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RESUMEN

Los linfomas éseos primarios son raros; en este
trabajo se presentan tres casos eicontrados en
25 afios en los archivos de Anatomia Patoldgica
del Hospital México, San José, Costa Rica. Dos
pacientes eran mujeres y uno varén, con edades
de 31, 36 y 52 afios. Todos los casos ameritaron
tratamiento combinado de cobalto y
quimioterapia eventualmente, a pesar de que los
estudios iniciales determinaron que la neoplasia
estaba localizada (estadio EA). Los tres casos
fueron clasificados histologicamente  como
linfomas de células grandes no hendidas, segun
la Formulacion de Trabajo para Uso Clinico (1),
con inmunofenotipo B demostrado por analisis
inmunohistoquimicos.

Dos pacientes estdn vivos y uno fallecid con
linfoma, con un seguimiento promedio de 48
meses.

(Rev. Cost. Cienc. Méd. 1995; 16-3: 26-36)
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INTRODUCCION

Los linfomas primarios de hueso son raros,
representando solo un 0.97-3.4% de los tumores
malignos 6seos (2,3,4). Sin embargo, la
localizacion Gsea ocupa el cuarto o quinto lugar
de los linfomas de presentacion extraganglionar,
después del tracto gastrointestinal, piel, SNC,
pulmén vy glandula salival, sin considerar
aquellos de presentacion en amigdalas y anillo
de Waldeyer §,6,7). Constituyen un 4.7-5% de
los linfomas extraganglionares en adultos (5,8) y
un 3% en nifios (9).

Los primeros en reconocer esta entidad fueron
Parker y Jackson, en 1939, quienes describieron
17 casos (10). Desde entonces, se han
reportado varias series mayores de 25 casos
(11-18) 'y varias  casuisticas = menores
(3,4,8,9,19-23).

La mayoria de los autores concuerdan en definir
como linfoma 6seo primario aquel caso en el
que se documente una lesién 6sea Unica, sin
evidencia de linfoma ganglionar o de sintomas
generales que sugieran compromiso sintémico,
por lo menos 6 meses después del diagndstico
de la lesion primaria (3,11-17,23). Aunque
algunos autores incluyen casos de lesion 6sea
multifocal y demuestran mejor sobrevida para
estos que para casos con mayor diseminacion
sistémica (2,8,9,16), estos casos deben ser
estudiados muy estrictamente, para
descartar un verdadero estadio IV
(enfermedad sistémica) de la neoplasia. En
el presente  estudio  preferimos  no incluir
los casos de lesion O6sea  multifo-



cal y circunscribirnos a la definicion méas estricta
arriba anotada.

La importancia de reconocer este tipo de
tumores es su mejor pronéstico y su mayor
capacidad de respuesta terapéutica
(3,4,11,16,22).

El presente trabajo tiene como objetivo estudiar
la incidencia, comportamiento clinico,
caracterizacion inmunofenotipica y evolucion de
los casos de linfomas éseos primarios en este
hospital.

MATERIAL Y METODOS

Se revisaron los archivos del Servicio de
Anatomia Patologica del Hospital México en 25
afios, de setiembre de 1969 a julio de 1994,
encontrando 10 casos de linffoma del
localizacion en hueso. De estos, se excluyeron
cinco casos por presentar enfermedad en otros
sitios, un caso por no contar con los blogues del
tejido incluido en parafina para estudios
confirmatorios de inmunohistoquimica y un caso
por no poder revisar el expediente clinico. Los
tres casos restantes presentaron lesion Osea
unifocal con o sin extension leve a tejidos
blandos, sin evidencia de otro foco tumoral en
menos de 6 meses después del diagndstico los
cuales seran analizados en este trabajo.

Se revisaron los cortes histélogicos tefiidos con
hematoxilina-eosina de los 3 casos y se
clasificaron histolégicamente de acuerdo a la
Formulacion de Trabajo para uso Clinico para
linfomas no Hodgkin de National Institutes of
Health (1).

Se efectuaron analisis inmunohistoquimicos de
porciones del tumor Gseo, fijados en formalina e
incluidos en parafina, con la técnica
inmunohistoquimica del complejo avidin-biotina

descrita previamente (24), para confirmar el
diagnostico de linfoma maligno y determinar el
linaje de las células linfoides tumorales.

