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Linfoma primario del cuarto ventriculo en una niha

Dr. José Raul Avilez-Rivera,* Dr. Gilberto Gémez-Garza,** Dr. Pedro Mario Pasquel-Garcia,*** Dr. Alfonso
Marhx-Bracho,**** Dr. Rocio Cardenas-Cardds, ***** Dra. Sara A. Solérzano-Morales** '

RESUMEN

Presentamos el caso de una nifia de diez afios previamente sana. Fue traida de urgencia por presentar vémitos de contenido gastroali-
mentario de 20 dias de evolucion, acompanados de cefalea diaria, sin relaciéon con actividad fisica. A su ingreso presenta marcha ataxica,
debilidad muscular y lateralizaciéon derecha. Una tomografia computada (TAC) de craneo mostré una masa que ocupaba el cuarto ven-
triculo. Se hizo estudio de resonancia magnética cerebral para precisar las caracteristicas de la masa asi como su extension antes del
tratamiento quirurgico. La paciente fue operada; se reseco el 90% del tumor. El estudio histopatolégico reveld un linfoma difuso de células
grandes B. Actualmente la paciente recibe primer protocolo de quimioterapia.
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ABSTRACT

We report a 10—year old previously healthy girl, who was brought to the Emergency Room because of gastric-content vomit, accompanied
by daily headache not associated with physical activity. Her gait was ataxic; there was muscle weakness and right-sided lateralization. A
cranial computed tomography showed a mass in the fourth ventricle. A brain magnetic resonance was performed to obtain information on
the characteristics and size of the mass prior to surgical treatment. The patient was operated; 90% of the tumor was removed. Histopatho-

logically the tumor was reported a diffuse B-cell ymphoma. The patient is currently under a chemotherapy protocol.
Keywords: Lymphoma, Primary lymphoma of the central nervous system, fourth ventricle.

os linfomas primarios intracerebrales son muy
raros; representan menos del 1% del total de
tumores primarios del sistema nervioso central.
Son linfomas no Hodgkin, la mayoria provie-
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ne de las células B; 13 a 25 % se localizan en la region
infratentorial y usualmente involucran al cerebelo y el
tallo cerebral.’

El grupo colaborativo internacional del linfoma pri-
mario del sistema nervioso central (IPCG por sus siglas
en ingles) sefial6 que solamente nueve de 596 casos de
linfoma del sistema nervioso central registrados en Japon
entre 1969-1990 se vieron en nifios. En Norteamérica se
estima que se ven 15 a 20 casos por afio en jovenes menores
de 19 afios. Los pacientes con alteraciones congénitas o
adquiridas tienen un mayor riesgo de presentar linfoma
primario del sistema nervioso central; sin embargo, mas
de 50 casos pediatricos descritos en la Giltima década ocu-
rrieron en pacientes inmunocompetentes. !!

No se sabe como se desarrolla el linfoma primario en el
sistema nervioso central. Los signos y sintomas que causa
reflejan la localizacion neuroanatdémica de la lesion, que
puede ser en cuatro diferentes areas anatomicas tanto en
pacientes inmunocompetentes como inmunodeficientes:

1. Solitario o multiple, masa intracraneal discreta o

difusa.
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2. Lesion leptomeningea.

3. Linfoma ocular con o sin otras lesiones.

4. Lesiones en medula espinal (muy raras).

En pacientes inmunocompetentes las formas de presen-
tacion mas comunes son: déficit neurologico focal (56 a
70%); cambios de conducta (32 a 43%); signos y sintomas
de hipertension intracraneal (cefalea, nauseas, vomitos
y papiledema (32 a 33%); convulsiones (11 a 14%). El
periodo entre el inicio de los sintomas y el diagnostico
de linfoma primario del sistema nervioso central es tres
meses en pacientes inmunocompetentes y dos meses en
pacientes con alguna inmunodeficiencia. ®

El linfoma pediatrico del sistema nervioso central
puede ser una masa solitaria o un tumor multifocal. La
localizacion mas frecuente es en los l6bulos parietal y
frontal, cerebelo, tallo pituitario e hipotalamo. La tomo-
grafia computada con contraste usualmente muestra un
patron heterogéneo, marcado edema y un acentuado efecto
de masa, con un patron de realce en anillo periférico.
Ocasionalmente se observa predominio de participacion
leptmeningea sin evidencia de masa intracraneal. '°

