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8=-3-1.- Enfermo de 66 anos. Fué diagnosticado hace 4 afios de una

enfermedad linfoproliferativa tras el examen del bazo Yy adenopatias
de retroperitoneo, demostrdndose también efectacién hepdtica y de -
médula OGsea. Se tratd con MOPP y hasta la actualidad se ha encontra
do en remisibn clinica. Nos remiten nuevo material para estudio pr;
cedente de ganglio mediastinico y pleura. La biopsia enviada carre;
ponde a material ganglionar actual. i

§-3-2.- Enfermo de 14 anos. Ingresa de urgencia por dificultad res
piratoria con estridor laringeo. Muestra un tumor infiltrativo en --
traquea el cual se remite material. No adenopatias periféricas ni --
tampoco hepatoesplenomegalia ni alteraciones analfticas.

§-3-3.- Enferma de 55 afios. Fué antiguamente tratada de una hiper-
plasia tircidea. En una de las revisiones muestra un nddulo caliente
tiroideo en lobulo dcho, afectacifn del estado general, pérdida de -
peso Yy esplenomegalia palpable, asi como ganglios supraclaviculares

izdos uno de los cuales se toma para biopsia. Estudios posteriores -
demuestran una paraproteinemia monoclonal IgM.

S~3-4.- Enfermo de 9 anos. Se encontr6 bien hasta hace 9 meses empezando con
nauseas, peérdida de apetido y peso. Tras estudio clinico-radiogréfico, se diagnos-
t+ica ureterchidronefrosis izda y se le extirpa rinfn de dicho lado. El nifio no reco
bra su estado normal y muestra a los 2 meses de la operaci6n citada, clinica de ab-
damen agudo, por lo que es laparotomizado para extirpacifn apendicular, realizfndo-
se Esta mediante incisiSn en fosa iliaca dcha y visualizindose liquido seroso en pe
ritoneo. 15 dias después el nino presenta fiebre alta y leucocitosis con desviacifn
a la izda. Se diagnostica de absceso retroperitoneal y se interviene encontrindose
gue mostraba una coleccifn purulenta de mis de 3 litros en cavidad posterior de los
epiplones, sin afectar retroperitoneo. En el postoperatorio se diagnostica de perfo
racifn intestinal y se le reseca un fragmento de 27 cm. de intestino delgado ocupa-
do por distintas tumoracicnes polipoideas una de ellas perforada. Se comprueba asi-
mismo afectacidn hepitica. Se envia fragmentos de tumor intestinal.

5-3-5.- Enferma de 44 anos. Viene al Hospital por cefaleas y pfSrdida de visifn
mostrando astenia, anorexia y périda de peso. Muestra adencpatfas submaxilares y su
praclaviculares izdas, asf camo exoftalmos dchos por proceso expansivo del vértice,
de la Srbita. Se envia adencpatfa supraclavicular. Se desconoce evolucifn.
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Enviar antes del 10 de Octubre a la Secretarfa del Servicio de Anatomia
Patolf6gica. Ciudad Sanitaria "Juan Canalejo". La Corufia (ESPARA),-
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Desestructuracidén total y difusa ganglionar gque no conserva es-
tructuras preexistentes. Estd constitufda por una proliferacidn polimor-
fa linfoide entremezclada de una menera difusa con células epitelioides.
Los elementos linfoides tumorales son medianos o grandes de ndcleo oval
o redondeado, nucleolos periféricos o centrales y abundantes mitosis. Oca
sionaluente muestran imdpgenes sternbergoides y se centremezclan con elenen
tos linfoplasmoelitarios o linfoceitos maduros. En ninguna zona exliste una
clara dispnsinién nodular,

Al comparar ésta imagen con'la primera bilopsia se comprucba un cam-
bio morfoldgico dado que en equella (73030) la disposicidn tumoral era
psﬂuddhcdular, no existia proliferacidn epitelioide mientras que la pro-
liferacién linfoide era superponible, aunque menor nimero de cédlulas blag

ticas.

DIAGNOSTICO

Linfoma linfoplasmocitario variedad polimorfa con reaccidn
epitelioide,

DIAGNOSTICO DIFERENCIAL

Linfoma linfoepitelioide de lLennert.
Enfermedad de llodgkin linfohistiocitica.

