REVISTA Wed 16 (2): 226-231, 2008

COMPROMISO SISTEMICO POR LINFOMA INTRAVASCULAR
DE CELULA GRANDE

Jost |. Arias A. M.D.Y, Laura EscoBarR M.D.! y MARiA HELENA AsTOrRQuIZA, M.D.!

1 Servicio de Patologia, Hospital Militar Central, Bogotd, D.C., Colombia, Universidad Militar Nueva Granada,
Bogotd D.C., Colombia.

Resumen

Se presenta el primer caso de linfoma intravascular de célula grande, una variante del linfoma de
células B grandes difuso, diagnosticado en el Hospital Militar Central de Bogotd, en una mujer adulta
mayor, quien consulté por un sindrome febril prolongado, pérdida de peso, sintomas constitucionales
y quien veinte dias antes del ingreso perdi6 fuerza progresiva, hasta la paraplejia. Se iniciaron estudios
para descartar enfermedades neoplasicas, infecciosas y autoinmunes, pero fallecié el dia catorce de
su hospitalizacién. El estudio post-mortem, realizado cinco horas después, mostré una lesién tumoral
maligna de célula grande, limitada a los espacios vasculares de multiples visceras. Se planteé como
diagnéstico una neoplasia de origen linfoide, que se confirmé posteriormente mediante pruebas in-
munohistoquimicas.
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SYSTEMIC COMPROMISE FROM LARGE CELL INTRAVASCULAR
LYMPHOMA

Abstract

This is the first case of intravascular large cell lymphoma diagnosed at the Hospital Militar de Bogota, in
an adult female who presented with chronic fever, weight loss, constitutional symptoms and progressive
motor deterioration for the previous 20 days to the point of paraplegia. A work up was carried out to
rule out neoplastic diseases, infections or autoimmune diseases, but she died on the fourteen hospital
day. The autopsy, performed 5 hours post mortem, showed an intravascular large cell malignancy,
limited to the vascular spaces of multiple organs. The lymphomatous origin was confirmed posteriorly
by immunochemical tests.
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COMPROMISSO SISTEMIQO POR LINFOMA INTRAVASCULAR DE
CELULA GRANDE

Resumo

Apresenta-se o primeiro caso de linfoma intravascular de célula grande, uma variante do linfoma de
células B grandes difuso, diagnosticado no Hospital Militar Central de Bogotd, numa mulher adulta maior,
quem conferiu por uma sindrome febril prolongado, perda de peso, sintomas constitucionais e quem vinte
dias antes do rendimento perdeu forca progressiva, até a paraplegia. Iniciaram-se estudos para descartar
doengas neoplésicas, infecciosas e auto-imunes, mas faleceu o dia quatorze de sua hospitalizacao. O
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estudo post-mortem, realizado cinco horas depois, mostrou uma lesao tumoral maligna de célula grande,

limitada aos espacos vasculares de multiples visceras. Prop6s-se como diagnéstico uma neoplasia de

origem linféide, que se confirmou posteriormente mediante provas inmunohistoquimicas.

Palavras-chave: Linfoma difuso de grandes células B , linfoma de células B

Introduccion

Los linfomas corresponden a la cuarta o quinta causa
de tumores malignos y la mayoria de ellos se originan
en linfocitos B. En la poblacién adulta los linfomas
foliculares y el linfoma difuso de célula B correspon-
den a la mayoria de las neoplasias diagnosticadas,
mientras que la enfermedad de Hodgkin (linfoma
de Hodgkin) representa un porcentaje menor de
los casos. El linfoma intravascular de célula grande
es una variante inusual del linfoma difuso de célula
grande originado generalmente en linfocitos B y su
diagnéstico se puede confirmar empleando técnicas
de inmunohistoquimica. El propésito de este articulo
es el de presentar el primer caso de linfoma de célula
grande intravascular diagnosticado en el Hospital Mi-
litar Central, confirmado en material de autopsia con
la técnica de inmunoperoxidasa.

