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Linfoma no Hodgkin Difuso de Células Grandes
B, de Fenotipo no Centrogerminal, EBER (+),
Primario Retroperitoneal en un paciente senil

Alex R. Capellino Gambetta'

Presentamos el caso de un paciente de 77 afios, con el diagnéstico de Linfoma no Hodgkin Difuso de
Células Grandes de estirpe B, Fenotipo no Centrogerminal, EBER (+) Primario Retroperitoneal en EC
IIB con enfermedad Bulky. IPI 3/5 (Riesgo intermedio-alto).

Se trata de un paciente senil, sin antecedentes de comorbilidad de importancia ni inmunodefi-
ciencia conocidos, con cuadro clinico agresivo, presencia de sintomas B e IPl intermedio-alto. Recibio
tratamiento de poliquimioterapia con esquema CHOP al 75%, por el Zubrod y la hipoalbuminemia,
con apoyo de factor estimulante de colonias. El paciente presenté una evolucién torpida y posterior-

mente fallecio.
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El presente caso forma parte de los Desérdenes Linfoproliferativos de Célula B asociados al virus
Epstein Barr (VEB) relacionados a la edad, entidad reconocida recientemente por la clasificacién de
OMS. Por lo cual, nuevos esfuerzos orientados al mejor entendimiento y tratamiento de esta nacien-
te patologia 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 C.S. 1IB-
Bulky, Diffuse Large B cell Non Hodgkin’s Lymphoma, phenotype Non Germinal Center, EBER (+), IPI
3/5 (Intermediate High Risk).

The patient is an elderly man with no other diseases nor immunodeficiency, with B symptoms
and intermediate-high IPI score, who received treatment with CHOP regimen 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.

This caseis nowincluded in age related Epstein BarrVirus (EBV) associated B cell lymphoproliferative
disorder, of the WHO Classification. 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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En el 2003, Oyama et al. describieron por primera vez
un grupo de Desérdenes Linfoproliferativos de estirpe
B, en pacientes inmunocompetentes (mayores de 60
anos) asociados al Virus Epstein Barr (VEB) y los deno-
minaron Desérdenes Linfoproliferativos de células B
VEB (+) Senil. La morfologia anatomo-patoldgica de
estos casos mostraban un espectro amplio, que estri-
baba desde la proliferacion polimarfica, algunas veces
sugestivas de procesos reactivos, hasta linfomas de cé-
lulas grandes, asemejandose a estados linfoproliferati-
vos asociados a inmunodeficiencias',

La principal caracteristica de este nuevo subtipo de
linfoma, reconocida recientemente por la clasificacion
de OMS?, es la presencia del VEB en el linfocito B tumo-
ral: este virus, a través de la codificacion de proteinas
virales, transforma a esta célula malignizandola. Se
presume que tenga relacion con el deterioro inmuno-
I6gico derivado del proceso de envejecimiento’”.

A continuacion se describe el caso clinico de un pa-
ciente anciano, sin antecedentes de inmunodeficiencia
conocidos, con un cuadro clinico agresivo, quien reci-
bié tratamiento de poliquimioterapia con esquema
CHOP. Mantuvo una evolucion torpida, que concluye
con el fallecimiento del paciente, cuya patologia cum-
ple los criterios establecidos para ser incluido en esta
nueva clasificacion.

Paciente varon de 77 anos, natural de Cajamarca, pro-
cedente de Lima, con antecedentes de litiasis renal y
tratamiento de litotripsia hace 4 afos.

El paciente ingresé 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). Refiere que 15 dias antes de su ingreso presento
aumento de volumen de regién inguinal izquierda, no
doloroso; concomitantemente aumento de volumen de
miembros inferiores. Esta sintomatologia aumenté de
intensidad. Por tal motivo es admitido en nuestra insti-
tucion y fue hospitalizado para estudio y tratamiento.

Al examen clinico se evidencio paciente en regular
estado general, regular estado de nutricion, regular es-
tado de hidratacion; ECOG PS: 3.
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Sus signos vitales fueron: FC: 86/min, FR: 18/min, T*:
37 °C, PA: 110/70 mm/Hg.

