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RESUMEN

Revisamos las caracteristicas clinico-patolégicas en 10
pacientes venezolanos con linfomas primarios en el sistema
nervioso central. Ocho eran del género femenino y 2 del
masculino, con edades entre 6 y 76 afios (media de 45,6).
Los 16bulos frontales y el cerebelo fueron los sitios mas
frecuentes de presentacion: con lesiones de ocupacién
de espacio en los estudios tomogréficos y angiograficos.
Histolégicamente, todos los casos fueron linfomas no-
Hodgkin difusos con predominio de los de células grandes.
Analizamos los hallazgos inmunofenotipicos y genotipicos
que facilitan su identificacion y diferenciacién.
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SUMMARY

We reviewed the clinic and pathological characteristics
In 10 Venezuelan patients with primary central nervous
system lymphomas. Eight were females and two males,
with ages between 6 and 76 years (median of 45.6). The
frontal lobes and the cerebellum were the most frequent
sites of presentation; with space occupying lesions in the
tomographic and angiographic studies. Histologically, all
the cases were diffuse non-Hodgkin lymphomas, with a
predominance of the ones with the large cells. We analyzed
the immunophenotypical and genotypic findings which
allow its identification and differentiation.

KEY WORDS: Central nervous system, lymphomas,
primary, lobules, cells.

INTRODUCCION

os linfomas primarios en el
sistema nervioso central (SNC)
sonpoco frecuentes y constituyen,
en la literatura revisada, menos
del 6 % de las neopléasicas
malignas originadas en el SNC
y los linfomas primarios extra-ganglionares
en general. Afectan con mayor frecuencia a
pacientes de la raza blanca mayores de 50 afios
de edad (media 60), inmuno-competentes o con
inmunodeficiencias,aun cuando en la actualidad
predominan en los que tienen sindrome de
inmunodeficienciaadquirida (SIDA). Enalgunas
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publicaciones son més frecuentes en el género
femenino y en otras en el masculino. Lamayoria
delos casos se presentan como tumores solitarios
supratentoriales y con predominio de los no-
Hodgkin difusos de células grandes y linfocitos
B, los otros linfomas no-Hodgkin son raros y los
de Hodgkin excepcionales @17,

El propédsito de nuestro estudio fue el
de conocer e informar las caracteristicas
clinicopatolégicas de los linfomas primarios
en el SNC de nuestra institucién y analizar los
hallazgos inmunofenotipicos y genotipicos que
facilitan su identificacion y diferenciacion con
diferentes enfermedades que los simulan.

METODO

Los 10 casos de nuestro estudio se identificaron
en los archivos de la seccién de Patologia
Linfohematopoiética, Facultad de Medicina,
de la Universidad Central de Venezuela; en un
periodo de 25 afios (1975-1999), incluidos 4
casos previamente publicados ®cinco pacientes
eran del Hospital Universitario y 5 de diferentes
instituciones publicas y privadas de Caracas.
Revisamos en todos los casos, las preparaciones
histolégicas tefiidas con hematoxilina-eosina,
los frotis con Wright-Giemsa en 5 y los estudios
inmunohistoquimicos en 6 en las cuales se
emplearon los anticuerpos kappa, lambda, CD3,
CD20, ALK y CD30; conjuntamente con la
informacion clinica que acompaiiaba el material
biopsiado. Los linfomas se clasificaron de
acuerdo a las recomendaciones mas recientes de
laOrganizacién Mundial de la Salud (OMS) (1929,

RESULTADOS

Ennuestrarevision,delos 10 pacientes (Cuadro
1),8 erandel género femeninoy 2 del masculino;
con edades que variaron de 6 a 76 afios (media
de 45,6). En la informacion clinica disponible,
las manifestaciones clinicas mencionadas
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Cuadro 1. Localizacion, edad.

Localizaciéon N° F/M  Edad (anos)

Loébulo frontal 3 2/1 39,40,54
Lébulo parietal 2 2/0 63-73
Cerebelo 3 %) 6,22.41
Talamo 1 1/0 42
Hipotdlamo 1 1/0 76
Total 10 7/3 6-76

fueron: cefalea, dislalia, dislexia, alteraciones
visuales y paresias faciales de intensidad
variable. Los estudios radiolégicos de craneo y
examenes de laboratorio rutinarios,norevelaron
anormalidades. El electroencefalograma fue
lento y difuso en 2 pacientes y no concluyente en
uno. Las tomografias de craneo en 8 pacientes y
laangiografia carotideaen 2, mostraron lesiones
de ocupacion de espacio (tumorales) solitarias
de diverso tamaifio, localizadas principalmente
en los 16bulos cerebrales (Figura 1).