Presentacion del caso

Paciente femenina de 64 anos con cuadro clinico de un
ano de evolucién, consistente en sintomas respiratorios
altos en forma frecuente, fiebre elevada cuantificada
en 39°C de predominio vesperal, malestar general,
sensaciéon de distensién abdominal y dolor, astenia,
adinamia, hiporexia perdida de peso, diaforesis -
principalmente nocturna- de 20 dias de evolucién,
progresiva pérdida de fuerza en miembros inferiores
hasta la paraplejia y perdida de la sensibilidad asocia-
da. Permanecié hospitalizada durante un mes en una
clinica fuera de Bogota donde se le realizaron muiltiples
examenes y al no encontrarle un diagnéstico definitivo
se decidi6 su traslado al Hospital Militar Central de
Bogota para estudio y manejo.

Revisién por sistemas: Pérdida de peso no cuanti-
ficada durante el dltimo afo.

Antecedentes quirtirgicos: Amigdalectomia, reseccién
de ganglién en mano derecha, reseccién de masa quis-
tica en seno derecho, negando otros antecedentes.

Examen fisico de ingreso: Paciente en mal estado
general, somnolienta, hipotensa, taquicardica, afebril,

con onda ascitica v edema de pared abdominal y
edema grado Il de miembros inferiores. Al examen
neuroldgico se encuentré orientada en las tres esferas
afecto 1abil, memoria reciente normal, evocativa com-
prometida, no calculaba déficit de abstraccién v juicio,
fondo de ojo normal, fuerza muscular marcadamente
disminuida en miembros inferiores (de 0-1/5), reflejo
aquiliano abolido, reflejo rotuliano presente levemente
de forma bilateral, nivel sensitivo T9, atonia de esfinter
anal, compromiso de sensibilidad superficial y marcha
profunda no valorable.

Examenes paraclinicos: trombocitopenia persistente
con rangos entre 5.000 y 80.00 plaquetas por mm3,
anemia leve, sin alteraciones en las pruebas de funciéon
renal y hepética.

Imagenes diagnésticas: En la hospitalizacion inicial
se realiz6 ecografia abdominal que mostré ascitis
severa sin visceromegalias, TAC abdominal donde se
observé leve aumento de tamarnio del rinén derecho
y endoscopia de vias digestivas que revel6 gastritis
superficial corporoantral.

Evolucioén: Al considerarse como paciente con cuadro
febril prolongado de origen desconocido, se intenté
descartar proceso paraneoplasico vs tuberculosis y
posible insuficiencia suprarrenal. Se hospitalizé, se
inicié reanimacion y manejo para el estado de choque
inicial, se transfundié con tres unidades de glébulos
rojos y se inicié tratamiento con hidrocortisona por
sospecha de falla adrenal. Los estudios infecciosos
para tuberculosis, hemoparasitos y leptospirosis fueron
negativos, asi como los realizados para descartar en-
fermedades autoinmunes. Fue valorada por el Servicio
de Neurologia ordenandole estudio de potenciales
evocados y de electroconduccion con velocidades de
conduccién de nervios normales amplitud baja, elec-
tromiografia y estudio de neuropatia axonal sensitivo
motora crénica. Tras la sospecha de TBC diseminada
se inicié manejo antituberculoso. Se evidencié aumen-
to de las bilirrubinas totales (6,7 mg/dl) a expensas
de la directa (5,2 mg/dl) con un aumento muy leve
de las aminotrasnferasas. Por el cuadro anémico v
la trombocitopenia importantes y persistentes se le
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transfundieron nuevamente glébulos rojos y plaquetas
y se realizé mielograma que revelé médula reactiva con
hiperplasia eritroide, anisocitosis ligera con microci-
tosis, algunas macroplaquetas y trombocitopenia. La
paciente continué con evolucién térpida, unos dias
con mejoria clinica importante y otros con deterioro y
trombocitopenia persistente que oscilaba entre 10.000
y 5.000 plaquetas por mma3.

