

neuroldgica pudo retrasarse o incluso prevenirse (Yamamoto et al., 2014).

Una de las principales preocupaciones con WBRT en los estudios fue la mayor incidencia

de déficits funcionales neurocognitivos (Lunsford et al., 2016).

A pesar de los ensayos que muestran tasas mas bajas de insuficiencia intracraneal distante
con la adiciéon de WBRT a radiocirugia, los aumentos correspondientes en los deficits
neurocognitivos (Makale et al., 2017) y la falta de mejora del sistema operativo han ido llevando
a una mayor critica a la WBRT a favor de técnicas que permitan mantener en el mayor grado

posible la calidad de vida del paciente (Lynch et al., 2019).

Histdricamente, se demostro en el siglo XX que la WBRT postoperatoria mejora las tasas
de recurrencia cerebral y muerte neurologica (Patchell et al., 1998). Actualmente, un ensayo
clinico randomizado controlado de Fase 111 mostro que reemplazar la WBRT por radiocirugia
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como tratamiento postoperatorio no afecté a la tasa de supervivencia, pero supuso la reduccion
de los sintomas neurocognitivos y mejorias en la funcion y pruebas cognitivas (Brown et al.,

2017).

Un ensayo clinico separado de fase Ill, randomizado, controlado que aleatoriz6 a los
pacientes a radiocirugia postoperatorio u observacion demostro tasas mejoradas de progresion
local tumoral cuando se uso radiocirugia postoperatoria en comparacion con la observacion, y

no se detectaron en los pacientes declives neurocognitivos (Mahajan et al., 2017).

En resumen, la radiocirugia ha demostrado en los Gltimos afios por medio de estudios
clinicos ofrecer un menor riesgo de deterioro cognitivo en comparacion con WBRT, sin
sacrificar las tasas de control local tumoral intracraneal, como ha sido demostrado en la presente

tesis doctoral y en el articulo publicado por Ashwin et al. (2019).

En la presente tesis doctoral de neurociencias se evaluo la susceptibilidad tumoral del
linfoma primario de sistema nervioso central a la Radiocirugia Gamma Knife, evaluando el
procedimiento de radiocirugia como tratamiento de primera linea en lesiones tumorales
cerebrales recién diagnosticadas. En estudios previos el uso de radiocirugia supuso una tasa de
éxito alta en especial cuando se usa en lesiones tumorales (Cordeiro et al., 2019; Alatriste-
Martinez et al., 2019). Llama la atencion en los resultados de nuestro estudio la baja tasa de
reincidencia de lesién tumoral en pacientes tratados con radiocirugia, al igual que la
disminucion de efectos secundarios en comparacion con los resultados de estudios con
radioterapia publicados por Patil et al. (2017) y la disminucidn de la neurotoxicidad evaluada a
48 meses, posterior al primer tratamiento con radiocirugia gamma knife, lo que concuerda con

lo encontrado por Cordeiro et al. (2019).
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En los resultados del protocolo clinico no observamos ningun deterioro de ubicacion en
tiempo, lugar o espacio o deterioro mental o cognitivo secundario a la radiocirugia. Estos
resultados concuerdan con los publicados por Kenai et al. (2006) los cuales describieron un

periodo libre de recurrencia promedio de 19.4 meses.

En esta tesis doctoral reportamos una cohorte en el grupo de metotrexato de 14 pacientes
inmunocompetentes que fueron diagnosticados con enfermedad progresiva, luego de 12 meses
de iniciado el tratamiento. Nueve de los pacientes que recayeron a pesar de una respuesta inicial
a la quimioterapia basada en MTX, fueron tratados con un régimen de rescate basado en
radiocirugia. En comparacion con otros tratamientos disponibles para PCNSL recurrente, dos
de estos pacientes lograron resultados favorables a largo plazo, no presentaron recurrencia 24
meses después del tratamiento con radiocirugia, mientras que tres pacientes solo tuvieron una

dosis de rescate por radiocirugia y fallecieron por la progresion de la enfermedad.

De los pacientes analizados, cuatro contindan en valoracion médica cada 3 meses y
tratamiento profilactico con metotrexato, lo que sugiere que la quimiosensibilidad al MTX se
mantuvo a pesar de la exposicion previa al medicamento y la adicion de radiocirugia es segura
clinicamente y permite un control de las lesiones tumorales al ser asociada a la quimioterapia
con metotrexato. Es importante destacar que se observo un perfil de toxicidad aceptable, sin

efectos secundarios significativos.

111



Factores Genéticos de PCNSL y su relacion con Metotrexato y Radiocirugia

Al analizar los factores geneticos, el metabolismo de la homocisteina y el folato estd muy
estrechamente relacionado con la metilacion del ADN y contribuye sustancialmente a la
preservacion de la integridad del ADN (Menon et al., 2015). En consecuencia, los
polimorfismos genéticos que influyen en el metabolismo de la homocisteina y el folato estan
asociados con diferentes tipos de cancer (Mulazzani et al., 2019), incluidos el linfoma primario
de sistema nervioso central, las leucemias agudas y el cancer colorrectal (Carnevale et al.,

2016).

La metionina sintasa es una enzima importante en el metabolismo del folato, y el
dimorfismo sin sentido de la EM c¢.2756A> G (D919G) se asocia con un menor riesgo de
desarrollar cancer colorrectal y linfoma sistémico (Uldrick et al., 2014; Van et al., 2018). Los
hallazgos encontrados en la tesis doctoral confirman la importancia de uso de quimioterapia en
combinacion con radiocirugia, en especial dada la farmacodinamia y farmacocinética del
metotrexato que permitiria la prevencion de la recurrencia en aquellos pacientes que pudiesen

tener una predisposicion genética.

La escision quirurgica abierta para PCNSL no es recomendable, por lo que la radiocirugia

en los ultimos afios es sugerida como opcidn de rescate (Alvarez-Pinzon et al, 2016).

Las evidencias a favor del uso clinico y cientifico de la SRS siguen creciendo, en especial,
la tasa de respuesta a radiocirugia en tumores cerebrales y metéstasis es valorada como alta

(Alatriste-Martinez et al.,2019).
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En especial, la eliminacion temprana de masas cerebrales tumorales puede mejorar los
sintomas neuroldgicos a corto plazo y por consiguiente mejoraria la calidad de vida a corto
plazo y podria permitir una progresion clinica acelerada hacia la mejoria semiologica (Alvarez-

Pinzon et al., 2016).

Por los hallazgos encontrados y el razonamiento clinico de los resultados, el uso
concomitante de radiocirugia con metotrexato ha resultado efectivo en el tratamiento de
multiples lesiones tumorales por PCNSL (Alvarez-Pinzon et al.,, 2019) y en un avance
tecnoldgico y cientifico significativo, dado el dificil tratamiento y prondstico de esta patologia

en el momento del inicio de esta tesis doctoral en neurociencias.

Con los avances en radiocirugia, la capacidad de tratar eficientemente y de forma
minimamente invasiva las lesiones tumorales, va evolucionado a lo largo de los afios y se ha
convertido en una practica habitual en varios centros especializados, 1o que permite tratar
pacientes en regular/mal estado general sin necesidad de asumir los riesgos generados por la

anestesia general (Shin et al., 2017).

El estudio de medicina traslacional prospectivo incluido en la presente tesis doctoral
encontrd una baja tasa de resistencia tumoral y reincidencia de lesiones tumorales en pacientes
tratados con radiocirugia y metotrexato, y una alta tasa de respuesta a radiocirugia de tumores
en pacientes con SIDA cuando es iniciada la terapia HAART en el primer mes tras el

diagnostico de PCNSL.

Los resultados clinicos, imagenoldgicos y de susceptibilidad tumoral a radiocirugia

Gamma knife de esta tesis doctoral se comparan favorablemente con los de Kenai, Plotkin y sus
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colegas en el afio 2006, donde se uso radiocirugia Gamma Knife para un control tumoral

cerebral de tipo paliativo en pacientes con linfoma primario de sistema nervioso central.

Esta tesis doctoral es, en nuestro conocimiento, el primer estudio cientifico en medicina
traslacional donde se estudia la radiocirugia gamma knife y quimioterapia con metotrexato
como primera linea de tratamiento en pacientes inmunocompetentes y de radiocirugia en
pacientes con SIDA. Ello puede permitir un avance cientifico en el protocolo de primera linea
de pacientes inmunocompetentes, ofreciendo una terapia minimamente invasiva, disponible
para tratar multiples lesiones tumorales en una sola sesion, con menores efectos neurocognitivos

en comparacion con WBRT y una alta tasa de efectividad a corto plazo.

Igualmente, los resultados de tesis doctoral permiten una nueva primera linea de
tratamiento en aquellos pacientes inmunodeficientes, en cuidados intensivos, para los que con
anterioridad a esta tesis doctoral no se disponia de un tratamiento curativo sino solo paliativo

(Norden et al., 2011).

En especial, el resultado de esta tesis doctoral en SIDA se caracteriza por ofrecer una
nueva posibilidad de tratamiento a través de radiocirugia Gamma Knife en aquellos pacientes
gue no pueden ser sometidos a quimioterapia por inestabilidad organica y clinica, a pesar de la

disponibilidad de HAART (Kreisl et al., 2008; Alvarez-Pinzon et al., 2019).

Antes de los hallazgos cientificos de la tesis doctoral, el prondstico para SIDA-PCNSL
era extremadamente pobre (Norden at al., 2011); segun se recoge tanto en un estudio de cohorte
de SIDA como en un analisis de datos de Vigilancia, Epidemiologia y Resultados Finales

(SEER), donde la mortalidad a dos afios fue superior al 84% (Achenbach et al., 2011).
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Terapia combinada de metotrexato con Radiocirugia Gamma Knife

En la actualidad hay un debate significativo con respecto a la posible sinergia entre
metotrexato y radioterapia. Las células del sistema inmunitario, incluidas las células T y las
células mieloides, son fundamentales para mediar la respuesta al tratamiento de la radioterapia

y radiocirugia (Shiao et al., 2010).

Una correlacion con una reorganizacion funcional menor en el linfoma primario de CNS
sugiere que los linfomas primarios mas grandes pueden desencadenar una neuro-plasticidad

compensatoria posterior al primer tratamiento por radioterapia (Mateos-Aparicio et al., 2019).

Se ha demostrado que la radioterapia induce la acumulacion de células supresoras
derivadas de mieloides y aumenta la expresion del ligando de muerte programada 1 (PD-L1) en
el microambiente tumoral, restringiendo su efecto antitumoral. Se ha demostrado también que
la adicion del anticuerpo PD-1 con radioterapia es util para inhibir el crecimiento tumoral, asi
como para mediar un efecto de respuesta en tumores distantes no irradiados, al aumentar la
respuesta de células T CD8 + y reducir la acumulacién local de células supresoras derivadas de
mieloides a traves del factor tumoral de necrosis (TNF) (Deng et al., 2014). Ademas de los
modelos preclinicos, se ha encontrado expresion de linfocitos infiltrantes de tumores en

muestras de metastasis cerebrales en varios sitios de lesiones tumorales (Berghoff et al., 2014).

Cuando se revisa el plan de tratamiento en el mapa de objetivo de radiocirugia por medio
de resonancia magnética cerebral, lo que se plantea es demostrar directamente la estimulacion
de plasticidad cortical y generar una disminucion de la lesion tumoral (Alvarez-Pinzon et al.,
2016). Curiosamente, en los casos de tratamientos repetidos con radioterapia para el tratamiento

de PCNSL, los volumenes tumorales mayores muestran una correlacion con una reorganizacion
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funcional menor, lo que sugiere que los linfomas primarios mas grandes pueden haber
desencadenado la neuroplasticidad compensatoria antes de iniciar el primer tratamiento de
radiocirugia (Mateos-Aparicio et al., 2019), por lo que es muy importante usar esta terapia de
radiocirugia como primera linea de tratamiento, para poder apuntar directamente a la lesion

tumoral y evitar una reorganizacion funcional (Alvarez-Pinzon et al, 2019).

En el seguimiento clinico de este estudio, los signos y sintomas neuroldgicos, la
resonancia magnética y el analisis de la discapacidad neuroldgica mostraron una mejoria clinica
evidente entre las dos y las seis semanas despuées del tratamiento de primera linea con la
radiocirugia gamma Knife/ metotrexato, y de cuatro a diez semanas después del tratamiento con
metotrexato solamente. En el grupo de metotrexato sin radiocirugia las lesiones tumorales con

volimenes mayores a 1.0 cm® no desaparecieron en su totalidad.

