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RESUMEN

El Linfoma de Células Grandes B difuso del anciano asociado al Epstein Barr es una nueva
entidad incluida provisionalmente en la mas reciente clasificacion de neoplasias linfoides de
laWHO. Usualmente afecta ancianos y tiene pobre sobrevida. El objetivo de este reporte fue
evaluar las caracteristica clinicas, endoscoépicas y sobrevida de cinco pacientes portadores
de esta entidad y compromiso gastrointestinal. Tres casos tuvieron infiltracion gastrica y
dos casos tuvieron compromiso del iledn y el ciego.
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ABSTRACT

EBV-positive diffuse large B-cell lymphoma (DLBCL) in elderly is a new entity included
provisionally in the most recent WHO Classification of ymphoid neoplasms. It usually affects
elderly patients and has a poor survival. The goal of this report was to evaluate clinical ,
endoscopic characteristics and survival of five patients with this entity and gastrointestinal
afectation. From five cases, three cases had gastric infiltration , one ileon and one in cecum.
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INTRODUCCION

| Linforna de Células grandes B difuso del an-

ciano asociado al virus Epstein Barr (LCGBD

del anciano -VEB) es un proliferacion linfoide

clonal de células B que ocurre en pacientes

con mas de 50 afios y sin ninguna inmuno-

deficiencia o linfoma previo 1?3, Es una nue-
va entidad descrita en la reciente clasificacion de la WHO
2008%. El 70% de los pacientes presentan enfermedad
extranodal principalmente piel, pulmén amigdala y estoma-
go, con o sin simultdneo compromiso nodal. Sélo 30% de
los pacientes tienen compromiso exclusivo ganglionar ©:¢),
El curso clinico es agresivo con una media de sobrevida de
cerca de dos afos. En el presente articulo describimos por
primera vez las manifestaciones gastrointestinales de una se-
rie de casos peruanos.

MATERIAL Y METODOS

La poblacién de estudio consistié en 20 pacientes con diag-
nostico de LCGBD del anciano VEB positivo. 18 pacientes
fueron seleccionados de enero 2002 vy junio del 2008 del
hospital Edgardo Rebagliati Martins de Lima.

La informacién clinica fue obtenida de las historias cli-
nicas Todos los casos fueron positivos para la presencia del
VEB mediante CISH para EBER y/o positividad para LMP1
en las células tumorales . Ademas todos los casos presen-
taron morfologia de linfoma de células grandes y tuvieron
positividad para el marcador de células B, CD20 por inmu-
nohistoquimica.

Inmunohistoquimica

De cada uno de los casos se seleccionaron los bloques
de parafina y se procedié, mediante la técnica de inmuno-
histoquimica, a la tincién con los siguientes anticuerpos:
CD20, CD10, bcl-6, MUM1 y CD3 (Tabla N 1). De manera
resumida una vez desparafinados se utilizé la técnica de re-
cuperacién antigénica con microondas. Posteriormente se
incubaron los anticuerpos primarios por 2 horas. Para la
visualizacion se utilizé el sistema LSAB+ (DAKO) asociado
al cromégeno diaminobenzidina (DAB). Cada caso se revisé
para determinar la negatividad o positividad, y en el caso de
ser positivo el porcentaje de las células tumorales que ex-
presaron el marcador se cuantificé en incrementos de 10%.
Para los anticuerpos CD10, bcl-6 y MUMI, la reaccion se
consider positiva si el 30% o maés de las células tumorales
eran positivas. Posteriormente, utilizando estos tres tltimos
anticuerpos, se determiné el subtipo de Linfoma Difuso de
Células Grandes B de acuerdo al algoritmo propuesto por
Hans et al (15) (Grafico N° 1). Los casos eran considerados
del tipo centro germinal (CG) si eran CD10 (+) o CD10 (-)/
bcl-6 (+)/MUML1 (-). De manera anéaloga los casos eran con-
siderados del tipo No centro germinal (No CG) si eran CD10
() /bcl-6 (-) o CD10 (-)/bcl-6 (+)/MUM1 (+).

Tabla N° 1: Lista de anticuerpos usados para las tinciones de
inmunohistoquimica

Anticuerpo Clona Fuente Dilucion
CD20 L-26 DAKO 1:100
CcD10 56C6 Novocastra 1:10
Bcl-6 PG-B6p DAKO 1:10
MUM1 Policlonal Santa Cruz 1:200

LDCGB upo CG
+
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LDCGB 1ipu{ G
Bel-6

LDCGB tlpn No CG

GRAFICO Ne 1: Algoritmo para la subclasificacion de los Linfomas Difusos de
Células Grandes de estirpe B usando la inmunohistoquimica.