Se considerd una probable causa paraneoplésica, por
lo que se le descartaron tumores de origen ginecol6-
gico, se le realizé una resonancia nuclear magnética
de columna dorso lumbar que evidencié hipersenal
intramedular de naturaleza reactiva en T2, extendida
al cuerpo vertebral de L1 sin efecto expansivo. Las
pruebas para complemento (C3 y C4) y ANAS fue-
ron negativas, c- ANCA 165 (positivo) y p-ANCA 4,7
(negativo). Dado el cuadro clinico con compromiso
neuroldgico, los hallazgos imaginoldgicos y las pruebas
inmunoldgicas, se considerd una probable poliarteritis
nodosa, sin embargo la paciente sufrié un subito dete-
rioro del estado de conciencia con alteracién del patrén
respiratorio, desviacién de la mirada a la derecha,
hipotensién marcada, taquicardia, reflejos pupilares
ausentes con isocoria y movimientos de descerebracion
bilateral. Dado el cuadro de trombocitopenia y dete-
rioro extremos, se sospeché de un accidente cerebro
vascular hemorrégico, por lo que se decidié iniciar
intubacién orotraqueal, se aumentaron inotrépicos
pero la paciente falleci6 el dia catorce de su hospitali-
zacioén con los siguientes posibles diagnésticos: Tuber-
culosis diseminada; Poliarteritis nodosa; Enfermedad
cerebrovascular hemorrégica, Mal de Pott, Sindrome
constitucional de desnutricién grave

Estudio postmortem: Cinco horas después del fa-
llecimiento se realizé el estudio postmortem de una
mujer adulta mayor, que al examen externo presentaba
estado de desnutricién aparente, con multiples lesiones
petequiales y purpuricas en cara anterior de muslos y
en hemiabdomen inferior, hematomas en sitios de ve-
nopuncién en cara anterior de brazos y a nivel cervical
yugular izquierdo, distensién abdominal, onda ascitica
positiva, edema de pared abdominal y edema grado
[l de miembros inferiores. Al examen de cavidades
presentaba aproximadamente 1.000 cm3 de liquido
serohematico en cada hemitérax, aproximadamente
2.000 cm3 en cavidad abdominal y cavidad craneana
sin colecciones. Al examen de los érganos el encéfalo
pes6 1370 g, se observaron miiltiples petequias que
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comprometian principalmente l6bulos frontoparietales
a nivel basal bilateral, asi como cerebelo y tronco. No
se observaron alteraciones a nivel de los vasos del po-
ligono de Willis, habia leve congestién leptomeningea
y la duramadre y los senos venosos no presentaban
alteraciones macroscépicas. A los cortes también se
observaron areas de hemorragia intraparenquimatosa
que comprometian lébulos frontal, parietal, temporal
y occipital, nicleos basales, cerebelo y tronco cerebral
(Figura 1).

FIGURA 1. Nétense las amplias zonas hemorrdgicas del encéfalo

Los rinones tenian peso normal con superficie externa
lisa, de color pardo-rojizo y con lesiones petequiales
puntiformes tanto externamente como al corte (Figura

2).

El estudio histolégico con hematoxilina eosina mostré
una poblacién de células tumorales grandes, con na-
cleos pleomorficos, vesiculares y nucleolo prominente
que ocupaban los espacios vasculares en todas las
visceras examinadas (Figura 3).




ARIAS ]., ESCOBAR L., ASTORQUIZA M.

SR

FIGURA 2. Aspecto hemorrdgico de los rinones.

FIGURA 3. Tincién de hematoxilina y eosina de cerebro que
permite observar abundantes células linfoides tumorales en la luz
de venas.

Para establecer el origen de las células tumorales se rea-
lizaron pruebas con inmunoperoxidasa (Figura 4) que
resultaron positivas para los marcadores de linfocitos B
(DAKO Laboratories, Carpinteria, California, USA).

Se consider6 que la muerte ocurrié por hipertensién
endocraneana, debido al compromiso tumoral del
sistema nervioso central.

Discusion

El linfoma intravascular es un subtipo raro de linfoma
de célula grande B, caracterizado por la presencia de

observar células tumorales positivas para Anticuerpo CD20 en la
luz de vasos.

células tumorales Gnicamente en la luz de estructuras
las vasculares, sin compromiso ganglionar y sin for-
macién de masas. La enfermedad fue descrita en
1959 por Pfleger y Tappeiner en Alemania y desde
su descubrimiento ha recibido diferentes nombres:
angioendoteliomatosis sistémica proliferante, angioen-
doteliomatosis maligna, linfomatosis intravascular, lin-
foma angioendoteliotrépico (clasificacion Kiel), linfoma
angiotrépico de célula grande (clasificacién de Lucks y
Collins), linfoma difuso de célula grande (clasificacién
de Real, clasificacion revisada de linfoma, Europeo-
Americana) y linfoma intravascular segin la Organi-
zacién Mundial de la Salud (1). Su origen linfoide se
determiné mediante pruebas inmunohistoquimicas en
1986, predominando los de origen B y en muy pocos
caso los de origen T, histiocitico y NK (2).