Este resultado demostro la alta susceptibilidad tumoral a radiocirugia de los tumores
cerebrales por PCNSL y la importancia de ser tratados lo mas prontamente posible tras el
diagnostico definitivo. Al evaluar los resultados y el protocolo seguido en esta tesis doctoral, se
evidencia que el tratamiento Optimo para los pacientes inmunocompetentes con Linfoma
Primario de Sistema Nervioso Central debe iniciarse con un enfoque terapéutico sistémico con

metotrexato asociado a tratamiento de radiocirugia en el primer mes tras el diagndstico.

Furst et al. (2019) realizaron un analisis de vigilancia, epidemiologia y resultados de
causas de mortalidad en adulto mayor con PCNSL, donde la calidad de vida y la tasa de
supervivencia decrecieron en los primeros 6 meses de tratamiento, a diferencia de nuestros datos
donde la calidad de vida en el grupo de radiocirugia presentd un aumento considerable en las

primeras 12 semanas.
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En 14 casos, se observo una resolucion completa de los sintomas en el sistema nervioso
central y una desaparicion o disminucion de las lesiones tumorales a los 3 meses del tratamiento
con radiocirugia Gamma knife. Los efectos secundarios atribuidos a radiocirugia fueron
siempre leves, tal como hemos detallado en los resultados y ninguno de los pacientes tuvo un
deterioro relacionado con el tratamiento. Tres pacientes presentaron convulsiones durante su
periodo de seguimiento (dos en el grupo de metotrexato y uno en el grupo de radiocirugia), sin

ningun indicio que sugiriera una asociacion con el tratamiento.

Los casos analizados en la presente tesis doctoral encontraron en pocos casos una
predisposicion a la presencia de nuevos tumores en individuos que no se sometieron al
tratamiento con radiocirugia, no se sugiere una conexion entre la recurrencia y la apariencia
original de lesiones multiples o solitarias, por lo que el tratamiento temprano en pacientes
inmunocompetentes con metotrexato es esencial, segun lo reportado por los estudios descritos

anteriormente.

Tomografia y Resonancia Magnética Cerebral en PCNSL

El linfoma primario de sistema nervioso central a menudo presenta un aspecto
caracteristico tanto en la Tomografia Axial Computarizada Cerebral como en la Resonancia
Magnética Cerebral debido a su hiper-celularidad, alta proporcién nuclear y citoplasmica,
interrupcion de la barrera hematoencefalica y su predileccion por las regiones periventriculares
y superficiales, a menudo en contacto con superficies ventriculares o meningeas (Cheng et al.,

2019).

En los pacientes inmunocompetentes e inmunodeficientes con PCNSL, la CT sin
contraste generalmente revela lesiones hiper o isoatenuadas (Cai et al., 2019), y practicamente
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todas las lesiones muestran una mejoria en periodos no inflamatorios (Yang et al., 2019). Los
resultados negativos de la Tomografia Axial Computarizada Cerebral, sin embargo, no excluyen
la PCNSL (Chiavazza et al., 2018), porque también se producen examenes de Tomografia axial

computarizada cerebral con iniciales falsos-negativos (Cheng et al., 2019).

En Resonancia Magnética Cerebral, encontramos imagines ponderadas en T1, definido
como el tiempo que tarda la magnetizacion longitudinal en recuperarse y que se describe como
tiempo de relajacion longitudinal. En el tejido nervioso se describe como el tiempo que tarda
en recuperar el 63% de la magnetizacién longitudinal. Asi, en la evaluacion clinica la secuencia
T1 aporta una mejor definicién anatdmica, la grasa se observa hiperintensa («blanca») y el
liquido hipointenso («oscuro»), lo que la convierte en una secuencia poco sensible para detectar
lesiones agudas y mucho mas util en la deteccion de cambios destructivos (erosiones) y

proliferativos (sindesmofitos, anquilosis) (Shapey et al., 2019).

En especial, en el PCNSL las lesiones tumorales se presentan tipicamente hipo o
isointensas, y en las imagenes de Resonancia Magnética Cerebral ponderadas en T2, el cual, al
interrumpir el pulso de radiofrecuencia, los protones dejan de orientarse todos al mismo tiempo,
perdiendo la fase y, por tanto, el componente trasversal de la magnetizacion. En la clinica, el
T2 de un tejido es definido como el tiempo que emplea en perder el 63% de su magnetizacion

transversal (Lin et al., 2019).
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La mayoria de las lesiones tumorales en PCNSL muestran una mejora del contraste de
moderada a marcada en las imagenes de Tomografia axial computarizada Cerebral y
Resonancia Magnética Cerebral (Swinnen et al., 2017). También se ha descrito una
hiperintensidad de la materia blanca aislada en imagenes de Resonancia Magnética Cerebral
ponderadas en T2 o no hay mejora de contraste en las imagenes de Resonancia Magnética

Cerebral ponderadas en T1, en algunos casos raros de PCNSL (Mahadevan et al., 2015).

Las lesiones tumorales del PCNSL sin SIDA tipicamente se presentan como una masa
parenquimatosa que resalta en la resonancia magnética con gadolinio de manera homogeénea y
algunas veces morfoldgicamente se encuentra de manera solitaria en el diagnostico temprano
(Ponzoni et al., 2014). En entre un 20% y un 40% de las lesiones tumorales del PCNSL sin
SIDA se han visto lesiones multiples, mayormente en su estadio medio o avanzado (Nakamura
et al., 2016), y el realce en la RM cerebral con contraste se puede encontrar en forma de anillo,

en 1 % —13% de ellas, lo que complica el diagndstico con imagenes de RM cerebral.

En el estudio de las imagenes, el realce lineal a lo largo de los espacios perivasculares es
altamente sugestivo de PCNSL (Lin et al., 2019). EI edema perifocal suele estar presente, pero
es menos prominente que en los gliomas o metastasis malignas. La mayoria de las lesiones se
localizan en la sustancia blanca cerebral hemisférica o periventricular. También es comdn una

localizacion superficial adyacente a las meninges (Yang et al., 2019).

La ubicacion en el I16bulo frontal se encuentra en 20%—-43% de las PCNSL, mientras que
los ganglios basales se ven afectados en un 13%-20% (Lin et al., 2019). El tronco encefalico o

el cerebelo o0 ambos estan afectados en 9% —13% y la médula espinal en solo el 1%—-2% de los
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pacientes (Schaff, et al., 2018). La hemorragia o la calcificacion interna dentro del tumor es un

hallazgo raro (Cai et al., 2019).

Una extension de la PCNSL parenquimatosa al ojo, que denota un linfoma intraocular
secundario, puede ser asintomatica. Se puede diagnosticar mediante examen citologico de
aspirado vitreo o examen con ldmpara de hendidura. El linfoma intraocular, el linfoma que se
limita exclusivamente al ojo, es un subconjunto muy raro del PCNSL (van Westrhenen et al.,

2018).

Mediante el uso de un protocolo de imagenes de RM de seccion fina, el linfoma
intraocular se puede detectar como lesiones nodulares que aumentan por medio de resonancia
magnética con contraste en la macula o generan un engrosamiento de la Uvea. Sin embargo, la
Resonancia Magnética Cerebral tiene una baja sensibilidad para el linfoma intraocular y los
hallazgos negativos no permiten excluir la participacion intraocular del PCNSL (Takashima et

al., 2019).

Exploraciones con Talio-SPECT

Ademas de la resonancia magnética, se han utilizado los escaneres de tomografia
computarizada por emision de fotones de un solo foton (SPECT) 201 como una herramienta de
diagnostico para distinguir entre PCNSL y la toxoplasmosis cerebral (Chiavazza et al., 2018).
Se esperaba que las células de linfoma con un metabolismo alto acumularian mas talio que el

tejido infectado / inflamado o normal (Yang et al., 2019).
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Los estudios iniciales de SPECT 201 Talio mostraron una sensibilidad muy alta (100%)
y especificidad (86-100%) del aumento de la captacion de talio 201 en el PCNSL frente a la

toxoplasmaosis cerebral en pacientes con VIH (Kishimoto et al., 2016).

Cuando se sospecha de un PCNSL, la Resonancia Magnética con contraste es la técnica
de imagen de eleccion (Grommes et al., 2019). Los linfomas secundarios del sistema nervioso
central se presentan como metastasis leptomeningea en dos tercios de los pacientes y como

metéstasis parengquimatosas en un tercio (Ahn et al., 2017).

Las nuevas técnicas avanzadas de imagenes por RM y las imagenes metabolicas con PET
y SPECT han identificado hallazgos caracteristicos en el linfoma del SNC que pueden ayudar

a diferenciar los linfomas del SNC y otras lesiones encefalicas (Chiavazza et al., 2018).

En el futuro, las técnicas de imagen avanzada mejoradas podrian proporcionar
informacion morfoldgica y biologica de manera no invasiva y, por lo tanto, un diagndstico
preciso. Ademas, estas técnicas de imagenes probablemente desempefiaran un papel importante
en la planificacion de nuevas terapias dirigidas, para el pronostico y para el seguimiento de la
respuesta al tratamiento.

Radionecrosis y Fraccionamiento de dosis

La tasa estimada de radio-necrosis después de GKRS para PCNSL de multiples lesiones
no se ha estudiado hasta la fecha. En ensayos previos de tratamiento de multiples metastasis
cerebrales con GKRS (Sadik et al., 2018), que investigaron la efectividad de esta radioterapia
en el tratamiento de metastasis cerebrales se vio una baja incidencia acumulada de

radionecrosis, del orden de 1.5 a 3.0% (Schittrumpf et al., 2014).
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Estos estudios no fueron disefiados para evaluar de manera concreta el desarrollo de
radionecrosis y no registraron cambios de tratamiento de los pacientes asintomaticos. Mdltiples
estudios retrospectivos han informado tasas mas altas de radionecrosis en el tratamiento de
tumores cerebrales usando GKRS, que van del 6% a mas del 30%, lo que probablemente refleja
diferencias en la poblacion de pacientes, el volumen tumoral y el nimero de tratamientos con
radiocirugia.

Es importante tener en cuenta que multiples estudios previos de radiocirugia han
encontrado una relacion entre los parametros de dosis-volumen y el riesgo de radionecrosis, y
el aumento de la incidencia de malformaciones vasculares. Se han sugerido maultiples
parametros de dosis-volumen para asociarlos con el riesgo de radionecrosis, incluidos V10 Gy,
V10 - V18 Gy V8 - V18 Gy y V22 Gy (Kohutek et al., 2015). Si bien estos estudios han sido
importantes para desarrollar una evaluacion mas profunda de la comprension de la radionecrosis
presentada en 5 pacientes de esta tesis y sus causas subyacentes, las diferencias en la técnica y
los criterios de inclusion entre estos estudios han impedido la implementacion de un Unico
parametro de dosis-volumen ampliamente aplicable, ya que el estudio de esta tesis doctoral es
el primero que evalia GKRS como terapia de primera linea.

En el estudio de tesis doctoral, se encontré una mayor incidencia en los pacientes que
presentaron radionecrosis 12 meses después del tratamiento con un volumen tumoral mayor a
1.5 cm®. Por esta razon, las dosis generalmente se reducen, lo que puede disminuir el efecto
deseado sobre el tumor.

La administracion de GKRS en multiples dosis mas pequefias aprovecha el beneficio
radiobiologico de fraccionamiento, con mayor reparacion del ADN en tejidos normales en

comparacion con las células tumorales. Esto es particularmente valioso cerca de 6rganos criticos
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como el tronco encefalico, las vias Opticas o la coclea. Estos pacientes se benefician tanto de la
ventaja radiobiologica del fraccionamiento como de la precision dosimétrica de una unidad
GKRS (Alvarez-Pinzon et al., 2019). Durante un curso fraccionado, cada plan de localizacion
de lesion se registra en un primer esquema con resonancia magnética cerebral estereotactica, y
se corrigen pequefios cambios en comparacion con la tomografia cerebral.

Una limitacion significativa de nuestro estudio en términos de radionecrosis sigue
siendo la insuficiencia de las técnicas de imagen actuales para distinguir entre necrosis y tumor.
Si bien los estudios de imagen avanzados como PET scan pueden agregar precision diagndstica
(Kohutek et al., 2015) y a menudo se utilizaron en nuestra cohorte de pacientes, la sensibilidad
y especificidad de tales técnicas son suboptimas.

Los estudios futuros de radiocirugia deben tener como objetivo correlacionar los
hallazgos de iméagenes con diagnosticos patoldgicos, para determinar si se puede definir una
firma de iméagenes fiable para la identificacion de las necrosis. En general, se demuestra en los
resultados de la tesis doctoral que las tasas de incidencia de radionecrosis tras emplear GKRS
son bajas comparadas con la radioterapia total de cerebro (Schuttrumpf et al., 2014).

