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RESUMEN

El linfoma folicular es un linfoma de células B con comportamiento
relativamente indolente, compuesto por centrocitos y centroblastos.
La transformacion histolégica del linfoma folicular es un fendmeno
bien descrito con un riesgo aproximado de 30% a 10 afios. Por otro
lado, la aparicion de un linfoma de Hodgkin posterior a un linfo-
ma folicular, asi como un linfoma compuesto es extremadamente
raro. Informamos el caso de un hombre de 79 afos de edad con
linfadenopatia generalizada diagnosticado como linfoma folicular.
El paciente recibio tratamiento con quimioterapia con 6 ciclos de
R-CHOP con respuesta completa. Tres afos después se realizé
biopsia de adenopatia de crecimiento progresivo, con persistencia
de linfoma folicular, después de lo cual el paciente recibié radiote-
rapia. Aproximadamente 5 afos después, el paciente regresé con
aumento progresivo de un ganglio linfatico axilar. Se realizé biopsia
que informé un linfoma compuesto, consistente con linfoma folicular
y linfoma de Hodgkin.
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ABSTRACT

Follicular lymphoma is a relatively indolent B-cell lymphoma com-
posed of neoplastic centrocytes and centroblasts. The histologic
transformation of follicular lymphoma is a well-described pheno-
menon with an average risk of 30% at ten years. The occurrence of
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Hodgkin lymphoma after follicular lymphoma, as well as composite
lymphoma, is extremely rare. We report the case of a 79-year-old
man with generalized lymphadenopathy who was diagnosed with
follicular lymphoma and treated with six cycles of R-CHOP with a
complete response. A lymph node biopsy three years later revealed
persistent follicular lymphoma, after which the patient received ra-
diotherapy. The patient returned with progressively enlarging axillary
lymph nodes five years later. A lymph node biopsy demonstrated a
composite lymphoma that was consistent with follicular lymphoma
and Hodgkin lymphoma.

Keywords: Composite Lymphoma; Epstein-Barr Virus; Human; Hodgkin

Disease; Immunohistochemistry; Lymphoma, Follicular.

Los linfomas compuestos (LC) son asociaciones
raras de un linfoma de Hodgkin (LH) y un linfoma
no Hodgkin (LNH). En estas combinaciones el
tipo de LNH es muy diverso e incluye linfoma
folicular (LF), linfoma difuso de células B grandes
(LDCGB), linfoma del manto e incluso linfomas de
células T. Se pueden presentar en el mismo sitio
o en diferentes localizaciones. Desde el punto de
vista molecular, en algunos casos los dos linfomas
no estan relacionados, lo que representa la posi-
bilidad de dos neoplasias en el mismo paciente’,
sin embargo, en la gran mayoria de los LC los
estudios moleculares han mostrado que los dos
linfomas comparten un origen en comin?®*. De
esta forma, los dos linfomas no representan una
verdadera transformacién de un linfoma en otro,
sino la evolucién paralela de un mismo origen.

Presentacion del caso

Paciente masculino de 79 anos, que inicio6 su
padecimiento en el 2014 con adenopatias ingui-
nales izquierdas y edema del miembro pélvico
ipsilateral. Se realiz6 biopsia de ganglio linfatico y
fue referido al Instituto Nacional de Cancerologia
con la sospecha clinica de linfoma. En la explo-
racion fisica se observé cicatriz quirdrgica en la
region inguinal izquierda, y se palparon ganglios
inguinales y submaxilares bilaterales.

El USG Doppler reporté multiples adenome-
galias inguinales izquierdas y trombosis parcial
de la vena iliaca izquierda. Se realizé PT-CT que

informd actividad metabdlica tumoral en los niveles
ganglionares cervicales (SUVmax 13.5), axilares
(SUVmax 10.6), pretraqueales, prevasculares,
subcarinales (SUVmMax 7.3), cadena iliaca comun,
iliaca externa e inguinales (SUVmax 13.7); asi como
conglomerado retroperitoneal (SUVmax 15.4).
En el estudid histopatolégico del material de
revision se identificé ganglio linfatico sustituido
por neoplasia linfoide con patrén predominante-
mente folicular, constituida predominantemente
por centrocitos y menos de 15 centroblastos por
campo de gran aumento. Las células neoplasicas
fueron positivas por inmunohistoquimica (IHQ)
para CD10, CD20, BCL-2, BCL-6 y Ki-67 del 15%,
lo que corrobord el diagnéstico de LF grado 2 con
patrén predominantemente folicular (Figura 1). El
paciente recibié 8 ciclos quimioterapia con un
esquema de R-CHOP (rituximab-ciclofosfamida,
doxorrubicina, vincristina, prednisona), posterior-
mente continué en mantenimiento con rituximab.
Permaneci6 en seguimiento y remisién hasta el
2017, cuando se document6 recaida en la region
inguinal derecha. En esa ocasion se manejé con
radioterapia (30 Gy en 15 sesiones) y se mantuvo en
seguimiento trimestral con estudios tomograficos.
En enero del 2022 se palp6 adenopatia axilar
derecha de 4 cm de diametro, sin otros datos de
actividad tumoral, por lo que se decidi6 realizar
biopsia de la lesion. En el estudio histopatoldgico se
identifico ganglio linfatico sustituido por neoplasia
linfoide con dos patrones histolégicos; el primero de

