Linfoma linfocitico B intracraneal primario
dural: reporte de 2 casos

CPrimary intracranial dural B cell small lymphocytic
lymphoma: report of 2 cases

Vidal Rojas, C.}; Cabezas Osorio, C.%;
Figueroa Fatundez, F.'; Briones Mufioz, V.!; Chandia Cabas, M."?

! Facultad de Medicina, Universidad de Concepcién, Concepcioén, Chile.

? Facultad de Medicina, Universidad Catdlica de la Santisima Concepcion,
Concepcion, Chile.

3 Servicio de Anatomia Patoldgica, Hospital Clinico “Dr. Guillermo Grant
Benavente”, Concepcion, Chile.

mchcabas@gmail.com

Fecha recepcion: 3/12/2021

CASO CLINICO

HEMATOLOGIA
Volumen 26 n° 1: xx-xx
Enero - Abril 2022

Fecha aprobacion: 19/4/2022

Palabras claves: linfoma primario del sistema nervioso central,

células pequeiias,
linfoma linfocitico B.

Keywords: primary central nervous system lymphoma,

small cell,
B lymphocytic lymphoma.

Resumen

El linfoma no Hodgkin B intracraneal primario du-
ral es un tipo de linfoma primario del sistema ner-
vioso central (SNC), sin evidencia de linfoma sisté-
mico al momento del diagnéstico. Corresponde a
una patologia muy poco frecuente, cuya histologia
mas habitual corresponde a linfomas de tipo MALT.
El linfoma linfocitico del SNC es muy raro, y en los
casos publicados tiene buen pronodstico el uso de
terapia localizada. En este reporte describimos dos
casos de linfoma linfocitico dural intracraneal que
se presentaron al diagnéstico con manifestaciones
clinicas y de imagenes sugerentes de meningioma
tratandose con cirugia y radioterapia. Uno de los
casos recayo en forma sistémica, evolucion muy in-
habitual y no descrita previamente.
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Abstract

Dural primary intracranial non-Hodgkin B lym-
phoma is a type of primary central nervous system
(CNS) lymphoma, with no evidence of systemic lym-
phoma at the time of diagnosis. It corresponds to a
very rare pathology, whose most common histology
corresponds to MALT-type lymphomas. CNS lym-
phocytic lymphoma is very rare, and in published
cases it has a good prognosis with localized therapy.
In this report we describe two cases of intracranial
dural lymphocytic lymphoma that present with clin-
ical manifestations and images suggestive of menin-
gioma and are treated with surgery and radiothera-
py. One of the cases relapses in a systemic way, a not
previously reported evolution.



Introduccion

El linfoma primario del sistema nervioso central
(LPSNC) se origina en cerebro, ojos, leptomeninges
o médula espinal, sin evidencia de linfoma sistémi-
co al momento del diagnéstico. Corresponde entre
el 1-2% de los linfomas no Hodgkin (LNH), siendo
en su mayoria de células B, y aproximadamente el
4% de los tumores cerebrales primarios'”. La mayor
incidencia se encuentra en la sexta década de vida,
pero su aparicidn es mas precoz en pacientes inmu-
nodeprimidos. En mas de un 95% de los casos la his-
tologia corresponde a un linfoma difuso de células
grandes B, siendo muy poco frecuente la presencia
de otros tipos de linfoma. Un tipo de LNH de bajo
grado es el linfoma linfocitico de células pequenas,
que se caracteriza por su curso indolente y buen pro-
nostico. Sin embargo algunas alteraciones genéticas,
como alteraciones del gen P53 o estatus no mutado
de la cadena pesada de la inmunoglobulina, pueden
producir una evolucion desfavorable®.
Presentaremos dos casos de linfoma linfocitico de
células pequenas B intracraneal primario dural en
pacientes inmunocompetentes.

Caso clinico

Caso 1. Mujer de 52 afos al momento del diagndsti-
co, que consulta por cefalea lateralizada a izquierda
de un mes de evolucidn, asociada a nauseas y vo-
mitos de predominio nocturno. Posteriormente se
asocia signos de paralisis de III y IV par craneano
izquierdo con ptosis palpebral izquierda, epifora y
diplopia. Se realiza resonancia magnética cerebral
que informa proceso expansivo sélido izquier-
do de aproximadamente 6,2 cm en sentido craneo
caudal, 2,8 cm en el sentido transversal y 3 cm en
sentido anteroposterior, con aspecto de meningio-
ma, con compromiso del seno cavernoso, extension
intraorbitaria a fosa infratemporal y espacio caro-
tideo ipsilateral. La angiorresonancia magnética
cerebral y la tomografia computada de térax, abdo-
men y pelvis no demuestran hallazgos patoldgicos.
Se realiza reseccion quirtrgica subtotal de la lesion
en otro centro. La biopsia es informada como lin-
foma linfocitico de células pequefias con expresion
de CD20, CD43, CD5, CD23 y Bcl-2 en células tu-
morales y Ki-67 de 30%. La citometria de flujo y la
biopsia de médula dsea no muestran infiltracion por
linfoma. El estudio de liquido cefalorraquideo con
citologia y citometria de flujo demuestra ausencia de
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infiltracion por linfoma. La electroforesis de protei-
nas no muestra componente monoclonal. El hemo-
grama y el perfil bioquimico no muestran alteracio-
nes. Se decide realizar radioterapia con 21,8 Gy. La
resonancia nuclear magnética de control demuestra
cambios postquirurgicos, sin evidencia de recidiva
de tumor. En los meses siguientes mantiene moles-
tias secuelares como amaurosis izquierda y sintomas
vertiginosos, sin evidencia de recidiva tumoral.

