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Linfoma de células grandes B originado
en enfermedad de Castleman. Reporte
de un caso y revision de la literatura

ALEJANDRO AVILES-SALAS'?, MYRNA CANDELARIA?,
DIANA BRISA SEVILLA-LIZCANO', SEBASTIAN BURGOS?

Large B-cell lymphoma coexisting with
Castleman’s disease. Report of one case

We report a 73-year-old female patient with Castleman’s disease coexistent
with large B cell type non-Hodgkin’s lymphoma in a right axillary lymphade-
nopathy. An excisional biopsy was performed: microscopically, the lymph node
revealed the presence of numerous plasma cells and small lymphoid cells charac-
teristic of Castleman’s disease. An analysis of another portion of the specimen
revealed lymphoid cells with large abnormal nuclei gathered locally that were
CDD 79+, CD 38+ and MUM-1+ as well as positive for Kaposi sarcoma-asso-
ciated herpesvirus and negative for Epstein Barr virus encoded RNA-1 (EBER).
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en enfermedad de Castleman (LCGBEC),

estd compuesto por una proliferacién
monoclonal de células linfoides infectadas por el
herpesvirus asociado a sarcoma de Kaposi/virus
herpes humano tipo 8 (HVSK/VHHS) semejantes
a plasmablastos con expresion de IgM, IL-6 viral
y patrén de tincion nuclear para el antigeno nu-
clear de latencia-1 (LANA-1), en el contexto de
enfermedad de Castleman (EC) habitualmente
multicéntrica"?. Usualmente se asocia a pacientes
con infeccién por el virus de inmunodeficiencia
humana (VIH); sin embargo, se han informado ca-
sos en pacientes inmunocompetentes™. Se utiliza
el término plasmablastico debido a que las células
morfolégicamente recuerdan células plasmaticas;
sin embargo, corresponden a una célula plasmd-
tica con produccion de IgM, sin hipermutacién
somdtica de inmunoglobulinas®. Informamos el
caso de una mujer de 73 afnos de edad VIH- con
EC coexistente con linfoma de células grandes B
(LCGB) en un ganglio linfatico axilar.

El linfoma de células grandes B, originado

Caso clinico

Paciente de sexo femenino de 73 afos de edad
sin antecedentes mérbidos relevantes. Inicié su
enfermedad 6 afos previos a su hospitalizacion
con adenomegalia axilar derecha de crecimiento
progresivo, acompaifiada de diaforesis, sin manejo
terapéutico. Posteriormente, tres meses previos a
su ingreso se palpé adenomegalia axilar derecha
de aproximadamente 7 cm. Acudié con médico
oncoélogo que realizé biopsia incisional del ganglio
linfatico con la sospecha diagnéstica de linfoma,
motivo por el cual fue referida al Instituto Nacio-
nal de Cancerologia para su valoracién y manejo.
A su ingreso, la paciente se encontré en buenas
condiciones generales y en la exploracién fisica
se palp6 adenomegalia cervical derecha de 4 cm,
de eje mayor. Se realiz6 biometria hemadtica que
reporté leucocitos 8,4 miles/mm?’, hemoglobi-
na de 11,7 g/dl y plaquetas 295 miles/mm?®. Se
realiz6 PET-CT que informé aumento anormal
de la actividad del radiotrazador en los ganglios
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cervicales derechos (SUVmax 29,6) e izquierdos
(SUVmax 7,5), retropectorales (SUVmax 23,2),
mediastinales (SUVmax 4,19), iliacos (SUV-
max 4,6), inguinales (SUVmax 6,8) y en ambas
suprarrenales (SUVmax 28,7). En la revisién
de los nuevos cortes del bloque de parafina del
ganglio linfitico axilar se observé pérdida de su
arquitectura normal por expansién del espacio
interfolicular y medular por células plasméticas
de aspecto maduro (Figura 1). Se realiz6 estudio
de inmunohistoquimica el cual resulté positivo

Figura 1. Biopsia de ganglio linfatico que muestra mantos
de células plasmaticas maduras que ocupan el espacio inter-
folicular (Hematoxilina-eosina, 400X).

