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Linfoma intravascular de células B
grandes: hallazgos clinicos y morfolégicos
en un caso con desenlace fatal

OSCAR TAPIA E.'?, PAULA JIMENEZ P

Intravascular large B cell lymphoma.
Report of one case

Intravascular large B cell lymphoma is a rare subtype of large cell lymphoma
that is characterized by the proliferation of lymphoid cells within the lumina of
small blood vessels. We report a 61-year-old male presenting paresis of both lower
limbs, confusion and a history of weight loss. Magnetic resonance and CAT imaging
studies showed multiple images of brain and cerebellar infarctions. Twenty days after
admission, the patient died and the postmortem study demonstrated a multisystem

intravascular large B cell lymphoma.
(Rev Med Chile 2012; 140: 225-230).
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(LIVCBG) es una rara variante de linfoma

extraganglionar difuso de células B gran-
des, caracterizado por la presencia de células
linfoides tumorales en el lumen de los vasos
sanguineos pequenos, particularmente en capi-
lares de 6rganos como sistema nervioso central
(SNC), piel, rinén, glindula suprarrenal, pulmén
e higado'?*.

Denominada inicialmente (1959) “angioen-
doteliomatosis proliferans systemisata” dado la
exclusiva localizacién intraluminal vascular de
las células neopldasicas, demostrando posterior-
mente estudios de inmunotipificacién (1980)
el origen linfoide de esta neoplasia®’. La actual
clasificacién para las neoplasias hematoldgicas
de la Organizacién Mundial de la Salud (OMS),
recomienda el término linfoma intravascular de
células B grandes’.

Se presenta el caso de un hombre de 61 afios,
con diagnéstico post-mortem de LIVCBG, reali-
zado en la Unidad de Anatomia Patoldgica del
Hospital Herndn Henriquez de Temuco.
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Caso clinico

Hombre de 61 afios con hipertensién arterial
en tratamiento.

Cuadro clinico caracterizado por trastorno
progresivo en la marcha y baja de peso estimada
en 10 kg en el dltimo mes. Consulté luego de
caida a nivel secundaria a paresia de extremidades
inferiores con posterior trastorno confusional
y agitacién psicomotora. El examen clinico
constaté un paciente disétrico, confuso, agitado
con paresia de ambas extremidades inferiores y
presion arterial de 160/90 mmHg. Se planted el
diagndstico de accidente cerebro vascular eviden-
ciando la tomografia computada (TC) de cerebro
lesiones focales de aspecto secuelar isquémico a
nivel periatrial y parietal subcortical izquierdo
con tenues cambios microangiopaticos de la
sustancia blanca supratentorial, sin reconocerse
lesiones agudas.

Al 5° dia permanecié con compromiso fluc-
tuante del estado de conciencia y disminucién
de fuerza en extremidad superior derecha. Los
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reflejos osteotendineos se encontraban abolidos
en extremidades inferiores.

El hemograma mostré anemia normocitica
normocrémica (hemoglobina: 9,8 g/dL, hemato-
crito: 29,9%, HCM: 32 pg, VCM: 91 fL), recuen-
to de leucocitos 6.661 K/uL (linfocitos 32,1%,
neutréfilos 61,2%, monocitos 3,5, baséfilos 0,4 y
eosinéfilos 2,8%), plaquetas 106.300 K/uL y VHS
de 17 mm/hr. Se efectué puncién lumbar (PL)
destacando proteinas totales de 59,4 mg/dL, sin
pleocitosis.

La ecotomografia abdominal evidencié higado
de estructura heterogénea, sin lesiones focales,
esplenomegalia e hidronefrosis bilateral. La en-
doscopia digestiva alta mostré vérices esofagicas
grado I y gastropatia hipertensiva. La TC de térax
resulté sin hallazgos patoldgicos.

Transcurrido 11 dias el paciente se mantuvo
confuso, bradipsiquico, distimico y con paresia
bilateral de extremidades inferiores, agregandose
en los dias posteriores febriculas y presentando
convulsién ténico-clénica. La TC y resonancia
magnética (RM) de cerebro mostraron infartos
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subagudos de ambos hemisferios cerebelosos
en territorios vasculares de la arteria cerebelosa
postero-inferior y antero-inferior, con moderada
tumefaccién y efecto de masa, focos de trans-
formacién hemorrdgica y tenue impregnacién
leptomeningea. Ademds se demostraron multiples
lesiones focales isquémicas subagudas en territo-
rios de circulacién limitrofe de ambos hemisferios
cerebrales e infarto subagudo parcialmente cavi-
tado tempora-parietal izquierdo. En ausencia de
signos de irritacidn meningea, se efectué nueva
PL destacando proteinas totales de 98,7 mg/dL,
sin pleocitosis, con baciloscopia y cultivo para M.
tuberculosis negativo. Los test para VIH, VDRL y
HTLV resultaron también negativos.