Aunque las tasas observadas son mas bajas que en algunas otras series, creemos que esto
refleja el seguimiento cercano de nuestra cohorte de pacientes con imagenes frecuentes de
resonancia magnética cerebral, que es una fortaleza del estudio de esta tesis doctoral. Ademas,
las tasas de radionecrosis incluyen no solo necrosis sintomatica, sino también cambios de
imagen asintomaticos a partir de los cuales se puede inferir razonablemente un diagnostico de
Necrosis.

Los resultados del estudio clinico demostraron que el riesgo de radionecrosis se

correlaciona fuertemente con el diametro maximo del tumor tratado en el plan quirtrgico de
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radiocirugia Gamma Knife y correlacionado en la resonancia magnética cerebral (Rangarajan
et al., 2014). Dicha correlacion es muy util, ya que el didmetro del tumor puede usarse para
evaluar el riesgo de radionecrosis antes del inicio de la planificacion del tratamiento de
radiocirugia. Es importante aclarar que el riesgo de radionecrosis se encontrard
presumiblemente cada vez mas debido al uso generalizado de la radiocirugia en el tratamiento
de multiples lesiones tumorales en una sola sesion (Mitrasinovic et al., 2019).

En el estudio de esta tesis doctoral la incidencia de la radionecrosis no fue mayor al 5%
de todos los casos y ya que la radionecrosis sintomatica puede causar una morbilidad
significativa, debe manejarse de manera proactiva. No existe una modalidad Unica que pueda
distinguir de manera confiable la radionecrosis del tumor recurrente, y a menudo se requiere un
enfoque multimodal.

La radionecrosis demuestra ser una condicion dificil de diagnosticar y manejar, la
mitigacion de los factores de riesgo se vuelve importante en la toma de decisiones clinicas, lo
que permite recomendar la GKRS para el tratamiento de linfoma primario de sistema nervioso
central. La incidencia de radionecrosis posterior a tratamiento con radiocirugia Gamma Knife
fue menor al 5%, en esta tesis doctoral, un resultado mucho menor en comparacion a los
estudios actuales de tratamiento de tumores cerebrales con WBRT (Schittrumpf et al., 2014),

donde en estudios prospectivos se ha documentado una radionecrosis superior al 60%.
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Radiocirugia y metotrexato en pacientes inmunocompetentes vs SIDA

En el estudio de la tesis doctoral se valoraron los resultados tanto en pacientes
inmunocompetentes como en inmunodeficientes, al igual que la tasa de mortalidad y las
complicaciones. Debido a las multiples complicaciones que aparecen en el SIDA, el uso de
metotrexato ha disminuido para pacientes con un prondstico bajo o reservado (Brandsma et al.,
2018), por lo que no fue recomendado en esta tesis doctoral en pacientes diagnosticados con

SIDA en el momento de la confirmacion del diagndstico de PCNSL.

En los resultados de este estudio doctoral se demostro una alta tasa de efectividad de la
radiocirugia en SIDA al iniciarse el tratamiento con radiocirugia Gamma Knife
consecutivamente al inicio de terapia HAART tempranamente, lo que indica una conexion

directamente proporcional entre el nivel de CD4 y la susceptibilidad tumoral a la radiocirugia.

El tratamiento oportuno con radiocirugia en el primer mes tras el diagndstico posibilito la
disminucion de los sintomas neuroldgicos a los tres meses de tratamiento y sin los efectos
colaterales de la radioterapia convencional y la radioterapia completa de cerebro. En todos los
pacientes inmunocompetentes tratados con radiocirugia se encontré en los resultados una mayor
tasa de supervivencia a 36 meses comparado con los resultados publicados por Ahn et al. (2017)

y Furst et al. (2019).

En el estudio clinico de la tesis doctoral, no se observo ningun efecto adverso clinico a

largo plazo secundario a radiocirugia Gamma Knife.

En pacientes inmunocompetentes los datos estudiados en el analisis retrospectivo,

prospectivo y el andlisis de Kaplan-Meier, demostraron un control local tumoral del 46.6% en
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el grupo de metotrexato y del 86.6% en el grupo de radiocirugia, en los 24 meses posteriores al
tratamiento con Radiocirugia Gamma Knife. El estudio demuestra una alta susceptibilidad de

las células tumorales de linfoma primario de sistema nervioso central a esta radiocirugia.

Al evaluar los tumores en dos grupos en la mediana Kaplan-Meier en el grupo de
metotrexato los resultados encontrados indican que el control local a los tres, seis y doce meses
fue del 56.1%, 42.3% y 33.2% para los méas pequefios y 49.7%, 35,3% y 22,1 % para tumores
mas grandes. Ello permite concluir que el volumen tumoral es un predictor significativo del
control local en el grupo de metotrexato. Los volimenes tumorales mas grandes se asociaron
con un peor control tanto en el modelo de riesgos proporcionales de Cox como en la prueba de

log-rank.

Los resultados encontrados en esta tesis doctoral concuerdan con el estudio de Yamamoto
et al. (2014), que presenta la serie de observacion mas grande de pacientes tratados con

radiocirugia sola y sin WBRT previo.

Este articulo demostrd la superioridad en la tasa de efectividad y supervivencia entre las
cohortes de pacientes tratados con radiocirugia para 2-4 lesiones tumorales en comparacion con
las metastasis de 5 a 10 lesiones tumorales (10.8 meses en ambos grupos, p = 0.78), lo que
sugiere que el numero de lesiones tumorales por metastasis no influye en el resultado del control
local o la probabilidad de recaida. Sin embargo, el riesgo de presentar enfermedad
leptomeningea fue significativamente mayor en aquellos pacientes con el mayor numero de
lesiones tumorales por metastasis (5-10). En particular, la mediana del volumen total de
metéastasis fue similar entre las dos cohortes con lesiones tumorales mdltiples, lo que ilustra la

importancia del volumen total de la enfermedad al seleccionar pacientes negativos al VIH con
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lesiones tumorales mas numerosas y el inicio temprano de radiocirugia y metotrexato
combinado. Ademas, a menudo se trata de pacientes muy seleccionados segun un prondstico

favorable (Alvarez-Pinzon et al., 2019).

En esta tesis doctoral, el control local tumoral se logré en todos los casos de pacientes
inmunocompetentes y VIH negativo-tratados con radiocirugia, en ningin evento se observo
toxicidad clinica dependiente de radiocirugia. EI volumen medio de los tumores re-irradiados
fue de 1.19 cm?®. El grado de rendimiento de Karnofsky permitié conocer la capacidad del
paciente para poder realizar actividades cotidianas y se usé como un elemento predictor
independiente de mortalidad. El grupo de radiocirugia presentd una mejoria estadisticamente

significativa tras tres meses de inicio de tratamiento (p = 0.053).

Seis meses despueés, el grado de rendimiento de Karnofsky evidencié una mejoria
significativa del 69% en el grupo de radiocirugia y del 39% en el grupo de metotrexato. El
analisis de los resultados de esta tesis doctoral rechaza la conclusion del estudio realizado por
Pentsova et al. (2014), donde se sugiere que el tratamiento de primera linea con metotrexato
debe considerarse en todos los pacientes con PCNSL, en especial debe indicarse como Unica

linea en aquellos recurrentes que respondieron previamente a metotrexato.

El resultado del estudio de Pentsova et al. (2014) estd limitado por su naturaleza
exclusivamente retrospectiva, la falta de evaluaciones neuropsicoldgicas prospectivas, los
diferentes regimenes de metotrexato empleados, y el hecho de que los resultados solo se aplican
a aquellos pacientes que han respondido previamente a metotrexato. Aunque la confirmacion

en el contexto prospectivo estaba justificada para el grupo de Pentsova et al. (2014), en su
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tiempo fue uno de los estudios mas grande de pacientes con PCNSL tratados con terapia basada

en metotrexato en el diagndstico primario y en la recidiva.

Los hallazgos en el presente estudio se evaluaron por medio de un ente ciego evaluador
de los datos en RedCap. Los pacientes se agregaron al estudio en base a estrictos criterios de
inclusién. El seguimiento exhaustivo clinico de medicina traslacional permitio aplicar en la
clinica neurocientifica los fundamentos anteriormente reportados por Leksell (1951) en el uso
de la radiocirugia y evaluar los prondsticos clinicos en el protocolo neurocientifico prospectivo
y retrospectivo, asociados a las evaluaciones clinicas neuroldgicas prospectivas y la aplicacion

de los resultados encontrados en pacientes inmunocompetentes e inmunosuprimidos por SIDA.

La confirmacion de la hipdtesis del esta tesis doctoral en el contexto prospectivo se
evidencia en la baja tasa de reincidencia tumoral y baja mortalidad en el grupo de radiocirugia
asociado a minimos efectos secundarios por radiocirugia, haciendo el estudio de esta tesis
doctoral, en nuestro conocimiento, el mas grande de pacientes con PCNSL tratados con terapia
basada en Radiocirugia y metotrexato en pacientes inmunocompetentes, y el primero en evaluar
el uso de Radiocirugia como primera linea de tratamiento, asociado a inicio de terapia HAART

temprana en PCNSL secundario a SIDA.

Los hallazgos encontrados en esta tesis doctoral sugieren que el tratamiento temprano (en
el primer mes de diagndstico confirmado) con Radiocirugia Gamma Knife debe considerarse

en todos los pacientes con PCNSL.
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Desarrollos técnicos y ventajas de radiocirugia

La radiocirugia con Gamma Knife ha demostrado ser una modalidad terapéutica eficaz
para el tratamiento de tumores cerebrales, metastasis cerebrales solitarias y multiples mas
pequefias (Kondziolka et al., 2015) debido a ser minimamente invasiva, su capacidad para atacar

lesiones quirdrgicamente inaccesibles y lograr el control local del tumor (Kondziolka, 2019).

Como se discutio anteriormente, segun la evidencia disponible existe una tendencia a
dejar de usar WBRT y hacia el uso de radiocirugia para diferentes tipos de lesiones tumorales

y multiples metéstasis (Lunsford., 2016).

Con las modernas plataformas de equipos de radiocirugia Gamma Knife (Alvarez-Pinzon
etal., 2019), es posible tratar maltiples lesiones cerebrales de forma rutinaria en una sola sesion
(Ramakrishna et al., 2019). El uso temprano y apropiado de esta tecnologia ayudara a satisfacer

la necesidad de nuevas terapias validadas para el PCNSL.

La radiocirugia con Gamma Knife se reconoce cada vez mas como una opcién de
tratamiento valiosa para el tratamiento de pacientes con lesiones cerebrales. Las mejoras en el
control de la enfermedad sistémica combinadas con el reconocimiento de la toxicidad de WBRT
han llevado a que la radiocirugia se considere un estandar de atencién en pacientes con de una

a tres metéastasis (Cordeiro et al., 2019).

Los desarrollos técnicos en la planificacion de la radiocirugia han permitido administrar
tratamientos a un mayor nimero de lesiones tumorales en una sola sesion. Los pacientes con
PCNSL deben ser tratados por equipos multidisciplinares en centros de neurociencia aplicada

con experiencia en radiocirugia Gamma knife, neurocirugia y neuroimagenes.
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En el estudio de clinico de esta tesis doctoral, cada paciente fue valorado por un grupo de
especialistas en neurociencia y oncologia, desarrollando un protocolo observacional para medir
la tasa de eficacia del tratamiento propuesto incluyendo la radiocirugia (Alvarez-Pinzon et al.,

2016).

Otras ventajas de la SRS incluyen la velocidad con la que los pacientes podrian ser
tratados utilizando técnica minimamente invasiva como radiocirugia y la evitacion de la
anestesia general (Alvarez-Pinzon et al.,2019). Estos datos confirman colectivamente la utilidad

de radiocirugia en lesiones de sistema nervioso central descritas por Kondziolka. (2019).

Reincidencia tumoral y tratamiento con radiocirugia de rescate

En los resultados de esta tesis doctoral se encontré que tres meses después de comenzar
la terapia con metotrexato, los pacientes pueden ser declarados "respondedores™ o "no
respondedores” segun los estudios de resonancia magnética cerebral y la clinica, un resultado

similar a lo reportado por Cobert et al. (2010).

Por tanto, se puede concluir que tres meses de terapia con metotrexato representan una
linea de base frente a la cual los investigadores pueden evaluar la eficacia de agregar otros

agentes o, en especial, recomendar tratamiento con radiocirugia lo mas temprano posible.

