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LinfomanoHodgkinDifusodeCélulasGrandes
B,deFenotiponoCentrogerminal,EBER(+),
PrimarioRetroperitonealenunpacientesenil
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RESUMEN
Presentamos el caso de un paciente de 77 años, con el diagnóstico de Linfoma no Hodgkin Difuso de
Células Grandes de estirpe B,Fenotipo no Centrogerminal, EBER(+) Primario Retroperitoneal en EC
IIBcon enfermedad Bulky.IPI3/5 (Riesgo intermedio-alto).

Se trata de un paciente senil, sin antecedentes de comorbilidad de importancia ni inmunodeti-
ciencia conocidos, con cuadro clínico agresivo, presencia de síntomas Be IPIintermedio-alto. Recibió
tratamiento de poliquimioterapia con esquema CHOPal 75%, por el Zubrod y la hipoalbuminemia,
con apoyo de factor estimulante de colonias. Elpaciente presentó una evolución tórpida y posterior-
mente falleció.

1 Médico asistente de Oncología Médica, Hospital Nacional Edgardo Rebagliati Martins.
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Elpresente caso forma parte de los Desórdenes Linfoproliferativos de Célula Basociados al virus
Epstein Barr (VEB)relacionados a la edad, entidad reconocida recientemente por la clasificación de
OMS.Por lo cual, nuevos esfuerzos orientados al mejor entendimiento y tratamiento de esta nacien-
te patología son necesarios que se lleven a cabo.

Palabras clave:

EBER,Inmunosenescencia, Linfoma no Hodgkin.

ABSTRACT
We present the case of a 77 year-old patient, with the diagnosis of Primary Retroperitoneal CS. IIB-
Bulky,Diffuse Large Bcell Non Hodgkin's Lymphoma, phenotype Non Germinal Center, EBER(+), IPI
3/5 (lntermediate High Risk).

The patient is an elderly man with no other diseases nor immunodeficiency, with Bsymptoms
and intermediate-high IPIscore, who received treatment with CHOPregimen at 75% of the dosage
due to Zubrod status and hypoalbuminemia, with colony stimulating factor support, with torpid
evolution and subsequent death of the patient.

Thiscase isnow included inage related Epstein BarrVirus(EBV)associated Bcelllymphoproliferative
disorder, of the WHOClassification. It is important to better understand this disease to improve the
knowledge and treatment for it.

Key Words:

EBER,Inmunosenescense, Non Hodgkin's Lymphoma.
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INTRODUCCiÓN
En el 2003, Oyama et al. describieron por primera vez
un grupo de Desórdenes Linfoproliferativosde estirpe
B, en pacientes inmunocompetentes (mayores de 60
años) asociados al Virus Epstein Barr (VEB)y los deno-
minaron Desórdenes Linfoproliferativos de células B
VEB(+) Senil. La morfología anátomo-patológica de
estos casos mostraban un espectro amplio, que estri-
baba desde la proliferación polimórfica, algunas veces
sugestivas de procesos reactivos, hasta linfomas de cé-
lulas grandes, asemejándose a estados linfoproliferati-
vos asociados a inmunodeficiencias 1.

Laprincipal característica de este nuevo subtipo de
linfoma, reconocida recientemente por la clasificación
de OMS2,es la presencia del VEBen el linfocito Btumo-
ral: este virus, a través de la codificación de proteínas
virales, transforma a esta célula malignizándola. Se
presume que tenga relación con el deterioro inmuno-
lógico derivado del proceso de envejecimiento1-S.

A continuación se describe el caso clínico de un pa-
ciente anciano, sin antecedentes de inmunodeficiencia

conocidos, con un cuadro clínico agresivo, quien reci-
bió tratamiento de poliquimioterapia con esquema
CHOPoMantuvo una evolución tórpida, que concluye
con el fallecimiento del paciente, cuya patología cum-
ple los criterios establecidos para ser incluido en esta
nueva clasificación.

CASOCLíNICO
Paciente varón de 77 años, natural de Cajamarca, pro-
cedente de Lima,con antecedentes de litiasis renal y
tratamiento de litotripsia hace 4 años.

El paciente ingresó con un tiempo de enfermedad
de 4 meses aproximadamente, con un cuadro de inicio
insidioso y curso progresivo, caracterizado por astenia,
hiporexia y baja de peso (10 kilogramos aproximada-
mente). Refiereque 15días antes de su ingreso presentó
aumento de volumen de región inguinal izquierda, no
doloroso; concomitantemente aumento de volumen de

miembros inferiores. Esta sintomatología aumentó de
intensidad. Por tal motivo es admitido en nuestra insti-

tución y fue hospitalizado para estudio y tratamiento.
Al examen clínico se evidenció paciente en regular

estado general, regular estado de nutrición, regular es-
tado de hidratación; ECOGPS:3.
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Sus signos vitales fueron: FC:86/min, FR:18/min, 1"":
37°C, PA:110/70 mm/Hg.