Persistié con estado de conciencia fluctuante,
agregdndose fiebre, taquipnea y tos productiva
con examen pulmonar compatible con neumonia,
inicidndose tratamiento antibidtico.

Finalmente y luego de 20 dias el paciente
fallecid, plantedndose la sospecha clinica de
angiopatia cerebral congofilica. El examen post-
mortem demostré la presencia de infartos a nivel
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Figura 1. En A (corte axial, cerebelo
y tronco encefélico) y B (corte coronal,
cerebro) areas violaceas necréticas y
hemorragicas que comprometen am-
bos hemisferios cerebelosos y l6bulo
temporal izquierdo, este Gltimo parcial-
mente cavitado y de bordes irregulares
correspondiente a zonas de infarto. Cy
D (200x, H-E): parénquima encefélico
con focos de hemorragia, e infiltrado
inflamatorio polimorfonuclear neutré-
filo, junto con estructuras vasculares de
pequefno y mediano tamafo rellenas
por linfocitos tumorales de tamafo
mediano-grande que presentan positi-
vidad para CD20 (recuadro).
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temporo-parietal izquierdo y cerebelar bilateral.
El examen microscépico revel6 la presencia en el
lumen de vasos sanguineos pequenos y medianos
de linfocitos atipicos de tamafio mediano-grande
que rellenaban parcial o totalmente el lumen de
estos, particularmente en relacién a las zonas de
infarto (Figura 1). En el pancreas, higado (Figura
2), rifién (Figura 3), gldndulas suprarrenales (Fi-
gura 4), miocardio (Figura 5A), pulmén (Figura
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5B) y glandula tiroides (Figura 5C) se observd
también compromiso intravascular tumoral. En
la médula Gsea se evidencié hemofagocitosis, sin
demostrarse infiltracién tumoral (Figura 5D). El
estudio inmunohistoquimico con CD45, CD3,
CD20 y CD79a, mostré positividad en los linfo-
citos tumorales intravasculares para CD45, CD20
y CD79a, hallazgos compatibles con linfoma in-
travascular de células B grandes.

Figura 2. (Higado). A (corte axial)
Superficie hepética distorsionada por
nédulos pardo amarillentos de hasta 0,7
cm que alternan con areas deprimidas
de aspecto fibroso. B (40x, Tricromico
de Masson). Se aprecia fibrosis porto-
portal incompleta con infiltracion gra-
sosa hepatica difusa y en € (400x, H-E)
vaso sanguineo parcialmente relleno por
linfocitos tumorales.
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Figura 3. (Rindn). Ay B (200x, H-E):
Glomérulos aumentados de tamafio con
polo vasculary asas capilares dilatadas y
rellenos por linfocitos tumorales. Vasos
sanguineos capilares del intersticio re-
llenos por linfocitos atipicos. Cy D: Exa-
men inmunohistoquimico demostrando
positividad para CD20 en las células
tumorales que rellenan el lumen de asas
capilares glomerulares e intersticio.
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Figura 4. (Glandula suprarrenal). (400x,

H-E): Arquitectura histoldgica alterada
por proliferaciéon neoplésica de células
redondas y azules que rellenan el lumen
de los capilares y presentan positividad

para CD20 (recuadro).
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Discusiéon

La actual clasificacién de la OMS define al
LIVCBG como un linfoma extraganglionar de
células B, siendo su frecuencia estimada en < 1%
de todos los linfomas y una incidencia reportada
de 1/millén de habitantes’. Afecta mayormente a
pacientes de edad avanzada, con un rango desde
34 a 90 anos y un promedio de 70 afios, afectando
por igual a hombres y mujeres' . Morfoldgica-
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Figura 5. A (miocardio, 400x H-E),
B (pulmoén, 200x H-E), € (tiroides,
100x H-E), D (médula 6sea, 200x H-E).
A-C: Presencia de linfocitos tumorales
rellenando el lumen de capilares en
miocardio (A), pulmoén (B) y glandula
tiroides (C). En D se aprecian macréfagos
con fagocitosis de linfocitos y eritrocitos
(flechas).