El linfoma primario y el secundario del sistema ner-
vioso central son morfoldégicamente indistinguibles por
tomografia computada o por resonancia magnética. En la
TAC se observa una lesion iso o hiperdensa con respecto
a la sustancia gris, con poco efecto de masa, las calcifi-
caciones son un hallazgo muy raro. En estos estudios de
imagen se observa realce cuando se administra medio de
contraste. La mayoria de los casos muestra realce homo-
géneo y denso; la frecuencia del realce en anillo es rara
en pacientes inmunocompetentes antes del tratamiento.
Este patron de realce es mas comin en la fosa posterior
y en pacientes inmunocomprometidos. Con resonancia
magnética, la mayoria de las lesiones son hipointensas en
la secuencia T1, iso o hiperintensas en la secuencia T2 y el
realce después de la administracion de medio de contraste
varia de moderado a intenso. **

Debido a lo infrecuente de la enfermedad y a la falta
de grandes series de estudios prospectivos, aun no ha
sido determinada la terapia mas apropiada para el linfoma
primario del sistema nervioso central. Hay informes es-
poradicos de casos que muestran resultados con el uso de
quimioterapia solamente. Las grandes series de casos de
linfomas primarios del sistema nervioso central sugieren
que la mayoria de los nifios podrian lograr remision con
regimenes basados en quimioterapia sin radioterapia de

todo el cerebro; sin embargo, este estudio estuvo limita-
do por el poco niimero de pacientes '2, por su naturaleza
retrospectiva, por la heterogeneidad de los pacientes (un
tercio eran inmunodeficientes) y por los regimenes indi-
vidualizados de tratamiento. '

Debido a que la supervivencia general postoperatoria
exclusivamente es solo de tres a cinco meses. Su utilidad
esta limitada a la toma de biopsia. La reseccion completa
ha demostrado que empeora el déficit neuroldgico sin
incrementar la sobrevida. Por lo tanto el enfoque reco-
mendado para el diagndstico es el analisis del liquido
cefalorraquideo cuando no haya contraindicacion para
realizarlo, seguido por una biopsia por estereotaxia si los
datos del liquido cefalorraquideo son negativos. '°

INFORME DEL CASO

Nifa de diez afios de edad previamente sana, sin antece-
dentes de importancia. Su padecimiento actual se inicid 15
dias antes de su ingreso al Instituto Nacional de Pediatria
debido a que sufria cefalea, vomitos y mareos.

Al ingreso al Servicio de Urgencias la paciente tenia
marcha atéxica, debilidad muscular y lateralizacion dere-
cha. Se realiz6 una tomografia axial computada (TAC) de
craneo que mostrd una masa en el cuarto ventriculo; estaba
bien delimitada, hiperdensa en la fase simple, y reveld
minimo reforzamiento después de administrar medio de
contraste; tenia discreto edema perilesional. (Figura 1)

Una resonancia magnética cerebral mostro las caracte-
risticas y el tamafio de la lesion; era una lesion lobulada
mas o menos homogénea en el cuarto ventriculo, que
moldeaba el parénquima cerebeloso circundante y de una

Figura 1. Tomografia axial computada. A. simple y B. contrastada.
Se observa una lesidon en el interior del cuarto ventriculo,
homogénea, hiperdensa, de contornos regulares, que realza de
forma leve con el contraste.
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porcion posterior del puente. Da la impresion que depende
de la porcidn inferior del vermix cerebeloso; mide 24 x 25
x 32 mm. Se produce reforzamiento intenso mas o menos
homogéneo después de la administracion de gadolinio. No
aumenta el volumen de perfusion al interior de la lesion
cuando se compara con el parénquima cerebeloso de as-
pecto sano. La espectroscopia univoxel en el centro de la
lesion muestra disminucion del NAA (n-acetil aspartato) y
creatina, con aumento considerable en el nivel maximo de
colina. La lesion presenta restriccion a la difusion, con dis-
minucion en el ADC (secuencia de RM). (Figuras 2, 3 y 4)

El hemocultivo y un cultivo de liquido cefalorraquideo,
asi como estudio de HIV 1-2 fueron negativos. Una biopsia
de medula 6sea fue negativa para infiltracion neoplésica.

