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Linfoma no Hodgkin primario
de sistema nervioso central

en un paciente pediatrico sin
inmunodeficiencia relacionada

RESUMEN

El linfoma no Hodgkin primario de sistema nervioso central es una
afeccion poco frecuente en la poblacién pediatrica. No existen (o son
pocas) las recomendaciones o estudios clinicos que sean Utiles para de-
finir la mejor opcion terapéutica. El objetivo de este trabajo es describir
el caso de una nifa con linfoma primario de sistema nervioso central,
sin ninguna inmunodeficiencia asociada, y realizar de una revisién
cualitativa de la literatura especializada sobre esta enfermedad en nifios.

Se ha postulado la posibilidad de cambios citogenéticos que pudieran
explicar la heterogeneidad en el comportamiento de esta enfermedad
pues se ha visto que es distinto al de otros linfomas en presentaciones
habituales. La experiencia de tratamiento en nifios con linfoma se basa
en resultados de tratamientos obtenidos en pacientes adultos, con regi-
menes basados principalmente en antimetabolitos como metotrexato y
citarabina. Adn es controvertida la utilidad de la radioterapia craneal,
la cual s6lo se recomienda en casos especificos.

Palabras clave: linfoma, sistema nervioso central, pediatria, quimio-
terapia.

Primary central nervous system non
Hodgkin lymphoma in a pediatric patient
without related immunodeficiency

ABSTRACT

The central nervous system primary lymphoma is a very infrequent
disease in the pediatric population. Currently there are no or few rec-
ommendations and/or clinical useful trials to define the best therapeutic
option in this population. The objective is to report the case of a child
with primary lymphoma of the central nervous system without any
associated immunodeficiency, and to do a qualitative review of the
literature regarding this disease in children. The possibility of cytoge-
netic changes has been postulated explaining the heterogeneity in the
behavior of this disease, since it has been seen that it is different from
other lymphomas in usual presentations. The experience of treatment in
pediatric patients with lymphoma is based on results obtained in adult
population, mainly with the use of anti-metabolites such as methotrexate
and citarabine. The use of cranial radiation therapy is still controversial
and is recommended only in special cases.

Key words: Lymphoma, Central nervous system, chemotherapy
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INTRODUCCION

De acuerdo con la Organizacion Mundial de la
Salud los linfomas primarios del sistema nervioso
central son el grupo de neoplasias malignas de
origen linfoide extranodal primarias del sistema
nervioso central, en ausencia de enfermedad
fuera del sistema nervioso central al momento
del diagnéstico,' que se pueden presentar en en-
céfalo, leptomeninges, médula espinal u 0jos.??

Esta anomalia es sumamente rara en la infancia
y se desconoce su incidencia pero distintas
series senalan que representa de 1 a 1.5% de
los linfomas no Hodgkin en menores de 19
anos y se estiman de 15 a 20 casos al afio en
Norteamérica.* Se ha descrito que representan
aproximadamente de 0.5 a 2% de los tumores
primarios del sistema nervioso central en nifios?
pero son pocos los estudios en esta poblacién
que proporcionen informacion del comporta-
miento de esta enfermedad y la mayor parte se
deriva de series pequenas o es extrapolada de
estudios en adultos.>® La edad de presentacién
promedio descrita al diagnéstico es en pacien-
tes adolescentes con una media de 14 anos,
con mayor frecuencia en el sexo masculino.’
El principal factor de riesgo identificado en la
biologia de estos linfomas es la asociacion con
inmunodeficiencias congénitas o adquiridas, asi
como con infeccién por virus de Epstein-Barr; la
mayoria de los casos reportados eran pacientes
inmunocompetentes.'?457

Estos tumores se clasifican como linfomas no
Hodgkin de acuerdo con la clasificacién de la
Revised European-American Lymphoma (REAL) y
con la clasificacion de la Organizacién Mundial
de la Salud, la mayoria es de linaje B. En nifos la
histologia mds frecuentemente descrita de linfo-
mas primarios del sistema nervioso central es el
linfoma difuso de células grandes B que repre-
senta hasta 69% de los casos;'**>% en segundo
lugar el linfoma anaplasico de células grandes T