509



CASO CLINICO / CLINICAL CASE

Transformacién de un linfoma folicular a un linfoma compuesto. Reporte de un casoy ... - A. Avilés, et al.

ellos folicular, constituido por centrocitos y mas de
15 centroblastos por campo de gran aumento. Las
células neoplasicas fueron intensamente positivas
por IHQ para CD10, CD20, BCL-2, BCL-6 y Ki-67
del 35%, consistente con LF grado 3a. El segundo
patrén histologico estaba constituido por células
neopldsicas grandes, algunas de ellas bilobuladas,
con nucleolos eosinéfilos prominentes y citoplas-
ma amplio de bordes mal definidos, inmersas

g 339 Vo VR

en un fondo heterogéneo y reactivo, constituido
por linfocitos, células plasmaticas, eosindfilos e
histiocitos. El estudio de IHQ resulté positivo en
las células neoplasicas de este componente para
EBER (ISH) y CD30, y negativas para CD10, CD15,
BCL-2, BCL-6 y ALK-1, consistente con LH clasico,
tipo celularidad mixta (Figura 2). Finalmente, se
estableci el diagnéstico de LC con componentes
de LF y LH clasico, tipo celularidad mixta.

Figura 1: Biopsia de ganglio linfatico
con LF. Se observan foliculos de aspecto
mondétono y bordes regulares (A)
(Hematoxilina-eosina, 100X), constituidos
por centrocitos y centroblastos (B)
(Hematoxilina-eosina, 400X). Las células
neoplésicas expresan CD10 (C) y BCL-2 (D)
(Técnica de inmunohistoquimica, 100X).

Figura 2: Biopsia de ganglio linfdtico con LC. Componente de LF con patrén predominantemente folicular (A) (Hematoxilina-
eosina, 100X). Se identifican centrocitos y centroblastos (B) (Hematoxilina-eosina, 400X), intensamente positivos para BCL-2
(C) y BCL-6 (D) (Técnica de inmunohistoquimica, 100X). Componente de LH clésico tipo celularidad mixta (E) (Hematoxilina-
eosina, 100X). Se observan células con nicleos grandes, nucleolos prominentes, asi como CRS (flechas) inmersas en un
fondo reactivo (F) (Hematoxilina-eosina, 400X). Las células neopldsicas expresan CD30 (G) y EBER ISH (H) (Técnica de

inmunohistoquimica, 400X).
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El paciente inici6 tratamiento con rituximab
mas bendamustina, al momento de su dltima
consulta continuaba recibiendo quimioterapia y
se encontraba vivo con enfermedad a 6 meses
de seguimiento.

El paciente dio su consentimiento por escrito
de manera informada y voluntaria para la publi-
cacion de este caso clinico.

Discusion

Un subgrupo de pacientes con LF presentara
transformacion histolégica a un linfoma agresivo,
frecuentemente a LDCGB*. El riesgo de transfor-
macion va del 11% al 17% a 5 afios®, y es apro-
ximadamente del 30% a 10 afios*. Wang, et al.
informaron 5 pacientes con LF y transformacion
a LH; en uno de ellos se diagnosticé LF y LH
simultdneamente, lo que representa un LC. Los
cuatro pacientes restantes fueron inicialmente
diagnosticados como LF y subsecuentemente
como LH®.

