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Introduccion

El linfoma de células del manto (LCM) se origina
en los linfocitos B pre-germinales de la zona inter-
na del manto del foliculo linfoide. Dentro de las
caracteristicas inmunofenotipicas, la marcacioén nu-
clear con CCD-1 (ciclina D1) es expresada en mas
de 95% de los casos'). Se presenta el caso clinico de
un paciente de 56 afios con diagnoéstico de LCM al
cual se le realiz6 quimioterapia sistémica alcanzan-
do remision completa y que después de siete meses
de seguimiento evoluciona con recaida temprana,
se interviene con nueva toma de biopsia y estudios
de inmunohistoquimica, realizando diagndstico de
linfoma difuso de células grandes B (LDCGB). Ante
esta situacion nos planteamos si un LCM pudo evo-
lucionar con LDCGB o si el diagnéstico inicial de
LCM pudo ser confundido con un LDCGB. En este
articulo, nos proponemos informar sobre la presen-
tacion clinica e histopatoldgica de este caso con una
revision de la literatura.

Abstract

Mantle cell lymphoma (MCL) originates from the
pre-germinal B cells of the inner mantle zone of the
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lymphoid follicle. As an immunophenotypic char-
acteristic, nuclear CCD-1 (cyclin D1) labeling is
expressed in over 95% of the cases”. We report a
56-year-old patient diagnosed with MCL who un-
derwent systemic chemotherapy with complete re-
mission and early relapse after a 7- month follow-up.
The patient underwent a new biopsy and immuno-
histochemistry investigations, and a diagnosis of
diffuse large B-cell lymphoma (DLBCL) was estab-
lished. Given this scenario, the question was raised
as whether an MCL progressed with DLBCL or
whether the initial MCL diagnosis was confused
with a DLBCL. Herein we aim to report on the clini-
cal and histopathological manifestations of this case
based on a literature review.

Introduccién

De todos los linfomas no Hodgkin (LNH), el LCM
representa 6-9%, se origina en los linfocitos B (naive
pre-germinales) de la zona interna del manto del
foliculo linfoide®. El componente mds importante
en la patogénesis esta determinado por una disrup-
cién simultdnea de los mecanismos implicados en
la regulacién del ciclo celular con sobreexpresion de
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ciclina D1?. En cuanto a la histopatologia, esta neo-
plasia puede presentar un patrén de crecimiento va-
riable en tres tipos: area del manto, nodular o difuso;
las células son pequenas a medianas, monomorfas,
de nucleos con irregularidad leve a marcada, croma-
tina dispersa y nucléolo poco conspicuo. Un 20% de
los casos puede mostrar una citologia que remeda
linfoblastos, con células de tamafio mediano, “va-
riante blastoide” y con menor frecuencia se pueden
ver “variantes pleomorficas” o de células pequeiias
que remedan linfoma linfocitico o linfoma de la
zona marginal. Estas dos tltimas variantes de curso
agresivo y peor prondstico. En cuanto a las carac-
teristicas inmunofenotipicas con técnicas de inmu-
nohistoquimica expresan CD20+, CD5+, CD43+,
BCL2+, siendo negativos para CD23, CD10, bcl-6 y
MUM-1. La marcacién nuclear con CCD-1 es expre-
sada en mas de 95% de los casos. Existen casos raros
negativos para la expresion de CCD-1 que expresan
CCD-2 o CCD-3 y casos con inmunofenotipo abe-
rrante como ausencia de CD5. El indice de proli-
feracion mayor de un 30% demostrado con MIB-1
(Ki67) se asocia a un peor pronostico. El diagnéstico
diferencial debe realizarse segtn el patrén de creci-
miento, en las variantes pleomdrficas puede con-
fundirse con LDCGB™. Esta entidad se caracteriza
por representar un 35% de todos los LNH, pueden
haberse originado de novo o bien secundario a un
linfoma folicular, de la zona marginal y de Hodgkin
variante predominio linfocitico nodular. En cuanto
a la histopatologia, las células tienen aspecto mor-
folégico variable, generalmente son células linfoides
grandes con infiltracién uniforme que crecen en
forma difusa, contienen abundantes mitosis y areas
de necrosis, que en algunos casos pueden ser muy
extensas y entorpecer el diagnoéstico. Se clasifican
segun la variante morfoldgica, (centroblastico, in-
munoblastico, anaplasico, entre otros) en subtipos
moleculares, (centro germinal o no centro germinal)
y en entidades distintivas. El inmunofenotipo expre-
sa marcadores B: CD20, CD79a y PAX-5. El algorit-
mo de Hans utiliza tres marcadores para diferenciar
entre los subtipos moleculares: el CD10, BCL-6 y
IRF4/MUM-1. La proteina bcl-2 es positiva en un
50% de las células tumorales. El indice de prolifera-
cién expresado por MIB-1 (Ki67) generalmente es
mayor del 40%, cuando supera el 90 % se trata de
variantes altamente proliferativas. Un 5 a 10 % de los
casos expresa CD5, los cuales se distinguen del LCM
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variante blastoide por la ausencia de CCD-1®. Sin
embargo, se han reportado casos extremadamente
raros en la que esta neoplasia puede albergar reorde-
namientos de CCNDI, con expresion de la proteina
ciclina D1, en estos casos SOX-11 es una técnica
de inmunohistoquimica util para diferenciarlos, ya
que se encuentra negativo para los LDCGB y positi-
vo en mas del 90% de los casos de LCM incluyendo
los CCD-1 negativos”. A continuacién se presenta
un caso clinico en el que se detalla la presentacion de
un paciente con diagndstico de LCM que presenta
como recaida temprana progresion a LDCGB.