Volumen 36, NGm. 5, septiembre-octubre, 2015

con 17%?*y, por Gltimo, los linfomas linfoblastico
y similar a Burkitt con 7% cada uno.*

Historicamente el linfoma no Hodgkin se ha
asignado a grupos de alto riesgo para su trata-
miento debido a su localizacién primaria.®
Las estrategias terapéuticas se han basado en
radioterapia (craneoespinal), quimioterapia e
incluso trasplante de células madre hematopo-
yéticas. La cirugia sélo se limita a la obtencién
del material suficiente y adecuado para el diag-
no’stico.4,5,8»10,15-19

Actualmente no existe un esquema terapéutico
ideal para poblacion pediatrica. Los informes
de casos en adultos han mostrado supervivencia
a largo plazo s6lo con quimioterapia. La serie
pedidtrica mas grande sugiere que la mayoria
podria lograr remisién a largo plazo sélo con qui-
mioterapia, sin radioterapia craneoespinal; No
obstante, dichos estudios son limitados debido
a que las series de pacientes eran muy peque-
fias*>101719 (Cuadro 1). El pronéstico es pobre,
se ha informado supervivencia libre de eventos
a 5 anos desde 25 hasta 40%; entre la poblacion
pediatrica dicha supervivencia es de hasta 70%
pero con una tasa alta de recaidas."?#>1>"

OBIJETIVO

Describir el caso y evolucion clinica de una
nifia con linfoma primario del sistema nervioso
central, debido a que se trata de una afeccién
infrecuente en pacientes pedidtricos, asi como
relatar el comportamiento agresivo de este caso
que tuvo un especial interés para la adecuacion
del tratamiento. Se realizé un analisis cualitati-
vo de la informacién reportada en la literatura
especializada.

CASO

Nina de diez anos, diez meses de edad, cuyo
padecimiento tenia un mes de evolucion e inici6
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Cuadro 1. Estudios pediatricos de linfomas primarios del sistema nervioso central

Autor Afo  Pacientes Edad (rango) Histologia Tratamiento Supervivencia general
Abla O 2006 12 7.5a (4-12a) 7 (58.3%) difuso de Sélo QT (altas dosis de 5 afos
células grandes MTX'y CT) 10 (83.3%) 70 £ 14.5%
4 (33.3%) anaplasico 2 (16.6%) RT
1 (8.3%) Burkitt 12 (100%) TIT
Abla O 2011 29 14a (2-21a) 20 (69%) difuso de Sélo QT 18 (62%) 3 anos
células grandes QT + rituximab 2 (7%) 82% IC 61-92%
5 (17%) anapldasico T QT + RT 9 (31%)
2 (7%) linfoblastico
2 (7%) Burkitt
Hyung )Y 2012 6 10a Tm 3 difuso de células Sélo QT Estimada a 5 anos
23m-11a grandes 83.3%
9m) 2 Burkitt

1 B indiferenciado

QT: quimioterapia; MTX: metotrexato; CT: citarabina; RT: radioterapia; TIT: terapia intratecal; IC: intérvalo de confianza.

con vomito y ataque al estado general, se le trat6
como enfermedad acidopéptica sin mejoria.
Tiempo después, la paciente presentd alteracion
de la marcha, por lo que se realizé tomografia
axial computada de craneo que mostré una
zona hiperdensa en el cuarto ventriculo, que
media 2.5 x 3.5 cm y desplazaba rostralmente
al tallo cerebral (Figura 1) La resonancia mag-
nética mostré una lesion del cuarto ventriculo
hipointensa homogénea, extraaxial, que reforza-
ba de forma difusa al contraste (gadolinio); sin
infiltracion aparente del cuarto ventriculo ni del
pedinculo cerebeloso por lo que se sospecho
diagnéstico de meduloblastoma. (Figura 2) Lo
anterior llevé a decidir una reseccién quirdrgica
de la lesién en un 90% aproximadamente. Un
informe transquirdrgico de patologia informé
de un tumor de células pequefas, redondas y
azules (Figura 3a). El informe histopatolégico
final fue de neoplasia maligna de estirpe linfoide
con marcadores inmunohistoquimicos positivos
para CD-45 (Figura 3b) y CD-20 (Figura 3¢), base
para el diagnéstico de linfoma difuso de células
grandes B.

