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RESUMEN
Se presenta el caso de un paciente
masculino de 17 afios, con una tumoracion de

crecimiento rapido en glandula parotidea
derecha, asociado a fiebre ya una lesién
cerebral frontal izquierda. El diagndstico

histopatolégico de la biopsia de glandula salival,
apoyado con inmunohistoquimica, fue de un
linfoma difuso mixto de células pequefias y
grandes, de tipo angiocéntrico, de inmuno

fenotipo 1 El estudio inmunehistoquimico
demostré la presencia de la proteina de
membrana latente-1 (LMP- 1) del virus de

Epstein-Barr(EBV). Se clasific6 en un estadio
Ann Arbor IV B, por las manifestaciones de
compromiso del tejido periorbitario izquierdo, del
SNC y del higado un mes y medio posterior al
crecimiento acelerado de la masa parotidea
derecha. El linfoma T angiocéntrico se considera
como un grado lll en la clasificacién de las lesio-
nes inmunoproliferativas angiocéntricas, que
muestran cierta similitud de comportamiento con
el linfoma folicular. El origen celular de estos
linfomas y el posible rol oncogénico del EBV no
esta completamente esclarecido.
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inmunoproliferativa angiocéntrica, Epstein-Barr
virus, proteina de membrana latente (LMP-1),
glandula salival. (Rev. Cost. Cienc. Med. 1995.,
16 (1,2): (51-60).

SUMARY:

A 17 year-old man presented a fast-growing
tumor in the right salivary gland, associated with
fever and a left frontal cerebral lesion. A salivary
gland biopsy revealed malignant lymphoma,
diffuse mixed cell, of Tcell lineage, angiocentric
type. By inmunohistochemical analysis, the
presence of EBV latent membrane protein-1
(LMP-1) was detected in the neoplastic
lymphocytes. Further studies demostrated left
periorbitary, CNS and liver involvement within
one month and a half of the accelerated parotid
mass growth, for an Ann Arbor stage IV B.
Angiocentric T cell lymphoma is considered a
grade lll angiocentric inmunoproliferative lesion,
with  similarities in  behaviour to follicular
lymphoma. The cell of origin of these
lymphomas and the possible oncogenic role of
the EBV present in these has not been
completely estabilished.

Key words: Angiocentric peripheral T cell
lymphoma, angiocentric  immunoproliferative
lesion (AIL), Epstein-Barr virus, salivary gland.

INTRODUCCION:

Los linfomas de glandulas salivales
son raros. Representan un 5% de
los linfomas de presentacién  extragan-



glionar (1), y un 1.72.5% de los tumoes
malignos de glandulas salivales (2, 3). El 40-
70% se localizan en parétida (2,4,5). La vasta
mayoria de los linfomas de glandulas salivales
son del tipo no Hodgkin (2), como sucede en la
mayor parte de los casos de linfomas de pre-
sentacion extraganglionar. Aproximadamente el
60% de estos se asocia con una sialadenitis
mioepitelial preexistente, con o sin sindrome de
Sjogren (2), y constituyen linfomas de bajo
grado de malignidad que pueden ser de
linfocitos pequefios semejantes a centrocitos,
con curso indolente y con las caracteristicas
descritas para los linfomas originados del tejido
linfoide asociado a mucosas (MALT) (6, 7) o de
linfocitos pequefios de abundante citoplasma
claro, llamado linfoma monocitoide B (8). El otro
40% de los linfomas de glandulas salivales se
distribuye entre todos los tipos histolégicos. con
predominio de los linfomas foliculares (5), y por
ende, de origen de linfocitos B.

