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.RESUMEN

Titulo LINFOMAS PRIMARIOS DE SISTEMA NERVIOSOS CENTRAL. Descrip-
cion clinica-patoldgica de tres casos en poblacion pediatrica.
Autor y tutor | AUTOR: Dra. Laura Becerril Cholula. Tutor: Dra. Cecilia Ridaura Sanz.

Introduccion

Justificacion

Plantea-
miento del
problema

Objetivo ge-
neral y es-
pecificos

Tipo de es-
tudio

Criterios de
seleccion

Analisis es-
tadistico

Los linfomas primarios de Sistema Nervioso Central ocurren en: cerebro, lep-
tomeninges, médula espinal y ojos; excluyendo: linfomas de la duramadre, lin-
fomas intravasculares, linfomas asociados a inmunodeficiencias, linfomas se-
cundarios y sin evidencia de enfermedad sistémica(!.2. El mas frecuente es el
Linfoma difuso de células grandes B(LDCGB) siendo menos del 1 % de todos
los linfomas no Hodgkin y representa el 2.4-3% de todos las tumores del sis-
tema nerviosos central(1.2).

Esta neoplasia es rara en la poblacién pediatrica, por lo que la incidencia, el
pronéstico y el tratamiento no estan bien definidas.

El Instituto Nacional de pediatria es un hospital de referencia con un material
abundante de neoplasias siendo una neoplasia poco frecuente en nifios, se
requiere aportar mas informacion para definir su frecuencia, distribucién geo-
grafica y caracteristicas caracteristicas clinica patoldgicas.

En el Instituto Nacional de Pediatria se cuenta con tres casos con diagnéstico
de Linfoma de Sistema Nervioso Central que representan la experiencia, en

esta rara entidad.Siendo una neoplasia muy rara se conoce poco de sus

caracteristicas clinico-patolégicas.

GENERAL: presentar una serie de Linfomas primarios de sistema nervioso
central. ESPECIFICOS: conocer la frecuencia relativa y las caracteristicas cli-
nico patoldgicas.

Estudio observacional, retrospectivo, transversal.

Casos con el diagnostico histopatoldgico de linfoma en sistema nervioso cen-
tral de 1973 al 2019, colectados en el departamento de patologia del Instituto
Nacional de Pediatria.

No aplica



II.LMARCO TEORICO

GENERALIDADES DE LOS LINFOMAS PRIMARIOS DE SISTEMA NERVIOSO CEN-
TRAL(LPSNC).

Los linfomas primarios del Sistema Nervioso Central (LPSNC) ocurren en: cerebro,
leptomeninges, médula espinal y ojos; excluyendo linfomas de la duramadre, linfomas
intravasculares, linfomas asociados a inmunodeficiencias, linfomas secundarios y sin
evidencia de enfermedad sistémica(1.2).

Frecuencia: son una neoplasia rara maligna. Representan en 3-4% de todos los tumo-
res de SNC y del 4-6% de todos los linfomas extranodales con una incidencia de 0-5
casos por 100 000 personas (3.4),

Histologia: el tipo histolégico mas frecuente es el Linfoma difuso de células grandes
B(LDCGB) y comprende el 2.4-3% de todos los tumores cerebrales2). El resto, son
linfomas de células T(LCT)<5% y otros (linfoma anaplasico de células grandes B, lin-
fomas de células B de la zona marginal, granulomatosis linfomatoide, linfoma de
Hodgkin, linfomatosis cerebriy Linfoma de Burkitt (LB))(11.18),

Edad y relaciéon H/M: presentan un predominio en la 5%-6% década de la vida y la re-
lacion hombre:mujer es 3:2(1),

Localizacién: cerca del 60% de los LDGCB primarios del SNC son supratentoriales,
con afecciéon del I6bulo frontal 15%, 16bulo temporal 8%, I6bulo parietal 7%, I6bulo oc-
cipital 3%, ganglios basales y parénquima periventricular 10% y cuerpo calloso 5%.
La fosa posterior se ve afectada en un 13% de los casos y la médula espinal un 1 %.
En un 60-70% se presenta como tumor unico y el resto es multifocal, el involucro de
las meninges es poco frecuente y la afeccion de unica de estas es excepcional. El
20% de los pacientes presentan afeccion ocular, el 80-90% de estos pacientes con
afeccioén intraocular desarrollan tumor contralateral y parenquimatosa. La invasion a
hueso es rara, siendo mas frecuente la diseminacion a testiculos (1.2).

