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Resumen

El linfoma de células B grandes rico en células T/histiocitos (LCBT/H) es un
subtipo histologico poco frecuente dentro de los linfomas difusos de células B
grandes (LDCBG); constituye casi el 0,1% de todos los linfomas. El conocimiento
disponible sobre LCBT/H es escaso y se deriva principalmente de casos y series
de casos publicados. Se presenta el caso de un hombre de 69 anos, a quien se le
practico esplenectomia laparoscopica debido a una masa esplénica y sintomas
constitucionales; la inmunohistoquimica de la lesion mostré un LCBT/H. Dos
meses después se detectd compromiso ganglionar, intestinal y de tejidos blandos.
Se trato con 6 ciclos de quimioterapia con dosis ajustada de rituximab, etoposido,
prednisolona, vincristina, ciclofosfamida y doxorrubicina (DA-R-EPOCH), con una
excelente respuesta y regresion completa de la enfermedad.
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Abstract

T-cell/histiocyte-rich large B-cell lymphoma (THRLBCL) is a rare histological
subtype within diffuse large B-cell lymphomas (DLBCL); it constitutes almost
0.1% of all lymphomas. The available knowledge on THRLBCL is scarce and
mainly derived from published cases and case series. We present the case of a
69-year-old man who underwent laparoscopic splenectomy due to a splenic mass
and constitutional symptoms. The immunohistochemistry of the lesion showed
a THRLBCL. Two months later, lymph node, intestinal, and soft tissue involvement
was detected. He received six cycles of chemotherapy with dose-adjusted rituximab,
etoposide, prednisolone, vincristine, cyclophosphamide, and doxorubicin (DA-R-
EPOCH) regimen with an excellent response and complete disease regression.
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Introduccion

Los linfomas son neoplasias que se caracterizan
por la proliferacion anormal de linfocitos B o T
en tejido linfoide (1). En el 35% de los casos se
originan en los ganglios linfaticos y en el 65%, en el
tejido linfoide del parénquima del 6rgano original.
Los linfomas se clasifican en dos grandes tipos: los
Hodgkin (LH) y los no Hodgkin (LNH); esta division
se establecid seglin la presencia o no las células
Reed-Sternberg (2).

En el grupo de LNH se pueden encontrar varios
tipos de linfomas, cada uno con sus propias
caracteristicas clinicas y pronosticas. Entre estos,
el linfoma difuso de células B grandes (LDCBG) —que
es una neoplasia de células B maduras— es el mas
frecuente en la poblacidon adulta y constituye el
35% de los casos de LNH (3,4).

El linfoma de células B grandes rico en células
T/histiocitos (LCBT/H) es una variante morfologica
poco comun, de alto grado del LDCBG, en el que se
encuentra un componente de células B grandes que
representa el 10 % o menos de las células tumorales,
rodeado por una poblacion mayoritaria de células T
policlonales pequenas, con o sin histiocitos. Este
linfoma constituye del 1 al 3% de los linfomas de
células B y casi el 0,1% de los linfomas. El LCBT/H
es una enfermedad ganglionar, en la que pueden
verse afectados sitios extraganglionares como el
bazo, el higado y la médula o6sea (5-8).

El conocimiento disponible sobre LCBT/H es escaso
y se deriva principalmente de casos y series de
casos publicados (5). A continuacion, se presenta
el caso de un paciente con LCBT/H con afectacion
inicial del bazo.