El caso que presentamos es interesante en
dos aspectos principales. El primero es el
inmunofenotipo T del linfoma en la glandula
salival parétida. un hallazgo poco comuin en esa
localizacion, aunque no infrecuente en linf ornas
de un sito cercano como es la region
centrofacial(9). Por otro lado, un 50% de los
linfomas T periféricos se presentan inicialmente
en una localizacion extranodal (10). El segundo
aspecto llamativo de este caso es su
angiocentricidad y angiodestruccién de venas y
arterias, con produccion de infartos. Este tipo de
linfoma T periférico angiocéntrico es una entidad
cuyo verdadero espectro ha podido ser determi-
nado soélo en los afios mas recientes. Relne a
lesiones tan diversas como la granulomatosis
linfomatoide, con compromiso del aparato
respiratorio bajo, piel o sistema nervioso central
y periférico, y la reticulosis polimérfica o
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reticulosis maligna de la linea media, con
compromiso de la region centrofacial y de vias
respiratorias superiores. Para referirse a este
tipo de lesion con manifestaciones clinicas tan
diversas se ha postulado el término unificador y
genérico de lesion inmunoproliferativa
angiocéntrica y se ha clasificado en 3 grados
histoldgicos progresivos (Tabla 1) (11,12).
Ademés de la caracterizacion
inmunohistoquimica de los linfocitos
neoplasticos, en este caso se realizd un analisis
inmunohistoquimico, utiizando  anticuerpos
contra la proteina de membrana latente (LMP-
1), para determinar la presencia de infeccion
latente por el virus de Epstein-Barr (EBV).
Actualmente, muchos estudios revelan infeccion
latente por este virus en linffomas de muy
diversos tipos, corno los linfomas difusos de

células pequefias no hendidas tipo Burkitt
africano, linfomas en pacientes
inmunocomprometidos, linfomas T periféricos

centrofaciales y la enfermedad de Hodgkin (13,
14, 15, 16, 17). El papel que el EBV desempefia
en el proceso linfo-oncogéflico es motivo de
intensa investigacion. En la infeccién latente por
el EBV. la mayoria de las copias de su ADN
esta en la forma de episomas circulares
cerrados y son muy pocas las proteinas virales
gue se expresan en los linfocitos infectados.
Dos de estas, la proteina nuclear 2 (EBNA 2) y
la proteina de la membrana latente (LMP-1),
constituyen un estimulo importante para la
proliferacién y crecimiento de estos linfocitos
(14, 16, 18). Es esta proliferacion linfoide, junto
con un posible deterioro del estado inmune, lo
gue favorece el evento citogenético neoplasico
final, generalmente del tipo de traslocacion
genética (19). Por estudios de hibndizacion
in situ, se ha encontrado
frecuentemente el genoma del virus de
Epstein-Barr en las células linfoides



atipicas de las lesiones inmunoproliferativas
angiocéntricas de alto grado (lll), e
infrecuentemente y en cantidades bajas, en las
de menor grado (20).

Esto sugiere que el virus puede jugar algin
papel, ya sea en la génesis del tumor o en la
transformacion de lesiones de bajo grado a alto
grado. El desarrollo de anticuerpos contra la
proteina  de membrana latente (LMP-1)
resistentes a la fijacion en formalina permite la
aplicacién de la inmunohistoquimica en tejido
fijado e incluido en parafina (21). Utilizando
estos anticuerpos, con el método inmunohis-
toquimico de avidina-biotina-peroxidasa (22), se
document6 la presencia de la LMP-1 en este
caso.

REPORTE DEL CASO:

Paciente masculino de 17 afios, estudiante,
vecino de Liberia, que fue ingresado en el
Hospital México, San José, Costa Rica, por
lesién intracerebral frontal izquierda y una masa
cervicofacial derecha de mas o menos 6 meses
de evolucién, con crecimiento acelerado hasta
alcanzar 4 cm de diametro mayor en el Ultimo
mes (diciembrel992), asociadas a fiebre. La
lesion intraparenquimatosa frontal se
diagnostic6 como una hemorragia cerebral por

un probable aneurisma roto de la arteria
cerebral anterior, ya que la arteriografia
carotidea  derecha  presenté dificultades

técnicas. (Este seria su segundo episodio de
hemorragia cerebral en la misma zona, ya que
este paciente estuvo internado en este hospital
por la misma causa en enero de 1991).

Por clinica, ultrasonido y tomografia axial
computarizada de abdomen no se detectaron
otras masas ni linfadenopatias. Laboratorio:
Hb: 11.5, Hcto: 36, Leucocitos: 5600, con
80% de segmentados, 3% eosinodfilos, 14% de
linfocitos, 3% monocitos,  velocidad de
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eritrosedimentacion: 80 mm/hr, deshidrogenasa
lactica: 237 UI/L, fibrinégeno: 280 mg/dl, HIV
negativo. Se biopsié la tumoracién cervicofacial
derecha.