Clinica: con frecuencia se presentan con disfuncién cognitiva, retraso psicomotor, ce-
falea, crisis convulsivas, paralisis de nervios craneales y visién borrosa.

Imagenologia: la Resonancia magnética (RM) es la técnica mas sensible para su
diagndstico, la cual muestra hipointensidad en T1 y en T2 puede mostrar isointensi-
dad o hiperintensidad, tipicamente muestra realce postcontraste, con limitado edema
peritumoral y el involucro meningeo puede ser focal.

Método diagnéstico: el estandar de oro para establecer el diagnéstico es el estudio
histolégico obtenido por biopsia estereotactica(?).

Caracteristicas anatomopatolégicas.



Macroscoépicamente: pueden ser lesiones unicas o multiples en el parénquima cere-
bral, frecuentemente adyacentes al sistema periventricular; pueden ser: firmes, fria-
bles, granulares, hemorragicos, gris-amarillentos, con necrosis central o pueden estar
bien delimitados.

Microscopicamente: son muy celulares, con crecimiento difuso, necrosis geografica,
con islas de linfoma con disposicion perivascular (que es un patrén muy frecuente) y
presencia de infiltracion a vasos sanguineos que causa fragmentacion de la malla
argentafin(®). La infiltracién al parénquima adyacente se acompana de activacion mi-
croglial y astrocitica (gliosis), linfocitos B/T e histiocitos. Morfolégicamente los LDCGB
son células atipicas de moderado a gran tamafo, nucleo variable (redondo/ovalado/
irregular o pleomoérfico) y nucleolo evidente que corresponden a centroblastos o in-
munoblastos. El angiotropismo es una caracteristica de los LDCGB tanto en los pri-
marios del SNC como en los metastasicos, lo que sugiere su contribucién a la pato-
génesis ya que se ha encontrado expresién de IL-4 y STAT6 en los vasos sanguineos
de ganglios linfaticos con este tipo de linfoma ),

Pronéstico: en adultos es malo, con una supervivencia a los 5 afios del 25-40%(14).

LINFOMAS PRIMARIOS DE SISTEMA NERVIOSO CENTRAL(LPSNC) EN POBLA-
CION PEDIATRICA.

El espectro de presentacion de los LPSNC esta muy bien representado en una serie
de casos de Abla et al. (18 donde presentan 29 casos con enfermedad confinada a
cerebro o meninges, 73% hombres y 27% mujeres, con una edad promedio de 14
afos de edad. De los cuales tres de ellos con inmunodeficiencia, uno con inmunodefi-
ciencia combinada congénita que desarrollo LPSNC a los cuarto meses de tener un
transplante renal y por uUltimo un paciente con Lupus Eritematoso Sistémico (LES) en
tratamiento con micofenolato desarrollando LPSNC. En el momento del diagndstico
11(38%) pacientes presentaron lesiones multiples, doce (41%) tenian involucro de
ganglios basales, cerebelo y tallo cerebral. Solo tres tenian involucro meningeo. To-
dos los pacientes tuvieron diagnéstico de LNH, 20 (69%) fueron LDCGB, 5(17%) Lin-
foma ce células grande T anaplasico, 2 (7%) linfoma linfoblastico By 2 (7%) LB.

