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I Caso clinico

Linfoma anaplasico de células grandes tipo B vs enfermedad de
Rosai-Dorfman. Reporte de un caso y revisién bibliografica

Abraham Emilio Reyes Jiménez,* Rogelio David Castro Vallejo,* Morales Rivera Marcelino,* Ixchel Land-
grave Gomez,* Ivdn Reyes Vazquez,* Luis Javier Castro D Franchis,* Fernando Rogelio Espinosa Lopez*

RESUMEN

Mujer de 68 afios de edad con astenia, adinamia, fiebre, malestar general progresivo y multiples linfadenopatias cervicales, bilaterales,
méviles no dolorosas, que aumentaron progresivamente de tamafio. Cinco meses antes de ingresar a la unidad médica se realizé la
biopsia por aspiracién con aguja fina del ganglio cervical, la cual reporté enfermedad de Rosai-Dorfman. La paciente continué con mala
evolucidn, tuvo insuficiencias organica mdltiple, hepatica y cardiaca congestiva, oliguria y sangrado del tubo digestivo alto. Posteriormente
fallecié. Los hallazgos anatomopatoldgicos fueron linfoma anaplasico de células grandes tipo B. Dicho linfoma es muy raro, es un subtipo
de linfoma no Hodgkin que expresa una proteina quimérica ALK (cinasa de linfoma anaplasico). Constituye 5 a 10% de los linfomas no
Hodgkin y hasta 5% de los anaplasicos difusos tipo B. El marcador anti-CD30 es positivo en 80% de los casos. El linfoma suele aparecer
en los ganglios periféricos y, con menor frecuencia, en los mediastinales y abdominales. La enfermedad de Rosai-Dorfman es muy rara,
se distingue por hallazgos histopatolégicos especificos y su manifestacién mas frecuente es la linfadenopatia masiva, principalmente en
la cadena cervical, con afeccion extraganglionar en 50% de los casos. La paciente de este estudio fue un caso ain mas raro, por la edad
de manifestacion, insuficiencia multiorganica y variante anaplasica.

Palabras clave: linfoma anaplasico de células grandes tipo B, enfermedad de Rosai-Dorfman, linfoma no Hodgkin.

ABSTRACT

We report the case of a 68-year-old female with asthenia, fever and progressive malaise along with multiple mobile, painless, cervical
bilateral linfadenopathy, which progressively increased in size. Diagnosed with Rosai-Dorfman disease five months prior. Diagnosis was
based on fine needle aspiration of cervical node. Progression was torpid developing multiple organ failure, hepatic insufficiency, oliguria and
upper gastrointestinal tract bleeding. Patient dies and necropsy was performed, with the report of a giant cell anaplastic B type lymphoma
(GCABL), which is an extremely rare disorder. GCABL its a subtype of non-Hodgkin lymphoma in which chimerical ALK (anaplastic lymphoma
kinase) protein is expressed. Represents 5 to 10% of all non-Hodgkin lymphomas, and only less then 5% of diffuse B cell lymphomas.
It represents 80% of anti-CD30 positive lymphomas, its most common marker. Rosai-Dorfman disease is a rare proliferative hystiocitic
disease characterized by definitive histological findings and whose most important clinical manifestation is massive limphadenopathy,
with preference to cervical chains, finding extranodal involvement in 50% of cases. This case was a rare form of lymphoma, particularly
regarding the age at which it appears, multi-organ failure, and the B cell type.

Key words: giant cell anaplastic B type lymphoma, Rosai-Dorfman disease, non-Hodgkin lymphoma.