RESUMEN DE CASOS CLINICOS:

Caso N 1: Paciente femenina de 31 afios, que
refiri6 dolor esporadico de aproximadamente 3
meses de evolucién en articulacion de codo
derecho, que aumentaba al alzar objetos
pesados o rotar la mano. La radiografia revelo
una lesion osteolitica en el olécranon. Se
efectud curetaje quirdrgico, extrayendo material
semejante a carne de pescado, y se hizo injerto
0seo. Se diagnostic6 un linfoma difuso de
células grandes no hendidas. Los examenes de
laboratorio  estuvieron dentro de limites
normales, excepto por una V.E.S. elevada (56
mm/h  por el método de Wintrobe). Un
gamagrama o6seo confirmo la presencia de
lesion 6sea, como un foco hipercaptante en la
articulacion del codo derecho.

Un ultrasonido de abdomen indico la presencia
de adenomegalias profundas. Se realizo
laparotomia un mes después del curetaje 6seo,
sin encontrar evidencia de neoplasia en
ganglios, bazo o higado. La biopsia bilateral de
médula ésea no demostré infiltracion tumoral.
Se tratd con cobaltoterapia. Ocho meses
después del diagndstico presentd un sindrome
de cola de caballo , con cuadro de lumbociatica
asociado a  problemas defecatorios vy
miccionales. El estudio del material extraido
mediante laminectomia demostré linfoma. Se
administré cobaltoterapia y quimioterapia con el
esquema ProMACE-CytaBOM, lo que condujo
a mejoria de dicho sindrome. Sin em-
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bargo, cuatro meses después los estudios
radiolégicos revelaron lesiones osteoliticas en
cadera derecha y ramas isquiopubicas, con
fractura patolégica de la rama derecha. Un
gamagrama 0seo evidencid hipercaptacion en
craneo, Orbita, hombros, cadera derecha vy
columna lumbar. Falleci6 con actividad
neoplasica tres meses después. La sobrevida
desde el diagnéstico histolégico hasta la muerte
fue de 41 meses.

Caso N2: Masculino de 52 afios, que consulté
por dolor y tumoracién de crecimiento lento en
codo y antebrazo izquierdos de un afio de
evolucion. Al examen fisico se describié un
tumor duro elastico en cara anterolateral interna
de codo izquierdo, de #10cm de didmetro. Una
radiografia mostr6 una lesion litica de tercio
proximal de ulna izquierda , con erosién de la
cortical y extension a epifisis y metéfisis radial,
con fractura patolégica angulada (Fig. 1). Un
gamagrama 0seo demostré hipercaptacion de
una izquierda y de epifisis humeral, con
compromiso articular. Ademas se describieron
focos de hipercaptacion en vértebra cervical alta
lateral izquierda, en primera articulacion
metatarsofalangica de los primeros ortejos y
ambas rodillas; sin embargo, estos se
interpretaron mas bien como compatibles con
degeneracion osteoarticular. Una serie O6sea
matastasica, una radiografia de térax, un
ultrasonido de abdomen, la biopsia hepatica y la
de médula 6sea no revelaron alteraciones.
Los examenes de laboratorio solicitados
estuvieron dentro de limites normales,
excepto por la velocidad de eritrosedimentacion
en 40mm/h  (Wintrobe). No se efectud
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determinacion de deshidrogenasa lactica. Se
hizo resecciébn de una masa de 5 cm de
diametro de la ulna izquierda, con el diagndstico
histopatolégico de linfoma difuso de células
grandes no hendidas, por lo que se traté con
cobaltoterapia.

Sin  embargo, siete meses después del
diagndstico presentd una tumoracion axilar
homolateral grande, reportada como linfoma en
el estudio citolégico por aspiracion, por lo que se
administr6  quimioterapia con  ProMACE-
CytaBOM. El paciente esta sin actividad tumoral
al cierre de este estudio, con un seguimiento y
una sobrevida de 70 meses.