Figura 1. Tomografia axial computada. Nifia de
6 anos de edad con linfoma tipo Burkitt en fosa
cerebelosa izquierda.
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Enel estudio histolégico del material obtenido
por craneotomia, todos los casos fueron linfomas
no Hodgkin difusos (Cuadro 2), 4 de células
grandes (hombre de 54 afios y mujeres de 39,
73 y 76 afos de edad), 2 de tipo Burkitt (nifia de
6 y mujer de 40 afos), 2 linfociticos pequefios
(mujeres de 41 y 63 afios), uno de células

Cuadro 2. Tipo histolégico

Localizacion CG TB LP CGA L Total
Lébulo frontal 2 1 - - - 3
Lébulo parietal 1 - 1 - - 2
Cerebelo - 1 1 1 - 3
Talamo - - - - 1 1
Hipotalamo 1 - - - - 1
Total 4 2 2 1 1 10

CG: Células grandes, TB: Tipo Burkitt, LP: Linfocitico
pequeiio, CGA: Células grandes anaplasicas, L:
Linfoblastico.

Figura2. Linfomadifuso de células grandes. Presenta
inmuno-reactividad con kappa y negatividad para
lambda (H-E, Wright-Giemsa y PAP).

grandes anapldsicas (hombre de 22 afios) y otro
linfoblastico (mujer de 42 anos de edad). Los
estudios inmunohistoquimicos en 5 de 6 casos
(3 de células grandes, uno de tipo Burkitt y otro
linfocitico pequefio) mostraron positividad para
CD20 en todos, kappa en 3 (2 de células grandes
y 1 linfocitico pequefio) y lambdaen 1 de células
grandes; connegatividad paraCD3,ALK y CD30
en todos; kappaen 1,lambda en 3 y ambas en el
de tipo Burkitt. El linfoma de células grandes
anaplésicas tuvo inmunorreactividad con CD3,
ALK yCD30;connegatividad paraCD20,kappa
y lambda (Figura 3-5).

AT
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Figura 3. Linfoma tipo Burkitt. Muestra positividad
para CD 20 y negatividad con CD3 (H-E, Wright-
Giemsa y PAP).
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Figura 4. Linfoma linfocitico pequefo. Tiene
inmunorreactividad con lambda y negatividad para
kappa (H-E, Wright-Giemsa y PAP).

Cuadro 3. Diagnéstico diferencial

1. Lesiones infecciosas: bacterianas, parasitarias,
micdéticas y virales.

2. Enfermedades degenerativas y metabdlicas:
leucoencefalopatia multifocal progresiva,
Wipple.

3. Lesiones necréticas: posterior a radiacion,
infartos.

4. Enfermedades linfohematopoiéticas:

histiocitosis de células de Langerhans,
mieloblastoma (sarcoma mieloide),enfermedad
de Rosai-Dorfman y Castleman.

5. Tumores primarios benignos: meningiomas,
neurilemomas y neurofibromas.

6. Tumores primarios malignos: gliomas,
meduloblastomas, germinomas y sarcomas.

7. Tumores malignos metastdsicos: carcinomas,

sarcomas, germinomas y melanomas.
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Figura 5. Linfoma de células grandes anapldasicas.
Exhibe positividad para CD3 y negatividad con CD20
(H-E, Wright-Giemsa y PAP).

DISCUSION

Loslinfomas en el SNC, debido ala ausencia
de caracteristicas clinicas, radiolégicas y
tomograficas, son diagnosticados por medio
del estudio citolégico y/o histolégico de
material adecuadamente obtenido y procesado,
proveniente de liquido cefalorraquideo,
biopsia o craneotomia. La microscopia 6ptica
convencional, en la mayoria de los casos, es
suficiente para hacer el diagnéstico de linfoma.
Sinembargo,conuna frecuencia variable,hay que
recurrir aestudios especializados principalmente
inmuno-cito-histoquimicos para precisarlo. En
la literatura revisada, los linfomas no-Hodgkin
predominan ampliamente sobre los de tipo
Hodgkin. En nuestros casos,todos se clasificaron
como no-Hodgkin con predominio de los de
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células grandes. En ambos casos, los linfomas
de linfocitos B fueron los mas frecuentes; con
las otras variedades inmunofenotipicas raras o
excepcionales @139,