Thorer et al. (15 presentan una serie 17 pacientes con diagndéstico de LPSNC, con
predominancia del género masculino (58%), con un rango de edad de 1.6 a 17.9 afios
de edad; solo tres de ellos presentaron sintomas B, con niveles serios de LDH de 110
a 463, con un tiempo de evolucién de 2 a 20 semanas, 6 de ellos con lesiones multi-
ples en SNC por estudio de imagen, 12 con localizacién supratentorial. De los LPSNC
siete(41%) fueron LDCGB, cinco (29%) con LCGA, uno (5%) con LB, uno (5%) con
linfoma T periférico y tres (17%)con LDCGB NOS.

En general los nifos los LPSNC son extremadamente raros y tienden a ocurrir con
mayor frecuencia en nifios con inmunodeficiencia. El 1% se encuentra asociado a in-
feccién por virus de inmunodeficiencia humana (la asociacién de los LPSNC con in-
feccion por VIH aumento hasta casi tres veces entre los afios 1973-84 coincidiendo



con el aumento de la tasa de esta infeccion en ese tiempo (13)), el 4% en pacientes
con inmunodeficiencia congénita y 1-5% en pacientes transplantados( renal 1-2% y
corazon, pulmones, higado y otros 2-7%)(30),

Edad y relacion: la edad promedio de presentacion al diagndstico es 9 afios (con un
rango de 2 a 18 afos), aunque también han sido reportados en recién nacidos de 1
mes de vida. Muestra una ligera tendencia al genero masculino(14),

Frecuencia : en Japon se tiene un registro de 596 casos de LPSNC de 1969 a 1990
de los cuales solo 9 casos, son en poblaciéon pediatria que corresponde a 1.5%, simi-
lar a Estados Unidos que en un registro de 1973 a 1998 encontraron que 1% de todos
los LPSNC fueron en menores de 19 afios de edad, dando una incidencia estimada de
15 a 20 casos por afio en Norteamérica.

De la Torre et al. ® en el Instituto Nacional de Pediatria (INP) de México reclasificaron
histolégicamente 560 tumores primarios del sistema nervioso central de 1970 a 1989.
La frecuencia relativa segun estirpe histolégica fue astrocitomas (29%), meduloblas-
toma (18%) y ependimoma (11%), el resto fueron: craneofaringioma (10%),
PNET(7%), glioblastoma(6%) , tumor de células germinales (5%), meningioma (2%),
tumor de plexos coroides (2%), oligodentroglioma (0.7%), otros(2%)(neurofibroma y
schwannoma, sarcoma meningeo, hemangioblastoma, quiste dermoide, adenoma pi-
tuitario, fibrosarcoma y tumor rabdoide maligno). En esta revisiéon no sefalan ningun
caso de Linfoma, sin embargo refieren un grupo no clasificados (6%) que requeririan
inmunohistoquimica no disponible en esa época(”) por lo que es posible que algunos
linfomas hayan quedado incluidos en ese grupo.

Etiologia: Ostrom et al. (29) describen que los unicos factores de riesgo bien demos-
trados para tumores cerebrales son: radiacion ionizante (que aumenta el riego en
adultos y nifos) y la historia de alergias (que disminuye el riesgo). Realizaron estu-
dios amplios del genoma donde asociaron 32 variantes genéticas heredadas especifi-
cas de histologia asociadas con un mayor riesgo de estos tumores en especifico para
LPSNC asocian los genes ANO19, EXOC2 e IRF4.

Existe una asociacion entre e virus de Epstein Barr y los LPSNC en pacientes inmu-
nocomprometidos, pero no se ha identificado una etiologia en especifica para los pa-
cientes inmunocompetentes.

Kim et al. (1) estudiaron de 42 casos de LPSNC LDCGB, 30 hombres y 12 mujeres,
con edad promedio de 54.5 anos de edad, con un rango de 16 a 84 afios de edad, en-
contrandose la presencia del gen ATM en 21 de ellos y ausencia en la otra mitad, en
los casos de LDGCB extra SNC ninguno tuvo ausencia del gen ATM, lo correlacionan
con otros estudios donde encuentran que 13-20% de los LPSNC LDCGB muestran
ausencia del gen ATM.