en las células plasmaticas para CD 138, kappa y
lambda. De manera focal se identificaron areas
s6lidas de bordes mal definidos, constituidas por
células de ntcleos grandes, nucléolo prominente
y citoplasma amplio baséfilo, que les conferia un
aspecto plasmabldstico. En estas dreas la atipia
citoldgica fue marcada con ocasionales figuras
de mitosis (Figura 2). Se realizaron reacciones
de inmunohistoquimica utilizando anticuerpos
contra: CD 3 (Policlonal; 1:200 Dako), CD 20
(L26; 1:400 Dako), CD 38 (AT13/5; 1:25 DBS),
CD 138 (MI15; 1:75 Dako), MUM-1 (MUM1p;
1:200 Dako), Kappa (Policlonal; 1:20.000 Dako),
Lambda (Policlonal; 1:20.000 Dako), Ki-67 (EP5;
1:50 DBS) y HVSK/VHHS (13B10; 1:20 Cell Mar-
que). Las células neoplasicas expresaron CD 38,
MUM-1, cadenas ligeras lambda y LANA-1 del
HVSK/VHHS (Figura 3). Se realiz6 EBER que
resulté negativo, lo que corroboré el diagnéstico
de LCGBEC. La prueba de ELISA para VIH y el
perfil viral de hepatitis resultaron negativos. Ade-
mas, se realizé aspirado y biopsia de médula dsea,
ambas se informaron sin infiltracién. Se estadificé
en etapa III (Ann Arbor) e inici6 tratamiento con
R-CHOP (rituximab 375 mg/m?, ciclofosfamida
750 mg/m?, clorhidrato de doxorrubicina 50 mg/
m?, vincristina 1,4 mg/m?* y prednisona 100 mg/
dia/5 dias) completando 8 ciclos. Actualmente,
la paciente se encuentra en remisién, sin evi-
dencia de enfermedad, después de 18 meses de
seguimiento.

Figura 2. Grupos de células neoplésicas de aspecto plasma-
blastico rodeadas por células plasméaticas maduras. En estas
areas la atipia citoldgica es marcada con ocasionales figuras
de mitosis (Hematoxilina-eosina, 400X).
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Figura 3. Expresion de LANA-1 del HVSK/VHHS8 en las células
neoplasicas. Las células plasmaticas maduras son negativas
(Técnica de inmunohistoquimica, 400X).
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Discusiéon

Desdelaidentificacién del HVSK/VHHS8 como
agente causal del sarcoma de Kaposi (SK) en 1994,
se ha asociado a diversos trastornos linfoprolifera-
tivos con caracteristicas clinico-patoldgicas espe-
cificas, que incluyen diferentes inmunofenotipos
y coinfeccién con el virus de Epstein-Barr (VEB)
como: enfermedad de Castleman multicéntrica
(ECM), linfoma primario de serosas y su variante
solida, proliferaciones plasmabldsticas originadas
en ECM, desorden linfoproliferativo germino-
trépico; asi como LCGBEC asociado a HVSK/
HHV8? La EC se caracteriza por linfadenopatia,
fiebre, hipergammaglobulinemia, frecuentemente
los pacientes muestran anormalidades inmu-
noldgicas y desarrollan tumores secundarios®.
Aun cuando la mayoria de las lesiones son de
origen policlonal y se consideran reactivas, se
ha informado que bajo ciertas circunstancias
los pacientes con EC del tipo difuso de células
plasmadticas pueden progresar hacia diferentes
tipos de linfomas no Hodgkin de células B como:
linfoma del manto’, linfoma folicular®, LCGB»*1°,
linfoma plasmablastico, linfoma primario de
serosas y su variante sé6lida; asi como linfoma de
Hodgkin (LH)!'""'¢. El HVSK/VHHS codifica més
de diez homdlogos de genes celulares que regulan
sefiales de proliferacién celular y antiapoptéticas,
que pudieran estar implicados en el desarrollo y
progresion de estas neoplasias'’ %,

EILCGBEC ocurre frecuentemente en pacien-
tes VIH+ que han desarrollado ECM asociada a
HVSK/VHHS; sin embargo, existen casos infor-
mados en pacientes VIH- que han desarrollado
ECM, usualmente en regiones geograficas donde
el HVSK/VHHS8 es endémico**. Erkurt et al.
informaron el caso de una mujer de 66 anos de
edad VIH- con diagnédstico de ECM de tipo hia-
lino vascular que desarrollé LCGB. La paciente
recibi6 radioterapia en la regién cervical con una
dosis total de 4.000 cGy, seguida de seis ciclos de
quimioterapia a base de CHOP, con remisi6n
completa por un periodo de seguimiento de 2
afios". Larroche et al. publicaron una serie de
ocho pacientes VIH- con EC tanto multicéntrica
como localizada, asociados a linfomas de células B,
que inclufan: linfoma del manto, LCGB, linfoma
linfoplasmacitico y LH'. El caso que informamos
comparte caracteristicas similares; es una paciente
VIH- con diagnéstico de LCGBEC y excelente
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respuesta al tratamiento con R-CHOP, con un
periodo libre de enfermedad de 18 meses.