En el estudio de tesis doctoral se encontrd que la terapia de metotrexato como monoterapia
no es curativa. En la escala de Karnofsky, se observo una progresion de la enfermedad definida
como declive clinico, o nuevas lesiones o crecimiento de lesiones actuales a los 6 meses de
iniciado el tratamiento en 62% de los pacientes, a diferencia de solo un 17% de los pacientes en

el grupo de radiocirugia.
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Un resultado similar a lo encontrado por Cobert y su grupo de investigacion (2010), donde
los datos preliminares prometedores del estudio sugirieron la eficacia de agregar al metotrexato
los medicamentos Temodar y Rituxan; la provision de autotrasplante de células madre y dosis
bajas de radiacion cerebral y su experiencia inicial con Metotrexato y Temodar y Rituxan
apunto a un intervalo reducido de recurrencia desde el diagndstico en comparacion con el

metotrexato como Unica linea de tratamiento.

En los resultados de nuestro estudio clinico, no queda claro si la continuacion de la
monoterapia con metotrexato prolonga la supervivencia. Contrariamente a los linfomas
sistémicos, en PCNSL la abrumadora mayoria se relaciona con la presencia de virus de Epstein-
Barr (Qian et al., 2017) y aumento del indice de mortalidad (Gaidano et al., 1998). Antes de la
introduccién de cART, el genoma del virus de Epstein-Barr se encontré en 85 a 94% de los

pacientes con PCNSL.

En nuestro estudio, no se presentd una diferencia clinica en los pacientes negativos para
EBV, todos los pacientes inmunocompetentes recibieron un ciclo de dosis alta de metotrexato
al diagnostico y por lo menos 2 afios después de iniciado el tratamiento, al igual como terapia

de rescate se usaron ciclos altos de metotrexato a discrecion del comité clinico.

En el estudio de esta tesis doctoral, la mediana de la tasa de supervivencia a partir del
diagnostico inicial fue estadisticamente significativa entre los grupos. Los signos y sintomas
neuroldgicos, la resonancia magnética y la discapacidad neuroldgica tuvieron una mejoria
clinica evidente entre las dos y las seis semanas después de la radiocirugia gamma knife y de
cuatro a diez semanas después del tratamiento con Metotrexato. Las lesiones tratadas con

radiocirugia gamma knife se caracterizaron por presentar una desaparicion completa en la
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resonancia magnetica cerebral entre las tres y las ocho semanas posteriores al primer tratamiento
de radiocirugia gamma knife (rango medio: 6,3 semanas). En los pacientes tratados con
radiocirugia, la calidad de vida presentd un aumento considerable en las primeras 12 semanas.
En 14 casos, se evidencid resolucion completa de lesiones tumorales tras tres meses de

tratamiento con radiocirugia Gamma knife.

En varios casos donde el tratamiento inicial de metotrexato no pudo detener el crecimiento
del tumor, los pacientes fueron dirigidos para recibir el retratamiento de radiocirugia. Si bien
todavia hay pocos datos sobre el tratamiento tardio (iniciado después de 12 meses de
diagnostico) con radiocirugia vs. radioterapia (lo que dificulta evaluar el riesgo asociado con la
acumulacién de dosis de radiacion), el tratamiento con radiocirugia 12 meses posterior a la dosis

de metotrexato por recurrencia, no presenté efectos secundarios.

En varios casos donde el tratamiento inicial de SRS no pudo detener el crecimiento del
tumor, los pacientes fueron guiados para recibir el retratamiento con Radiocirugia Gamma
Knife. El retratamiento demostro ser una opcidn segura y efectiva. Otros autores en diferentes
estudios de investigacion en el tratamiento de tumores cerebrales también informaron de un
buen control del tumor en el retratamiento con Gamma Knife (Fu et al., 2018), pero notaron una
tasa ligeramente mas alta de toxicidad al tratar lesiones cercanas al nervio facial o en el nervio
trigémino. En el estudio de esta tesis doctoral no se reportaron presencia de parestesias 0

sintomas de radionecrosis tras un minimo de 36 meses de seguimiento.

El poder del presente estudio no fue limitado dada la inclusion de datos retrospectivos y
prospectivos. Los resultados respaldan la observacion de que la adicion de SRS a metotrexato

aporta un beneficio de supervivencia en comparacion con el metotrexato como agente Unico.
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En conclusion, la adicion temprana de Radiocirugia Gamma Knife como primera linea de
tratamiento a metotrexato en el tratamiento de PCNSL puede aumentar las tasas de respuesta y

prolongar los tiempos de supervivencia y libre de recurrencia.

No esta claro si la radiocirugia mejora el resultado a largo plazo (10 afios) y si la adicion
de otros agentes quimioterapéuticos mejora la supervivencia. Estas preguntas deberian ser

evaluadas idealmente en ensayos prospectivos aleatorizados.

Linforna Primario de Sistema Nervioso Central en SIDA

El pronostico para el PCNSL en SIDA es pobre y, si no se trata, el tiempo medio de
supervivencia es de tan solo 4.6 meses (Kenai et al., 2006). Ademas, en pacientes con SIDA el
prondstico tras la confirmacion patologica es menor a 6 meses de vida (Achenbach et al.,2011).
La terapia de combinacion actual (quimioterapia y radioterapia) no ha representado una mejoria
significativa en el prondstico de vida segun lo descrito por Achenbach et al. (2011). Ademas,
varios estudios mostraron que la quimioterapia y la radioterapia concurrentes se asociaron con
una mayor probabilidad de toxicidad cutanea, gastrointestinal y mielo-supresora aguda y tardia

en pacientes con VIH en comparacion con aquellos sin VIH (Alongi et al., 2017).

Estos efectos toxicos se asociaron con una supervivencia general reducida y una
supervivencia libre de cancer limitada, particularmente en pacientes con un recuento de CD4
menor de 200 células por pL (Achenbach et al.,2011). La radiocirugia Gamma Knife puede
desempefiar un papel significativo para pacientes con PCNSL con enfermedad rapidamente
progresiva y que presentan graves déeficits neurologicos. Estos pacientes presentan un rapido
crecimiento tumoral que requiere control de volumen tumoral inmediato y, al mismo tiempo,
prevenir los efectos no deseables de la radioterapia convencional (Patil et al., 2017).
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Aunque AR-PCNSL se ha convertido en una enfermedad cada vez mas compleja, sigue
existiendo la necesidad de un enfoque basado en la evidencia para el manejo de los pacientes,
ya que las practicas de diagndstico y tratamiento varian segun la institucion (Matinella et al.,

2015).

En el PCNSL relacionado con el SIDA, diferentes autores del grupo de Nicolato et al.,
(1995) reportaron una tasa de respuesta general mas pobre a la WBRT en comparacion con los
pacientes inmunocompetentes. Esta peor y deficiente respuesta consistio en la ausencia de
efecto sobre la supervivencia después de la radioterapia, con una pobre tolerancia a la
radioterapia prolongada de todo el cerebro y con todos los efectos secundarios y cambios
inducidos por la radiacion dentro del tejido sano del sistema nervioso central en los exdmenes

de autopsia (Nicolato et al., 1995).

Estas observaciones permitieron considerar los tratamientos con radiocirugia Gamma
Knife en pacientes con SIDA, altamente enfocados como una modalidad terapéutica de primera

linea potencialmente util para los PCNSL asociados al SIDA.

El dilema que presentaron los pacientes con SIDA en el tratamiento de este tipo de
linfoma es la determinacion de un enfoque oportuno de tipo traslacional que ofreciera mayores

tasas de éxito y minimos efectos adversos.

Si bien la terapia estandar predominante para pacientes con linfoma primario de sistema
nervioso central en SIDA sigue siendo radioterapia y quimioterapia con metotrexato de dosis

alta, el uso de dosis mas altas de regimenes de metotrexato en pacientes en SIDA puede estar
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asociado a un mayor riesgo de toxicidad sistémica debido a la mayor prevalencia de

comorbilidades y enfermedades dependientes de SIDA (Wolff et al., 2017).

El sistema de radiocirugia gamma knife ha sido usado progresivamente en las tltimas dos
décadas en los Estados Unidos y en Europa, especialmente para el tratamiento de lesiones
anatomicas incluyendo enfermedades benignas, meningiomas, neuroma del acustico, adenoma
hipofisario, malformaciones arterio-venosas, neuralgia del trigémino, entre muchos otros
trastornos funcionales, al igual que tumores malignos, metastasis, gliomas y otras neoplasias
malignas. Por ello, fue sugerido a cada paciente como linea primaria de tratamiento y fue posible

evaluar la efectividad de radiocirugia Gamma Knife en forma prospectiva de tipo observacional.

En los reportes de los casos analizados, se observo la tasa de recurrencia y la aparicion de
nuevas lesiones tumorales posiblemente por VIH, donde se encontraron hallazgos muy
representativos que demostraron que el iniciar la terapia HAART vy la radiocirugia con Gamma
Knife en el primer mes tras el diagnostico histopatoldgico, los sintomas clinicos mejoraban en
menos de 30 dias de iniciada la terapia y la tasa de recurrencia tumoral se caracterizé por ser

muy baja.

Tambien pudimos demostrar una mayor susceptibilidad a la radiocirugia de los tumores
causados por el PCNSL cuando se usaba conjuntamente con la terapia HAART
“tempranamente” (Alvarez-Pinzon et al., 2019). De igual manera, mdltiples equipos de
infectologia promueven la prevencion de los canceres asociados a la inmunodeficiencia por
VIH, y lo presentan como un beneficio importante encontrado desde la creacién del protocolo

HAART (Wolff et al., 2017). Por ejemplo, es importante destacar que el PCNSL en SIDA se
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presentd principalmente en esta tesis doctoral en pacientes adultos jovenes y adulto

contemporaneo, sin tratamiento previo con terapia HAART.

El aumento de tiempo de supervivencia se beneficio sustancialmente en la tesis doctoral
con los resultados del protocolo ejecutado en el estudio de investigacion donde una terapia
posiblemente curativa de PCNSL se basa en el uso temprano, de primera linea de la radiocirugia
Gamma Knife asociada a terapia HAART en el primer mes posterior al diagndstico definitivo

de PCNSL secundario a SIDA.

El protocolo expuesto en la tesis doctoral podria ser una solucién para el control y posible
remision del linfoma primario de sistema nervioso central en SIDA, lo cual concuerda con la
recomendacion de la Fundacion Internacional Gamma Knife Research en el 2017, en el estudio
publicado por Shin y sus colegas (2017), donde afirman que la radiocirugia Gamma Kbnife se
puede utilizar como una opcion alternativa efectiva en pacientes seleccionados adecuadamente

con tumores PCNSL recidivantes o refractarios.

Linfocitos CD4 + como predictores del resultado clinico en el PCNSL en SIDA

Al analizar la relacion de células linfocitarias CD4+ y lesiones tumorales por PCNSL en
SIDA, se encontré un aumento de la prevalencia de nuevas lesiones tumorales en 18 pacientes
en los que la terapia HAART no se utilizd como tratamiento de primera linea y se inicié

tardiamente como tratamiento de rescate.

Un nuevo hallazgo importante clinicamente es el uso de células CD4+ como
biomarcadores relacionados con susceptibilidad tumoral a radiocirugia en pacientes positivos

al VIH. Los niveles de CD4+ <=a 200 Ul en los primeros tres meses después del tratamiento
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con radiocirugia estan asociados a un alto indice de recurrencia de lesiones tumorales por
PCNSL vy la permanencia o, al menos, la no desaparicion total de las lesiones tratadas con

radiocirugia.

Estudios previos (Uldrick et al., 2015) mostraron las infecciones oportunistas previas
como un factor prondstico pobre en esta poblacion, probablemente debido a la combinacion de
infecciones oportunistas con manifestaciones clinicas en el SNC asociado a EBV (Shin et al.,

2017).

Segun nuestro conocimiento, éste es el primer estudio clinico que analiza los niveles de
linfocitos CD4 + como predictores de la susceptibilidad tumoral del PCNSL a radiocirugia en

SIDA y pronostico a corto y medio plazo.

Entre los resultados de la presente tesis doctoral se encontraron nuevas lesiones tumorales
tras el tratamiento con radiocirugia en 13 pacientes del grupo de radiocirugia como primera

linea y 9 pacientes del grupo de radiocirugia y HAART.