Pielalgo pálida y tibia con elasticidad conservada. El
aparato respiratorio, cardiovascular yabdomen no pre-
sentaron anormalidades. Asimismo, la evaluación neu-

rológica mostró características normales. En la región
inguinal izquierda se palpó una adenopatía de aproxi-
madamente 3x2 centímetros semidura, móvil, no ad-

herida a planos profundos, no dolorosa, no ulcerada.
Otra adenopatía en región inguinal derecha de aproxi-
madamente 1 centímetro de similares características.

Elpaciente presentó, además, aumento de volumen de
ambos miembros inferiores, a predominio del izquier-
do, con signo de fóvea (+)++/+++-

Losexámenes hematológicos mostraron:
Hemograma. Leucocitos:7,59/mm3(neutrófilos:5,91/mm3,
linfocitos:0,60/mm3,monocitos: 0,32/mm3),hemoglobi-
na: 8,6 g/di, plaquetas: 64000/ mm3.
Bioquímico. Glucosa: 110 mg/dl, urea: 47 mg/dl, crea-
tinina: 1,10 mg/dl, TGO:42 U/I,TGP:35 U/I,bilirrubina:
BT:0,9 mg/dL (B.o.:0,45-B.I.:0,45), DHL:1 132 U/I,pro-
teínas: PT:5.33 - Alb:2,22 - Glob:3,11 g/dL, electrolitos:
Na: 137 -K:4,55 - Ca: 4,58 mEq/L.

Elpaciente presentó un perfil de coagulación dentro
de parámetros normales.

Los exámenes inmunológicos mostraron: Hepatitis:
negativo, TORCH:negativo, ElisaHIV:negativo, HTLV1
- 2: negativo.

Losexámenes radiológicos mostraron: TACcerebro:
sin alteraciones. TACtórax, abdomen y pelvis: mostró
un patrón intersticial incrementado. Derrame pleural
bilateral a predominio izquierdo con atelectasia pasiva.
Esplenomegalia homogénea de ángulos romos de DL:
154 mm. x DAP:78 mm.
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Enel hipogastrio se observó una formación sólida hi-
poecoicaheterogénea irregular mamelonada de ubica-
ciónretroperitoneal de aproximadamente lSx12x7 cm
de diámetro.

Se realizaron los siguientes procedimientos diag-
nósticos:

Toracocentesis de hemitórax izquierdo: Citología de
líquidopleural: negativo para células neoplásicas.
Biopsia de médula ósea: mostró leve aumento de la

celularidad de las tres series, pero libre de neoplasia
maligna.
Biopsia por excéresis de tumoración inguinocrural
izquierda: los hallazgos mostraron tumoración ingui-
nocruralizquierda de 3x2 cm, friable.
Anatomía patológica: Linfoma no Hodgkin Difusode
CélulasGrandes B.

Inmunohistoquímica: CD20+, CD3-, CD30-, COl5-,
CD10-, BcI-6-, MUM-1 +, Ciclina 01-, ALK-,PAK-S+, LMP-1 +

Hibridación in situ cromogénica (CISH):EBER(+).

DIAGNÓSTICO

Linfoma no Hodgkin Difusode Células Grandes de es-
tirpe B,Fenotipo no Centrogerminal, EBER(+)Primario
Retroperitoneal ECIIB- Bulky.IPI3/5 (Riesgo interme-
dio-alto).

Diagnóstico diferencial
Debido a que el presente caso clínico tiene un diagnós-
tico confirmado y caracterizado por la determinante
presencia del virus Epstein Barr (VEB)en la célula tu-
moral, el diagnóstico diferencial que nos planteamos
es con aquellos Síndromes Linfoproliferativosde Inmu-
nofenotipo Basociado al VEB,los cuales son descarta-
dos por sus características clínicas y anátomo-patoló-
gicas.
1.Linfomade Hodgkin.
2. Linfomade Burkitt.

3. Desórdenes LinfoproliferativosPost-trasplante.
4. Linfomasasociados alVIH.
5. Linfomaasociado a Piotórax.

EVOLUCiÓN
Realizado el diagnóstico, al paciente se le ofreció tra-
tamiento de poliquimioterapia con "elesquema CHOP
al 75% por el Zubrod y la hipoalbuminemia, además la
administración de factor estimulante de colonias.

El paciente desarrolló un cuadro clínico agresivo,
con mala evolución. Fueevaluado por la Unidad de Cui-
dados Intensivos, a los cinco días post quimioterapia,
por presentar un cuadro clínico de shock séptico con
foco respiratorio. El paciente fallece a los nueve días
post quimioterapia, a pesar de recibir tratamiento con
antibióticos y de soporte intenso.

DISCUSiÓN
En la última edición, la cuarta, de la Clasificaciónde Tu-
mores de la Organización Mundial de la Salud (OMS),
en cuanto a la Patología y Genética de Tumores de
Tejidos Hematopoyéticos y Linfoides,se reconoce por
primera vez una nueva entidad, denominándola Des-
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órdenes Linfoproliferativos de Célula Basociados a VEB
relacionados a la Edad3.Esdefinida como una prolifera-
ción linfoidede células BVEB(+)que ocurre en pacien-
tes mayores de 50 años y sin inmunodeficiencia cono-
cida. Raroscasos pueden ocurrir en pacientes jóvenes,
sin embargo, la posibilidad de inmunodeficiencia debe
ser fuertemente descartada.