Caracteristicamente, estos linfomas involu-
cran los ganglios linfaticos y el bazo, pero puede
diseminarse a otros 6rganos, manifestindose
en algunos pacientes como un cuadro leucémi-
co”'®. Morfolégicamente, los foliculos linfoides
muestran grados variables de involucién y hia-
linizacién de los centros germinales con una
zona del manto prominente que puede infiltrar
y obliterar los centros germinales. En esta zona y
en el espacio interfolicular se pueden observar un
numero variable de células grandes de citoplasma
baséfilo amplio y un ntcleo grande vesicular
localizado excéntricamente, que contiene uno o
mas nucléolos prominentes lo que les confiere un
aspecto plasmablastico, alternando con numerosas
células plasmédticas maduras. Conforme la enfer-
medad progresa, los plasmablastos forman grupos
microscopicos confluentes, también llamados
“microlinfomas”, tanto dentro como fuera de los
centros germinales’. En el estudio histopatolégico
del presente caso se identificé claramente la coexis-
tencia de EC del tipo difuso de células plasméticas
y LCGB de aspecto plasmabldstico. El origen de
un franco linfoma es por medio de la expansién y
confluencia de estos mantos que afectan la arqui-
tectura normal de los ganglios linfaticos y/o bazo;
asi como higado, pulmon, tracto gastrointestinal y,
en algunos casos, sangre periférica®'’. El perfil de
expresion caracteristico de las células neopldsicas
es IgM+, IL-6 viral+, MUM-1+, CD 38-/+, CD
138-, CD 79a-, CD 20-/+, LANA-1+y EBER-".

El diagnéstico diferencial incluye el trastor-
no linfoproliferativo germinotrépico VHH8+/
VEB+. Estos pacientes generalmente son adultos
inmunocompetentes VIH- y tipicamente no se
observan caracteristicas morfoldgicas de la EC.
Los plasmablastos observados en esta entidad son
positivos para CD 38, CD 138, IRF4/MUM-1; asi
como para VHH-8 y VEB, y negativos para mar-
cadores pan-B, CD 10, Bcl-2 y Bcl-6.

El linfoma folicular puede confundirse con
un trastorno linfoproliferativo asociado a VHH-
8 debido a la presencia de centroblastos en los
foliculos; sin embargo, las células neoplasicas del
linfoma folicular son positivas para CD 20, CD
10, Bcl-2 y Bcl-6 y negativas tanto para VHH-8
Y VEB2,21723.

Los casos de linfomas no Hodgkin asociados
a EC comparten caracteristicas comunes con lin-
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fomas observados en varios tipos de deficiencias
inmunes: son linfomas de células B de grado alto,
se diagnostican en estadios III o IV, tienen afec-
cién extraganglionar y curso clinico agresivo con
supervivencia corta'®.

Los linfomas originados en el contexto de EC
deben ser tratados utilizando esquemas de quimio-
terapia estandar. En particular, los pacientes con
LCGBEC muestran buena respuesta al esquema
convencional de CHOP o R-CHOP, en algunos
casos obteniendo remisién completa posterior al
tratamiento'>'s,

En conclusion, la EC es una entidad hetero-
génea con una fisiopatologia compleja, que se
ha asociado con diferentes tipos de linfomas,
particularmente cuando es multicéntrica y se
asocia a VIH. Por otro lado, la coexistencia de EC
y linfomas en pacientes VIH- es rara y poco clara,
con pocos casos informados; sin embargo, estos
pacientes en general tienen un mejor prondstico
que los pacientes VIH+, posiblemente como re-
flejo de una mejor funcién inmune. Es importante
identificar las caracteristicas morfoldgicas e inmu-
nohistoquimicas de los linfomas originados en la
EC, con la finalidad de establecer el diagnéstico
correcto y proporcionar el tratamiento adecuado.
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