Manifestacién clinica: hay aumento de la presion intracraneal (cefalea, vomito y pa-
piledema), paralisis facial, diplopia, disartria, ataxia, paralisis bulbar, quadriparesia y
obnubilacién. Con menos frecuencia mareo, perdida subita de la visién, proptosis, de-
bilidad muscular de extremidades superiores e inferiores, nistagmus, parestesia,
cambios de personalidad, letargo, somnolencia. Los nifios con LPSNC pueden presen-



tar diabetes insipida y panhipopituitarismo progresiva por involucro de hipotalamo y
glandula pituitaria

Imagenologia: en tomografia computada con contraste muestra un patron heterogé-
neo, con marcado edema y refuerzo en anillo en la periferia, ocasionalmente los ca-
sos pediatricos pueden tener involucro de lento meninges sin evidencia de masa in-
tracraneal (14),

La tomografia computarizada no es especifica, pero los LSNC se presentan como
grandes masas, hiperintensas o isointensas, con refuerzo postcontraste con edema
variable. Las localizaciones las comunes son estructuras profundas centrales, sustan-
cia blanca cercana al cuerpo calloso y fosa posterior, del 11 al 50% pueden tener le-
siones multiples. Los diagnésticos diferenciales incluyen gliomas de alto grado, tumor
neuroendocrino primitivo, abscesos o infartos(20),

En lesiones de hipotalamo se traslapan patologias de la glandula pituitaria que pue-
den ser de origen infeccioso, infiltrativo y neoplasias. En el rubro de lesiones infec-
cioso/infiltrativo se incluyen tuberculosis, sarcoidosis e Histiocitosis de células de
Langerhans, las cuales por lo general muestran afectacién a otros sitios(29).

Tipo histolégico: Abla et al. (14) presentan 43 casos pediatricos con LPSNC: el mas
frecuente es el LDCGB (30%), después: Linfoma de células grandes anaplasico
(LCGA) (21%), linfoma linfoblastico(16%), LB (12%), histiocitico (5%) y otros(6%).

Pronéstico: en nifios los LPSNC tiene mejor prondstico que en adultos, la mayoria
de nifos pueden alcanzar remisiones con quimioterapia intensa, el 70% sobrevive a
los 5 afos. La supervivencia en nifos es de 1 aflo 5 meses aproximadamente (con un
rango de 0.3 a 78 meses) en casos tratados con quimioterapia y radioterapia, con una
mejoria de supervivencia los 5 anos del 70% en pacientes tratados Unicamente con
quimioterapia basada en ADM+ altas dosis de AraC. Sin embargo la supervivencia y la
frecuencia de recaidas varia en funcién del tratamiento empleado.

Histéricamente los pacientes eran tratados con radioterapia en todo el cerebro, resul-
tando en una supervivencia media de 10-18 meses. Las recaidas eran frecuentes y
muchos pacientes presentan disfuncién neurocognitiva que resulta en una baja cali-
dad de vida. El uso de altas dosis de metotrexate (ADM) ha mejorado la superviven-
cia, cuando él metotrexate es usado en dosis mayores de 3g/m2 intravenoso, las con-
centraciones en liquido cefalorraquideo terapéuticas son alcanzadas. Otros agentes
utilizados son citarabina, rituximab, temozolamida, dexametasona, metilprednisolona,
ifosfamida, procabazina, lomustina, alcaloides vinca y ciclofosfamida con respuesta
completa del 30 al 65%. Se ha intentado incorporar la quimioterapia intratecal que no
ha demostrado una mejoria en la supervivencia de loa pacientes('3). Los avances te-
rapéuticos en las neoplasias pediatricas han mejorado el prondstico y aumentado el
riesgo de desarrollar segundas neoplasias malignas (SNM). Las neoplasias primarias
asociadas a ADM incluyen linfomas, retinoblastoma, meduloblastoma, neuroblastoma
y leucemia. Las SNM mas frecuentes son tumores de SNC, sarcomas, carcinomas de
tiroides y paratiroides, leucemias y particularmente leucemia mieloblastica aguda. Los
tumores de SNC inducidos por radiacion son meningiomas, sarcomas, gliomas de
alto grado, ependimoma y tumores neuroendocrinos primitivos.