En los cortes histologicos fijados en
formalina, incluidos en parafina y tefiidos con
hematoxilina-eosina se  observaron  éareas
extensas de necrosis isquémica. En las zonas
conservadas, se reconocid glandula salival y
tejido adiposo infiltrados por células linfoides
neoplasicas de tamafio variable: linfocitos
pequefios, con nucleo irregular, que infiltraban
el epitelio de conductos y acinos, células
grandes con ndcleo redondo y nucleolo
prominente y células intermedias en tamafio y
caracteristicas (Fig. 1). Las mitosis tipicas y
atipicas fueron abundantes. En las zonas
necréticas se observaron acumulos de linfocitos
atipicos alrededor de vasos sanguineos de
diverso tamafio (Fig. 2). Estos presentaban
grado variable de infiltracion de sus paredes por
los linfocitos tumorales y grado variable de
lesién de esas paredes que, en algunas, llegaba
hasta la necrosis franca. Se hizo el diagnéstico
de linfoma difuso mixto de células pequefias y
grandes no hendidas, de tipo angiocéntrico.

Cortes representativos del mismo tejido
fijado se sometieron a técnicas de
inmunohistoquimica, utilizando  anticuerpos

monoclonales de raton antihumano dirigidos
contra marcadores pan-T UCHL-1 (CD45RO),
T3 (CD3) y Leu 22 (CD43), narcadores pan-B
L26 (CD20) y LN1 (CDw75), el antigeno de
activacion resistente a fijacion BerH2 (CD30), y
un coctel de anticuerpos monoclonales CS1,
CS2, CS3 y CS4 contra proteina de membrana
latente (LMP-1) del EBV (21). El método in-
munohistoquimico  empleado fue el de
avidinabiotina-peroxidasa, con 3, 3 -
diaminobenzidina como cromégeno, con la
técnica descrita previamente (22).



En estos analisis inmunohistoquimicos, las
células tumorales reaccionaron positivamente
con los marcadores pan-T (UCHL1, Leu 22 y
T3) y no mostraron reaccién con los marcadores
pan-B (L26 y LN1), ni con CD30 (BerH2). Estos
resultados indicaron un inmunofenotipo T de las
células linfoides tumorales, por lo que se
confirmd que se trata de un linfoma T periférico
de tipo angiocéntrico.

También por métodos inmunohistoquimicos.
se encontrd6 expresion de la proteina de
membrana latente-1 del virus de Epstein-Barr en
un 25 a 50% de las células tumorales, en la
membrana y en la regidon paranuclear del
aparato de Golgi (Fig. 3).

Un mes y medio después del crecimiento
acelerado de la masa parotidea, el paciente
presentd infiltracion palpebral izquierda y edema
bilateral de papilas. Un LCR fue xantocrémico y
se reporté con infiltracién por linfocitos atipicos.
La biopsia de Hgado de estadiaje presentd leve
infiltracién portal por linfocitos pequefios, con
ocasionales células linfoides grandes y células
plasmaticas. El aspirado y la biopsia de médula
O0sea no mostraron infiltracion neoplasica. Se
catalogd como estadio Ann Arbor IV B.

Se inici6 tratamiento con vincristina,
farmorrubicina y L= asparginasa por 4 semanas,
con lo que la masa parotidea y el exoftalmos
izquierdo desaparecieron. Posteriormente se
traté con Endoxan y citocin-arabinosa por 2 se-
manas. Sin embargo, la quimioterapia fue
interrumpida en varias ocasiones por cuadros de
fiebre, tos, diarrea y leucopenia que ameritaban
internamientos, tratamiento  prolongado con
antibioticos y antimicéticos, y suspension de la
quimioterapia por periodos de hasta 21 dias.
Después del ultimo episodio de aplasia medular,
se tratd con metotrexate y 6-mercaptopurina,
con aparente remision hasta los 9 me-
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ses del diagnéstico del linfoma, cuando fallecio
en su domicilio. No se efectué autopsia.