Descripcion del caso clinico

Paciente masculino de 69 anos de edad, con
antecedentes de hipertension arterial, dislipidemia
e infarto agudo de miocardio en 2014. En abril de
2021 consultdé porque desde hacia cuatro meses
estaba sufriendo dolor en el hipocondrio izquierdo,
pérdida de peso progresiva de mas o menos 8 kg,
hiporexia, asteniay adinamia, sin fiebre o sudoracion
nocturna; la ecografia mostraba esplenomegalia y
una masa esplénica con flujo vascular. Al examen
fisico se encontrd enflaquecido, facie demacrada,
sensacion de masa a mas o menos 8 cm del reborde
costal izquierdo, movil, que se profundizaba y
desaparecia con la palpacion.
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Los estudios de hemograma, reticulocitos, funcion
renal, transaminasas y bilirrubinas fueron normales.
Los niveles séricos de lactato deshidrogenasa (LDH)
y fosfatasa alcalina estaban en 512 y 159, elevados,
considerando valores de referencia maximos de 225
y de 129, respectivamente. En la tomografia axial
computarizada (TAC) de abdomen total simple y
contrastada se observo esplenomegalia heterogénea
de 12x8,5 cm, vasos esplénicos tortuosos y una
masa esplénica que tenia bajo realce con el medio
de contraste (figura 1). La TAC de torax fue normal.

Figura 1. TAC de abdomen total contrastado. A: Corte
axial. B: Corte coronal. C: Corte sagital. En los tres

ejes (asterisco rojo) se observa esplenomegalia,
aproximadamente de 15x15 cm, y una masa que ocupa
gran parte del parénquima esplénico y hace contacto con
la pared posterolateral del torax.

Ante el cuadro de dolor y sintomas constitucionales
que estaban empeorando, asociados a posible
lesion neoplasica del bazo, se decidio realizar
esplenectomia por laparoscopia. El paciente
recibié previamente vacunacion contra neumococo,
meningococo, Haemophilus influenzae e influenza.

En junio de 2021 se practicé la cirugia, durante la
cual se encontro esplenomegalia de mas o menos
20x15cm, con areas de infarto y superficie irregular;
hacia la cara visceral, borde inferior y cerca al
hilio esplénico, una masa irregular blanquecina
comprometia también la parte superior de la
cara diafragmatica (figura 2); ademas, se hallaron
adherencias firmes entre omento, estdbmago, colon
transverso y bazo. La extraccion de la pieza se
hizo mediante incision de Pfannenstiel izquierda.
Al corte de la pieza quirurgica se observo una
lesion blanquecina, de aspecto cerebriforme y con
contenido liquido espeso (figura 3). El paciente salio
extubado al area de hospitalizacion y evoluciond
satisfactoriamente, por lo que se le dio el alta al
cuarto dia posoperatorio.



Figura 2. Bazo in situ en la cavidad abdominal antes de
la extraccion.

Figura 3. Pieza quirlrgica y corte de lesion. A: Cara
diafragmatica del bazo. B: Cara visceral del bazo con
corte de la lesion tumoral.

La patologia reportd un bazo de 850 g y 15x9
cm, con lesion exofitica dependiente del hilio
esplénico y polo inferior que media 13x12x11 cm,
la cual alteraba la morfologia del bazo; el examen
microscopico concluyé una neoplasia maligna
indiferenciada, compatible con linfoma no Hodgkin.
La inmunohistoquimica mostro reactividad difusa
para CD45, CD19 y CD20, reactividad focal y fuerte
para CD3, reactividad de células acompanantes
para CD10, no habia reactividad para CD15, CD30
ni para ciclina D1; la proliferacion determinada
con el Ki67 era del 80%. Este inmunofenotipo y las
caracteristicas histologicas de las células en estudio
favorecieron el diagnostico de linfoma de células B
grandes rico en células T/histiocitos.

Cuando el paciente fue valorado por hematologia
en septiembre de 2021 habia ganado 3 kg de
peso, pero tenia protuberancias en la reja costal
posterior basal izquierda y en la fosa iliaca derecha,
con dolor leve y adenopatia inguinal izquierda, lo
gue sugeria compromiso sistémico. Le realizaron

Revista Colombiana de Cancerologia

Y. Arroyave-Guerrero et al.

una tomografia por emision de positrones (PET-
Scan), que mostro hipermetabolismo patologico
de aspecto neoplasico en adenopatias supra e
infradiafragmaticas, asociadas a lesion nodular en
la pared toracica izquierda y masa hipermetabélica
que comprometia un asa del intestino delgado
(ileon) en la fosa iliaca derecha; retrogradamente,
habia fecalizacion del contenido intestinal, con leve
distension, con alto riesgo de obstruccion intestinal
maligna y signos de infiltracion del musculo recto
derecho. La biopsia de médula ¢sea fue normal.