Dos afios después consulta por presentar dolor lum-
bar irradiado a extremidad inferior izquierda. La
resonancia magnética de columna lumbar muestra
multiples lesiones de localizacién secundaria en
vértebras lumbosacras sugerentes de compromiso
por tumor, asociadas a proceso expansivo sacro que
compromete el canal raquideo y agujeros sacros. Se
realiza PET-CT que informa linfonodo intraparoti-
deo izquierdo (SUV 3.1), néddulo pulmonar izquier-
do de 28 x 22 mm (SUV 6.6), adenopatia hilio pul-
monar izquierdo de 53 x 28 mm (SUV de 7.3), masa
pelviana en relacion a fosa ovarica izquierda de 48 x
36 mm (SUV de 6.5), adenopatias inguinales bilate-
rales (SUV de 5.2), maltiples focos hipermetabdlicos
a nivel de hueso medular (SUV de 19.2) y lesion en
cara anterior del sacro de 51 x 20 mm con SUV 5.6.
Se sospecha recidiva tumoral y se realizan 10 ciclos de
radioterapia (RT) paliativa en columna lumbosacra.
No se realiza biopsia previa a terapia por escasez de
cupos de quiréfano secundario a presion asistencial
en contexto de pandemia. Dos meses después se rea-
liza biopsia del nédulo pulmonar, que indica linfoma
linfocitico de células B pequeiias, que muestra expre-
sion positiva de CD20, CD5 y Bcl-2, y negativa para
ciclina-D1 y SOX-11, con Ki67 expresado en menos
de 5% de las células tumorales. La biopsia de médula
6sea demuestra deplecion de células hematopoyéticas
con extensa fibrosis medular sin compromiso tumo-
ral. La citometria de flujo de médula ésea no demues-
tra infiltracion por células linfoides B clonales.

Se inicia quimioterapia con protocolo fludarabina,
ciclofosfamida y rituximab (FCR), de los cuales
alcanza a recibir sélo 4 de 6 ciclos programados,
debido a toxicidad hematoldgica y por presentar
infeccién concomitante por SARS-COV2 con PCR
persistentemente positiva y lesiones fibroticas pul-
monares residuales. La tomografia de mitad de
tratamiento muestra lesiones dseas esclerdticas re-
siduales y desaparicién de adenopatias descritas
inicialmente. Posteriormente se realiza radioterapia
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de lesion de cadera y cresta iliaca izquierda. No se
puede realizar PET-CT de control por falta de dis-
ponibilidad en el sistema. Luego de 1 afo de segui-
miento permanece sin signos de nueva recidiva y
citopenias moderadas que, estudiadas con biopsia
de médula 6sea, inmunofenotipo y morfologia, co-
rresponderian a hipoplasia medular y mielodisplasia
secundaria a la quimioterapia.

Caso 2. Mujer de 26 aflos al momento del diagnds-
tico, que consulta por cefalea cronica, por lo que se
realiza resonancia magnética de cerebro con con-
traste que informa proceso expansivo extraaxial
sésil, biconvexo frontoparietotemporal derecho con
efecto de masa moderado de 4,9 x 2 x 5,4 cm en sen-
tido cefalocaudal, transverso y anteroposterior, su-
gerente de meningioma (Figura 1). Se realiza resec-
cion quirdrgica del tumor con craniectomia parcial.
La biopsia informa tejido meningeo y fragmento
6seo infiltrados por tumor linfoide compatible con
linfoma linfocitico de células B pequeiias (Figura 2),
con estudio inmunohistoquimico positivo en célu-
las tumorales para CD20, CD43, CD45Ro, CD79a y
Bcl-2 y focal para CD5 y CD23 y negativa para cicli-
na D1 y CD10, con un Ki-67 positivo en 1% (Figura
3). La tomografia computada de térax, abdomen y

Figura 1. Resonancia ma
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gnética caso 2. Corte transversal T1 con

pelvis no demuestra signos de compromiso por lin-
foma. La biopsia e inmunofenotipo de médula 6sea
no muestran infiltracion por células con fenotipo de
linfoma linfocitico de células B. El perfil bioquimico
es normal. El hemograma muestra una anemia nor-
mocitica leve (Hb 10 g/dL) con velocidad de eritro-
sedimentacion (VHS) levemente elevada (57 mm en
la primera hora). Se realiza radioterapia localizada
con 36 Gy. Luego de 5 afios de seguimiento perma-
nece sin evidencia de recidiva.