Del total de los pacientes, 38 de los casos de linfoma primario-HIV presentaron lesiones
multiples en numero mayor a 4; la mayoria eran lesiones definidas punteadas. En el grupo total
de pacientes, 23 de ellos presentaron CD4 menor a 200 Ul a los tres meses de seguimiento, de
los cuales 17 fueron de grupo de radiocirugia y 4 del grupo HAART, una diferencia

estadisticamente significativa entre los grupos evaluados.

La media del numero total de lesiones fue de 13 y de lesiones grandes fue de 3, hallazgo
que demuestra una amplia variabilidad en el nimero total de lesiones tumorales cerebrales por

linfoma primario de sistema nervioso central, un resultado muy similar a lo publicado por Wong
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et al. (2012), donde se encontraron multiples lesiones cerebrales cancerigenas en los casos

clinicos evaluados.

Es importante destacar que las lesiones logaritmicamente transformadas (OR = 1.11, IC
95% = 0.95-1.28, P = 0.182) y las lesiones grandes (OR = 1.9, IC 95% = 1.44-2.42, P <0.001)
se asociaron con antecedentes de poca adherencia al tratamiento e inicio tardio de la terapia
HAART. Durante el estudio prospectivo, se encontraron tres pacientes con maltiples recaidas
y nuevas lesiones tumorales a los 6 y 12 meses en el grupo HAART/GKRS y 11 pacientes con

multiples recaidas y nuevas lesiones en el grupo de GKRS.

Los resultados actuales concuerdan con lo publicado por Uldrick et al. (2015), estudio
que reporto los factores predisponentes para supervivencia en pacientes con PCNSL secundario
a SIDA. En ese estudio, 199 de los 207 pacientes valorados murieron durante el seguimiento.
Uldrick y su grupo reportaron en el 2015, factores significativos asociados con un menor tiempo
de supervivencia al cancer; estos factores incluyeron infecciones del SNC diagnosticadas antes
del PCNSL, terapia no dirigida por un equipo multidisciplinar y el no recibir terapia HAART

dentro de los 30 dias posteriores al diagnostico.

Cuando el equipo de Uldrick evalu6 los resultados por separado, tanto la radiacion sola
como el tratamiento basado en quimioterapia disminuyeron el riesgo de muerte en comparacion
con ninguna terapia. Los datos reportados por Uldrick et al. (2015) concuerdan con lo
encontrado en el analisis de resultados de esta tesis doctoral, donde se evidencié una excelente
supervivencia por medio de un protocolo de terapia dirigida donde se use HAART al inicio de
diagnostico de PCNSL vy tratamiento con SRS Gamma Knife en los primeros 30 dias de

diagnostico comprobado.
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En nuestro estudio, no se evaluo el tratamiento basado en quimioterapia con metotrexato
en dosis altas en pacientes con SIDA por su alto riesgo de efectos secundarios y la baja tasa de
supervivencia segun lo publicado por el grupo de Moulignier et al en 2017, donde el 41% de

los pacientes tratados con metotrexato en dosis altas presentaron toxicidad grado 3/4.

Los resultados encontrados en todos los pacientes con PCNSL- SIDA tratados con
radiocirugia Gamma Knife disminuyeron el riesgo de muerte en comparacion con el protocolo

de primera linea con metotrexato recogido en el estudio de Moulignier et al. (2017).

Clinicamente, al evaluar la escala de Karnofsky se encontré una relacion directamente
proporcional entre el aumento porcentual en esta escala, el aumento de niveles de CD4 y la
disminucion de la lesion tumoral cerebral determinada en RM cerebral. Alternativamente, la
HAART tolerada por mas de 30 dias después del diagndstico inicial de linfoma primario de
sistema nervioso central asociado a SIDA proporcioné un beneficio de supervivencia, segun lo

mostrado en los Resultados

El tratamiento del HAART tuvo un valor significativo en la respuesta tumoral completa
al tratamiento con radiocirugia en pacientes con SIDA, lo que confirma los resultados
publicados por Andrade et al., (2017), donde el tratamiento con la HAART aumento la

expectiva de vida en pacientes en estado clinico critico.

Caracteristicamente, en la evaluacion histoldgica de pacientes con SIDA se encontro en
las biopsias de todos los pacientes analizados la presencia de angiocentricidad y angioinvasion
caracteristica del linfoma primario del Sistema nervioso central, lo que sugiere claramente la
importancia de un tratamiento sistémico asociado al propuesto en la tesis doctoral donde se

administren nuevos agentes quimioterapéuticos y/o agentes biosimilares (Liu et al., 2015).
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Posiblemente, en la practica clinica el paciente, al tener una mejoria de los sintomas
neurolégicos y aumento de los niveles de CD4 =>200 Ul, podria ser tratado con metotrexato,
ya que posee un riesgo mas bajo de inestabilidad hemodinamica y podria mejorar el prondstico
de la enfermedad y su recurrencia a largo plazo (Moulignier et al., 2017). Actualmente, en
nuestro conocimiento no existen estudios que comparen el uso de terapia HAART, metotrexato

y radiocirugia especificos para la poblacion con PCNSL secundario a VIH.

Avances Neurocientificos y Biotecnologicos en el tratamiento del PCNSL

Los avances encontrados en esta tesis doctoral se centran en la ventaja del uso de
Radiocirugia Gamma Knife como primera linea de tratamiento. Segun lo visto en esta tesis es
un tratamiento minimamente invasivo, que respeta el mantenimiento de una buena funcion
neuroldgica y, en Ultima instancia, genera una menor incidencia de muerte celular comparado

con WBRT.

El hallazgo de nuevas estrategias efectivas encontradas para el tratamiento
multidisciplinario de PCNSL en inmunocompetentes y en SIDA y el hallazgo del uso de CD4+
como marcador y predictor de la respuesta a radiocirugia de tumores cerebrales en pacientes
con PCNSL y SIDA son también aspectos que quedan claros en la presente memoria.
Actualmente, se reconoce a la SRS Gamma Knife como una herramienta de uso crucial para el
tratamiento en primera linea de lesiones tumorales cerebrales por Linfoma Primario de Sistema

Nervioso Central (Alvarez-Pinzon et al., 2016, 2017, 2019).
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Limitaciones de estudio actual

Una limitacion del estudio actual son los datos incompletos sobre los factores de inicio
del tratamiento en los pacientes con VIH, y la imposibilidad de evaluar cualquier tratamiento
adicional relacionado con el VIH que pudiera potenciar los resultados y comorbilidades de estos

pacientes a largo plazo.

No esta claro si la radiocirugia mejora la calidad de vida en pacientes con SIDA-PCNSL
a un plazo mayor a los cinco afios y si la adicion de otros agentes quimioterapéuticos mejora la

supervivencia en SIDA-PCNSL.

Estas preguntas deberan ser evaluadas idealmente en ensayos prospectivos aleatorizados.
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Conclusiones

He who thus considers things in their first growth and
origin ... will obtain the clearest view of them

-Aristotle
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Los resultados obtenidos en esta tesis doctoral y su discusion frente a estudios previos
han permitido llegar a las siguientes conclusiones:

Primera. La Radiocirugia con Gamma Knife es una tecnologia no invasiva, precisa,
segura y util en el tratamiento de multiples tipos de lesiones malignas cerebrales.

Gracias a los resultados de este estudio doctoral, la radiocirugia gamma knife es
recomendable clinicamente como una nueva modalidad efectiva de tratamiento de primera linea
para PCNSL en pacientes inmunocompetentes y en pacientes con SIDA.

Segunda. La Radiocirugia con Gamma Knife permite la disminucion de la
aparicion de nuevas lesiones tumorales y su recurrencia.

El estudio de méas de 100 pacientes con una variedad de lesiones tumorales cerebrales
secundarias a linfoma primario de sistema nervioso central permitié demostrar esos resultados
clinicos de evidente interés.

Igualmente, confirmamos una clara disminucién de la tasa de mortalidad de este tipo de
cancer cerebral en los 36 meses posteriores al tratamiento con radiocirugia y metotrexato en
pacientes inmunocompetentes. El estudio doctoral demostré una tasa de mortalidad menor al

40% 36 meses después del diagnostico en pacientes inmunocompetentes.
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Tercera. La Radiocirugia con Gamma Knife produce una potente disminucion
imagenoldgica (RM) de lesiones tumorales cerebrales en pacientes inmunocompetentes,
en especial, al ser tratados con metotrexato en los primeros 30 dias tras el diagndstico de
PCNSL.

Los hallazgos encontrados en el estudio de medicina traslacional en neurociencias
demuestran alta disminucion imagenoldgica del tamario de las lesiones tumorales. En particular,
en los pacientes inmunocompetentes medicados tempranamente (primeros 30 dias tras el diagnostico)
con metotrexato y GKRS. Los pacientes presentan una remision imagenologica de tamafio tumoral
mayor al 50% en los primeros en los primeros 12 meses posteriores del inicio del tratamiento.

Cuarta. Se valida el uso de Radiocirugia Gamma Knife como terapia de oro para el
tratamiento de multiples lesiones tumorales causadas por PCNSL en una sola sesion.

El uso de radiocirugia con Gamma Knife se esta expandiendo en toda América y Europa,
como también a nivel mundial. Demostramos en esta tesis doctoral la viabilidad de su uso para
el tratamiento de multiples (méas de 12 lesiones tumorales cerebrales) en una sola sesion de plan
de radiocirugia. Este hallazgo al aplicarse en la préactica clinica ofrece una nueva oportunidad
para el incremento de la supervivencia en pacientes con linfomas avanzados, que por su
condicion clinica no pueden acceder a intervenciones invasivas, pero que clinicamente pueden
ser tratados con GKRS al no requerirse anestesia general, en especial, aquellos pacientes con

SIDA.
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Quinta. La radiocirugia con Gamma Knife mejora la progresion clinica en los seis
meses posteriores de tratamiento y no produce efectos secundarios similares a los
generados por la WBRT.

En las poblaciones estudiadas en la tesis doctoral, la radiocirugia con Gamma Knife
genero una progresion clinica favorable en todos los individuos que recibieron tratamiento. En
particular, permitio la disminucion del crecimiento de tumores cerebrales mayores a 1.0 mm.
de diametro y disminuy0 sustancialmente los sintomas asociados a hipertension endocraneana
por masas cerebrales.

Asimismo, se demostré6 una importante disminucion del volumen de las lesiones
cancerigenas tras 3, 6 y 12 meses de tratamiento posteriores a la GKRS. La incidencia de
radionecrosis fue menor al 5% en pacientes tratados con GKRS para PCNSL, riesgo mucho
menor en comparacion a WBRT donde segun la literatura evaluada se puede esperar
radionecrosis hasta en un 60% de los casos tratados.

Sexta. La calidad de vida aumento en los pacientes con PCNSL al ser tratados con
GKRS.

El uso de radiocirugia Gamma Knife en PCNSL diagnosticado de novo aumentd
significativamente la calidad de vida segun fue evaluada a los 12, 24 y 36 meses despues del
tratamiento. En comparacion con tratamiento alternativos como WBRT, la calidad de vida se
preserva y tiende a aumentar 6 meses despues del tratamiento, por ser una terapia minimamente
invasiva y tener muy bajos riesgos de sintomas neurocognitivos a medio plazo. Desde un punto
de medicina traslacional funcional, la GKRS produce un alivio temprano de los sintomas en el
SNC vy otras disfunciones nerviosas hiperactivas causadas por los tumores cerebrales en

PCNSL.
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Séptima. El tratamiento con GKRS en primera linea, en particular en comparacion
con WBRT, presenta una efectividad clinica superior y un minimo declive cognitivo en
pacientes con PCNSL.

En la presente tesis doctoral no observamos declive cognitivo en pacientes
inmunocompetentes PCNSL+ tratados con GKRS a los 36 meses de tratamiento. Se comprueba
asimismo que el uso de GKRS aumenta la expectativa de vida en un 70% en pacientes
inmunocompetentes en los 36 meses posteriores de diagnostico al recibir tratamiento con GKRS
y metotrexato en comparacion con WBRT. En comparacion, en estudios actuales, pacientes
tratados con WBRT presentaron tasas de supervivencia a 5 afios menores del 20%.

Octava. Nuestros resultados configuran un nuevo protocolo clinico basado en
medicina traslacional y validado para el tratamiento des PCNSL en poblacion
inmunocompetente.

Esta tesis doctoral valida una nueva recomendacion de protocolo clinico, al combinar
Radiocirugia Gamma Knife con metotrexato en el tratamiento de linfoma primario de sistema
nervioso central de novo. Comprobamos que el protocolo de GKRS/MTX es mas eficaz y
muestra resultados superiores a los 36 meses del diagndstico en comparacion con la
monoterapia con metotrexato. WBRT no es recomendable en PCSNL por producir altos indices

de declive cognitivo a medio plazo y tener menor efectividad en comparacion con GKRS/MTX.