CASO CLINICO prolapso de la clpula vaginal en el 2003, y reseccion de
un quiste ovarico a los 28 afios de edad. Neg6 antecedente
ujer de 68 afios de edad con antecedente de  de enfermedades crénico degenerativas. Su padecimiento
tabaquismo desde los 18 afios (una cajetilla actual se inicio seis meses antes, con astenia, adinamia, fie-
al dia). COMBE negativo. Datos quirur- bre y malestar general progresivo, acompafiado de disnea
gicos: histerectomia, colpoperinoplastiay ~ con pequefios esfuerzos, el cual evolucioné rapidamente
adisnea en reposo. Aparecieron multiples linfadenopatias
*  Hospital Central Norte de Petréleos Mexicanos. cervicales, bilaterales, moviles, no dolorosas, que aumen-
Correspondencia: Dr. Abraham Emilio Reyes Jiménez. Campo taron progresivamente de tamafio. Se realizé una biopsia
Matillas 52, colonia San Antonio, Delegacion Azcapotzalco, CP L, . . .
02720, México, DF. por aspiracion con aguja fina del ganglio cervical, que
Recibido: diciembre, 2007. Aceptado: marzo, 2008. reveld enfermedad de Rosai-Dorfman.
Este articulo debe citarse como: Reyes JAE, Castro VRD, Rivera Ingres6 al Hospital Central Norte de Petroleos Mexica-
MM, Landgrave Gl y col. Linfoma anaplasico de células grandes nos con somnolencia, disnea de reposo, edema, oliguria
tipo B vs enfermedad de Rosai-Dorfman. Reporte de un caso y : : : iz
revision bibliografica. Med Int Mex 2008;24(3):230-6. y hemorragia en el tubo digestivo alto. En la exploracion
fisica se encontraron los siguientes signos vitales: tension

La version completa de este articulo también esta disponible en: 5terja| 100/50 mmHg, frecuencia cardiaca 110 latidos por
www.revistasmedicasmexicanas.com.mx
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minuto, frecuencia respiratoria de 28 por minuto y tempe-
ratura de 36°C. Paciente somnolienta, palida, deshidratada,
poca respuesta a los estimulos verbales, desorientada en
tiempo, orientada en persona y espacio; cianosis peribu-
cal y distal; cuello con mdltiples adenopatias bilaterales,
moviles, no dolorosas, algunas adheridas a los planos
profundos y otras a la regidon submaxilar derecha, de
casi 5 X 10 cm, fijas en los planos, mal delimitadas, no
dolorosas.

En la exploracion torécica se integré sindrome de de-
rrame pleural en ambas bases y sindrome de condensacion
en los l6bulos medios, ademas de sibilancias espiratorias
diseminadas; ruidos cardiacos arritmicos de baja inten-
sidad, soplo mesosistolico eyectivo grado 111, sin galope
ventricular.

En la exploracién abdominal: abdomen semigloboso,
blando, depresible, peristalsis disminuida, dolor a la pal-
pacioén profunda y superficial, y timpanico a la percusion.
Hepatomegalia y esplenomegalia, ambas de 3 cm por
debajo del reborde costal; signo de rebote y Giordano
negativos.

Las extremidades con edema (+++) en los cuatro miem-
bros. Fuerza de 4/5 de los miembros superiores y 3/5 de
los inferiores. Ganglios axilares bilaterales, de aproxima-
damente 3 cm, moviles, no dolorosos. Ganglios inguinales
bilaterales de 2 cm, algunos moéviles y otros adheridos a
los planos profundos. Llenado capilar retardado, pulsos
disminuidos, sin movimientos anormales.

Los resultados de laboratorio mostraron: biometria
hematica con leucocitosis de 20,000, neutrofilia de
14,000 y linfocitosis de 5,000 células/mm3; hemoglo-
bina de 13.9 g/dL, hemat6crito 45%, plaquetas 112.
Quimica sanguinea: glucosa de 93, BUN de 100, urea
de 190 y creatinina de 2.3 mg/dL. Electrdlitos séricos:
sodio 128, potasio 6, cloro 93. Gasometria: pH de 7.16,
PCO, 29, PO, 74, HCO, 11, saturacion de 85%, anion Gap
de 25. Pruebas de funcionamiento hepéatico: TGO de 100,
TGP de 95, DHL de 1,000 y FA de 700 U/L. Albdmina de
2.5 g/100 mL, bilirrubina total de 3y bilirrubina directa
de 1.3 mg/100 mL; proteinas totales de 5.3 g/100 mL. TP
de 16 y TPT de 30 segundos.