DISCUSION:

El linfoma T periférico de tipo angiocéntrico
tiene  predileccién por la  presentacion
extraganglionar, ya que los sitios mas
frecuentemente afectados son pulmén, nariz y
senos paranasales, sistema nervioso central y
periférico, y piel (23). Al contrario de la mayoria
de los otros tipos de linfomas T periféricos, que
se presentan con linfadenopatias, en este tipo
de linfoma casi no hay compromiso ganglionar,
ni ain en etapas avanzadas. El paciente del
presente caso tiene compromiso de paroétida
derecha, de sistema nervioso central y de tejido
periorbitario izquierdo, todos sitios extranodales.
No consideramos que se trate de un linfoma
primario de glandula salival, ya que el
compromiso al SNC y al tejido periorbitario
ocurri6 en menos de 6 meses después del
diagnostico. Sin - embargo, al momento del
diagnéstico histopatolégico, la parétida derecha
era el Unico foco tumoral conocido. En este caso
se ha dificultado establecer si ha habido
infiltracion pulmonar por el linfoma al momento
del diagndstico o posteriormente, ya que el
paciente ha presentado frecuentes infecciones
pulmonares, con hallazgos radiolégicos dificiles
de diferenciar de infiltracion  neoplésica.
Asimismo, no podemos ni descartar ni sustentar
que la lesibn hemorragica cerebral sea de
origen neoplasico linfoide, sobretodo si consi-
deramos las dificultades técnicas de la
angiografia carotidea para el establecimiento
claro de un aneurisma cerebral; sin embargo, un
episodio de hemorragia cerebral previa en el
mismo sitio 11 meses antes, nos aleja de esta
posibilidad, ya que supondria una evolucién
muy indolente del linfoma angiocéntrico



que, generalmente, es de comportamiento
agresivo. Por otro lado, se podria suponer que
esta lesion cerebral fuera de un grado menor de
lesiébn imunoproliferativa angiocéntrica, y que
evolucion6é en ese periodo a lesiébn de mayor
grado, con mayor agresividad clinica que resulté

en el compromiso de otros territorios
anatémicos.
Las lesiones inmunoproliferativas

angiocéntricas han sido clasificadas por Lipford
y colaboradores (11) en 3 grados histologicos,
segln la atipia citolégica de las células linfoides
pequefias y del nimero de células linfoides
grandes (Tabla 1). Todos los grados histologicos
tienen en comdn un infiltrado linfoide
angiocéntrico y angiodestructivo de pequefias
venas y arterias. Esta clasificacion histologica
tiene 2 ventajas: permite agrupar en una sola
entidad diversos grados de una lesién
histopatologia con comportamiento clinico de
agresividad variable y tiene una buena
correlacion pronostica. En este caso, hay
extensas zonas de la glandula parétida con un
infiltrado linfoide atipico, frecuentes células
grandes y marcada necrosis isquémica, por lo
que se clasificé esta lesiobn como de grado I,
considerado  equivalente a un linfoma
angiocéntrico.

En cuanto al pronédstico de este tipo de
lesiones, estos mismos autores (11) encuentran
una similitud con el comportamiento de los
linfomas foliculares. Los pacientes con lesiones
de menor grado histolégico pueden presentar un
curso indolente y una sobrevida de muchos
afios, con o0 sin terapia agresiva y pueden
presentar progresion histologica a un grado més
avanzado. en cuyo caso el curso clinico es mas

agresivo. Ademds, paraddjicamente, los
pacientes con grados de lesion mayaes
responden mejora una terapia agresiva.
Sin  embargo, a diferencia de los
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linfomas foliculares, las lesiones inmunoproli-
ferativas angiocéntricas de bajo grado pueden
presentar remision completa inicial después de
tratamiento Unicamente con ciclofosfamida y
prednisona. Pero, al igual que en el linfoma
folicular, si después de remision parcial o total,
la lesion  inmunoproliferativa  angiocéntrica
progresa, el pronéstico es muy malo y es poco
probable que se logre resultados con una
terapia mas agresiva. En todos los grados, una
remision completa inicial mayor de 2 afios
frecuentemente alcanzara la curacion total. En
el caso presentado, la evolucion fue torpida a
causa de episodios de granulocitopenia, que
ocasionaron infecciones severas a epeticion y
la suspension de la administracién del esquema
quimioterapéutico.

El diagnéstico diferencial de este tipo de
lesiones debe efectuarse con vasculitis
linfocitica, linfomas de inmunofenotipo B u otros
linfomas T periféricos. La lesion grado 1 es muy
dificil de diferenciar de un proceso benigno,
como la vasculitis linfocitica. Los otros grados,
como este caso, son facilmente distinguibles de
esta por la presencia de linfocitos atipicos, pero
deben considerarse otros tipos de linfomas. Los
linfomas de inmunofenotipo B son mas
frecuentes en Occidente, pueden ocurrir en
localizacion extranodal en un 25-40% de los
casos y pueden infiltrar vasos sanguineos. Sin
embargo, en los linfomas B los vasos infiltrados
suelen ser venas. En cambio, en los linfomas T
angiocéntricos se infiltran no sélo venas sino
también arterias, con la consecuente necrosis
isquémica caracteristica (24). Los otros
linfomas T periféricos pueden presentar un
grado de lesion vascular, pero este hallazgo
histol6égico no es tan prominente, ni hay necrosis
isquémica importante, como la obser-



vada en este caso.