Como parte del estudio diagndstico se efectuaron
varios andlisis para descartar inmunodeficiencia
primaria o secundaria, asociada con el diagndsti-

Figura 1. Tomografia computada; reconstrucciones
axiales A) Fase simple: lesion en el interior del cu-
arto ventriculo, de contornos regulares, homogénea,
hiperdensa. B) Fase contrastada: realce de forma leve
con administracion de medio de contraste (60 UH).

co emitido. Determinacion de inmunoglobulinas
séricas 1gG: 915 mg/dL; IgM: 157 mg/dL; IgA:
136 mg/dL y determinacién por ELISA del virus
de la inmunodeficiencia humana (VIH) negativo.
Para determinar la extension de la enfermedad de
base se realizé una biopsia de médula ésea que
mostrd hipoplasia leve sin fibrosis reticulinica,
negativa para infiltracién neoplasica. Un gam-
magrama 6seo posquirdrgico con tecnecio-99
mostré discreta hipercaptaciéon difusa en la
regién occipital, compatible con remodelacion
6sea; el gammagrama con galio-67 fue normal.
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Figura 2. Resonancia magnética. A) Estudio simple en fase T1, corte axial: lesién intraventricular isointensa
que condiciona obliteracién parcial de la luz del cuarto ventriculo, asi como compresién de puente y bulbo
raquideo. B) Estudio simple en fase T2 FLAIR, corte axial. C) Estudio contrastado en fase T1, corte axial: realce
de forma homogénea posterior a la administracion del medio de contraste. D) Fase T1, corte sagital con medio
de contraste.

E00§TR 7" 9J,
724N
e

Figura 3. Cortes histolégicos. A) Tincién de hematoxilina-eosina: neoplasia maligna de estirpe linfoide que
crece en laminas sélidas, células de tamano mediano a grande, escaso citoplasma, nicleos ovales, cromatina
abierta, nucléolo prominente; estas células alternan con linfocitos maduros residuales. B) CD45 (antigeno comun
leucocitario) positivo intensa y difusamente decorando la membrana celular. C) CD20 positivo intensamente
en la membrana de los linfocitos B.

La tomografia por emisién de positrones con que se clasific6 como enfermedad estable. Se

fluorodesoxiglucosa mostré una lesion infraten- ~ continué el tratamiento de intensificacion0?!
torial hiperdensa de 15x11 mm localizada en el con adriamicina y dosis altas de metotrexato, a
cuarto ventriculo, con aumento de la actividad pesar de lo cual la paciente mostr6 progresion
glucolitica y valor maximo estandarizado de  de la enfermedad por lo que se inici6 la fase de
captacién (SUV ) de hasta 12.7. El resto del consolidacién (similar al CYVE 1)'° que se mo-
rastreo fue normal (Figura 4). dificé de acuerdo con las condiciones clinicas

de la paciente. El tratamiento quimioterapéutico
Se inici6 tratamiento de quimioterapia con fase ~ se resume en el Cuadro 2.
de citorreduccién similar al linfoma no Hodgkin
de células B. %% Al final de esta fase la pa- La evolucién clinica durante el tratamiento fue
ciente tuvo datos de hipertension intracraneana torpida, presentando datos clinicos y radiogra-
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Figura 4. Tomografia por emisién de positrones. A) Reconstruccién axial: aumento de metabolismo SUV

INV

(BQ/mL)

max

12.7. B) Proyeccién cuerpo entero con aumento del metabolismo en fosa posterior, eliminacién normal del
marcador radioactivo en la vejiga urinaria. C) Proyeccion sagital del craneo: aumento del metabolismo en fosa

posterior (flecha).

ficos de disfuncién del sistema de derivacion
ventriculoperitoneal y progresién tumoral (Fi-
gura 5), por lo que fueron necesarias distintas
intervenciones como el recambio del sistema
de derivacion e incluso se decidié iniciar radio-
terapia craneoespinal (25 Gy/15 Gy). A pesar
de estas intervenciones continu6 con datos de
progresion tumoral que requirieron cambiar a
un esquema de quimioterapia teéricamente con
mayor penetracion al sistema nervioso central
(similar al FAB/LMB-96)* agregando una nueva
fase de intensificacion basada en dosis altas de
metotrexato y citarabina.