Caso clinico

Paciente de sexo masculino, de 56 afios de edad,
proveniente de la ciudad de Salta sin cobertura so-
cial, refiere como antecedentes toxicos ser estilis-
ta ocasional (CAGE: 2) y ex tabaquista severo con
abandono hace diez afios. Inici6 con poliadenopa-
tias palpables, sudoraciéon nocturna y pérdida de
peso en noviembre de 2019, por lo que consult6é un
mes mas tarde en hospital de origen. Fue valorado
por servicio de Clinica Médica que solicité6 tomo-
grafia computada (TC) de térax, abdomen y pelvis
evidenciandose en cuello adenopatias en triangu-
los posteriores, en mediastino pre vascular, pre tra-
queal, ventana aorto-pulmonar e infracarinal, asi
como también en ambas regiones axilares, retrope-
ritoneales, intero-cavo adrticas y latero adrtica, con
multiples conglomerados adenomegalicos en raiz
del mesenterio y en regién inguinal. Se le realizé
biopsia incisional de adenopatia cervical con resul-
tado anatomopatolégico que informé presencia de
un parénquima ganglionar con proliferacién difusa
de células mononucleares de mediano tamafo con
macrocariosis de bordes irregulares, con cromatina
densa y nucleos prominentes, en general regular en
cuanto tamafio y forma, se reconocieron frecuentes
figuras de mitosis atipicas. Se recibi¢ inmunohisto-
quimica (Figura 1) realizando diagnéstico de LCM.
El paciente acude a consulta en el Servicio de He-
matologia en marzo del 2020 por progresion de
sintomas. Al examen fisico se presenta con habito
asténico, adelgazado, ECOG 2, lucido con suficien-
cia cardio-respiratoria y poliadenopatias palpables.
Asiste a primera valoracion con estudios realiza-
dos y resultados de laboratorio; glébulos blancos:
16.170/pL (42/2/0/49/7), hemoglobina: 10.0 g/dL,
hematocrito: 33%, plaquetas: 337.000/pL, lactico
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deshidrogenasa: 513 U/L con parametros de lisis tu-
moral alterados y u2 microglobulina: 5.4 U/ml. Se le
realiza puncion aspiraciéon de médula 6sea con ob-
tencion de muestra para citogenético que informo
cariotipo conservado XY en 21 metafases analiza-
das, como asi también se efectia biopsia que des-
carta compromiso medular. Se le solicita video-en-
doscopia digestiva alta (VEDA) en la que se toman
muestras y cuyo resultado anatomo patoldgico in-
forma compromiso gastrointestinal por igual enti-
dad linfoproliferativa.