La paciente continud con mala evolucidn, tuvo datos
de insuficiencia cardiaca congestiva; el ecocardiograma
revelé cardiopatia hipertensiva leve, disfuncion diastéli-
ca con area valvular mitral de 3 cm, tensién sistélica de
la arteria pulmonar de 56 mmHg y derrame pericérdico
laminar. Se instrumentaron las medidas de control, pero
no hubo buena respuesta.

En la tomografia de térax se observo derrame pleural
posterobasal bilateral (figura 1); datos relacionados con
un proceso neumonico, de focos multiples, sin descartar
la posibilidad de enfermedad metastasica primaria de
origen desconocido, y signos que sugirieron permeacion
linfatica (linfangitis).

El ultrasonido abdominal revelé hepatomegalia, litiasis
vesicular y ectasia renal derecha. La paciente tuvo alte-

Figura 1. A. Derrame pleural posterobasal bilateral. Datos del proceso neuménico de focos multiples sin descartar posible enfermedad
metastasica de tumor primario desconocido, signos que sugieren permeacion linfatica (linfangitis). B. Higado con nédulo unico y necrosis
hacia la periferia en el borde inferior.
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raciones neurologicas y hemodinamicas, y fallecio. La
autopsia revel6 invasion multiorganica pulmonar, renal,
hepética e intestinal; multiples nédulos blanquecinos, dis-
coides, no vascularizados (figura 2). El diagnoéstico final
fue linfoma anaplésico de células grandes tipo B.

Figura 2. Parénquima pulmonar con multiples nédulos, blanque-
cinos, discoideos, no vascularizados (el mayor 9 cm, el menor 1.5
X 2 cm).

El estudio inmunohistoquimico fue negativo para la pro-
teina S-100; no se detectd emperipolesis (linfofagocitosis),
la cual es caracteristica de la enfermedad de Rosai-Dor-
fman. Los anti-CD30 fueron positivos (figura 3); dicho
marcador es habitual en este tipo de linfomas, asi como
los marcadores especificos.

Linfoma anaplasico de células grandes tipo B

Es un linfoma no Hodgkin de células grandes con pleomor-
fismo nuclear caracteristico y expresion celular anti-CD30
(figura 4).

Epidemiologia

Constituye 5% de los linfomas no Hodgkin®? y aparece
con mayor frecuencia en nifios (30 a 40% son linfomas de
células grandes).** La edad promedio de manifestacion es
a los 22 afios (dos picos: 20 y 50 afios), es mas frecuente
en hombres (2.2:1) y no tiene predominio racial.?

Patogénesis
Los linfomas anaplésicos de células grandes incluyen un
grupo heterogéneo de tumores con genotipo T, B 0 sin
inmunogenotipo definido, con diferentes manifestaciones
clinicas y pronéstico. La mayor parte aparece en la pobla-
cion joven y su principal genotipo es de células T, como
resultado de la traslocacion t (2;5) (p23;935) que expresa
a la proteina NPM/ALK ®

La cinasa del linfoma anaplasico (ALK) no se encuentra
en el tejido linfoide normal y otros tejidos, pero es espe-
cifica de estos tumores; incluso, algunos autores sugieren
llamarlos linfomas ALK.!

Los linfomas de células grandes pueden ser localizados
o0 sistémicos, nodales o extranodales. En la mayoria de los
casos solo se dafian los ganglios y, ocasionalmente, otros
organos, como la piel 2% Se ha reportado que los pulmones,
huesos, el conducto gastrointestinal y los tejidos blandos
son su sitio primario.’