La microscopia electrdénica realizada en ambas biopsias demuestra una pr:
liferacidén linfoide en distintos estadios de modificacidn, con grandes
blastos de escaso reticulo rugoso y otros de clara apariencia inmunoblas-
tiea entremezclados con linfociltos madures y células linfoplasmocitoides.
Ambas biopsias muestran blastos sternbergoldes con caracteristicas cito-
plasnéticas semejontes a las células descritas. Solo en la segunda biopsi:

aparece un componente epitelioide,

COMENTA RIOS
El enfermo muestra sin duda un linfoma de larga evolucidén. La

primera biopsia se considerd como un lodgkin linfocitico nodular y por
elio el enfermo fué laparotomizmado comprobandose como se comentaba en

la historia clfinica afectacién extensa esplénica de adenopatias, de Li -
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gado, y medula ésea. Se tratd solo con citostaticos y la revisidén fué

buena durante cilnco afios. La recidiva ha sido preferentomente de adeno-
patias mediastinicas con infiltracifn pleural y en las médulas dseas de
control poesteriores al segundo diagnéstico biopsico siempre se ha compro-
bado afectacidn tumoral con las caracleristicas de conlener una reaccidn
nodular epitelioide. Asimismo la dltiwn bilopsia hepaticn realizada a es-
to enfermo demuestra afecltacidn con caracteristicas semejantes a las de
la médula dsea,

A pesar de la extensidn del tumor el enfermo sigue tolerando nueves
ciclos de citostasicos y su estado general es aceptable. La inmanocelectro-
Toresis ha sido siempre negativa.

_Horfolugin y clinica parecen compatibles con el diagndstico reali-
zado, Quizds hay que resaltar que la reaccidn epitelioide ademds de ser
constante en enfermedad de llodglkin, linfoma linfoepitelioide conmno varian-
tes distintas de linfomas no hodglinianos, pucden acompaiiar a estos GQlti-
mos, De elloas los tumores que mAs facllmente la presentan son las varian-
tes de diferenciacidn plasmocitarin o linfomas inmunoblasticos, aunque
también las otras formas pueden hacerlo aunque en menor cuantia.

In cuanto a los diagnésticos diferenciales quizfs nos parece impor-
tante recordar que la enfermedad de lodgkin, exceptuando la esclerosis
nodular es siempre difusa y que las células sternbergoides aisladamente
conceptuadas no deben de llevarnos al diagnédstiico de esta enfermedad.

Por otra parte las caracteristicas de linfoma linfoepitelioide de Len-
ner son diferentes a las del tumor, en cuanto a modalidad de vénulas,
cliniea y evolucidn.

Lo que tal wvez hay que considerar si este linfoma puede ser de origen
esplénico, dada la inicial afectacidn del bazo, la extensidn a adenopa-
tias regicnales y la morfolopfa histoldgica compatible.
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Proliferacidn celular en cuyo seno existen dreas necroticas y fo-
cos inflamatorios debido a una ulceracidn en las vecindades de la luz tra
queal., La proliferacidén celular responsable estd constituida por grandes
elementos bldsticos, con nlcleo irregular, con citoplasma basdéfilo y abun
dantes mitosis. Infiltra en profundidad la traquea y afecta los limites
de reseccidn del fragmente tragueal extirpado., Entremezclados con estas
células descritas hay abundantes elementos histiocitarios actives, con
gran citoplasma v niilceo sin displasia que fagocitan restos necrdéticos
celulares, hematies y algunos clementos linfoides requeiios,

Despues del postoperatorio con nutricién parenteral el enfermo
muestra deliscencia con hemorragia v fallece. Im la necropsia se com-
prueba la existencia de adenomegalias pretraguetles ¥ en mediastine me-
dio y superior. In la histologfa la afectacidn es intrasinuscidal de cé-
lulas sueltas tumorales de habito inmunoblastico atipico. La misma distri
bucidn existe en médula dsea. No existe otra afectacidn visceral.