146



Novena. La guia clinica planteada aumenta la Tasa de Supervivencia en cancer
cerebral por PCNSL en pacientes con SIDA

Gracias a los resultados de tesis doctoral, pacientes VIH+ podran aumentar su
expectativa de vida a un 60% a los 36 meses de diagnostico, al ser usada la terapia
GKRS/HAART como primera linea de tratamiento médico. Los pacientes podran ser tratados
de multiples lesiones tumorales en una sola sesion de GKRS, con un riesgo muy bajo de
radionecrosis a los 36 meses.

Décima. El Inicio temprano del protocolo de terapia retroviral HAART combinado
con GKRS aumenta la supervivencia de los pacientes PCNSL+ con SIDA.

La tesis doctoral encontro un alto indice de efectividad de GKRS al iniciarse terapia
HAART en los primeros 30 dias de confirmacion del diagnostico de PCNSL.
Presentamos una guia clinica para el tratamiento de PCNSL en SIDA, recomendando el inicio
de terapia GKRS/HAART en los primeros 30 dias tras el diagnostico de PCNSL en pacientes
VIH+. Dicho protocolo clinico tiene la capacidad de potenciar la terapia de radiocirugia y
aumentar la susceptibilidad tumoral de PCNSL al promover tempranamente el aumento de

CD4+ circulantes en el SNC.
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Undécima. Los niveles de CD4+ son un biomarcador de la susceptibilidad tumoral
en PCNSL- SIDA

Aportamos el hallazgo clinico del uso de los niveles de CD4+ como biomarcador de la
susceptibilidad tumoral en pacientes PCNSL+/VIH+. La susceptibilidad tumoral a GKRS en
pacientes PCNSL+ podra ser definida a través de la valoracion de los niveles sanguineos de
CD4+. Ello permitird una disminuciéon de la repeticion de RM cerebral, lo que reducira el coste
del tratamiento medico a largo plazo y la exposicion a los campos magnéticos de la resonancia.
El hallazgo positivo del aumento de niveles sanguineos de CDA4+ relacionado con la
disminucion de tamafio imagenologico tumoral permite el uso de niveles sanguineos de CD4+
como biomarcador clinico predictor de la eficacia de la GKRS en tumores por PCNSL en SIDA.

Duodécima y ultima. La presente tesis doctoral presenta un impacto potencial que
permite el desarrollo de un estudio clinico aleatorizado para evaluar el impacto de
GKRS/MTX vs. GKRS/Nuevas quimioterapias

En el marco de la medicina traslacional y aplicada a la evidencia, la presente tesis
doctoral permite la validacion de un protocolo neurocientifico aplicado para el tratamiento del
tumor cerebral en PCNSL mediante el uso de GKRS. Nuevos estudios propuestos permitiran
abordar necesidades significativas en el tratamiento de PCNSL-SIDA y aumentar la
probabilidad de éxito de ensayos clinicos aleatorizados. Se concluye que, en un futuro proximo,
la terapia de Radiocirugia Gamma Knife como estrategia de primera linea y en combinacion
con nuevas terapias validadas en cancer, como la inmunoterapia, puede aumentar la efectividad

de los tratamientos y la supervivencia de los pacientes a 36 y 60 meses.
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Summary

The best scientist is open to experience and begins with
romance - the idea that anything is possible.

-Ray Bradbury
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Introduction

Primary Central Nervous System Lymphoma (PCNSL) is a rare and aggressive
malignancy characterized by a yearly incidence of 0.5 cases per 100000 people (Rubenstein et
al., 2017) and a prevalence less than 3% of all brain tumors (Ostrom et al., 2013).

PCNSL may present either as a single mass or multifocal and may infiltrate the cortex
with extension into the white and/or gray matter (Jahnke et al., 2006). According to the 2017
World Health Organization classification of hematopoietic and lymphoid tumors, PCNSL is a
non-Hodgkin diffuse large B-cell lymphoma in over 95% of patients (Rubenstein et al., 2017).

It is typically limited to the CNS (Furst et al., 2019), usually as intra-axial nodules, but
can also infiltrate meningeal, periventricular and perivascular spaces. Cases of extra-CNS
dissemination are rare (Carnevale et al., 2016).

Diagnosis is usually confirmed with histological analysis of brain tissue obtained with
stereotactic biopsy, performed by skilled neurosurgeons (Furst et al., 2019). Untreated lesions
have a bad prognosis with a low median survival time, so early diagnosis is of high importance
in order to start treatment as soon as possible (Vangipuram et al., 2019).

Standard treatment (ST) consists of different methotrexate-based chemotherapy
regimens associated with whole brain radiotherapy (WBRT) (Carnevale et al., 2016).
Unfortunately, ST comes with adverse event because of methotrexate needs to be administered
at high doses. Especially in elderly (Alvarez-Pinzon et al., 2019), chemotherapy is associated
with a certain amount of hematologic complications, including anemia, neutropenia,

thrombocytopenia and a higher risk of infection (Vangipuram et al., 2019).
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WBRT is burdened by a high incidence of severe neurotoxicity and cognitive decline,
with the highest incidence in patients older that 60 years-old of age (Alvarez-Pinzon et al.,
2019). For these reasons, researchers are trying to find the best approach combining both
targeted-chemotherapy and focal radiotherapy in order to reduce adverse events (Mahale et al.,
2019).

Gamma Knife radiosurgery (GKRS), also called stereotactic radiosurgery, is a non-
invasive, relatively safe treatment that consists of beams of gamma radiation to target a specific
lesion (Schorb et al., 2016). Although the benefits of this treatment are the rapid and successful
outcome rate and the improvement in prognosis and quality of life of patients, it is not already
approved as standard treatment in PCNSL (Kaulen et al., 2019).

In contrast with WBRT, GKRS delivers radiation mainly to the lesion thus having a
lower incidence of neurotoxicity (Mahale et al., 2019).

A recent observational study showed interesting results: no patient treated with GKRS
experienced any mental or memory disorder and the association between GKRS and
chemotherapy significantly improved the survival rate from 26,8 months to 47,6 months
(Alvarez-Pinzon et al., 2019).

Authors concluded that GKRS appears a useful method for the management of primary
and relapsed CNSL (Alvarez-Pinzon et al., 2016), because it allows an exceptional local control
in a short period and presents a reduced frequency of neurotoxicity and complications (Kaulen

etal., 2019).
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A particular subset of PCNSL is associate with Human Immunodeficiency Virus (HIV)
infection and Epstein Barr virus (EBV) co-infection (Hernandez-Ramirez et al., 2019). This
subset has a prevalence around 15% of all PCNSL and is characterized by a very poor outcome
with a median survival rate of 10-20 months (13,5 months) and a five-years survival of 20-30%
(Grommes et al., 2017).

In such a complex patient, high-dose MTX may induce life-threatening toxicities and
comorbidities so a less invasive approach, in order to minimize adverse effects, is needed. A
recent case report showed a novel and interesting approach for the treatment of PCNSL related
to AIDS with a combination of GKRS and highly active antiretroviral therapy (HAART)
(Herndndez-Ramirez et al., 2019). The patient reported showed no permanent mental or
memory impairment after 36-months of therapy and a complete MRI-remission thus speculating
about a potential synergic effect of combination of the two treatments. Of note, the absence of
chemotherapy allows to avoid hematologic adverse events that can be extremely dangerous in
AIDS-patients (Zhou et al., 2018).

The optimal treatment for PCNSL patients remains a challenge in basic and clinical
sciences, currently there is no universally accepted (gold standard) therapeutic approach for
patients with newly diagnosed disease (Takashima et al., 2019).

The objective of this study is to evaluate the efficacy and safety of treatment with
radiosurgery by Gamma Knife in primary lymphoma of the central nervous system in
immunocompetent patients and in HIV-positive patients and the rate of effectiveness and safety

of treatment is studied through HAART combined with radiosurgery.
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Methods

Permission was obtained from the ethics committee (IRB) to perform a retrospective
and prospective observational clinical research study, using cpatient cohorts to evaluate the
results of patients treated for PCNSL.

The database contains prospectively collected results of patients treated with SRS for
recurrent intracranial lesions between 2004-20109.

The study received the approval of the Institutional Review Board of the Larkin
Community Hospital (approval #LCH - 022015). This board approved it as a prospective
observational study in oncological neuroimmunology of brain tumors and neuroscience.

A single blind and experienced postdoctoral researcher used Research Electronic Data
Capture (REDCap) to collect data on eligible patients based on the clinical diagnosis and ICD-
9 diagnostic code.

Patients with eligible diagnoses underwent GKRS and / or a chemotherapy protocol with
MTX in the same institution.

All the patients were diagnosed with PCNSL by biopsy and a report of the histological
pathology of the brain lesion observed in the MRI. Strict criteria of inclusion and exclusion
were used.

The primary inclusion criteria were patients who received minimal therapy by means of
radiosurgery, methotrexate and HAART retroviral therapy in HIV patients depending on the
case.

The presence and size of the tumor, as well as its location, were confirmed by a brain

MRI evaluation protocol with advice from neuroradiology.
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Primary outcomes were measured by the survival rate, while secondary outcomes were
evaluated by the tumor's response to treatment and the reduction in size on MRI and / or
computed tomography.

The PCNSL diagnosis date was defined as the date on which the diagnostic tissue was
obtained. The recurrence date of the PCNSL was defined as the date on which an experienced
neuro-radiologist saw and diagnosed the neuroradiological evidence of new tumors.

Recurrence was defined as a disease that was initially controlled with medication and /
or radiotherapy, but then progressed despite treatment, or if new lesions appeared, or both.

The time to progression was measured by radiographic evidence of an increase in
contrast of the treated lesion or remote recurrence in brain images.

Post-SRS complications were recorded as two types, temporary neurological
complications that improved with medical treatment and permanent complications that did not
improve despite medical treatment.

Evaluating the mortality rate and tumor regression was performed by means of a
prospective observational cohort design that evaluated the effect of radiosurgery in brain
tumors, especially in cases diagnosed with primary lymphoma of the central nervous system
and the survival rate of patients with histological diagnosis of PCNSL. Magnetic resonance,
medical records review, patient follow-ups, and medical history review were performed.

Reactions were scored according to the Common Terminology Criteria for Adverse
Events of the National Cancer Institute and were evaluated from the first treatment until one
month after the terminal treatment; delayed neurotoxicity was assessed by clinical examination

and Radiological follow-up.
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The definition of the tumor response was based on the changes in tumor size of the
lesions improved on MRI, which was performed every 3 months and after Radiosurgery,
following the modified Response Criteria of the International Collaboration Group PCNSL. The
CR was defined as the complete disappearance of all evidence of lymphoma; PR as a reduction
of 50% or more in the size of the tumor; PD as an unequivocal growth or 25% more in the size
of the tumor or the development of a new lesion; and SD as situations that did not meet any of
the above criteria.

In cases with concomitant AIDS, follow-up visits were planned every 3 months during
the first year, every 6 months for the next 3 years, and then annually until the relapse or the last

follow-up.
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Inclusion criteria

Diagnosis of primary central nervous system lymphoma confirmed by Histopathology

Age 18 years or older

ECOG performance less than or equal to 0-4

Exclusion criteria

Previous treatment for CNS lymphoma

Evidence of lymphoma outside the central nervous system

Multidrug-resistant HIV not susceptible to long-term suppression

Clinical history of poor adherence to multiple antiretroviral-viral medications considered sufficient to

make effective control of HIV unaffordable.

High-level resistance to more than 1 class of anti-HIV drugs in genotyping and / or phenotyping

Refusal to adhere to HAART

Metastasis or multiple types of cancer

Statistical analysis

The objectives of the statistical analysis were to evaluate the presence of new lesions at
the tumor level, progression Free Survival (GSP) and OS. Several secondary endpoints included
the evaluation of toxicity at the clinical level, CD4 count and viral load and investigation of the
immunophenotypic markers that influence the results.

PFS was defined as the time from diagnosis to recurrence of the disease, progression of
the disease or death. OS was defined as the time from diagnosis to death or until the last follow-
up. We analyzed the differences between the therapeutic groups in the response rates with the

de2 test.
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The Mann-Whitney tests were used to compare quantitative and ordinal variables. The
Kaplan-Meier method was used for the univariate analysis of survival, with the evaluation of
differences using the log-rank test.

Confidence intervals (CI) for survival times were formed, as usual, from the logarithmic
transform of the Kaplan-Meier survival estimator (product limit). A multivariate analysis was
carried out using the Cox proportional risk model.