Figura 3. A. Linfoma anaplasico de células grandes. B. Se observan linfocitos anaplasicos con tincion positiva para CD30 (100X).
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b,

Figura 4. A. Microfotografia del parénquima esplénico con infiltra-
cion por linfoma de células grandes anaplasico. Tincién con hema-
toxilina y eosina (100X). B y C. Inmunohistoquimica de linfocitos
neoplasicos positiva para CD30 (400X).

En la mayoria de los pacientes las linfadenopatias son
periféricas, pero pueden aparecer en el mediastino, abdomen
0 retroperitoneo.?®

En 59% de los pacientes se observan sintomas especifi-
cos. Los exdmenes de laboratorio mostraron concentracion
de deshidrogenasa lactica elevada (> 250 UI/L), anemia y
pancitopenia. La eosinofilia es una manifestacion ocasional;
la médula se dafia hasta en 30% de los casos.®

Un estudio estimo la supervivencia en 13 meses en los
paciente tratados, con base en su edad y el estadio de la
enfermedad.® Se ha reportado remisidn espontanea y larga
supervivencia, incluso con la recurrencia. La variante de
células B es la mas rara, tiene el peor prondstico y menor
tiempo de supervivencia.t

Histopatologia

En 40 a 50% de los casos hay afectacion parcial de los
nodulos linfaticos.>® En la mayoria de los pacientes suele
afectarse, principalmente, la zona T o paracortical.? De
acuerdo con el pleomorfismo celular, las células son gran-
des y se encuentran en diferentes estadios.? El nlcleo es
redondo, lobulado o amorfo. Es comdn encontrar células
multinucleadas.®El nlcleo es prominente y con inclusiones
nucleolares, similares a las células de Reed-Sternberg,
hasta en 50% de los casos. Puede formar cordones por ad-
hesidn.® La morfologia del linfoma es heterogénea y puede
relacionarse con el proceso de activacion o diferenciacion
de las células linfoides, cuyas respuestas varian segun las
manifestaciones clinicas, la reaccion al tratamiento y el
tiempo de supervivencia.?®

Citopatologia

Las células del linfoma tienen un citoplasma baséfilo
con vacuolas prominentes. Suelen ser binucleadas, mul-
tinucleadas o con nucleolos prominentes.? Los cambios
citoldgicos difieren segun las variantes morfoldgicas,
pues algunos pueden ser centroblasticos, inmunoblasticos,
plasmablasticos, con abundantes histiocitos y células T,
de variante anaplasica, 0 con expresion para la cinasa del
linfoma anapléasico. Los subtipos clinicos corresponden a
las siguientes enfermedades: linfoma mediastinal primario
de células B, linfoma intravascular, linfoma de cavidades
serosas y granulomatosis linfomatoide.

Inmunohistoquimica

e Anti-CD30: aparece en 80 a 100% de los casos. Es
el marcador mas frecuente (también lo expresan los
tipos B).2%6
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 Proteina ALK: se encuentra en el citoplasmay ndcleo en
82% de los casos, y en el citoplasma sélo en 16%. Los
subtipos B son negativos a ésta.®

e Antigeno de membrana epitelial: se expresa en 58 a
100% de los casos.>®

» Marcador de células T: aparece en 54 a 70% de los pa-
cientes. En 78% de los casos no se expresan al menos dos
de los antigenos de células T (CD2, CD3, CD5, CD7).

» Marcador de células B: se ha observado en 10% de los
pacientes. En 10 a 20% de los casos es negativo para
células Ty B.

e Anti-CD15: suelen detectarse en las células de Reed-
Sternberg. No se expresan en los linfomas anaplasicos
de células grandes; por lo tanto, se utilizan para diferen-
ciarlos del linfoma Hodgkin.

e Antigeno comun de leucocitos (LCA): se encuentra en
54% de los casos.