La mayoria de los estudios de inmu-
nohistoquimica efectuados en todos los grados
de las lesiones inmunoproliferativas
angiocéntricas indican que el origen de la
poblacién proliferante es un linfocito T maduro, y
algunos mencionan que es especificamente de
la subpoblacion T ayudadora (CD4) (11). En las
lesiones  inmunoproliferativas  angiocéntricas
grado 1y Il, cuyo infiltrado es polimérfico y dificil
de diferenciar de wun proceso inflamatorio
benigno, el analisis inmunohistoquimico
demuestra una mezcla de linfocitos T de las dos
subpoblaciones CD4 y CD8. Los linfocitos
neoplasitos en la lesién grado Il reaccionan
inmunohistoquimica mente ©n varios antigenos
pan-T, ocasionalmente con expresion aberrante,
pero los estudios genotipicos frecuentemente
demuestran una configuracion germinal del
receptor T beta. Existen dos posibles
explicaciones para este hallazgo: que se trate
de linfocitos T con receptor T gama/delta (25),
presentes en menos del 5% de la poblacion
linfoide T normal, o de células T que no tienen
rearreglo genético del receptor de células T,
tales como un subgrupo de las células asesinas
naturales (natural killers) (26).

A pesar de que aun no esta bien dilucidado
el papel que juega el virus de Epstein-Barr en la
etiopatogenia de los linfomas, se cree que éste
desempefia un rol importante como
desencadenante de la  estimulacion vy
proliferacién linfoide, lo que favorece e
incrementa las probabilidades de que ocurran
uno o varios eventos citogenéticos que lleven al
estado de neoplasia maligna (19). Por lo pronto,
es interesante la demostracion de la LMP-1 del
EBV en este caso, ya que reafima el
diagnostico de lesion inmunoproliferativa grado
Ill, o linfoma angiocéntrico, y parece indicar que
existe el mismo mecanismo oncogénico de
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este linfoma en Costa Rica.
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TABLA 1

GRADOS HISTOLOGICOS DE LESIONES
INMUNOPROLIFERATIVAS ANGIOCENTRICAS

GRADO 1: * INFILTRADO CELULAR POLIMORFICO, CON LINFOCITOS SIN
ATIPIA. CELULAS PLASMATICAS, HISTIOCITOS., CON O SIN
EOSINOFILOS.

* RARAMENTE INMUNOBLASTOS
* NECROSIS USUALMENTE AUSENTE

GRADQ II: * INFILTRADO CELULAR POLIMORFICO, INCLUYENDOLINFOCITOS
ATIPICOS
* PRESENCIA DE ALGUNOS INMUNOBLASTOS
* NFCROSIS OCASIONALMENTE

GRADO lll:* LINFOCITOS ATIPICOS, INFILTRADO INFLAMATORIO
INCONSPICUO
* CELULAS GRANDES MONOMORFICAS
* NECROSIS

Adaptada de Lipford et al (11)
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Fig. 1: Los linfocitos neoplésicos varian de tamafio desde pequefios, con nucleo irregular y cromatina grumosa,
hasta grandes, con nucleo vesiculoso, con otros linfocitos de morfologia y tamafio intermedios. En la mitad superior
se reconocen acinos glandulares con infiltracion variable por linfocitos tumorales (H & E, 1000X).

Fig. 2: En esta zona de necrosis isquémica se observa una arteria con endotelio prominente y con infiltracion de su
pared por linfocitos neoplasicos (H&E, 400X).
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Fig. 3: Un 25% de los linfocitos tumorales localizados alrededor de vasos sanguineos muestran una reaccion positiva
a nivel de la membrana y de la regién paranuclear con un coctel de anticuerpos monoclonales contra proteina de
membrana latente (LMP 1) del virus Epstein - Barr (Inmunoperoxidasa, 400X).
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