Piel algo pélida y tibia con elasticidad conservada. El
aparato respiratorio, cardiovascular y abdomen no pre-
sentaron anormalidades. Asimismo, la evaluacion neu-
rologica mostrd caracteristicas normales. En la region
inguinal izquierda se palpd una adenopatia de aproxi-
madamente 3x2 centimetros semidura, movil, no ad-
herida a planos profundos, no dolorosa, no ulcerada.
Otra adenopatia en region inguinal derecha de aproxi-
madamente 1 centimetro de similares caracteristicas.
El paciente presento, ademas, aumento de volumen de
ambos miembros inferiores, a predominio del izquier-
do, con signo de févea (+) ++/+++-

Los examenes hematoldgicos mostraron:

Hemograma. Leucoditos: 7,59/mm? (neutrdfilos: 591/mm?,
linfocitos: 0,60/mm?, monocitos: 0,32/mm?), hemoglobi-
na: 8,6 g/dl, plaquetas: 64000/ mm?.
Bioquimico. Glucosa: 110 mg/dl, urea: 47 mg/d|, crea-
tinina: 1,10 mg/dl, TGO: 42 U/I, TGP: 35 U/|, bilirrubina:
BT: 0,9 mg/dL (B.D.: 0,45-B.I.: 0,45), DHL: 1 132 U/I, pro-
teinas: PT: 5.33 - Alb: 2,22 - Glob: 3,11 g/dL, electrolitos:
Na: 137 -K:4,55 - Ca: 4,58 mEq/L.

El paciente presenté un perfil de coagulacion dentro
de parametros normales.

Los examenes inmunolégicos mostraron: Hepatitis:
negativo, TORCH: negativo, Elisa HIV: negativo, HTLV 1
- 2: negativo.

Los examenes radiolégicos mostraron: TAC cerebro:
sin alteraciones. TAC torax, abdomen y pelvis: mostré
un patron intersticial incrementado. Derrame pleural
bilateral a predominio izquierdo con atelectasia pasiva.
Esplenomegalia homogénea de angulos romos de DL:
154 mm. x DAP: 78 mm.




En el hipogastrio se observé una formacion solida hi-
poecoica heterogénea irregular mamelonada de ubica-
cion retroperitoneal de aproximadamente 15x12x7 cm
de diametro.

Se realizaron los siguientes procedimientos diag-
nosticos:
Toracocentesis de hemitorax izquierdo: Citologia de
liquido pleural: negativo para células neoplasicas.
Biopsia de médula dsea: mostrd leve aumento de la
celularidad de las tres series, pero libre de neoplasia
maligna.
Biopsia por excéresis de tumoracién inguinocrural
izquierda: los hallazgos mostraron tumoracién ingui-
nocrural izquierda de 3x2 cm, friable,
Anatomia patoldgica: Linfoma no Hodgkin Difuso de
Células Grandes B.
Inmunohistoquimica: CD20+, CD3-, CD30-, CD15-,
CD10-, Bcl-6-, MUM-1+, Ciclina D1-, ALK-, PAK-5+, LMP-1+
Hibridacién in situ cromogénica (CISH): EBER(+).
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Linfoma no Hodgkin Difuso de Células Grandes de es-
tirpe B, Fenotipo no Centrogerminal, EBER(+) Primario
Retroperitoneal EC IIB — Bulky. IP1 3/5 (Riesgo interme-
dio-alto).

Diagndstico diferencial

Debido a que el presente caso clinico tiene un diagnos-
tico confirmado y caracterizado por la determinante
presencia del virus Epstein Barr (VEB) en la célula tu-
moral, el diagnéstico diferencial que nos planteamos
es con aquellos Sindromes Linfoproliferativos de Inmu-
nofenotipo B asociado al VEB, los cuales son descarta-
dos por sus caracteristicas clinicas y anatomo-patolé-
gicas.

1. Linfoma de Hodgkin.

2. Linfoma de Burkitt.

3. Desordenes Linfoproliferativos Post-trasplante.

4. Linfomas asociados al VIH.

5. Linfoma asociado a Piotérax.

EVOLUCION

Realizado el diagndstico, al paciente se le ofrecio tra-
tamiento de poliquimioterapia con el esquema CHOP
al 75% por el Zubrod y la hipoalbuminemia, ademas la
administracion de factor estimulante de colonias.

El paciente desarrollé6 un cuadro clinico agresivo,
con mala evolucién. Fue evaluado por la Unidad de Cui-
dados Intensivos, a los cinco dias post quimioterapia,
por presentar un cuadro clinico de shock séptico con
foco respiratorio. El paciente fallece a los nueve dias
post quimioterapia, a pesar de recibir tratamiento con
antibioticos y de soporte intenso.

En la dltima edicién, la cuarta, de la Clasificacion de Tu-
mores de la Organizacion Mundial de la Salud (OMS),
en cuanto a la Patologia y Genética de Tumores de
Tejidos Hematopoyéticos y Linfoides, se reconoce por
primera vez una nueva entidad, denominandola Des-
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ordenes Linfoproliferativos de Célula B asociados a VEB
relacionados a la Edad®. Es definida como una prolifera-
cion linfoide de células B VEB (+) que ocurre en pacien-
tes mayores de 50 afnos y sin inmunodeficiencia cono-
cida. Raros casos pueden ocurrir en pacientes jovenes,
sin embargo, la posibilidad de inmunodeficiencia debe
ser fuertemente descartada.