La paciente continu6 con mala evolucién clinica
y radioldgica; requirié hasta cuatro recambios
valvulares por disfuncién y datos de hipertension
intracraneal; ademas habia datos de toxicidad
hematoldgica (neutropenia grado V) e infecciosa
relacionada con el tratamiento. La nifia fallecio
con datos de progresion tumoral y sepsis a los
seis meses del diagndstico.

ANALISIS

Se realiz6 una blsqueda exhaustiva de la litera-
tura en las siguientes bases: Medline 1950-2014

(OVID), Embase 1980-2014 (OVID), LILACS
(1998 a 2014), ARTEMISA (1999 a 2014) y
SCIELO (1999 a 2013).

El linfoma no Hodgkin primario del sistema
nervioso central es una afeccién poco frecuente
en la edad pediatrica, son pocas las recomen-
daciones y no existen estudios clinicos que
puedan apoyar para definir la mejor opcion
terapéutica. La mayoria de las series revisadas
coinciden en la utilidad de las dosis altas de me-
totrexato (> 1 g/m?)>*5812151821 como el agente
mas eficaz para tratar estos casos. En articulos
de poblacion adulta se han informado tasas de
remision de 30 a 65% (supervivencia libre de
eventos de 13-17 meses).>%'"1 Otros trabajos
mencionan mayor riesgo de neurotoxicidad
asociada, especialmente en pacientes ancia-
nos, cuando se utiliza en combinacién con
radioterapia craneal.>®'! Respecto a la utilidad
del metotrexato intratecal se sefiala que deben
utilizarse en combinacién con dosis altas de
metotrexato para lograr mayor penetracion al
sistema nervioso central; sin embargo, no ha
demostrado aumentar la supervivencia. Cuando
la dosis de metotrexato IV es > 3 g/m? algunos
estudios sugieren evitar la administracion in-
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Cuadro 2. Esquema del tratamiento administrado

Tratamiento Dosis Tiempo
Citorreduccién (COP)
CFM 300 mg/m? IV Dia 1
PDN 60 mg/m*VO Dfas 1-7
VCR 1 mg/m? IV Dia 1
MTX 8-15 mg/m?* IT Dia 1
HCT 8-15 mg/m?* IT Dia 1
CT 15-30 mg/m? IT Dia 1
Intensificacion
MTX AD 5 g/m? IV infusién Dia 1
de 24 h
Doxo 60 mg/m* IV Dia 2
Consolidacion
CT 50 mg/m? IV infusiéon  Dias 1-5
de12 h
CT-AD 3 g/m*1V (3 h) Dias 2-5
VP-16 200 mg/m?* IV Dias 2-5
Radioterapia
Rt a craneo 25 Gy
Rt a neuroeje 15 Gy
Segunda linea (similar CYVE)
MTX AD 5 g/m? Infusién Dia 1
de 24 h
CT-AD 2g/m>IV3h Dfas 2-5
(4 dosis)
MTX 8-15 mg/m? IT Dia 1
HCT 8-15 mg/m?* IT Dia 1
CT 15-30 mg/m? IT Dia 1

CFM: ciclofosfamida; PDN: prednisona; VCR: vincristina; HCT:
hidrocortisona; MTX: metotrexato; MTX-AD: metotrexato
en dosis altas; Doxo: doxorrubicina; CT: citarabina; CT-AD:
citarabina en dosis altas; VP-16: etopdsido; Rt: radioterapia.

tratecal en pacientes con citologia negativa en
liquido cefalorraquideo.?10152!