El riesgo de SNM es mayor en pacientes menores de 5 afios de edad, con una preva-
lencia 10 veces mayor que la poblacién en general. El periodo de latencia varia de 8 a
15 afos después de recibir quimioterapia para el desarrollo de SNM.

Genes susceptibles estan presentes en tumor de Wilms (WT1), Poliposis adenomatoi-
de coli (APC), ataxia telangiectasia (ATM) y otros sindromes(17).

Recurrencia: los LPSNC recurren frecuentemente en SNC mientras que la recurrencia
extra SNC es rara. La identificacion de células comunes precursoras en las recurren-
cias intra y extra SNC derivan de mutaciones en MYD88 en la mayoria de los LPSNC,
estas mutaciones intervienen en la diferenciaciéon de la célula B en la médula ésea.

La mutacion MYD88 resulta de la conversion de leucina a prolina en la posicién nu-
mero 265 y tiene una alta prevalezca en pacientes con LPSNC (38%-85.4%), que se
ha demostrado que se detecta en células mononucleares de sangre periférica , sugi-
riendo que esta mutaciéon ocurre extra SNC (6),

IILPLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

En el Instituto Nacional de Pediatria se cuenta con tres casos con diagndstico
de Linfoma de Sistema Nervioso Central que representan la experiencia, en
esta rara entidad. Siendo una neoplasia muy rara se conoce poco de sus ca-
racteristicas clinico-patologicas.

IV.JUSTIFICACION

El Instituto Nacional de pediatria es un hospital de referencia con un material
abundante de neoplasias siendo una neoplasia poco frecuente en nifos, se re-
quiere aportar mas informacion para definir su frecuencia, distribuciéon geogra-
fica y caracteristicas caracteristicas clinica patologicas.

V.PREGUNTA DE INVESTIGACION
¢ Cuales son las caracteristicas clinico-patolégicas de los Linfomas Primarios
de Sistema Nervioso Central en la poblacion pediatrica?

VI.OBJETIVOS
GENERAL: presentar una serie de Linfomas primarios de sistema nervioso central.
ESPECIFICOS: conocer la frecuencia relativa y las caracteristicas clinico patoldgicas.

VII.DISENO
Estudio observacional, retrospectivo, transversal.

VIII.POBLACION DE ESTUDIO

Casos con el diagnoéstico histopatoldégico de linfoma en sistema nervioso en el
Departamento de Patologia del instituto Nacional de Pediatria de 1973 a di-
ciembre del 2019.



IX.CRITERIOS DE INCLUSION

Casos con el diagndstico histopatoldgico de linfoma en sistema nervioso cen-
tral de 1973 al 2019 registrados en los archivos del Departamento de Patolo-
gia del Instituto Nacional de Pediatria.

X.CRITERIOS DE EXCLUSION

Casos con evidencia histolégica de enfermedad sistémica de leucemia o linfo-
ma.

Casos que no cuenten con laminillas o bloques de parafina en el archivo de
Patologia.

XI.MATERIAL Y METODOS

Del archivo del Departamento de Patologia se obtuvieron los reportes, las prepara-
ciones histoldgicas y las fotomicrografias. Se complementaron los estudios de inmu-
nohistoquimica (CD10) e hibridacién in situ(EBER), para la deteccion de virus de Eps-
tein Barr.