Para detectar la presencia del virus de Epstein Barr se
utilizé la técnica de Hibridizacion in situ visualizada con cro-
mogeno (CISH). Para ello se empleé una sonda PNA EBER
conjugada con fluoresceina (DAKO). Después de que los cor-
tes fueron desparafinados se procedié a la incubacién con
la sonda. La deteccion de la reaccién se realizé utilizando
un anticuerpo primario antifluoresceina. Posteriormente se
utilizé el sistema de visualizacion LSAB+ y el empleo de dia-
minobenzidina como cromégeno. La reaccién se considerd
positiva para la presencia del virus de Epstein Barr si habia
expresion en el nicleo de las células tumorales.

La evaluacion de todos los casos . la realizé un panel de
dos expertos anatomopatélogos.

RESULTADOS

De los 18 pacientes evaluados , 10 pacientes presentaron
compromiso extranodal , de los cuales 5 (27%) tuvieron
afectacion gastrointestinal. 3 presentaron compromiso del
estébmago, 1 del intestino delgado (ileén) y 1 del intestino
grueso (ciego).

Tabla 2 Frecuencia de Compromiso Extranodal

LOCALIZACION FRECUENCIA SITOS ESPECIFICOS
EXTRA NODAL Gl 5/18(27%) _ estomago (3)
iledn(1) ciego(1)
glandula suprarrenal(1)
amigdala(1), piel (1)
NO Gl 5/18 (27%) pulmén(1), hueso(1)
pleura(2)
médula 6sea(1)
NODAL 8/18

Gl: gastrointestinal




BELTRAN B.Y COLS. 287

Con respecto a las caracteristicas de los pacientes con
afectacion gastrointestinal. 4 fueron varones y 1 mujer. La
edad promedio 69 afios , incluyendo un caso en un paciente
de 34 anos de edad y compromiso miiltiple extranodal (piel,
pleura). 2 fueron estadios localizados y los 3 restantes fueron
estadios avanzados.80% (4 /5) presentaron un ECOG > o
=a 2, lo que sugiere que status performance en estos pa-
cientes es malo.

Con respecto a las manifestaciones digestivas , los tres
casos con compromiso gastrico presentaron hemorragia di-
gestiva ( dos con hematemesis y uno con melena) y los dos ca-
sos de intestino y colon debutaron con obstruccién intestinal.

Con respecto a los tres casos con compromiso gastri-
co , los hallazgos endoscépicos mostraron en uno de ellos,
lesiones elevadas miuiltiples con centro deprimido en curva-
tura mayor hasta cuerpo distal , otro caso mostré una tlcera
10mm en fondo gastrico sobre el saco herniario y el tercero
una lesién proliferativa tipo Bormann IIl en cuerpo distal. De
hecho sélo reciben tratamiento 3 pacientes y los otros 2 no
lo reciben por su mal estado general.

Todos los casos fueron CD20 positivos con morfologia
de células grandes y expresiéon del VEB mediante la prueba
de EBER en las células tumorales. 4/5 casos de acuerdo
a los criterios de Hans fueron catalogados como CG(2) y
NCG(2). Es relevante mencionar que el casol con fenotipo
CG tiene una sobrevida de 42 meses.

60% (3/5) de los casos fallecen en menos de 6 meses
sugiriendo la agresividad de esta entidad ; sin embargo un
caso tiene una sobrevida de 42 meses luego de tratamiento
con el régimen CHOP y el otro caso se encuentra sin eviden-
cia de enfermedad a 6 meses luego de un régimen de qui-
mioterapia basado en CHOP maés un anticuerpo monoclonal
anti-CD20, rituximab.