» Antigenos H & Y (relacionados con el grupo sanguineo),
se detectan mediante el anticuerpo BNH.9: se expresan
en 80% de los pacientes.

e Marcadores activados, como 1a (HLA-DR), TAC (ILE-
2) y T9 (transferrina): son muy frecuentes.

 Lisozima: no la expresan.?

* Infeccidn viral por Epstein-Barr: no se ha demostrado
su relacion.®

Citogenética

Se distingue por la traslocacion del gen NPM del cro-
mosoma 5935, que es yuxtapuesto con el gen tirosin
cinasa ALK, al cromosoma 2 (2g23). El resultado es una
sintesis aberrante del producto de fusién de ALK.X Esta
traslocacion ocurre en los linfomas tipo T e indefinidos,
pero no en los B.

Diagndstico diferencial

« Linfadenitis mononucleosica infecciosa: se observa pro-
liferacion difusa de células linfoides, principalmente en
las &reas de células T y los sinusoides. Las células que
expresan CD30 no forman cordones y son aisladas.

« Linfoma Hodgkin: es similar a la variante de esclerosis
nodular, pero éste es negativo a los antigenos leucocita-
rios comunes, antigenos de membrana epitelial, células
Ty BNH.9; y positivos a los anti-CD15 y CD30.

e Linfoma de células grandes: la mayor parte correspon-
de al tipo B (raro en el anaplasico); es negativo a los
anti-CD30 y ALK.

 Linfoma de células microvellosas: son similares cuando
se observan en el microscopio electrénico, y general-
mente negativas al tipo B y Ki-1.

e Histiocitosis maligna: es frecuente en nifios, gene-
ralmente sistémica y rapidamente progresiva, hasta
la muerte. Se observa fagocitosis (de eritrocitos). Es
negativa a anti-CD30.

e Carcinoma metastasico: los cordones de adhesion
son similares a los del linfoma anaplasico, ambos
son positivos para antigenos de membrana epitelial.
Se distinguen con antigenos leucocitarios comunes y
citoqueratinas.

e Melanoma metastasico: son similares en el proceso de
adhesion celular. Para distinguirlos se usan antigenos
leucocitarios comunes, HMB45 y proteina S100.

Enfermedad de Rosai-Dorfman

La enfermedad de Rosai-Dorfman se describi6 por primera
vez en 1965." Cuatro afios después se reportaron cuatro
casos, a los cuales se denoming histiocitosis sinusoidal.*?
Sus caracteristicas sobresalientes eran: linfadenopatia gra-
ve, difusa, concomitante con fiebre, linfocitosis y sintomas
especificos. La biopsia de nodulos linfaticos mostré infil-
tracion histiocitica y linfofagocitica (emperipolesis).t* Se
encontro que era una enfermedad diferente a la histiocitosis
X, pero de caracter benigno y con mejor prondéstico.'? La
enfermedad de Rosai-Dorfman suele manifestarse entre los
30y 40 afios de edad, principalmente en adultos jovenes.
La variante extraganglionar aparece con mayor frecuencia
en los adultos mayores. No existe predominio racial y es
mas comun en los hombres.*®

Se desconoce su origen, pero algunos autores sugieren
su asociacion con alteraciones inmunolégicas o infeccio-
nes virales (Epstein Barr, brucelosis y, recientemente,
VIH).

El pronéstico en general es bueno; 40% de los pacien-
tes tiene remision espontanea. Se ha reportado remision
durante el tratamiento con esteroides orales.

La enfermedad de Rosai-Dorfman o histiocitosis idio-
patica se ha relacionado con algln proceso neoplasico o
un pseudolinfoma, pero los hallazgos anatomopatol6gicos
la asocian con histiocitosis.