En los paises asiaticos, los LDCGB VEB (+) representan
el 8%-10% del total de los LDCGB, entre los pacientes
ancianos inmunocompetentes, con una ligera diferen-
cia respecto a los paises occidentales. La edad media de
presentacion es de 71 afos (rango 45-92 anos), con una
relacion hombre: mujer de 1,4:1.

Las células neoplasicas son usualmente positivas
para CD20 y/o CD79a., con la presencia de célula Reed-
Sternberg like (RS-like). Usualmente, CD10 y BCL6 son
negativos, mientras que comuinmente MUM1 es posi-
tivo, lo cual segun Hans y col.,, de acuerdo a su trabajo
sobre la“Confirmacion de la Clasificacion Molecular de
los Linfomas Difusos de Células Grandes B por Inmu-
nohistoquimica’, estariamos frente mas cominmente
a un inmunofenotipo No Centro Germinal. Ademas, las
células grandes atipicas son LMP1 y EBNA-2 positivas
en el 94% y 28%, respectivamente. Las células son va-
riablemente CD30 positivas, pero son CD15 negativas®.

Ademas, presenta positividad del DNA viral en las
células linfoides tumorales mediante la prueba de Hi-
bridacién In Situ para Epstein-Barr Virus RNA asociado
alatencia (EBER), mediante técnica fluoroscdpica o cro-
mogeénica.

Se presume que en la patogénesis de esta nueva en-
tidad existe una estrecha relacion con la presencia del
virus Epstein Barr (VEB) en la célula tumoral linfoide y
con el deterioro clinico o senescencia en la inmunidad
derivada del proceso de envejecimiento, fenémeno co-
nocido como inmunosenescencia.

El prondstico de esta entidad es significativamente
maés pobre que los tumores VEB negativos. En el analisis
multivariable, el IPl y el status VEB fueron factores pro-
nosticos independientes®'’. Ademds, en el analisis mul-
tivariable dos factores relacionados al huésped como
la edad mayor a 70 afios y la presencia de sintomas B,
fueron variables estadisticamente significativos como
factores prondéstico. Asimismo, la presenciade 0, 1 0 2
de estos factores de riesgo, conlleva a una sobrevida de
aproximadamente 56, 25 y 9 meses respectivamente®.

No existe a la fecha un tratamiento estandarizado
para esta nueva entidad. La inmunoterapia contra el
VEB deberia ser explorado para el tratamiento de esta
enfermedad ya que la quimioterapia convencional de
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combinacién tiene un efecto limitado cuando se anali-
zan las grandes series*™®.

La posibilidad de transplante de médula 6sea para
estos pacientes es dificil de considerar. Rituximab es una
droga no citotoxica cuya eficacia ha sido demostrada en
combinacion del régimen CHOP en pacientes ancianos.

En la serie de Oyama et al, solo un caso fue docu-
mentado por recibir quimioterapia de combinacién
con Rituximab como tratamiento inicial con una buena
evolucion®.

CONCLUSIONES

El caso clinico que reportamos cumple con los criterios
para ser incluido en este nuevo Desorden Linfoprolife-
rativo, reconocido recientemente en la cuarta edicion,
2008, de la Clasificacién de Tumores de la Organizacion
Mundial de la Salud, en cuanto a la Patologia y Genética
de los Tumores de Tejidos Hematopoyéticos y Linfoides,
denominados Desorden Linfoproliferativo de 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 al VEB codificar las proteinas virales, en pa-
cientes ancianos inmunocompetentes. Este contexto
es dado por el proceso de envejecimiento inmunolégi-
co, conocido como inmunosenescencia, que explicaria,
en parte, el cuadro clinico y evolucion desfavorable de
esta patologia, tal como se presento en nuestro caso.

La edad avanzada, el curso clinico agresivo y las ca-
racteristicas anatomo-patologicas de este desorden
Linfoproliferativo son claves para la sospecha de esta
entidad en la practica médica, donde el clinico y el
anatomo-patélogo deben trabajar articuladamente.

La presencia de edad mayor de 70 anos y sintomas
B son para esta nueva entidad los indices pronésticos
mas confiables. Ni el Indice Pronéstico Internacional ni
el subtipo histopatoldgico afectan el prondstico. Nues-
tro paciente presentaba los dos factores prondsticos, lo
que ciertamente contribuyd a su mala evolucion.

Esta naciente entidad no responde al tratamiento
convencional, por lo que nuevas terapias deben ser in-
vestigadas, como son el uso de antivirales contra el VEB,
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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