Tabla 3 Caracteristicas Clinicas de los Pacientes con Compromiso
Gastrointestinal

Edad | Sexo Score |Compromiso| Sinto- £C0G | Estadio Tr_ata- Sobrevida Status
Oyama | extranodal | mas B miento | meses
1(66 | m 0 estémago no 2 | CHOP 42 vivo
2(8 [ m 1 estémago no 2 | 3 muerto
3174 | m 1 [leén/pulmén| no 1 \') R-CHOP 6 vivo
4186 | f 1 ciego no 2 v - 5 muerto
5|3 | m | 1 |%SOMT] g b4l W | cHop 2 |muerto
pleura/piel

f: femenino; m: masculino

Tabla 4 : Sintomatologia Digestiva y Hallazgos Endoscopicos

CASO SINTOMATOLOGIA HALLAZGO ENDOSCOPICO

1 hematemesis,dolor abdominal, Lesion proliferativa Bormann Il
llenura precoz en cuerpo

melena Ulcera saco herniario en fondo
obstruccion intestinal -
obstruccion intestinal -

hematemesis Lesiones elevadas multiples con
centro deprimido en cuerpo

g~ w N

TABLA 5: INMUNOFENOTIPO

CASO  CD20 EBER CD10  BCL6 MuM1 Fenotipo
1 + + + - - CG
2 + + + - - CG
3 + + Des Des Des Des
4 + + - - + NCG
5 + + - - + NCG

Des:desconocido, CG: centrogerminal; NCG: No centrogerminal.

Foto 1: Positividad al EBER -CISH

DISCUSION

El Linfoma Difuso de Células Grandes B difuso (LCGBD) es
el tipo histolégico mas frecuente de todos los linfomas No
Hodgkin correspondiendo al 40% del total de linfomas ©7.
Los sitios de compromiso extranodal mas frecuentes, son
los gastrointestinales ¢9. LCGBD del anciano VEB positivo
es una entidad linfoproliferativa recientemente descrita en la

nueva clasificaciéon de la WHO del 2008, que corresponde a
un subtipo del LCGBD .

Oyama et al. describié 96 pacientes con LCGBD que
presentaban el VEB en las células tumorales y presentaban
caracteristicas clinicas y prondstico diferente. Este autor re-
conoce que esta nueva entidad es prevalente en mayores
de 70 anos, curso agresivo y frecuente compromiso extra-
nodal . Incluso se establecié un indice prondéstico compuesto
de dos variables como son la edad y los sintomas B como
factores prondstico para discriminar sobrevida (V. Oyama et
al." encontrdé que 20% de los pacientes con esta nueva enti-
dad presentaron compromiso extranodal exclusivo, 31% sélo
nodal v 49% tuvieron tanto compromiso mixto (extranodal
y nodal). Describe que los sitios extranodales mas frecuentes
fueron: piel (13%), pulmén (9%), pleura (9%), estémago (9%)
y amigdala (8%). De los anteriormente mencionados solo el
compromiso en piel fue estadisticamente significativo en favor
del grupo de la nueva entidad y las otras localizaciones inclu-
yendo la gastrointestinal no mostraron una mayor frecuencia
comparado con el grupo VEB negativo. En nuestro estudio se
detecté compromiso extranodal en el 54% de los pacientes ,
de los cuales el 27% tuvieron compromiso gastrointestinal ,
porcentaje mas alto que el descrito por Oyama et al.

Con respecto a las manifestaciones clinicas de los cinco
pacientes descritos, cabe resaltar que los casos con compro-
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miso en iledn y ciego presentaron un cuadro de obstruccién
intestinal y los restantes con compromiso gastrico tuvieron
hemorragia digestiva. Los hallazgos endoscépicos de los pa-
cientes con compromiso gastrico demostraron diferentes pre-
sentaciones, no existiendo un patrén comin. Los dos casos
primarios de estémago presentaron un patrén unifocal mien-
tras que el caso de compromiso secundario tuvo compromiso
multifocal tal como lo describe Kolve et al'!!l quién postuld
diferencias endoscépicas entre los linfomas primarios vs. los
secundarios, determinando que los primarios de alto grado
presentan un patrén de crecimiento unifocal mientras que los
linfomas secundarios presentan compromiso multifocal.

Es generalmente conocido que la mayoria de los tu-
mores asociados al VEB responden pobremente a la qui-
mioterapia intensa y presentan una tasa de recaida alta. Un
pequeiio estudio japonés que investigé el rol de la infeccién
del VEB en los linfomas primarios gastricos del tipo LDCGB
que recibieron CHOP; encontré que el 50% (4 de 8) fueron
pacientes refractarios VEB positivos 2.

Park y colaboradores reportaron que los pacientes
con LDCGB EBER (+) mostraban una pobre respuesta a la
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