La mayoria de los linfomas primarios
en el SNC, no obstante los numerosos
inmunomarcadores disponibles en la actualidad
(mas de 80), se pueden identificar y diferenciar
usando un panel limitado de anticuerpos. En los
no-Hodgkin los indicados son: kappa, lambda,
CD10/TdT, CD20/CD79a, BCL6/PAXS, CD2/
CD3,CD23,CD38/CD138,CD30,ALK yciclina
D1. Por otra parte, en los de tipo Hodgkin hay
que emplear: CD20/CD79a,BCL6/PAXS5,CD15,
CD30,CD45,EMA,MUM1 yel virusde Epstein
Barr %540, Los estudios de biologia molecular
o genética, ademds de su ayuda diagndstica,
permiten en ocasiones predecir la evolucién y
el pronéstico de los pacientes con linfomas no-
Hodgkin. En los de Hodgkin no encontramos,

en la literatura revisada, informacién al respecto
(41-49)

La sobrevida de los pacientes con linfomas
primarios en SNC continua siendo limitada,
no obstante las diferentes modalidades de
tratamiento intentadas a través de los afios:
cirugia, radioterapia y quimioterapia solas o
combinadas. En la actualidad, aun cuando el
tratamiento con quimioterapia combinada a
base de metotrexate ha mejorado el prondstico,
la mayorifa de los pacientes fallecen durante
los primeros 3 afios posteriores al diagndstico.
En nuestros pacientes no tuvimos informacién
clinica al respecto ©°-0,

Eneldiagnéstico diferencial clinicopatolégico
de los linfomas primarios en el SNC hay que
incluir diferentes lesiones y enfermedades
benignasy malignas, primarias y secundarias. La
mayoriade las lesiones infecciosas, metabdlicasy
necréticas,con lainformacién clinica (incluyendo
la geografica y étnica) conjuntamente con
los hallazgos de laboratorio (cultivos), son
suficientes para conocer lanaturalezadelalesion
©1-69_ " En ocasiones, sin embargo, es necesario

el estudio cito-histolégico, inmunofenotipico y
genotipico para precisarlo. Por otra parte, las
enfermedades linfohematopoiéticas que deben
ser incluidas en el diagnéstico diferencial son
las de Rosai-Dorfman y Castleman, asi como
la histiocitosis de células de Langerhans y
el mieloblastoma (sarcoma mieloide). Las
dos primeras excepcionalmente requieren de
estudios especializados para diagnosticarlas.
En la histiocitosis de células de Langerhans, la
presencia de granulos de Birbeck/Langerhans
con el microscopio electrénico de transmision
y/o la inmunorreactividad con CDla, proteina
S-100 y langerina permiten la diferenciacion.
El mieloblastoma muestra positividad con
mieloperoxidasa, CD13, CD15, CD34, CD117
(c-kit) y HLA-DR ¢,

Los tumores benignos primarios en el SNC
que pueden ser ocasionalmente confundidos
con linfomas (meningiomas, neurilemomas y
neurofibromas) muestran hallazgos histolégicos
caracteristicos que facilitan su identificacién.
Sin embargo, en los malignos: gliomas,
meduloblastomas,ependimomas, germinomasy
sarcomas;confrecuenciahay queempleartécnicas
especializadas principalmente inmunofeno-
tipicas para confirmar el diagnéstico. El uso de
los inmunomarcadores linfohematopoiéticos,
conjuntamente con los especificos para el
tejido nervioso central como son: la proteina
acida gliofibrilar (GFPA, siglas en inglés),
proteinas acidas a microtibulos (MAP-2),
neurofilamentos (NF-1, NIH), sinaptofisina/
cromogranina y proteina S-100; el de musculo
esquelético (miogenina) y los de germinomas:
fosfatasaalcalina similar alaplacentaria (PLAP),
CD117 (c-kit) y OCT4; permiten establecer la
diferenciacion ©¢-33-39.70-74)

Los tumores metastdsicos en el SNC que
con mayor frecuencia simulan linfomas son
los carcinomas (pulmén, préstata, mama y
gastrointestinales). Los melanomas, sarcomas
y otras neoplasias malignas lo hacen con menor
frecuencia. Las caracteristicas citohistolégicas
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de todas ellas son generalmente diagndsticas.
En ocasiones, no obstante, es necesario
emplear estudios especializados para hacer
el diagnéstico definitivo. Los hallazgos con
el microscopio electrénico de transmision
(desmosomas, pre-melanosomas y bandas zeta)
y/o inmunorreactividad para queratinas (AE1/
AE3, EMA y CAM 5.2), melanina (HMB45,
proteina S-100 y melan A) y musculo estriado
(miogenina); permiten precisar el diagnostico
(74,75778).

En conclusion, los linfomas primarios en el
SNC son poco frecuentes,la mayoria de ellos son
de tipo no-Hodgkin difuso y linfocitos B; los de
Hodgkin son excepcionales. Unniimero variable
de casos requiere de estudios especializados
principalmente inmunofenotipicos para su
identificacion y diferenciacion
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