Fue operada mediante craniectomia suboccipital. Se ha-
llaron dos zonas de adherencias, una a la parte posterior del
cuarto ventriculo. Se reseco el 90% del tumor. (Figura 5)

El Departamento de Patologia informé que el tumor
era una neoplasia compuesta por células de mediano ta-
mafio, ovoides o poligonales, escaso citoplasma, nicleo
central, con cromatina densa y nucléolo poco visible. La

Figura 2. A. T1 axial simple. B. T2 FLAIR axial. C. T1 axial con
contraste. D. T1 sagital con contraste. Lesion intraventricular
isointensa que condiciona obliteracién parcial de la luz del cuarto
ventriculo, asi como compresion del puente y bulbo raquideo,
con realce de forma homogénea posterior a la administracién del
contraste.

Figura 3. A. Difusiéon. B. Mapa de ADC. La lesién presenta
restriccion a la difusion.

Figura 4. Perfusiéon y espectroscopia univoxel. La lesién no
presenta aumento en la perfusion en relaciéon al parénquima
cerebeloso sano. La espectroscopia univoxel en el centro de la
lesién muestra disminucion del NAA 'y creatina, con gran aumento
de colina.

inmunohistoquimica resulté CD15: (+), CD 20: (+), CD
45 (+), CD3:(-), TdT: (-), enolasa: (-), sinaptofisina (-),
LMP: (-). Se concluy6 que era un linfoma no Hodgkin
difuso de células grandes B. (Figuras 6 y 7)

La paciente fue tratada en el Servicio de Oncologia,
donde se ha visto que los linfomas de estirpe B responden
a la quimioterapia con dosis altas de metotrexate, sin nece-
sidad de radiacion cerebral total, como lo ha demostrado
el Grupo de Fab con el protocolo de tratamiento LMB-96
con sobrevida de hasta 70%.
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Figura 5. A. Vista del abordaje quirurgico telo-velar donde se observa la porcion externa del tumor. B. Vista neuroquirdrgica de la lesion
con infiltracién del piso del cuarto ventriculo.
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Figura 6. Tincion de Hematoxilina-Eosina. Se observa una

neoplasia de células medianas y grandes, uniformes en su
disposicion y con ocasionales nucléolos prominentes.

Actualmente la paciente recibe terapia intratecal con
metotrexate, hidrocortisona y Ara C. Al mismo tiempo
recibe ciclofosfamida y vincristina y no ha tenido com-
plicaciones.

ANALISIS

El linfoma primario del sistema nervioso central representa
de 0.7-1.7% de todos los linfomas y es mas frecuente en
pacientes inmunocompetentes. 3 Es una enfermedad infre-
cuente, especialmente en nifios. Aproximadamente 75% de

los pacientes con linfoma primario del sistema nervioso
central son inmunocomprometidos, pero también se pue-
de desarrollar en pacientes con sistema inmune intacto.
Usualmente su origen es de células B.  Nuestra paciente no
tenia antecedentes patologicos de interés y los examenes
realizados descartaron un compromiso inmunologico. Los
signos y sintomas iniciales son diversos: convulsiones,
cefalea, y disfuncioén neurolégica focal. Sin embargo, la
unica manifestacion puede ser cambios de conducta su-
tiles. ® Este caso Gnicamente tuvo vomitos acompafiados
de cefalea diaria, ademas de los problemas neuroldgicos.

El linfoma primario del sistema nervioso central es
un linfoma no Hodgkin extranodal que se origina del
neuroaxis. Representa el 3 a 4% de todas las neoplasias
primarias del cerebro y se localiza sobre todo en las re-
giones profundas supratentoriales.® El linfoma primario
solitario rara vez involucra las cavidades ventriculares.
Sélo se han descrito siete casos: dos casos en los ventricu-
los laterales, dos en el tercer ventriculo y tres en el cuarto
ventriculo, un adulto y dos nifios. En todos, la forma de
presentacion clinica fue inespecifica, con cefalea, déficit
neurologico focal o deterioro neuroldgico global. El primer
caso pediatrico de linfoma solitario primario del cuarto
ventriculo fue publicado en 1977, en una paciente de 17
afios con datos clinicos de meningitis que inicio cuando
recibia quimioterapia antituberculosa. En su curso clinico,
se encontraron células neoplasicas en el liquido cefalorra-
quideo. El estudio neuroradiolégico no dio el diagnéstico
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Figura 7. La inmunohistoquimica es positiva en patron de membrana para antigeno leucocitario comun (CD 45) y células B (CD 20).

y el tumor se hall6 en el examen postmorten.’ El segundo
caso pediatrico fue descrito en 2001 y fue el primero en
contar con estudio de resonancia magnética; sin embargo,
al igual que en nuestro caso el diagndstico definitivo no
se hizo antes de la cirugia.