Enlos países asiáticos, los LDCGBVEB(+)representan
el 8%-10% del total de los LDCGB,entre los pacientes
ancianos inmunocompetentes, con una ligera diferen-
cia respecto a los países occidentales. Laedad media de
presentación es de 71 años (rango 45-92 años), con una
relación hombre: mujer de 1,4:1.

Las células neoplásicas son usualmente positivas

para CD20y/o CD79a.,con la presencia de célula Reed-
Sternberglike(RS-like).Usualmente,CD10y BCL6son
negativos, mientras que comúnmente MUM1es posi-
tivo, lo cual según Hans y col., de acuerdo a su trabajo
sobre la"Confirmación de la ClasificaciónMolecular de
los Linfomas Difusos de Células Grandes B por Inmu-

nohistoquímica'; estaríamos frente más comúnmente
a un inmunofenotipo No Centro Germinal. Además, las
células grandes atípicas son LMP1y EBNA-2positivas
en el 94% y 28%, respectivamente. Las células son va-
riablemente CD30positivas, pero son CD15negativas5.

Además, presenta positividad del DNAviral en las
células linfoides tumorales mediante la prueba de Hi-
bridación In Situ para Epstein-BarrVirus RNAasociado
a latencia (EBER),mediante técnica fluoroscópica o cro-

mogénica.
Se presume que en la patogénesis de esta nueva en-

tidad existe una estrecha relación con la presencia del

virus Epstein Barr (VEB)en la célula tumorallinfoide y
con el deterioro clínico o senescencia en la inmunidad

derivada del proceso de envejecimiento, fenómeno co-
nocido como inmunosenescencia.

Elpronóstico de esta entidad es significativamente
más pobre que los tumores VEBnegativos. Enel análisis
multivariable, ellPI y el status VEBfueron factores pro-
nósticos independientes3,17.Además, en el análisis mul-
tivariable dos factores relacionados al huésped como

la edad mayor a 70 años y la presencia de síntomas B,
fueron variables estadística mente significativos como
factores pronóstico. Asimismo, la presencia de O,1 o 2
de estos factores de riesgo, conlleva a una sobrevida de
aproximadamente 56, 25 Y9 meses respectivamente4.

No existe a la fecha un tratamiento estandarizado

para esta nueva entidad. La inmunoterapia contra el
VEBdebería ser explorado para el tratamiento de esta
enfermedad ya que la quimioterapia convencional de
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combinación tiene un efecto limitado cuando se anali-

zan las grandes series4,18.
La posibilidad de transplante de médula ósea para

estos pacientes es difícilde considerar. Rituximabes una
droga no citotóxica cuya eficacia ha sido demostrada en
combinacióndel régimenCHOPen pacientesancianos.

En la serie de Oyama et al, solo un caso fue docu-
mentado por recibir quimioterapia de combinación
con Rituximabcomo tratamiento inicialcon una buena
evolución4.

CONCLUSIONES
Elcaso clínicoque reportamos cumple con los criterios
para ser incluido en este nuevo Desorden Linfoprolife-
rativo, reconocido recientemente en la cuarta edición,
2008, de la Clasificaciónde Tumores de la Organización
Mundial de la Salud,en cuanto a la Patología y Genética
de 10sTumoresde TejidosHematopoyéticos y Linfoides,
denominados Desorden Linfoproliferativode Célula B,
asociado al virus Epstein Barr,relacionado a la edad.

En la patogénesis de esta entidad es necesario un
contexto similar a un cuadro de inmunodeficiencia,

que permita alVEBcodificar las proteínas virales,en pa-
cientes ancianos inmunocompetentes. Este contexto
es dado por el proceso de envejecimiento inmunológi-
co, conocido como inmunosenescencia, que' explicaría,

en parte, el cuadro clínicoy evolución desfavorable de
esta patología, tal como se presentó en nuestro caso.

Laedad avanzada, el curso clínico agresivo y las ca-
racterísticas anátomo-patológicas de este desorden
Linfoproliferativoson claves para la sospecha de esta
entidad en la práctica médica, donde el clínico y el
anátomo-patólogo deben trabajar articuladamente.

La presencia de edad mayor de 70 años y síntomas
B son para esta nueva entidad los índices pronósticos
más confiables. Niel índice Pronóstico Internacional ni

el subtipo histopatológico afectan el pronóstico. Nues-
tro paciente presentaba los dos factores pronósticos, lo
que ciertamente contribuyó a su mala evolución.

Esta naciente entidad no responde al tratamiento
convencional,por loque nuevasterapiasdebenser in-
vestigadas, como son el uso de antivirales contra elVEB,
anticuerpos monoclonales y Rituximab principalmente.

Finalmente, para enfrentar a esta nueva entidad se
debe tener presente su existencia, y a partir de este co-
nocimiento mancomunar esfuerzos que orienten a una
mejor sobrevida de nuestros pacientes.
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