mente se caracteriza por el compromiso tumoral
intraluminal de vasos sanguineos pequefios y
medianos, especialmente capilares. De esta manera
pueden verse afectados simultaneamente mul-
tiples 6rganos tales como SNC (92-100%), piel,
pulmén (33-100%), glandula suprarrenal (33-
79%), higado (33-64%), rinén (17-100%), bazo
(17-50%), glandula tiroides, miocardio (17-64%),
médula 6sea entre otros; asociado estos hallazgos
habitualmente a la ausencia de linfoadenopatias,
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hepatoesplenomegalia y células tumorales en
sangre periférica (95%), liquido cefalo-raquideo
y médula dsea (62%)'>7. En el presente caso se
verific6 compromiso neoplédsico de SNC, rinén,
péncreas, glaindulas suprarrenales, higado, miocar-
dio, pulmén y tiroides; sin presentar adenopatias,
infiltracién de médula dsea y ausencia de células
neopldsicas en LCR y sangre periférica.

En nuestro caso las manifestaciones neuroldgi-
cas (infarto cerebral y cerebelar bilateral, agitacién
psicomotora, déficit motor) dominaron la forma
de presentacion clinica. Las alteraciones neurol6-
gicas, sin embargo, pueden ser muy variables, co-
rrespondiendo habitualmente a una encefalopatia
subaguda, accidentes cerebro-vasculares multifo-
cales y neuropatia periférica y/o craneal; siendo la
RM el examen de mayor utilidad, a pesar de su baja
sensibilidad y especificidad"**". El compromiso
cutdneo se reporta casi en la mitad de los casos, co-
rrespondiendo generalmente a pdpulas violadceas,
nédulos ulcerados o placas eritematosas, constitu-
yendo el estudio histopatoldgico de ellas en gran
parte de los casos la clave diagndstica'»*!*15, Otras
formas de presentacién poco frecuentes incluyen
insuficiencia suprarrenal, hipertensién pulmonar,
sindrome nefrético, infarto de miocardio y enfer-
medad pulmonar intesticial. La fiebre en tanto se
observa hasta en 45% de los casos, explicado por
la produccién de citocinas proinflamatorias por
parte de los linfocitos neopldsicos"'¢-,

Anemia (63%), LDH y b2-microglobulina
elevada (82% y 86% respectivamente) son las
alteraciones mds comunmente observada al labo-
ratorio, menos frecuentemente trombocitopenia
y leucopenia (24 y 29%, respectivamente)"5;
presentando el caso reportado anemia (29,9%) y
leve trombocitopenia (106.300).

Esta neoplasia presenta un curso agresivo con
tasas de supervivencia a 3 afios de 33%, general-
mente asociado a un diagnéstico erréneo o tardio
(55-76% etapa 1V), en ocasiones Unicamente
diagndsticado luego de fallecidos; siendo actual-
mente la autopsia el examen que permite definir
el diagnostico hasta en 39% de los casos”*?,

No existen estudios prospectivos controlados
para evaluar respuesta a terapias en pacientes con
LIVCBG, sino que mds bien las recomendaciones
de tratamiento existentes se basan en en reportes
de casos y datos retrospectivos. El International
Extranodal Lymphoma Study Group (IELSG), ha
reportado tasas de respuesta de hasta 59% en su-
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jetos tratados con antraciclina con una mediana
de tiempo libre de fracaso de 8 meses y una tasa
de supervivencia libre de enfermedad a 3 afios de
27%*,

Actualmente, la inmunoterapia con rituxi-
mab en combinaciéon CHOP (ciclofosfamida,
hidroxidaunomicina, oncovina y prednisolona)
se considera el gold standard para el tratamiento
del linfoma difuso de células B grandes (LDCBG),
extrapoldndose esta indicacién para el LIVCBG
dado que las células neoplésicas de este linfoma ex-
presan fuertemente el antigeno CD20, reportando
Bouzani et al remisién completa en tres pacientes
tratados con 6 a 8 ciclos y ausencia de progresién
alos 45, 35 y 25 meses de seguimiento®>.

En resumen, el LIVCBG es una entidad
clinico-patoldgica infrecuente y de heterogénea
presentacion clinica que afecta generalmente a
sujetos de edad avanzada. Su curso bioldgico
es agresivo y habitualmente diagndsticado en
estadios avanzados de la enfermedad; siendo las
manifestaciones clinicas neuroldgicas y cutdneas,
anemia, elevacién de LDH y b2-microglobulina
de los hallazgos mds frecuentemente reportados
que debiesen hacer sopechar al médico clinico esta
entidad. A pesar de todo, actualmente el examen
post-mortem constituye la instancia diagndstica
hasta en 39% de los casos.
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