LC se define como dos subtipos histolégicos
de linfoma que afectan el mismo ganglio linfa-
tico o sitio extranodal'?, la gran mayoria de los
casos estan constituidos por dos tipos de LNH,
y con menor frecuencia, la coexistencia de LH
y LNH?*78910 L a incidencia de LC constituido
por LH y LF es menor del 0.7%, lo que pone de
manifiesto lo raro de esta entidad. Hoy en dia,
hay menos de 50 casos de LC constituido por LH
y LF documentados en la literatura®®!"1213141516,
Se han propuesto tres posibles explicaciones
para esta asociacion: 1) que ambas neoplasias se
originen de dos células B no relacionadas, 2) que
el LH represente la progresion de un LF, o 3) que
ambos linfomas deriven de una célula precursora
comun. Hoy en dia existe evidencia que ambas
poblaciones neopldsicas comparten la misma
secuencia en el CDR3, el mismo segmento de
unién de cadena pesada de Ig (JH5) y el mismo
segmento VH3 (DP42), lo que demuestra que
derivan de una misma célula B. Por otro lado,
las diferencias en las mutaciones de los genes
VH, muestran que las células descendientes de la
célula precursora comdn se desarrollan indepen-
dientemente en células de Reed-Sternberg (CRS)
del LH y centrocitos y centroblastos del LF. Esto

indica que los eventos transformantes son mds
importantes que la célula de origen al momento
de determinar las caracteristicas clinicas, mor-
folégicas e inmunofenotipicas de un linfoma*".

Gonziélez, et al. informaron una serie de 9
casos de LC con LH y LNH, que afectaban la
misma localizacion topogréfica. La edad media
de los pacientes fue 54 afos, siete fueron hombres
y tres pacientes tenfan LF antes del LC. Todos
los LNH tenian caracteristicas histolégicas e
inmunofenotipicas consistentes con linfomas de
células B. En algunos casos se informé una zona
de transicion entre los dos componentes''.

El porcentaje del componente de LH se ha
reportado entre el 5% al 90% de la neoplasia,
en la gran mayoria de los casos ambos com-
ponentes se observan en dreas separadas del
ganglio linfatico, excepto algunos casos donde
el componente de LH tiene patrén interfolicular.
Respecto a la variante, aproximadamente 80% de
los casos corresponden al tipo celularidad mixta
y el restante al tipo esclerosis nodular.

En el estudio de IHQ, practicamente en to-
dos los casos las CRS son positivas para PAX5
y CD30, y en menor porcentaje para CD15 y
CD20. La expresion BCL6 y BCL2 en las CRS se
ha informado en 47% y 29% respectivamente.
Por otro lado, EBER ISH se ha reportado positivo
solo en 25% de los casos evaluados®'. Respecto
al componente de LF, las células neoplasicas son
positivas para CD20, CD45, BCL6, CD10y BCL2
y negativas para CD15, CD30 y EBER.

En aproximadamente 80% de los casos de LF
esta presente la t(14;18), esta translocacién puede
estar presente en algunos casos de LH originados
en asociacion con LF. Se han informado pacientes
con LF que presentan células tipo Reed-Sternberg
que expresan de manera intensa y uniforme CD20
y CD45'%%_ El inmunofenotipo de estas células
no corresponde al de una verdadera CRS, estos
casos representan un LF con células tipo Reed-
Sternberg.

Huang, et al. inform6 22 casos y revis6 27
casos previamente publicados en la literatura
que cumplieron satisfactoriamente los criterios
de LC constituido por LH y LF; solo 9 pacientes
tenian informacién del manejo con quimioterapia:
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cuatro de ellos recibieron ABVD (doxorrubici-
na, bleomicina, vinblastina y dacarbazina), tres
CHOP (ciclofosfamida, doxorrubicina, vincristina,
prednisona), uno MOPP/ABV (mecloretamina,
vincristina, procarbazina y prednisona mas ABV)
y uno mas CHIVPP/ABV (clorambucil, vinblastina,
procarbazina mas ABV) con o sin rituximab'.

La supervivencia global a 5 afos es del 48%'%%,
sin embargo, no existe un consenso respecto a
la forma 6ptima de tratar los pacientes con LC.
Idealmente, el tratamiento optimo deberia buscar
curar el componente mas agresivo, e inducir una
respuesta prolongada del componente indolente.
Esto plantea un reto terapéutico ya que el com-
ponente de LH tiende a ser mas quimiosensible
que el LF. Otras alternativas terapéuticas incluyen
el uso de radioterapia y el trasplante autélogo de
células progenitoras hematopoyéticas, descritos
en algunos reportes de caso'.

El diagnostico de LC constituido por LH y LF
representa un reto diagndstico; primero, por ser
una entidad infrecuente el patélogo podria estar
poco familiarizado y, en consecuencia, tener un
bajo indice de sospecha diagndstica. Segundo,
las caracteristicas morfolégicas no estan del todo
bien definidas y células tipo Reed-Sternberg se
encuentran no solo en LC, sino también en otros
trastornos linfoproliferativos. Tercero, el porcen-
taje de los componentes de LH y LF es variable
y esto podria limitar la identificacién de algunos
casos, particularmente cuando el componente
del LH muestra patrén interfolicular dentro del
componente del LF.
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