En una base de datos se consignaron las variables clinicas y anatomopatoldgicas:
edad al inicio del padecimiento, género, antecedentes personales y familiares, signos
y sintomas al ingreso, estudios de imagen, examenes de laboratorio (pruebas serolo-
gicas de cargas virales, biopsias de médula ésea y citologias de liquido cefalorraqui-
deo),enfermedades asociadas, tratamientos instaurados, evolucion y defuncion de
cada caso.En el Instituto se cuenta con 3 casos con diagnéstico de Linfoma primario
de SNC, estos se tipificaron usando como referencia la terminologia de la Clasifica-
cion de tumores hematopoyéticos y de tejido linfoide de la Organizacion mundial de la
salud 2017 y Clasificacion de tumores del Sistema Nervioso Central 2016.

XIl. CONSIDERACIONES ETICAS

Se considera una investigacion sin riesgo, ya que solo se obtendra informacion
ya colectada. En todo momento se mantendra la confidencialidad de lo datos, y
la informacion solo sera conocida por lo investigadores participantes. Los da-
tos de los pacientes seran almacenados por el investigador principal en un
formato electrénico.

XIll. RESULTADOS
CASO NUMERO 1.

Nifia de 1 afio y 4 meses de edad, originaria de Oaxaca. Antecedentes heredofamilia-
res: madre de 25 afos y padre de 22 afios de edad, ambos sanos. Antecedentes per-
sonales no patoldgicos: desarrollo neurolégico sin alteraciones. Antecedentes perina-
tales: control prenatal en tres ocasiones, producto de la primera gesta, se obtiene por
via abdominal a las 39 SDG. Peso 2400g, talla 49cm, APGAR desconoce, con egreso
al tercer dia como binomio sano. Antecedentes patoldgicos: hospitalizacién por GEPI
y crisis convulsionas seis meses previos. Padecimiento actual: fiebre con crisis con-
vulsivas con un mes de evolucién, con referencia del Hospital de Huejutla , Oaxaca
con TAC con lesién en regién parieto-occipital derecha posteriormente trasladada al
Hospital General de Valdivieso en Oaxaca, donde realizan RM con diagnéstico de


Margarita
Texto escrito a máquina
IX.CRITERIOS DE INCLUSIÓN 


probable tumor intracraneal. Ingresa al INP dos meses después de ser valorada en el
hospital de Oaxaca. Exploracién fisica: desnutricién severa con disminucién de la talla
(peso: 6.1kg, talla:69cm) no presenta lenguaje correspondiente a la edad, pupilas an-
isocoricas, fascias asimétrica, Babinsky derecho presente. Ingreso a quir6fano a los
pocos dias de haber ingresado al INP, con realizaciones craniectomia para reseccion
tumoral del 80%. VIH negativo y cargas virales serolégicas para Virus Epstein Barr
de 1646 CP/mL.

RM: Lesion hipertensa de bordes bien definidos, contenido heterogéneo, compromete
ventriculo lateral derecho, ganglios basales, con extension a mesencéfalo derecho
que refuerza con la administraciones medio de contraste (figura 1).

Procedimiento quirurgico realizado: Reseccién quirurgica del 80% por craniectomia.

Histolégicamente: Es muy celular, con crecimiento difuso, necrosis geografica, con
islas de linfoma con disposicién perivascular, la infiltracién a vasos sanguineos causa
fragmentacion de la malla argentafin. La infiltracién a parénquima acompafiado de ac-
tivacién microglial y astrocitica, linfocitos B/T e histiocitos. Estas células son positivas
para CD45 (difuso), CD20(difuso), BCL2 (difuso), MUM1(30-40%) y EBER (difuso);
con un Ki67 del 40-50%. Negativas para CD10, BCL6, CD5, CD30, CD15, CD163,
EMA,SYN, DESMINA, AML, PAFG, ENS, CQ’'S, VIMENTINA, CD99 e INI1.
DIAGNOSTICO: TUMOR OCCIPITO-PARIETAL-TALAMICO DERECHO:

LINFOMA DIFUSO DE CELULAS GRANDES B, EBV(+), NOS; CON EXTENSA NE-
CROSIS (figura 2).Como parte del estudio de extensidon, cuenta con citologia de li-
quido cefalorraquideo: acelular y biopsia de médula ésea: negativa para infiltracion
neoplasica, hipoplasia leve (celularidad del 70%).También se realizo PET: negativo
para actividad neoplasica fuera del sistema nervioso central.