Discusion

El LPSNC se presenta clinicamente con signos neu-
rologicos, incluyendo déficits neuroldgicos focales
(56% a 70%), alteracion del comportamiento y estado
mental (32% a 43%), convulsiones (11% a 14%), ce-
falea (32% a 33%) y sintomas oculares (4%)®, como
ocurrié en ambos casos. El estudio inicial incluye his-
toria clinica, examen fisico y neuroimagen que pue-
de ser tomografia computarizada (TC) o resonancia
magnética (RM), y la confirmacién diagnostica se
realiza con biopsia. Una vez confirmado el diagnds-
tico de linfoma, se debe descartar que sea LPSNC o
diseminacion secundaria de otro LNH, paralo cual se
debe realizar un estudio que incluya iméagenes, biop-
sia de médula sea y estudio de LCRZ*.

gadolinio.
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Figura 2. Tincion de hematoxilina-eosina de caso 2. A la izquierda (A y C) se observa invasion del tumor
en las meninges y en el hueso craneal (40x). A la derecha (B y D) se aprecia a mayor aumento la morfolo-

gia uniforme de las células pequeiias (400x). M: meninges, TU: tumor, H: hueso.
roa T LA

Figura 3. Tincion de inmunohistoquimica del caso 2. Se observa expresion manifiesta para CD20 y CD43,
focalmente positiva para CD5 y negativa para CD23, CD10 y ciclina D1.
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Los LPSNC son en su mayoria de alto grado e
intraparenquimatosos, manifestandose en la re-
sonancia nuclear magnética como hipointensidad
unica o, menos frecuente, multiple en T2 con real-
ce avido en masas periventriculares. Los LPSNC de
bajo grado presentan algunas diferencias en la RNM
como son la ubicacion en estructuras profundas o
en médula espinal, ausencia de ubicacion periven-
tricular, hiperintensidad en T2 y realce de contraste
moderado o escaso®. El compromiso meningeo se
observa comenzando en la interfaz leptomeningea/
duramadre dandole la apariencia de una masa en la
base dural, como en nuestros casos®.

El linfoma linfocitico del SNC representa un tipo de
LPSNC de bajo grado que, es de dificil diagndstico
por su curso clinico insidioso, a diferencia de otros
linfomas que se presentan de forma mas agresiva .
Asimismo, la apariencia de la neuroimagen puede
ser poco habitual simulando otras lesiones®, por
lo cual existen diversos diagnosticos diferenciales
de naturaleza benigna y maligna®. Dentro de ellas,
destaca el meningioma, que representa el tumor pri-
mario mas comun del cerebro y la médula espinal,
siendo el 33,8% de todos los tumores diagnosticados
del SNC®. El diagndstico se establece por hallazgos
radiolégicos caracteristicos de una masa extra-axial
supratentorial con una cola dural que es tipicamen-
te isodensa en la tomografia computarizada TC e
isointensa en imagenes de resonancia magnética
RM ponderada T1 y T2, y aumenta en intensidad
con gadolinio como en uno de nuestros casos (Fi-
gura 1). Otros diagndsticos diferenciales incluyen
enfermedades desmielinizantes, como la esclerosis
multiple, y gliomas®.

Los linfomas linfociticos primarios del SNC son
poco frecuentes y en la literatura se han reportado
remisiones completas y de sintomas sin cambios en

las lesiones™. El compromiso dural estd méds relacio-
nado con histologias tipo MALT, siendo el linfoma
linfocitico observado sélo en 3 de 46 casos incluidos
en un reporte de casos con revision de la literatura®.
Las manifestaciones clinicas de baja agresividad se
acompaiian de una expresion escasa de Ki67, que en
general en los LPSNC es mayor de un 50%, mien-
tras que en nuestros casos fue de 30% y 1% respec-
tivamente. En una revision retrospectiva de LPSNC
indolentes, la mayoria de los cuales fueron intrapa-
renquimatosos, el factor prondstico més importante
fue la edad®, siendo los menores de 60 afos los que
presentan la mayor sobrevida a largo plazo. Otros
tipos de linfoma de bajo grado que pueden compro-
meter en forma poco frecuente el SNC son el linfo-
ma linfoplasmocitico y folicular, pero se diferencian
de nuestros casos por no tener expresion de CD5.
El linfoma del manto puede expresar CD5, pero no
CD23, y ademas son ciclina D1 positivos, lo que no
ocurrié en los casos descritos. Debido a la baja fre-
cuencia de los casos, el tratamiento del LPSNC de
bajo grado no esta estandarizado, pero suele indi-
carse una terapia menos agresiva y mas localizada
consistente en cirugia y radioterapia, como nuestros
casos®.

La recaida sistémica de un linfoma linfocitico de
células B intracraneal dural es excepcional, no exis-
tiendo en nuestro conocimiento casos similares des-
critos en la literatura nacional o extranjera. El caso
que recay6 tardiamente pudo ser controlado en for-
ma inicial con cirugia y radioterapia, pero esto no
impidio6 su diseminacion sistémica. La presentacion
inicial de este caso fue localmente agresiva, lo que
sugiere que otros factores intrinsecos al tumor pue-
dan haber comandado esta evolucion desfavorable.
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