All the P values reported were bilateral, and P <0.05 was considered statistically
significant. The follow-up was closed for analysis on June 2019. Statistical analyzes were

performed with SPSS version 22 (SPSS, Inc., Chicago, IL, USA).
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Study Results
Observational study in immunocompetent patients

One hundred and twenty-eight (128) cases of immunocompetent patients were
evaluated, in which clinical histories, magnetic resonances and positive histopathological
reports for primary central nervous system lymphoma were assessed.

Patients were assessed in the institution through the IRB approved protocol
retrospectively from January 2007 to June 2016 and prospectively from June 2016 to June 2019;
in which 73 patients treated with chemotherapy (Methotrexate) and 55 treated with Gamma
Knife Radiosurgery and Methotrexate were included. In the 128 confirmed cases of PCNSL in
immunocompetent patients, all laboratory reports for HIV were confirmed to be negative.

Sixty (60) patients of the Methotrexate group equivalent to (82.1%) were not treated
with radiosurgery during the study (By their own decision, loss of follow-up or death). Of the
Methotrexate group, 13 patients with a total of (97 tumor lesions) underwent Methotrexate
therapy and subsequently (range of 7-16 months) underwent rescue radiosurgery doses (mean
of 9.6 months).

Of the 13 patients undergoing rescue radiosurgery, with a total of 97 tumor lesions, ten
(10) patients received 2 or more doses of radiosurgery at different times due to reappearance of

the lesions. The mean tumor volume was 0.84 cm3 (0.3 - 14.1 cm3)

158



Diagnostic techniques

In the 128 cases, tomography and brain magnetic resonance imaging were performed as
an initial diagnostic technique. In 98 cases the contrast acquisition was intense, of them 71
peripherally (ring collection), and in 27 cases the uptake was moderate.

In the Brain Magnetic Resonance, in T1 sequences, 81 cases were shown as hypo-
intensity, 32 as isointensity and 15 moderate hyperintensity in relation to the gray matter; in T2
sequences, 121 cases presented as hyperintensity and in the remaining 17 the signal was
heterogeneous. In all cases the gadolinium uptake was between moderate and intense.
Stereotactic Biopsy

Visual planning for brain surgery is essential in stereotactic surgery. All patients were
confirmed by stereotactic biopsy and histopathology.

Clinical Procedure

All patients included in the study received at least six cycles of high doses of
methotrexate (4 g / m2 as an intravenous infusion for 4 h) on day 1 of a 14-day cycle.
Subsequently after clinical stabilization, patients received six cycles of high doses of
methotrexate.

The dose of methotrexate was adjusted to creatinine clearance by reducing the dose
according to the decrease in the glomerular filtration rate. All patients received three doses of 8
mg of dexamethasone daily for 5 days before and until day 10 of the first cycle of first-line
Methotrexate. Supportive therapy included intravenous hydration and folinic acid.

Radiosurgery plan and stereotactic planning
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After the biopsy of the tumor lesion, the histological finding was informed and
confirmed positive in the histopathology of brain tissue biopsy in all patients. To perform the
Gamma knife Radiosurgery procedure, a nuclear magnetic resonance image was first obtained,
which serves to obtain volumetry, in addition to stereotactic planning.

For which, a stereotactic frame was placed and then the computed tomography was
performed with intravenous contrast with fine cuts of 1 mm. Finally, using the radiosurgery
software of the Leksell machine
Tumor control

Histopathological, radiological and clinical data were evaluated retrospectively and
prospectively in all patients. The clinical follow-up was performed at one, two, three and four
years, magnetic resonance studies were available for 73 patients of the Methotrexate group and
55 patients of the radiosurgery group.

In the first 12 months, 65 patients in the Methotrexate group and 52 patients in the
radiosurgery group had a tumor volume decrease greater than 75% (p 0.192). In 18 months after
the start of treatment (range 17-21 months), 25 patients in the Methotrexate group did not
present new lesions / or increase in old tumor lesions, unlike 40 patients in the radiosurgery
group (p.0.0023).

In 36 months of follow-up (Range 27 - 39 months), three (3) patients of the Methotrexate
group did not present new tumor lesions, but if growth of base lesions (onset lesions), in the
radiosurgery group 37 patients did not present new tumor lesions (p. 0.00192).

Survival Rate
The result of the average survival rate from the initial diagnosis was statistically

significant between the groups (p - 0.0029). Neurological signs and symptoms, magnetic
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resonance imaging and neurological disability had an evident clinical improvement between
two and six weeks after gamma knife radiosurgery and four to ten weeks after treatment with
Methotrexate.

Lesions treated with gamma knife radiosurgery showed a complete response in brain
magnetic resonance between three and eight weeks after the treatment of gamma knife
radiosurgery (medium range: 6.3 weeks) after therapy.

Significant factors that contributed to survival longer than 24 months after radiosurgery
treatment were increased in a direct relationship with the marginal dose (odds ratio 6.5, p =
0.031, 95% CI (1.4-18, 57)), maximum dose increase (odds ratio 1.54, p =0.012, 95% CI (1.15-
2.89)) and maximum dose increase (odds ratio: 1, pretreatment Score Karnofsky (odds ratio

5.13, p = 0.008, 95% CI (1.55-85.1)).
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Toxicity and side effects

The results of the response to chemotherapy with high doses of Methotrexate as the first

line and the associated toxic effects of grade 3—4, by age group are described below.

Response to first-line chemotherapy and associated toxic effects by group.

Methotrexate (73 Patients)
Total HIV negative patients studied
Complete response to 6 months
of treatment (CR)
Partial answer (PR)
Stable disease (SD)
Progressive disease (PD)
Recurrence or new tumors
He died in initial therapy
Unknown
Thrombocytopenia
Leukopenia
Infections
Anemia (Hemoglobin <=11.0)
Elevation of aminotransferases
Stomatitis
Urea or creatinine elevation.
Altered consciousness

Peripheral neuropathy

73

29

12

14

44

46

42

29

32

14

12

Methotrexate + Radiosurgery (55 Patients)

55

44

46

11

39

37

24

21
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Dizziness 61 47

Hearing loss (temporary) 1 0

The side effects attributed to gamma knife radiosurgery were entirely mild, described
below (headache 18%, vertigo not exceeding 7 days (12% patients), drowsiness (4%); none of
the patients had a deterioration related to Radiosurgery treatment.

Results in AIDS patients treated with GKRS alone vs. Radiosurgery/ HAART therapy

Forty-two (42) cases of patients immunocompromised by human immunodeficiency
virus were evaluated, in which clinical histories, magnetic resonances and positive
histopathological reports for primary central nervous system lymphoma were assessed.

In the 42 confirmed cases, all laboratory data on HIV were reviewed and confirmed with
the department of infectology and pathology.

Patients were assessed in the institution through the IRB approved protocol
retrospectively from January 2012 to June 2016 and prospectively from June 2016 to June 2019;
in which 16 patients treated with radiosurgery and 26 treated with radiosurgery and HAART as

early therapy were included.
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Characteristics Number of patients (n = 42)

Radiosurgery (n = 16) Radiosurgery + HAART (n=26) p value
Average age (years) 51 (30-67) 54 (16-69) 0.349
Male 11 17 0.51
Female 5 9
ECOG 3 (2-4) 3 (2-4) 0.901
High LDH 9 13 0.879
CSF protein elevated 12 19 0.59
Multiple tumors 14 23 0.37

Medium - Lymphocytes
CD4 200 Cel mm3 131 mm3 123 mm3 0.73

Viral Load> 55,000 16 24 0.96

The age and the CD4 count in the initial diagnosis of PCNSL did not correlate with
survival and were not prognostic indicators based on the analysis of this doctoral thesis. In the
evaluation of the series of 26 patients with PCNSL associated with HIV-AIDS treated with
HAART.

In the first 15 days after the diagnosis of PCNSL and the early onset of HAART therapy
the blood HIV load decreased by 40% (25% - 52%) in the first 30 days and was associated with
longer survival compared to the group who was not treated with early HAART therapy (<3
months after diagnosis of PCNSL) (39.7 months (HAART / GKRS) vs. 31.2 months (GKRS);
p = 0.0051).Tumor progression (as opposed to complications associated with HIV) dictated
patient survival.
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The average survival of HIV-AIDS patients treated with radiosurgery was 34.1 months
(range, 7-41 months). The mean survival in the radiosurgery group with HAART therapy was
39.7 (range, 24-49 months) (p = 0.0059).

There was a clinical trend towards improvement in the Karnofsky scale in patients of
the GKRS + HAART group (Figure 8). In seven patients (7) treated with radiosurgery, HAART
therapy was chosen after 12 months of treatment with radiosurgery (7 cases). Of these patients,

2 had complete clinical remission and 5 died due to symptoms secondary to the disease.
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Discussion

In the treatment of PCNSL, open surgery is not playing a major role because of the
multifocal and infiltrative nature of this tumor that could lead to massive and irreversible
neurological impairment (Pentsova et al., 2014).

Early diagnosis represents a pivotal role and stereotactic biopsy is the recommended
procedure to provide suitable samples to expert pathologists (Cai et al., 2019). Actual approach
to treatment of PCNSL includes an induction and a consolidation phase (Carnevale et al., 2016).

Induction consists of polychemotherapy containing methotrexate (MTX) delivered at
specific doses (Gupta et al.,2017). Consolidation therapy consists of WBRT targeting the whole
brain, the first 2 cervical segments of the spinal cord, and the eyes (Franchino et al., 2018). This
kind of consolidation approach comes with high risk of severe neurotoxicity (25-35% with a
related mortality of 30%) affecting long-term benefit especially in elderly patients (Carnevale
etal., 2016).

Researchers are trying to find a less invasive approach that could offer both high success
rate and limited adverse effects like neurocognitive weakness (Schaff et al., 2018), neurotoxicity
(Ferreri et al., 2017), and brain atrophy (Gupta et al.,2017).

Attention is focused on GKRS, a new treatment providing targeted radiation with high
efficacy and limited neurotoxicity (Lynch et al., 2019). In the palliative setting for patients with
relapsed or refractory PCNSL, it showed a good clinical response with a better overall survival
and local control, even in elderly patients (Patil et al.,2017). Of interest, in this study no patient
presented cognitive impairment or neurotoxicity thus supporting the good tolerability of GKRS

approach.
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Complete brain radiotherapy was the historical standard of care before the widespread
use of radiosurgery (Borgelt et al., 1980). However, the main concern with complete brain
radiotherapy, particularly in young patients and / or with a more favorable prognosis, is the
negative impact on neurocognitive function and quality of life.

Cognitive function data is difficult to collect beyond five years, and baseline
deterioration often occurs in the presence of new tumor lesions.

For example, an imaging study with a median follow-up of 6.25 years after WBRT
showed a significant impact on the rate of cerebral atrophy (Sanghera et al., 2010), and several
observational clinical studies have reported short-term results comparing the Complete brain
radiotherapy with radiosurgery.

In this doctoral thesis we report a cohort in the Methotrexate group of 14
immunocompetent patients were diagnosed with progressive disease, after 12 months of starting
treatment. Nine (9) of the patients who resorted despite an initial response to MTX-based
chemotherapy were challenged with a radiosurgery-based rescue regimen.

Compared to other treatments available for recurrent PCNSL, two (2) of these patients
achieved favorable long-term results, had no recurrence 24 months after treatment with
radiosurgery, three patients only had 1 rescue dose due to radiosurgery and died from disease
progression.

Four patients continue in medical evaluation every 3 months and prophylactic treatment
with Methotrexate, suggesting that the chemo sensitivity to MTX was maintained despite prior
exposure to the drug and the addition of radiosurgery is clinically safe and allows control of
tumor lesions to be associated with methotrexate. It is important to note that an acceptable

toxicity profile was observed, without significant side effects.
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With this study, we are showing that early treatment of HIV-infection with HAART in
patient with PCNSL leads to a significant increase in median survival. Our results agree with
various studies in which HAART was identified as an independent factor in overall survival.
This is supported by pathophysiology: HAART can restore the immune system’s ability and
thus the patient itself is able to suppress EBV viral load that strongly correlates with B-cell
immortalization.

The addiction of combination antiretroviral therapy to radiosurgery showed a correlation
with long-term survival among patients with CD4 <100 thanks to CD4+ reconstitution. This
approach was well tolerated and resulted longer progression-free survival than other treatments.
To date, most current national comprehensive cancer network guidelines recommend the use of
high-dose MTX-based chemotherapy combined or not with WBRT as initial treatment in
PCNSL.