Las manifestaciones iniciales incluyen linfadenopa-
tias cervicales bilaterales (90%) de gran tamafio, son
indoloras y pueden afectar cualquier cadena ganglio-
nar.* En las series mas grandes, el orden de frecuencia
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se reporta de la siguiente manera: afeccion axilar, ingui-
nal, paraadrtica, mediastinal y, en las manifestaciones
extranodales (43%), por extensidn, afectacion de las
vias aéreas bajas (7%). En esta Gltima variante, la piel
es el 6rgano afectado con mayor frecuencia, seguido
de las vias aéreas altas, glandulas salivales, el sistema
nervioso central, los huesos y tejidos blandos. La cabeza
y el cuello son las localizaciones més frecuentes (20
a 25%), principalmente en los senos paranasales y la
cavidad nasal. El diagndstico se realiza con la biopsia
de ganglios cervicales, al encontrar positividad con la
proteina S100 y negatividad con CD1a en el examen
inmunohistoquimico.*?

La enfermedad puede considerarse, hasta cierto punto,
benigna, curarse de manera espontanea o evolucionar de
las siguiente manera:

1) Remisidn completa y espontanea (50%).

2) Curso cronico con exacerbaciones y remisiones.

3) Enfermedad persistente y estable.

4) Enfermedad progresiva.

5) Diseminacion nodal y extranodal, con evolucién mortal
(7%).

Hasta hoy no existe tratamiento especifico para la enfer-
medad de Rosai-Dorfman. Los pacientes se tratan, segln
el 6rgano o sistema afectado, con oxigeno suplementario,
tratamiento de la insuficiencia cardiaca, intervencion qui-
rargica, etc., segln las necesidades.®®

Algunos estudios reportan que la radioterapia y
quimioterapia son efectivas, pero aln no se aprueba el
tratamiento. No hay evidencia de que los inmunodepre-
sores y corticoesteroides disminuyan las manifestaciones
de la enfermedad. Hasta el momento, la informacion e
investigacion es escasa.

DISCUSION

El linfoma anapléasico de células grandes tipo B representa
un grupo heterogéneo de tumores, segin su morfologia,
expresion para diferentes anticuerpos, manifestaciones
clinicas y hallazgos moleculares. Constituye 5% de los lin-
fomas no Hodgkin y la variedad anaplésica mas frecuente
en los adultos jovenes.* Puede ser localizado o sistémico,
nodular o extranodular, aparecer de novo o precedido por
un linfoma de bajo grado. En la mayoria de los casos se

afectan s6lo los ganglios linfaticos; ocasionalmente otros
6rganos, como la piel. Suele haber afectacion periférica
de los ganglios; sin embargo, se ha reportado dafio me-
diastinal, retroperitoneal y abdominal.?

En la variante anaplésica de nuestro paciente se en-
contrd un citoplasma claramente basoéfilo y con vacuolas
prominentes. El ntcleo es redondo o lobulado, son comu-
nes las células binucleadas o multinucleadas y el nucleolo
prominente.®

La paciente tenia alteraciones hepaticas, renales y del
aparato respiratorio; estos factores se consideran de mal
prondstico, al igual que las afecciones hematoldgicas
(neutrofilia, anemia, linfopenia y aumento de la velocidad
de sedimentacion globular).

El diagnoéstico de la enfermedad de Rosai-Dorfman
se relaciona con los hallazgos anatomopatoldgicos de
los ganglios: infiltrado polimorfo e histiocitos positivos
a la proteina S-100 (estudio inmunohistoquimico) vy,
en la mayoria de los casos, fendmeno de emperipolesis
(linfofagocitosis), el cual fue negativo durante la au-
topsia.1213

La biopsia por aspiracion con aguja fina report6 enfer-
medad de Rosai-Dorfman, pero al extirpar el ganglio y
realizar las tinciones adecuadas, se establecid un linfoma
anapléasico de células grandes tipo B. El diagnostico di-
ferencial incluyo6: histiocitosis de células de Langerhans,
enfermedad de Rosai-Dorfman y otras variantes de linfo-
mas Hodgkin y no Hodgkin.
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