Tratamiento: quimioterapia con protocolo LBM 96 (rituximab) e induccién con metro-
texate y Ara C.

Complicaciones desarrolladas: hemiparesia izquierda.

Con desarrollo de las siguientes comorbilidades intrahospitalarias: neumonia asocia-
da a ventilador, infeccién crénica por norovirus y BAAR positivo en secrecion gastrica.

Se realizo estudio genético para la asociacion de inmunodeficiencia combinada seve-
ra, el cual reporto mutacién en el gen RMRP.

Evolucion:Torpida. La paciente estuvo en estado vegetativo a los 5 meses del diag-
néstico con quimioterapia y fallecié a los 8 meses del diagndstico.

CASO NUMERO 2.

Nifia de 10 anos 8 meses de edad, con tumor en cuarto ventriculo, se realizé resec-
cion suboccipital del 80% del tumor.

Histolégicamente: neoplasia sélida, con disposicidon perivascular y necrosis en par-
ches.



Inmunohistoquimica: CD20 y CD10:positivos difusos, Ki67:5% y EBER: negativo.
DIAGNOSTICO: TUMOR DE CUARTO VENTRICULO:

LINFOMA DIFUSO DE CELULAS GRANDES B. De los estudios de extensién se
cuenta con cuatro citologias de LCR, tres biopsias de medula 6sea todas negativas
para células neoplasicas, por ultimo una biopsias endoscépicas de eséfago con eso-
fagitis moderada y una biopsia de mucosa gastrica con cambios reactiva leves, estas
dos ultimas sin evidencia de microorganismos, importantes ya que la demostracion de
hongos, bacterias o virus podrian orientar hacia imnumocompromiso, no demostrado
de otra forma.

Tratamiento: metotrexate y ara-c, mas radioterapia a craneo 11/11sesiones: 25 GY y
15 Gy neuroeje.

Con desarrollo de las siguientes comorbilidades intrahospitalarias: LCR Klebsiella
Blee, leucoencefelopatia y edema, infeccion asociada a catéter: S.epidermidis, crisis
convulsivas, sangrado de tubo digestivo secundario a esofagitis y choque séptico
probable foco pulmonar.

Evolucidn: térpida, con multiples complicaciones. Estuvo en tratamiento durante cua-
tro meses con progresion de la enfermedad. Se desconoce fecha de defuncion.

CASO NUMERO 3.
Masculino de 10 afios de edad, con tumor frontotemporal derecho.

Histolégicamente: neoplasia sdlida, con disposicién perivascular y necrosis en par-
ches.

Inmunohistoquimica: CD20 y CD10:positivos difusos, Ki67:5% y EBER: negativo.
DIAGNOSTICO: TUMOR FRONTOTEMPORAL DERECHO:

LINFOMA DIFUSO DE CELULAS GRANDES B.

Se cuenta con dos citologias de Liquido cefalorraquideo: negativos para células neo-
plasicas.

Estuvo en tratamiento durante tres meses. Dado de alta y falleciendo en su domicilio.
Se desconoce fecha de defuncion.

XIV. DISCUSION

El presente estudio confirma lo expresado en la literatura sobre la rareza de estas
neoplasias en la poblacion pediatrica La frecuencia estimada en este Instituto de refe-
rencia es de menos del 1% de los tumores primarios del Sistema nervioso central.
Dos de los casos son similares a otras series publicadas en nifios escolares y adoles-
centes. Sin embargo llama la atencidn el primer casos por sus caracteristicas espe-
ciales en su ocurrencia en un lactante con crisis convulsivas como presentacién clini-
ca. Ademas se documenté una forma de inmunodeficiencia congénita con mutacion en
el gen RMRP. Esta mutacion no es especifica de inmunodeficiencia ya que puede pre-
sentarse en otras patologias tales como: Enfermedad de Hirschsprung, inmunodefi-



ciencia en grado variable, displasia de médula ésea, inflamacion granulomatosa y
predisposicion a malignidad.