Entre el 17 de septiembre de 2021 y el 12 de marzo
de 2022 recibi6 seis ciclos de quimioterapia del
esquema dosis ajustada de rituximab, etopésido,
prednisolona, vincristina, ciclofosfamida vy
doxorrubicina (DA-R-EPOCH), sin complicaciones y
con muy buena respuesta al tratamiento.

Entre los estudios de seguimiento, en diciembre
de 2021 el PET-Scan mostré reduccion superior
al 89% en el tamafo y actividad de adenopatias
mediastinicas, desaparicion de la masa en las
asas de intestino delgado y de las adenopatias
infradiafragmaticas. El PET-Scan de mayo de 2022
no mostro lesiones hipermetabdlicas que sugirieran
proceso linfoproliferativo; las TAC de térax vy
abdomen en septiembre de 2022 fueron normales.

Hasta el ultimo control, en mayo de 2023, el
paciente se encontraba en adecuado estado
general, con ganancia de peso progresiva desde su
ultimo ciclo de quimioterapia. Con peso de 68 kg e
indice de masa corporal de 22,7 k/m?, en rangos de
normalidad. No presentaba sintomas relacionados
con la enfermedad, no se palpaban adenopatias,
sin dolor, hemograma y LDH dentro los limites
normales.

Discusion

El linfoma de células B grandes rico en células T/
histiocitos (LCBT/H) es una variante morfoldgica
poco comun de alto grado del LDCBG. En esta
variante, la tincion inmunohistoquimica para
células B siempre es positiva para CD20 y CD45,
mientras que la positividad de CD30 es rara. Mas
del 50% de los casos son positivos para BCL-2 (5).
El caso clinico descrito presenté reactividad difusa
para CD45, CD19 y CD20, y reactividad focal y
fuerte para CD3, sin reactividad para CD15, CD30
ni para ciclina D1.

477



Revista Colombiana de Cancerologia

La afectacion primaria del bazo por LCBT/H es
rara (5). El paciente se presenté con afectacion
inicial esplénica, con dolor caracteristico en
hipocondrio izquierdo y sin evidencia al examen
fisico de adenopatias periféricas; las TAC de torax
y de abdomen mostraron compromiso esplénico, sin
evidencia de adenopatias a distancia.

Al revisar la literatura no se pudo catalogar el caso
como un linfoma primario del bazo, pues este se
trata de una afeccion confinada al bazo o a los
ganglios linfaticos hiliares, sin recurrencia de la
enfermedad durante al menos seis meses después
de la esplenectomia. Son muy pocos los pacientes
que cumplen estos criterios y otros investigadores
han utilizado una definicion mas amplia, incluyendo
pacientes con afectacion minima concurrente del
higado y de los ganglios linfaticos mas alla del
hilio esplénico, siempre que la mayor parte de la
enfermedad se encuentre dentro del bazo (9,10).

En el caso aqui documentado, el compromiso
inicial se dio en el bazo, pero dos meses después
de la esplenectomia desarrolldé una masa en la
pared toracica y el PET-Scan mostré compromiso
gastrointestinal y adenopatias mediastinales. A
pesar de esto, la esplenectomia le permitié no
solo mejoria de su sintomatologia e incluso la
ganancia de peso, sino también la oportunidad
de diagnosticar esta rara variante y acceder a un
tratamiento oncoespecifico, adecuado.

El indice Prondstico Internacional (IPl) agrupa
una serie de factores prondsticos que permiten
predecir la probable evolucion clinica de los
linfomas no Hodgkin (11). Entre el 57% y el 82% de
los pacientes con LCBT/H presentan enfermedad en
estadio Il y estadio IV de Ann Arbor al momento del
diagndstico, con un IPI de riesgo intermedio a alto,
con supervivencia global a los 3 anos del 46% (8).
El paciente tenia un IPI de 4 puntos por su edad,
estadio de Ann Arbor IV, LDH elevada y compromiso
extraganglionar, lo que lo ubicaba en un riesgo alto
e ilustraba la agresividad de este tipo de linfoma
y su presentacion usual en estadios avanzados al
momento del diagnostico.