This approach showed a similar term survival outcome to those obtained in primary
CNS lymphoma among HIVt patients. Moreover, in literature there are some care report of
complete resolution treating patients with HAART alone. Conjunction therapy between
HAART and lenalidomide in an MTX-resistant patient showed a successful complete
regression and durable remission of AIDS-related primary CNS lymphoma. Radiosurgery and
Methotrexate in immunocompetent patient’s vs Acquired Immune Deficiency Syndrome
(AIDS).

In the study of the doctoral thesis, the results were evaluated in immunocompetent
patients as immunodeficient, as well as the mortality rate and complications. Due to the multiple

complications in AIDS, the use of Methotrexate has decreased for patients with a low or
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reserved prognosis (Brandsma et al., 2018), so it was not recommended in this doctoral thesis
in patients diagnosed with AIDS at the time of PCNSL diagnostic confirmation.

The results of this doctoral study showed a high rate of effectiveness of radiosurgery in
AIDS at the start of treatment with Gamma Kbnife radiosurgery consecutively at the beginning
of HAART therapy early, indicating a directly proportional connection between the level of
CD4 and tumor susceptibility to radiosurgery.

Timely treatment with radiosurgery in the 1st month of diagnosis allowed the decrease
of neurological symptoms at 3 months of treatment and without the side effects of conventional
radiotherapy and complete brain radiotherapy. In all immunocompetent patients treated with
radiosurgery, a higher 36-month survival rate was found in the results compared to that
published by (Ahn et al., 2017) and (Furst et al., 2019).

In the clinical study of the doctoral thesis, no definitive side effects or symptomatic
radiation lesions were observed in the group of patients analyzed. In immunocompetent
patients, retrospective and prospective follow-up data, the Kaplan-Meier analysis for local
tumor control showed a control of 46.6% in the Methotrexate group and 86.6% in the
radiosurgery group at 24 months of treatment. Moreover, our results are showing a significant
increase in mean survival in patients treated with HAART and radiosurgery.

Technical developments and advantages of radiosurgery

Gamma knife radiosurgery has proven to be an effective therapeutic modality for the
treatment of brain tumors, solitary and multiple smaller brain metastases (Kondziolka et al.,
2015) due to its reduced invasion and its ability to attack surgically inaccessible lesions and

achieve local tumor control (Kondziolka., 2019).
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As discussed above, according to the available evidence, there is a tendency to move
away from WBRT and towards the use of radiosurgery for different types of tumor lesions and
multiple metastases (Lunsford., 2016). With modern dedicated radiosurgery platforms, such as
Gamma Knife (Alvarez-Pinzon et al., 2019), it is possible to treat multiple brain lesions
routinely in a single session (Ramakrishna et al., 2019). The early and appropriate use of this
technology will help meet the need for new gold therapies in PCNSL.

Gamma Knife radiosurgery is increasingly recognized as a valuable treatment option in
the treatment of patients with brain injuries. Improvements in the control of systemic disease
combined with the recognition of the toxicity of WBRT have led radiosurgery to be considered
a standard of care in patients with 1-3 metastases (Cordeiro et al., 2019).

The technical developments in the planning have allowed to administer treatments to a
greater number of tumor lesions in a single session. Patients with PCNSL should be managed
in collaboration by neuroscience centers with experience in Gamma knife radiosurgery,
neurosurgery and specialized imaging.

In the clinical study, each patient was assessed by a group of specialists in neuroscience
and oncology, developing an observational protocol to measure the efficacy rate of current gold
standard treatment and radiosurgery (Alvarez-Pinzon et al., 2016).

In the observed results, the recurrence rate and new tumor lesions in HIV
immunocompromised patients were analyzed, where it was found that initiating HAART
therapy and radiosurgery with Gamma Knife in the first month of definitive diagnosis,
demonstrated a low recurrence rate and increased susceptibility to radiosurgery when HAART
therapy was used early. Similarly, the prevention of cancers associated with HIV

immunodeficiency is an important benefit found since the creation of the HAART protocol.
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It is important to highlight that PCNSL in AIDS was presented mainly in young adult
and contemporary adult patients whose survival time benefits substantially from the results of
this doctoral thesis where a possibly curative therapy by means of Gamma Knife Radiosurgery
and early HAART therapy could be the solution for the control and possible remission of
primary central nervous system lymphoma at 36 months of treatment according to the data
found.

CD4 + lymphocytes as predictors of the clinical outcome in PCNSL in AIDS

The ratio of CD4 + lymphocyte cells and PCNSL tumor lesions in AIDS throughout the
study was found in an increased prevalence of new T2 white lesions in 18 patients where
HAART therapy was initiated late (> 6 months) or when 2 medications were medicated.

A new important finding is that the diagnosis of CD4 <200UlI in the 3rd month after
radiosurgery is strongly associated with the recurrence of tumor lesions and new lesions, which
causes death in this patient population.

Previous studies by (Uldrick et al., 2015), showed prior opportunistic infections as a
poor prognostic factor in this population, probably due to the combination of opportunistic
infections with CNS manifestations with other common opportunistic infections or not
including patients with CNS infections, but in no study, to our knowledge, CD4 + lymphocyte

levels were reported as predictors of the clinical outcome in the PCNSL.
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Current study limitations

One limitation of the study is incomplete data on the initiation of treatment factors in
patients with HIV, and the impossibility of evaluating any additional HIV-related treatment that
could enhance the results and comorbidities of these patients in the long term.

It is not clear whether radiosurgery improves the quality of life in patients with long-
term AIDS-PCNSL> 5 years and if the addition of other chemotherapeutic agents improves
survival in AIDS-PCNSL.

These questions should ideally be evaluated in prospective randomized studies.
Conclusions

The results obtained in this doctoral thesis and its discussion against previous studies have
allowed us to reach the following conclusions:

First. Gamma Knife Radiosurgery is a non-invasive, accurate, safe and useful technology
in the treatment of multiple types of malignant brain lesions.

The Gamma knife radiosurgery is clinically recommended as a new effective first-line
treatment modality for PCNSL in immunocompetent patients and in patients with AIDS.
Second. Gamma Knife Radiosurgery allows the decrease of the appearance of new tumor
lesions and their recurrence.

The study of more than 100 patients’ cases with a variety of brain tumor lesions secondary
to primary central nervous system lymphoma, allowed to demonstrate those clinical results of
obvious interest.

We confirm a clear decrease in the mortality rate of this type of brain cancer within 36

months after treatment with radiosurgery and methotrexate in immunocompetent patients. The
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doctoral study showed a mortality rate of less than 40% 36 months after diagnosis in
immunocompetent patients.

Third. Gamma Knife Radiosurgery produces a powerful imaging reduction (MRI) of
brain tumor lesions in immunocompetent patients, especially when treated with
methotrexate in the first 30 days after the diagnosis of PCNSL.

The findings found in the study of translational medicine in neurosciences demonstrate high
imaging decrease in the size of tumor lesions. In particular, immunocompetent patients
medicated early (first 30 days after diagnosis) with methotrexate and GKRS.

Patients have an imaging remission of tumor size greater than 50% in the first in the first 12
months after the start of treatment.

Fourth. The use of Gamma Knife Radiosurgery as a gold therapy for the treatment of
multiple tumor lesions caused by PCNSL in a single session is validated.

The use of GKRS is expanding throughout the Americas and Europe, as well as worldwide.
We demonstrate in this doctoral thesis the feasibility of its use for the treatment of multiple
(more than 12 brain tumor lesions) in a single session of the radiosurgery plan.

This finding when applied in clinical practice offers a new opportunity for increased survival
in advanced patients, who due to their clinical condition cannot access invasive interventions,
but who can be treated clinically with GKRS as general anesthesia is not required, especially

those patients with AIDS.

173



Fifth. Gamma Knife Radiosurgery improves clinical progression within 6 months of
treatment and does not produce side effects similar to WBRT.

In the populations studied in the doctoral thesis, radiosurgery with Gamma Knife generated
a favorable clinical progression in all individuals who received treatment. In particular, it
allowed the growth of brain tumors greater than 1.0 mm. in diameter and substantially decreased
the symptoms associated with endocranial hypertension by brain masses.

A significant decrease in the volume of cancer lesions was demonstrated after 3, 6 and 12
months of treatment after GKRS. The incidence of radio necrosis was less than 5% in patients
treated with GKRS for PCNSL, a much lower risk compared to WBRT where, according to the
literature evaluated, radio necrosis can be expected in up to 60% of treated cases.

Sixth. The quality of life increased in patients with PCNSL when treated with GKRS.

The use of Gamma Knife radiosurgery in PCNSL diagnosed de novo significantly
increased the quality of life as assessed at 12, 24 and 36 months after treatment. Compared to
alternative treatments such as WBRT, the quality of life is preserved and tends to increase after
6 months of treatment, as it is a minimally invasive therapy and has very low risks of
neurocognitive symptoms in the medium term.

From a point of functional translational medicine, GKRS produces early relief of CNS

symptoms and other hyperactive nerve dysfunctions caused by brain tumors in PCNSL.
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Seventh. First-line treatment in PCNSL using GKRS, compared to WBRT, has superior
clinical effectiveness and minimal cognitive decline in patients with PCNSL.

In the present doctoral thesis, we do not observe a cognitive decline in PCNSL +
immunocompetent patients treated with GKRS at 36 months of treatment. It is also found that
the use of GKRS increases the life expectancy to 70% in immunocompetent patients to 36
months after diagnosis when receiving treatment with GKRS and methotrexate compared to
WBRT.

In comparison, in current studies, patients treated with WBRT had 5-year survival rates
below 20%.

Eighth. Our results configure a new clinical protocol based on translational medicine and
validated for the treatment of PCNSL in the immunocompetent population.

This doctoral thesis validates a new clinical protocol recommendation, by combining
Gamma Knife Radiosurgery with methotrexate in the treatment of primary de novo central
nervous system lymphoma.

We verify that the GKRS / MTX protocol is more effective and shows results superior to
36 months of diagnosis compared to methotrexate monotherapy. WBRT is not recommended
in PCSNL because it produces high rates of cognitive decline in the medium term and is less

effective compared to GKRS / MTX.
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Ninth. The clinical guideline raised increases the survival rate in PCNSL brain cancer in
patients with AIDS

After tbe analysis of the results of the doctoral thesis, we conclude that HIV + patients will
be able to increase their life expectancy to 60% after 36 months of diagnosis when GKRS /
HAART therapy is used as the first line of medical treatment.

Patients may be treated for multiple tumor lesions in a single session of GKRS, with a very
low risk of radio necrosis at 36 months.

Tenth. Early-onset of the HAART retroviral therapy protocol combined with GKRS
increases the survival of PCNSL + patients with AIDS.

The doctoral thesis found a high rate of effectiveness of GKRS at the beginning of HAART
therapy in the first 30 days of confirmation of the diagnosis of PCNSL. We present a clinical
guide for the treatment of PCNSL in AIDS, recommending the start of GKRS / HAART therapy
in the first 30 days after the diagnosis of PCNSL in HIV + patients.

This clinical protocol has the capacity to enhance radiosurgery therapy and increase the
tumor susceptibility of PCNSL by promoting early the increase of circulating CD4 + in the
CNS.

Eleventh. CD4 + levels are a biomarker of tumor susceptibility in PCNSL-AIDS.

We report the clinical finding of the use of CD4 + levels as a biomarker of tumor susceptibility
in PCNSL + / HIV + patients. Tumor susceptibility to GKRS in PCNSL + patients can be
defined through the assessment of blood levels of CD4 +.

It will allow a decrease in brain MRI repetition, which will reduce the cost of long-term

medical treatment and exposure to magnetic resonance fields. The positive finding of increased
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blood levels of CD4 + related to the decrease in tumor imaging allows the use of blood levels
of CD4 + as a clinical biomarker predictive of the efficacy of GKRS in PCNSL tumors in AIDS.
Twelfth and last. This doctoral thesis presents a potential impact that allows the
development of a randomized clinical study to assess the impact of GKRS / MTX vs.
GKRS / New Chemotherapies.

Within the framework of translational medicine and applied to evidence, this doctoral thesis
allows the validation of neuroscientific protocol applied for the treatment of brain tumors in
PCNSL through the use of GKRS.

New proposed studies will address significant needs in the treatment of PCNSL-AIDS and
increase the probability of success of randomized clinical trials. It is concluded that, in the near
future, Gamma Knife Radiosurgery therapy as a first-line strategy and in combination with new
validated therapies in cancer, such as immunotherapy, can increase the effectiveness of

treatments and the survival of patients to 36 and 60 months
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