Llama la atencién que en la definicion de la OMS de LPSNC se excluyan , como
LPSNC aquellos asociados a inmunocompromiso ya que al ser esta situacion fre-
cuente en la edad pediatrica se limitara aun mas el reconocimiento de estas neopla-
sias.

Otra situacion interesante en este caso es la infeccion por virus Epstein Barr detecta-
do por EBER en el material histolégico. La presencia de virus de EB en linfoma es
frecuente y ya ha sido descrita en los LPSNC , sin embargo se desconoce su signifi-
cado tanto etioldgico como en términos de progresién de la enfermedad en casos de-
tectados “por hibridacidén in situ en tejidos neoplasicos.

Desafortunadamente en ninguno de los tres casos se hizo estudio postmortem por lo
gque quedan algunas interroganhtes como la de la presencia de BAAR en secrecion
gastrica en el Caso #1 supuestamente inmundeficiente ni la causa de las crisis con-
vulsivas y estado vegetativo posquirdrgico ni tampoco el efecto del tratamiento sobre
las neoplasias o el efecto de dicho tratamiento sobre el tejido nervioso . El prondstico
en los LPSNC en nifios es mejor que en los adultos En nuestros casos todos falle-
ciendo por la enfermedad y o la comorbilidad en el manejo intrahospitalario nifios

En ningln caso se demostré sindromes que predisponen a linfoma de SNC como:
Sindrome de Wiskott-Aldrich (11) o ataxia- telangiectasia(!).

CONCLUSION
Las actualizaciones de las clasificaciones, limitan la clasificacion de este tipo de tumo-

res ya que en muchos casos se requiere de técnicas auxiliares no diagndésticas y que
no influyen directamente en el tratamiento.



XV. ANEXOS



ABREVIATURAS

OMS: Organizacion Mundial de la Salud

SNC: Sistema Nervioso Central

LPSNC: Linfomas primarios de Sistema Nervioso Central
LDCGB: Linfoma difuso de células grandes B

LNH: Linfoma no Hodgkin

LACGB:Linfoma anaplasico de células grandes B

LB: Linfoma de Burkitt

RM: Resonancia magnética

ADM: Altas dosis de metotrexate

TCM: Transplante de células madre

HCC: Hipoplasia cabello-cartilago



FIGURAS

Fig. 1.RM en cortes coronales: A) secuencia FLAIR que muestra lesion que afecta ganglios
basales derechos y se extiende a mesencéfalo y cerebelo, con edema peritumoral, que causa
desplazamiento de la linea media y vetriculomegalia . B)T2 que demuestra reforzamiento he-
terogéneo que delimita areas de necrosis demostrando una segunda zona de reforzamiento
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TABLAS

Tabla 1.
CASO SEXO EDAD LOCALI- DX GENETICA CLASIFICACION
ZACION OMS 2016
F 1 afio Occipito- LINFOMA DIFU- Mutacién en el Linfoma difuso de
CASO1 parieto-ta- SO DE CELULAS gen de RMRP  células grandes B,
lamico de- GRANDES B asociado a VEB
recho DIFUSO
CASO 2 F 10 afios  cuarto ven- LIMFOMA DIFU- * Linfoma difuso de
triculo SO DE CELULAS células grandes B
GRANDES B
CASO 3 M 10 afios  fronto-tem- LINFOMA NO * Linfoma difuso de
poral dere- HODGKIN células grandes B
cho
Tabla 2.
Marcador CASO 1 CASO 2 CASO 3
CD20 + DIFUSO + DIFUSO + DIFUSO
MUM1 O CD10 + DIFUSO +DIFUSO +DIFUSO
Ki67 40-50% <5% <5%
EBV + DIFUSO - -
Tabla 3.
CASO PORCENTAJE DE NECROSIS
1 70%
2 <5%
3 <5%
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