Hasta hace poco se creia que el pronostico
de LCBT/H era malo. Sin embargo, es posible
que esto no sea del todo cierto y que los malos
resultados observados en algunos pacientes con
dicha entidad sean explicados por una terapia
inicial inadecuada y no por su patrén clinico mas
agresivo (7,8); cuando los pacientes estan bien
emparejados segiin el IPl y el tratamiento se adapta
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al riesgo de la enfermedad, el LCBT/H y el LDCBG
convencional tienen resultados similares (respuesta
y supervivencia) después de la quimioterapia (6,8).

Para el tratamiento, la quimioterapia R-CHOP se
usa en LCBT/H como se usa en todos los linfomas
ganglionares y extraganglionares positivos para
CD20 (6). El nUmero de factores pronosticos influye
en la sobrevida. Los pacientes con 0 factores
tuvieron >90% de supervivencia libre de progresion
(SLP) a los cuatro afnos; los que tenian 1-2 factores
tuvieron una SLP aproximada de 80 % y en aquellos
con >3 factores la SLP fue del 50% (1).

Buscando mejorar los resultados, en especial
en pacientes con caracteristicas de prondstico
adverso y subtipos de LDCBG de alto riesgo, en los
Gltimos anos ha surgido una variacion de infusion
intensificada de R-CHOP, este régimen es el DA-R-
EPOCH y los primeros estudios hicieron pensar que
este podria ser el reemplazo de R-CHOP en LDCBG
con una puntuacion IPl de alto riesgo (12); sin
embargo, estudios mas recientes no han mostrado
diferencias entre R-CHOP y DA-R-EPOCH.

Los datos iniciales del ensayo de fase 3 CALGB 50303
que compar6 estos dos regimenes en LDCBG no
tratado, no mostraron ninguna diferencia en la SLP
o la supervivencia general (13); el reciente ensayo
negativo de fase 3 de R-CHOP versus DA-R-EPOCH
en el entorno de primera linea, ha solidificado la
posicion de R-CHOP como el estandar terapéutico y
mostro que el segundo es mas costoso y mas toxico
que R-CHOP (14); sin embargo, hacen falta mas
estudios enfocados en pacientes de alto riesgo.

En el paciente de este caso, el régimen de DA-
R-EPOCH permitié una regresion completa de la
enfermedad, fue bien tolerado y en el seguimiento
a dos afos el paciente no habia presentado recaida.

Conclusiones

A pesar de ser una rara variante con curso agresivo,
un tratamiento conveniente adaptado al riesgo, como
R-CHOP o DA-R-EPOCH, puede lograr respuestas
positivas en pacientes con LCBT/H.

Si bien la cirugia no es el tratamiento estandar en
los linfomas, puede tener un papel en la disminucion
de la carga tumoral y en la sintomatologia cuando
la mayor parte de la enfermedad esta confinada al
bazo o cuando los sintomas estan principalmente
relacionados con el compromiso esplénico. Es en el



diagnostico histologico cuando la cirugia tiene una
clara indicacion, y permite orientar adecuadamente
el tratamiento oncoespecifico.

Fortalezas y limitaciones

Son fortalezas la combinacion de cirugia y un
adecuado régimen de quimioterapia para el
desenlace exitoso en el tratamiento del paciente,
ademas del seguimiento a dos afos para descartar
recaida de la enfermedad, antes de publicar los
resultados.

Los autores consideran limitaciones dentro de la
atencion del caso la programacion de la cirugia dos
meses después de su planteamiento y el acceso a la
valoracion por hematologia casi tres meses después
del manejo quirtrgico, esto debido a tramites
administrativos fuera de su alcance.

Aspectos éticos

El paciente dio su consentimiento informado para
la publicacion del caso clinico y de las imagenes
protegiendo su identidad. Una copia de este
consentimiento se encuentra en poder de los
autores y de la Revista.

Fuente de financiacion

No se obtuvo financiacion para la realizacion de
este articulo.
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