Ccaso N’ 3: Femenina de 36 afios, que consult6
por una tumoracion de 1 afio de evolucion en
region temporoparieto-occipital derecha, de
crecimiento lento, desde 2 cm de didmetro hasta
5 cm, asociado a cefaleas. Al examen fisico,
dicha tumoraciéon era blanda, no movil e
indolora. En la radiografia de craneo no se
visualiz6 ninguna  alteraciébn, pero una
tomografia axial computadorizada de cabeza,
con contraste, reveld una lesion osteolitica y
osteoblastica en la tabla craneal en la
localizacion ya mencionada, con extension al
cuero cabelludo suprayacente y posiblemente a
la duramadre, sin lesidbn parenquimatosa
cerebral (Fig. 2 ) . Una gammagrafia 6sea no
mostré lesiones osteoliticas en otros sitios y un
ultrasonido de abdomen fue normal. El liquido
cefalorraquideo analizado en cuatro ocasiones,
el aspirado de médula Gsea, la biopsia hepatica
y la biopsia bilateral de médula 6sea no

demostraron infiltracion neoplasica. El
hemograma estuvo dentro de limites normales.
No se efectud velocidad de



eritrosedimentacion.  Otros  exadmenes de
laboratorio de interés tuvieron los siguientes
resultados: fibrinbgeno: 903 mg/dl, fosfatasa
alcalina: 108 Ul/l, deshidrogenasa lactica: 185
Ul/l, proteinas totales: 8.46 g/dl, globulinas: 3.5
g/dl, albamina: 5.09 g/dl. Se tratd6 con ProMACE-
CytoBOM vy cobaltoterapia, por considerar
probable la extension a sistema nervioso
central. La paciente esta asintomatica 32 meses
después del diagnéstico.

RESULTADOS:

Los tres casos se clasificaron en estadio g A, lo
cual fue el requisito para ser incluidos en este
estudio.

Histolégicamente, pertenecieron a linfomas no
Hodgkin, difusos, de células grandes (Fig. 3),
que corresponden al grupo de grado intermedio
0 alto de malignidad de la Formulacion de
Trabajo para Uso Clinico Q).
Inmunohistoquimicamente , en todos los casos
las células tumorales demostraron reaccion
positiva para marcadores monoclonales de
linfocitos B: L26 (CD20) y LNI (CDw75), y
ausencia de reaccion con los marcadores
monoclonales para linfocitos T: Leu 22 (CD43),
UCHLI (CD45R0) yT3 (CD3) (Fig.4).

Dos de los tres casos ademas mostraron
reaccidon positiva con anticuerpo monoclonal
contra antigeno leucocitario comdn (CD45) y
ausencia de reaccion con antigeno monoclonal
anti-queratina, confirmando  su naturaleza
linfoide.

Los tres casos fueron sometidos a tratamiento
combinado, aunque dos de los tres casos (Caso
N° 1 y 2 ) se trataron al inicio sélo con
cobaltoterapia. Sin embargo, ambos ameritaron
quimioterapia posteriormente (7 meses

después del diagndstico ) por recaida del tumor.
En nuestros casos, el tiempo de sobrevida
oscilé entre 2 afios y 9 meses y 5 afios y 10
meses, con un Unico fallecimiento por actividad
neoplasica a los 41 meses y dos casos Vivos ,
libres de enfermedad, a los 32 y 70 meses del
diagnostico.

DISCUSION:

El linfoma primario de localizacion Gsea es raro;
la mayoria de los casos de compromiso 6seo
son parte de la diseminacion sistémica de una
neoplasia linfoide. Su definicion como entidad
fue reconocida hasta 1937(10) y su diagnéstico
diferencial con otras neoplasias de células
pequeiias azules, como el tumor de Ewing, el
tumor neuroectodérmico periférico maligno o el
rabdomiosarcoma, fue dificil hasta el
advenimiento de estudios inmunohistoquimicos.
En reportes de series grandes (11,16-18) los
linfomas 6seos primarios presentan una edad
promedio de 39 a 56 afios y predominio en
hombres, con una relacion hombre/ mujer de
1.6-3:1. En nuestros tres casos, hay una edad
promedio similar (39.6 afios). Las localizaciones
méas frecuentemente encontradas por otros
autores son: mandibula y maxilar, fémur, huesos
pélvicos, himero y columna lumbar, seguidos
por tibia, costillas y craneos (2,11,16). En
nuestros tres casos, la localizacién no fue de las
mas frecuentes: dos casos en tercio proximal de
ulna y un caso en craneo. La sobrevida a 5 afios
se reporta en 44-75% (11,12,15-18). Nuestros
casos son muy  pocos para un
analisis adecuado y no se ha llegado
aun a los 5 afios de seguimiento,
pero dos de tres pacientes estan vivos,
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con un seguimiento promedio de 48 meses (4
afos). Como en la mayoria de los tipos de
linfomas, la extensiéon de la enfermedad es el
factor prondstico mas significativo (4), por lo que
los casos verdaderamente  primarios |y
unifocales de linfoma d&seo tendran un mejor
prondstico.