Microscopia electrdnica: Se comprueba la descripcidén histologica.
Las células tumorales bldsticas muoestran morfologia irregular, nidcleo in-
dentado u ovalado de escasa cromatina marginada y nucleolo dnico o mnlti-
ples de localizaecidn diferente segiin las células, El citoplasma tiene
gran cantidad de polirribesomas y reticulo rugose de disposicidn desorde-
nada o paralela al contorne celular, sugiriende la naturaleza inmunoblas-
tica de las mismas. Acompafian asimismo dbundantes histiocitos maduros con

grandes cantidades de material fagocitado.

DIAGNOSTICO:

Linfoma inmunoblastice traqueal.

DTAGNOSTICO DIFERENCIAL:

Histiocitosis maligna,
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3 Neoformacidn linfoide que afecta totalmente la adenopatia remi-
tida y que estd constituida por células pequefias de disposicién difusa que
se separan por grandes acumilos de material hialineo amorfo que comienza a
fibrosarse mostrando birrefringencia positiva tipica de colageno, no toman-
do el rojo congo. Las células son linfoides maduras o linfoplasmocitoides,
icon niicleo regular o pigmentado, pero con vacuolas intranucleares e intra-

citoplasmaticas, lnicas o mdltiples que se tifien con la técnica de PAS, Las

‘atipias son escasas y las mitosis no muy abundantes.

Microscopia electrdénica: Se comprueba la celularidad descrita as{ co-
no el ca:r:acter secretor de los elementos pgor la existencia de un reticule
rugoso muy abundante. En el interior del mismo se depositan material grumo-
iiu de aspecto proteico que a veces se coleciona formando actimulos redondea-

dos que se situan en las vecindades del nicleo, en continuidad con el espa-

cio perinuclear o dentro del mismo por invaginaciones citoplasmicas. L1 ma-
ﬁerial extracelular es de aspecto semejante al intracelular no existiendo
iia periodicidad de la sustancia amiloide.

] Inmunof'luorescencia: Después del tratamiento tisular con antisueros
‘anti-cadenas humanas Alfa, gamma, mua, kappa y laﬁﬁa asi como con el control
‘albumina se demuestra positividad solo anti cadenas mu,en el material extra-

telular v en algunos acimulos intracelulares.

IDTAGNOSTICO: Linfoma linfoplasmocitoide.

COMENTARIOS :

El hallazgo de una paraproteinemia monoclonal IgM en la enferma que

nos ocupa hacfa pensar ya en la posibilidad de un linfoma formador de la mis
ma y aunque éste podia mostrar morfologia diferente es quizds la linfoplas
mocitoide la mds habitualmente observada en un sindrome de Waldestron. No
sbstante la éptica con pocos aumentos podria plantear el diagnéstico dife-
rencial con un tumor de la serie Apud formador de amiloide a pesar de que

Ja historia de la enferma portadora de un nédulo tiroide caliente no favore-
esta posibilidad.

La morfologia celular, la positividad de los depbdsitos intra y extrace-
lulares con el PAS v la positividad de la inmunofluorescencia describen los

taracteres que el patélogo ha de considerar para hacer un diagnéstico de

gste tumor, Las mastocitosis, aunque existia :
i1-5000- Cod, 6303 - 673 ’ que no intensa ©
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Proliferacién linfoide de células blédsticas, medianas y

. grandes que crece en sdbana y se exiiende en todo el espesor parietal in-

testinal constituyendo todes los tumores macroscépicamente descritos. Son
evidentes las atipias celulares y nucleares asi como el nimero de mitosis.
No se comprueba afectacidn de adenopatias, aunque si afectacién por conti-

nuidad del meso intestinal.

DIAGNOSTICO: Linfoma linfoblastico primitive intestinal.

COMENTARTOS

Con la morfologia descrita nos parece que es evidente el diag-
nético establecido. Con el wverde Metilo pironina existia positividad; no
habia depdsitos PAS positivos ni ningin otro rasgo de diferenciacion tumo-
ral. .