Otro agente que ha demostrado utilidad en el tra-
tamiento de estos linfomas es el arabinésido de
citosina (citarabina) a dosis altas (> 3 g/m?) para
alcanzar concentraciones activas en sistema ner-
vioso central 245812151821 En estudios con adultos
se ha visto que la asociacién de dosis altas, tanto
de citarabina como de metotrexato, logré una
mayor supervivencia global en comparacién con
el metotrexato solo; supervivencia global a los
dos afos de 64% contra 18%.° La justificacion de

Volumen 36, NGm. 5, septiembre-octubre, 2015

Figura 5. Progresion de la enfermedad. A) Resonancia
magnética contrastada en fase T1, corte axial: lesion
con realce heterogéneo posterior a la administracion
del medio de contraste, condiciona obliteracion total
de la luz del cuarto ventriculo, asi como compresién
de puente y bulbo raquideo. B) Resonancia magnética:
realce heterogéneo periférico en el patron de restric-
cion de la difusion.

utilizar dosis altas de estos farmacos se debio a
la accion sinérgica que se logra, permaneciendo
mayor tiempo de exposicion en el sistema ner-
vioso central, lo cual te6ricamente beneficia el
arresto de las células proliferantes (fase S).> Por
otra parte, en algunas series en adultos se han
utilizado protocolos de tratamiento basados en
BFM-90-NHL en donde se utilizan dosis altas de
metotrexato (5 g/m?) y de citarabina (3 g/m?) que
han mostrado un incremento en la supervivencia
a cinco anos de 73%; es una de las series con
resultados mas esperanzadores en relacion a la
supervivencia. Existen otros estudios como FAB-
LMB-89 y 96 en los que se utilizan dosis altas
de metotrexato (hasta 8 g/m?)*'%2! con beneficio
en un pequefio nimero de pacientes pero cuya
toxicidad es muy alta.

Otros medicamentos Utiles en el tratamiento de
los linfomas son los esteroides (principalmente
la dexametasona) que por si solos han mostra-
do que pueden inducir una remisién completa
aunque transitoria, por lo que actualmente deben

considerarse como parte integral del tratamien-
0. 45:9,10,12,18,21



Cardenas-Cardos R et al. Linfoma no Hodgkin primario de sistema nervioso central

En nuestra investigacion sélo encontramos tres
series pequefas de pacientes en edad pedia-
trica*>'> que mencionan buena respuesta al
tratamiento y alcanzaron supervivencia de mas
de 70% (Cuadro 1); pero la poblacién incluida,
la metodologia y los tratamientos utilizados
fueron diversos y su comparacion dificil.

Otra modalidad de tratamiento utilizado en
poblacién adulta es la terapia con dosis altas de
citotdxicos seguida de un rescate con trasplante
de progenitores hematopoyéticos; se mencionan
algunos beneficios potenciales del trasplante
autégeno de células madre en adultos con en-
fermedad resistente o recaida;®'"'® la utilidad
principal de esta modalidad se da después de
esquemas de rescate en los que se utilizan farma-
cos como temozolomida e incluso topotecan.?2%3

CONCLUSION

En las distintas series se ha reportado que la
evolucion clinica y el pronéstico de los pacientes
pediatricos con linfomas primarios del sistema
nervioso central son favorables, por lo que es
importante destacar el presente caso cuyo curso
clinico fue térpido y con evidencia de progresion
a pesar de un tratamiento intenso con esteroi-
de, dosis altas de metotrexato y de citarabina
e incluso, a pesar de las recomendaciones de
distintas series, radioterapia craneoespinal. Es
de suma importancia la identificacion temprana
y el diagndstico oportuno de esta afeccién, asi
como definir un tratamiento estandarizado para
emitir recomendaciones para nuestra poblacion.

CONSIDERACIONES A FUTURO

El linfoma no Hodgkin primario del sistema
nervioso central tiene posibles explicaciones
como alteraciones citogenéticas,* la delecion
del cromosoma 622 y rearreglos del gen bcl6
como indicadores de agresividad. Se han pro-
puesto modelos predictivos®* pero sélo han

INV

sido descritos en poblacién adulta. Seria inte-
resante considerar las concentraciones séricas
de lactato-deshidrogenasa, la concentracion
de proteinas en el liquido cefalorraquideo vy el
involucramiento de estructuras profundas del
cerebro. Seria necesario estandarizar y buscar
dichas alteraciones en nuestra poblacién pedia-
trica latinoamericana.
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