Una observacion importante fue que una
radiografia simple de craneo no logré evidenciar
una lesién osteolitica y osteoblastica franca y
extensa de la boveda craneal revelada por
tomografia axial computadorizada en el caso
No. 3 (Fig. 2). Es, pues, recomendable efectuar
este Ultimo procedimiento como parte del
estudio en caso de masas craneales.
Histolégicamente, todos nuestros  casos
correspondieron a linfomas

no Hodgkin, difusos, de células grandes, sin
evidencia de la variante de nlcleos
hiperlobulados o] variante pleomorfica
reportadas por otros (3,14,22,25). Es interesante
observar que la mayoria de los casos de
linffomas 6éseos primarios reportados en la
literatura en los que se efectud caracterizacion
inmunolégica han sido de inmunofenotipo B, con
s6lo 2-10% de linffomas de linaje T
(3,4,16,18,19, 21,22). Nuestros tres casos no
fueron la excepcion , ya que los estudios
inmunoldgicos demostraron inmunofenotipo B
en todos.

En dos de nuestros casos, el uso exclusivo de
cobaltoterapia  conllevd a una recaida
relativamente rapida. Esto se puede explicar de
dos maneras no excluyentes entre si: que la
cobaltoterapia no eliminé  totalmente la

neoplasia o] que no se logré la
detencion de la enfermedad en otros
focos con los métodos diagnosticos

empleados. En cualquier caso, creemos
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gue es mas recomendable aplicar el esquema
terapéutico combinado de cobalto y radioterapia,
para lograr una erradicacion total del tumor.

ABSTRACT

Primary bone lymphomas are rare; we describe
three cases registered in the files of the
Department of Anatomic Pathology, Hospital
México, San José, Costa Rica in 25 years. Two
patients were female and one male, with ages of
31, 36 and 52 years old. All cases eventually
required combined radio-and chemotherapy,
even though initial staging procedures revealed
only localized disease (I A). The 3 cases were
classified histologically as diffuse, large cell
lymphomas in the Working Formulation for
Clinical Usage (1), and were of B-cell lineage as
demostrated by inmunohistochemical analysis.
Two patients are hive and one died with dis-
ease, with a mean follow-up of 48 months.

KEY WORDS: primary bone lymphomas,
extranodal lymphomas, diffuse large cell
lymphomas, B-cell lymphomas.
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FIGURA 1
Caso N° 2: Linfoma 6seo primario del cubito.
Lesion osteolitica destructiva con erosion de la cortical que

abarca tercio proximal, metafisis y epifisis cubital, con fractura
patologica angulada y con compromiso de tejidos blandos.
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FIGURA 2
Caso N°3: Tomografia Axial Computadorizada.

Linfoma 6seo primario de hueso parieto-occipital
derecho. Lesiones osteoliticas y osteoblasticas, con
compromiso de tejidos blandos, sin infiltracion
intracerebral.




FIGURA 3

Caso N°3: Proliferacién tumoral 6sea a base de
linfocitos grandes, de nucleo redondo u ovalado,
vesiculoso, con nucleolo prominente, con ocasionales
mitosis (H&E, 1000X).
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FIGURA 4

Caso N°3: Tincién de inmunohistoquimica que
demuestra la reaccion positiva de membrana de los
linfocitos grandes no hendidos del linfoma de hueso
parieto-occipital con el antisuero pan B L26 (CD 20), en
el lado izquierdo, y la ausencia de reaccién de estos con
el antisuero pan T UCHL-1 (CD45RO), en el lado
derecho (400x).