Microscopia electronica: La morfologfa bldstica corresponde a elemen-
tos grandes o de talla mediana. Los rasgos nucleares poco dicen aparte del
caracter bldstico con escasa cromatina marginada y nucleolos tnicos o mul-
tiples, colocados en distinta forma segin los elementos celulares. Lo mds
caracteristico se observaba a nivel del citoplasma donde, ademds de una ri-
ca carga de ribosomas libres con formacidn de polirribosomas existia en la
mayor parte de las células una proliferacién de reticulo rugoso formando
complejos en relzcidn o no con el espacio perinuclear. Estas formaciones
hacen pensar en una diferenciacidn de la célula en sentido secreto lo cual
hace encuadrable el tumor en un linfoma inmunoblastico. Se descartaron cen
la microscopia electrénica otros elementos del centro eclaro, células dendri
ticas con desmeosomas ete,

Sabemos que el infoma inmunoblastico se da en edades extremas de la vi-
da aunque predomina en adultos. lentro de los linfomas intestinales sin
embargo es mds frecuente dentro de los linfomas de alto grado dentro de
nuestra casuistica, como forma tumoral obstructiva, después de los linfo-

mas linfeplasmocitarios en sus distintas wvariantes,

DIAGNOSTICO FINAL: Linfoma inmunoblastico intestinal.
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t El enfermo se trato con distintos choques citostaticos no llegando

nunca a una remisién total. Muere a los seis meses del disgnostico con
cuadro cerebral no filiado.
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La adenopatfa enviada mostraba diferente imagen segin las
zonas. Parte de la misma tenfa una imagen nodular y la mayor parte la
habia perdido, entendiéndose que tiene sustitucidn total parenquimatosa
por una neoplasia linfoide, que es la responsable de la arquitectura des-
erita. La celularidad es predominantemente bldstica, de elementos de ni-
cleo redondo con nucleolos perifericos en su mayoria. In zonas las ati-
pias celulares son marcadas por lo que se pierde en parte la caracteriza-
celén citoldégica descrita. En las zonas de apariencia nodular se entremez-
eclan con otros elementos méds pequdﬁos de nlcleo irregilaar y mAs cantidad
de citoplasma, as{ como células alargadas de habito histiocitario.

Con la microscopia electronica los elementos de mayor tamafio tienen
una morfologia bldstica atipica de células centroblasticas gue conservan
un citoplasma con ribosomas, sin retficulo o parcial polarizacidn mitocon-
drial. E1 ndclec tiene muy escasa cromatina marginada y nucleolos llama-
tivos miltiples periferico y/o centrales. Los centrocitos son solo oca-
sionales y las células dendriticas muy escasas,.

| DIAGNOSTICO: Linfoma centroblastico hecho sobre un linfoma nodular,

- DIAGNOSTICO QIFEREHEIAL: Linoma inmunoblastico.

COMENTARIOS :

Este tumor pertenece a las neoplasias originadas en los cen-
tros claros a partir de las células ldsticas de los mismos, centroblastos
o large non cleaved follicular center cells, como lo demuestran los carac-
teres morfolégicos dpticos y electronicos. Es su cdracter blastico el que
hace incluiboe a estos tumores dentro de los linfomas de alto grado de
malignidad. Las zonas nodulares gue persisten, sén vestiglo de un linfo-
ma previo de centros claros, de arquitectura nodular, constituido por
tanto por centroblastos y centrocitos (small cleaved cells). DPicha do -
ble citologfia y arquitectura presupone un me jor pronostico por lo que se
incluye dentro de los linfomas de bajo grado de malignidad.

La diferencia morfoldgica habria gque establecerla con un linfoma inmung

blastico. Ambos son difusos, ambos blésticos y en ocasiones resulta di-
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ficil sefialar las diferencias celulares individuales que serian; mayor
citoplasma ¥ nucleolos de tendencia central en el inmunoblasto o menoxr
citoplasma y nucleolos marginados en el centroblasto. #Asimismo con la
electronica el céntroblasto muestra citoplasma con ribosomas y sin reti-
culo rugoso y el inmunoblasto decrece sus ribosomas y forma un reticulo

Tugoso mayor 0 menor, pero siempre existente.

En cuanto a la clinica ambos son de curso corto y grave, aungue res-
ponden bien a las terapias instauradas. la frecuencia del inmunoblasti-

c0 es mayor, y ambos se incluyen.en los llamados linfomas histiociticos.
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