Se estima que la incidencia puede ser de uno por mi-
ll6n de habitantes, la mayoria de las series se refieren
a estudios post-mortem y al parecer se presenta con
mas frecuencia en Asia. Se trata de una enfermedad
de la vida adulta, con un rango de edad entre los
34 v 90 anos y un promedio de 70 anos, afectando
igualmente a hombres v mujeres (1,3-5). Los sinto-
mas son muy variables y generalmente derivan de la
oclusién de pequenos vasos por células tumorales en
diferentes 6rganos. En las series revisadas es comun
el compromiso inicial del sistema nervioso central
y la piel, para a medida que avanza la enfermedad
comprometer 6rganos hematolinfoides, higado, bazo,
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préstata, siendo raro el compromiso de médula dsea
(1,2,5) y del pulmén, que cuando sucede, cursa como
una enfermedad pulmonar intersticial o con sintomas
respiratorios inespecificos, estando reportado un caso
pulmonar sin sintomatologia respiratoria (6).

El compromiso del sistema nervioso central, que ocu-
rre en cerca del 63% de los pacientes, se expresa con
diversos e inespecificos signos y sintomas, pudiéndose
categorizar en cuatro grupos: eventos cerebrovasculares
multifocales progresivos, sindromes medulares y de las
raices nerviosas, encefalopatia subaguda y neuropatias
craneales o periféricas. De ahila variedad de sintomas
que incluyen convulsiones, confusién, demencia y otros
sintomas neuroldgicos inespecificos (7).

El compromiso cutaneo también es muy frecuente e
inespecifico, pudiendo expresarse como erupciones
eritematosas induradas, nédulos ulcerados o no, placas
descamativas, celulitis, erupciones, paniculitis, talan-
giectasias etc. Cuando solo hay compromiso cutédneo
el prondstico es menos fatal, con una sobre vida de
tres afios en el 56% de pacientes, vs el 22% cuando se
comprometen otros érganos. Importante resaltar que
hay reportes de compromiso sistémico en ausencia
de lesiones cutaneas, pero con biopsias dérmicas que
demuestran células CD20 y CD45 positivas llenando
los espacios vasculares, luego de previas muestras
negativas. De ahi que Le et al propongan realizar
biopsias dérmicas ciegas, a pacientes que clinicamente
sean compatibles con este linfoma y en ausencia de
manifestaciones cutaneas (8).

La expresién clinica de infiltracién hematolinfoide se
puede presentar como anemia, trombocitopenia y se
ha descrito hepatoesplenomegalia cuando se infiltran
estos dos 6rganos. La fiebre de origen desconocido se
presenta en casi la mitad de los pacientes y las alteracio-
nes de los paraclincios son inespecificas, con elevacién
de la deshidrogenasa lactica v la eritrosedimentacién
globular en la gran mayoria de los casos (2,5,9). El
diagnéstico diferencial incluye diferentes neoplasias
intravasculares, vasculitis del sistema nervioso central,
endocrinopatias y el diagnéstico definitivo se esta-
blece mediante el estudio histoldgico de los érganos
comprometidos y pruebas inmunohistoquimicas, que
en un 60% a 80% de los casos se realiza cuando el
paciente ha fallecido, pues aunque el compromiso es
multiorgénico y las manifestaciones son sistémicas,
dificilmente se detecta con estudios imaginolégicos o
examenes de laboratorio (5,7,10).
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Las biopsias de los diferentes tejidos revelan un infil-
trado intravascular, sobre todo en vasos pequenos- de
células grandes pleomérficas, con ntcleos redondos
y ovales, figuras de mitosis y escaso citoplasma. El
inmunofenotipo de esta neoplasia se caracteriza por la
expresién en membrana de marcadores CD20, CD79a,
CD22, CD19, indicando el origen B de estas células
(91%), con pocos reportes de fenotipo T (28 casos),
histiocitico y NK (4 casos) (2,10,11). Recientemente se
describié un caso de fenotipo citotoxico activado, en
que por métodos moleculares se demostré la ausencia
del receptor TCRLF1, de CD5 y expresién de CD56,
que confirman el origen LTI del tumor y como en
los reportes de casos LT, previos a este estudio, no
se hizo el estudio inmunohistoquimico de marcadores
citotéxicos ni de TCRLF1, los autores sugieren que
dada la sobreposicién de los fenotipos NK y LT, serfan
estudios moleculares los que en definitiva determina-
rian la caracterizacién (12).