Ante un paciente joven, sin comorbilidades signifi-
cativas, con diagnéstico de LCM estadio III B, MIPI
riesgo alto, con deterioro clinico por la progresién
de la enfermedad, nos planteamos como equipo tra-
tante realizar esquema de induccion con 3 R-CHOP/
3 R-DHAP (alternados) y consolidar con trasplan-
te autdlogo de médula 6sea (TAMO), por lo que
se inicia solicitud de derivacién. El paciente inicia
tratamiento en abril del 2020 con buena tolerancia
al mismo. Como complicaciones presenta citope-
nias acentuadas luego de la infusiéon de R-DHAP, en
una oportunidad con requerimiento de colocacion
de estimulante de colonias granulociticas, anemia y
trombocitopenia sin requerimiento transfusional;
ademds presenta una trombosis venosa extensa en
miembro inferior izquierdo luego del segundo ciclo
de quimioterapia, por lo que realiza anticoagulacion
con enoxaparina. Se finaliza sexto ciclo en noviem-

ATENEO

bre de 2020, un mes mas tarde se realiza TC de con-
trol en la que constata resolucién de poliadenopa-
tias y VEDA que informa gastropatia eritematosa y
ulcera gastrica sin compromiso de enfermedad por
histologia.

En enero de 2021, ante la falta de posibilidad de de-
rivacién para TAMO, se decide realizar un ciclo adi-
cional de R-CHOP/RDHARP. Se asume al paciente en
remision completa.

El paciente progresa en marzo de 2021, con dolor e
impotencia funcional de miembro inferior izquier-
do. Es valorado por Traumatologia con diagndstico
de fractura patologica supracondilea en fémur iz-
quierdo por lo que se realiza tratamiento ortopédico
en primera instancia. Por resonancia magnética nu-
clear (RMN) se evidencia imagen blastica expansi-
va con deformacion de la estructura dsea y afecta-
cién articular, por lo que se solicita realizar biopsia
en instancia de colocar la proétesis correspondien-
te. En julio de 2021 acude a control en Servicio de
Hematologia presentando al examen fisico ganglio
palpable inguinal izquierdo que se decide biopsiar.
Se recibe informe anatomopatologico que describe
fragmentos disgregados del parénquima ganglionar
con remplazo de la arquitectura por una prolifera-
cion neoplasica constituida por elementos linfoides
de tamafio grande con nucléolos prominentes, mi-
tosis abundantes y dreas extensas de necrosis; por lo
que se solicita inmohistoquimica (Figura 2).

Figura 1. Fotografias de los preparados de adenopatia cervical. A: tincién hematoxilina eosina, B: CD 45
positivo, C: CD 20 positivo, D: PAX 5 positivo nuclear, E: BCL 2 positivo, F: CCD-1 positivo, G: KI67 posi-
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Ante el diagnéstico de LDCGB, se presenta el caso
clinico en Comité de Tumores intrahospitalario, se
realiza ateneo multidisciplinario y se discute la po-
sibilidad de una recaida temprana con otra entidad
linfoproliferativa. Se concluye solicitar CCD-1 que
se informa como negativo en segunda instancia y re

estadificacion del paciente.

En agosto de 2021 el paciente ingresa al nosocomio
por dolor total con intervencién de Cuidados Palia-
tivos; durante internacién intercurre con neumonia
intrahospitalaria que conduce al deceso.

Figura 2. Fotografia de los preparados de adenopatia inguinal. A: tincién con hematoxilina
eosina con extensas areas de necrosis. B: tincion con hematoxilina eosina en la que se visualiza
parénquima ganglionar con células grandes. C: PAX 5 positivo, D: CD 30 negativo, E: MUM 1

positivo; F: BCL 2 positivo,
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