El clasico linfoma primario cerebral en pacientes
con inmunidad normal es una masa solitaria con re-
alce homogéneo. El patron de realce difiere entre los
inmunocompetentes y los inmunocomprometidos. En los
inmunocompetentes la TAC con contraste muestra una
lesion hiperdensa de localizacion hemisférica central, a
menudo desplaza o cruza la linea media. La hemorragia
dentro del tumor es rara, es mas comun en el linfoma
asociado a SIDA. Los datos clasicos son de una lesion que
ocupa espacio, que tiene efecto de masa y edema vasogé-
nico rodeando la lesion; estos hallazgos se presentan en
mas de la mitad de los pacientes.® En nuestra paciente, la
TAC mostr6 una lesion ocupante en el cuarto ventriculo,
hiperdensa en la fase simple, con minimo reforzamiento
con la administracion de medio de contraste; tenia dis-
creto edema perilesional. En la literatura consultada no
hallamos descripciones con resonancia magnética de los
casos de linfoma publicados, por lo cual hacemos hincapié
en mostrar los hallazgos de nuestro caso; tenia una lesion
lobulada mas o menos homogénea, con reforzamiento
intenso después de la administraciéon de gadolinio. No

aument6 el volumen de perfusion al interior de la lesion
cuando se compar6 con el parénquima cerebeloso de as-
pecto sano. La espectroscopia univoxel en el centro de la
lesion mostrd disminucion del NAA y de la creatina, con
gran elevacion en el nivel maximo de colina. La lesion
mostro restriccion a la difusion, con disminucion del ADC.

Debido a que el linfoma es un tumor con infiltracion
difusa, su reseccion quirtirgica no es un tratamiento eficaz,
pero la enfermedad puede ser controlada con quimioterapia
o radioterapia. Cuando se sospecha un linfoma, inicamente
la biopsia confirma el diagnostico °. En nuestra paciente se
resecé el 90% del tumor; el material obtenido se envid a
estudio histopatologico para el diagndstico. Actualmente
la paciente recibe terapia intratecal con metotrexate, hi-
drocortisona y Ara C. Simultaneamente se le administra
quimioterapia con ciclofosfamida y vincristina. No ha
tenido complicaciones.

CONCLUSIONES

El linfoma primario del sistema nervioso central re-
presenta un reto diagnoéstico clinico, imagenologico y
quirargico ya que debido a su infrecuencia hay el riesgo
de no tomarlo en cuenta, menos cuando se trata de una
paciente inmunocompetente con una lesion en el cuarto
ventriculo.
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Se ha observado en los tltimos afios que el linfoma primario
del sistema nervioso central ha aumentado tanto en pacientes
inmunocomprometidos como inmunocompetentes, lo cual
obliga a que forme parte de las posibilidades diagnosticas.

La presentacion clinica de los pacientes es muy inespe-
cificay diversa, se puede manifestar con vomitos, cefaleas
e incluso leves cambios conductuales. El diagnostico en
definitiva lo establece el estudio histopatologico. Sin em-
bargo, debe existir un alto indice de sospecha para agotar
las posibilidades diagnodsticas. La TAC es muy util para
un primer abordaje de una masa ocupante intracerebral,
pero antes de optar por un abordaje quirurgico se debe
realizar una resonancia magnética, estudio que proporcio-
na valiosos informes como ubicacién anatomica exacta,
caracteristicas y el grado de avance del tumor, lo cual
permite establecer una diferenciacion diagndstica.

Un estudio valioso para establecer el diagnostico es
el analisis del liquido cefalorraquideo; si es negativo, se
debe realizar una biopsia por estereotaxia. Una vez que
se obtiene al diagnostico histopatopatoldgico, se debe
establecer un esquema quimioterapéutico con dosis altas
de metotrexate. No es necesaria la radiacion cerebral total.
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