En cuanto a la posible etiologia infecciosa de este
linfoma, hay reportes que tratan de relacionarlo con
el virus de de Epstein-Barr (VEB), concretamente a
los de origen LT, al igual que con el virus del Sida,
teniendo en cuenta que en estos pacientes se ha visto
incrementada la susceptibilidad a desarrollar linfomas
no Hodgkin. Aunque escasos, hay reportes en la lite-
ratura de pacientes con Sida que han fallecido como
consecuencia de un linfoma intravascular, demostran-
dose en el nicleo de las células malignas la presencia
de VEB, que como se conoce, tiene escasa presencia
en linfomas de origen LB. De 39 casos de linfomas
intravasculares de origen LB, en sélo tres se ha encon-
trado VEB, dos de ellos pacientes inmunosuprimidos,
mientras que de seis casos de origen LT, en tres se
detecté el virus, asi como en dos, de tres de origen
NK, resaltando que de esos cinco positivos para VEB,
s6lo uno presentaba inmunosupresion. La posibilidad
de que estos dos agentes pudiesen tener algin efecto
en la etiologia del linfoma radica en que ambos tienen
origen y localizacién intravascular, pero se necesita de
muchos y mas profundos estudios para establecer esta
posible relacion etioldgica (12, 13).

Generalmente las células neopléasicas no permean los
vasos, habiéndose descrito de manera ocasional una
migracién a los tejidos vecinos sin formar verdaderas
masas sélidas en el parénquima del érgano compro-
metido. Existen dos teorias fuertes que explican la pre-
ferencia de estas células por los endotelios vasculares.
Una de ellas propone la expresién aberrante de marca-
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dores de superficie CD11a y CD49D con células que
preferiblemente se unen a CD54 y CD106 expresados
en los endotelios. La otra teoria sugiere una pérdida
en la expresion de especifica de los marcadores de
superficie CD29 o integrina-[1—1 y de CD54 (ICAM-1)
requerida para la adhesién de linfocitos y diapédesis,
facilitando una migracién transvascular de los linfocitos
como se esquematiza en la figura 5 (8,14).

LINFOMA
INTRAVASCULAR

NORMAL

INTERSTICIO

FIGURA 5. Esquema de patogénesis del linfoma intavascular.

Diversos esquemas de tratamiento se han empleado
en los pocos casos diagnosticados en vida y aunque
es escasa la respuesta a la quimioterapia, se recomien-
da el uso de las diversas terapias empleadas para
los linfomas ganglionares de células B. Ultimamente
se han utilizado los anticuerpos monoclonales anti-
CDZ20, que parecen ser promisorios por su respuesta
y baja toxicidad, con reporte de normalizacién de los
paraclinicos v de biopsias de piel sin evidencia de
linfoma en un caso (7) y de sobrevida de 24 meses
en un paciente al que se le logré hacer el diagnéstico
inmunohistoquimico en una biopsia de préstata (2)
También se ha propuesto el transplante autélogo de
células madre hematopoyéticas.

Finalmente y teniendo en cuenta que la heterogénea
v a menudo sutil presentacién clinica de este tumor
dificultan su diagnéstico en vida y que el inicio tem-
prano del tratamiento incrementa las posibilidades de
respuesta, se ha propuesto que ante la presencia de
pancitopenia, fiebre de origen desconocido, niveles
elevados constantes de LDH y un cuadro leucoeri-

troblastico en sangre periférica, sin linfadenopatias,
se podria sospechar de este tumor, impresién que se
podria confirmar en forma definitiva con una biopsia
cutanea, pues como se registra en la literatura, cerca
de dos terceras partes de los pacientes lo presentan,
incluso sin que se haga evidente el compromiso y
porque la mayoria de los diagnésticos ante morten se
han hecho con biopsias de piel (5,8,12).
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