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Polymorphic lymphoproliferative disorder,
lymphomatoid granulomatosis-type, in a
patient with iatrogenic immunosuppression,
an unusual entity

Patients with immunodeficiency, whether congenital or acquired, have
a significantly higher incidence of malignancies, especially mature lymphoid
neoplasms and lymphoproliferative disorders. We present the case of a 50-year-
old patient with a history of dermatomyositis and antisynthetase syndrome
on immunosuppressive therapy, who consulted due to increased volume of the
lacrimal gland in the upper left eyelid, associated with weight loss and night
sweats. He was admitted for an elective biopsy. The day after the postoperative
period, she evolved with an acute abdomen. Computed axial tomography revea-
led multiple hypodense lesions in the liver, spleen, kidneys, and adrenal glands
associated with a perforated tumor in the transverse colon and free fluid in the
peritoneal cavity. In this scenario, an infectious, neoplastic, or rheumatological
etiology was considered a differential diagnosis, especially in the context of our
patient. Finally, the biopsies evidenced extensive necrosis with angiocentric and
angiodestructive lymphoid infiltration associated with positive EBV. After ex-
tensively reviewing the symptoms, histology, and new classifications of mature
B-lymphoid neoplasms, the diagnosis of polymorphic B-lymphoproliferative
disorder, lymphomatoid granulomatosis-type was made, an uncommon entity
rarely associated with iatrogenic immunosuppression.

(Rev Med Chile 2023; 151: 1532-1537)
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RESUMEN

Los pacientes con inmunodeficiencia, ya sea congénita o adquirida, tienen
significativamente una mayor incidencia de neoplasias, especialmente de neo-
plasias linfoides maduras y desérdenes linfoproliferativos. Se presenta el caso de
una paciente de 50 afios, con antecedentes de dermatomiositis y sindrome anti-
sintetasa en terapia inmunosupresora, quien consulté por aumento de volumen
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de gldndula lagrimal en pdrpado superior izquierdo, asociado a baja de peso y
sudoracion nocturna. Ingresé para biopsia electiva. Al dia siguiente del postope-
ratorio, evolucioné con abdomen agudo. En la tomografia axial computada se
objetivaron miiltiples lesiones hipodensas en higado, bazo, rifiones y glindulas
suprarrenales, asociado a tumor perforado en colon transverso y liquido libre en
cavidad peritoneal. Se planted en este escenario como diagnéstico diferencial una
etiologia infecciosa, neopldsica o reumatolégica, especialmente en el contexto de
nuestra paciente. Finalmente, tanto en la biopsia de gldndula lagrimal como en
la de colon se evidencid extensa necrosis con infiltracion linfoide angiocéntrica y
angiodestructiva, asociada a VEB positivo por EBER. Luego de revisar extensa-
mente la clinica, la histologia y las nuevas clasificaciones de neoplasias linfoides
B maduras, se realizé el diagndstico de desorden linfoproliferativo B polimérfico,
tipo granulomatosis linfomatoide, una infrecuente entidad raramente asociada
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a inmunosupresion iatrogénica.
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Granulomatosis linfomatoide.

s sabido que los pacientes con inmunodefi-

ciencia, ya sea congénita o adquirida, tienen

significativamente una mayor incidencia
de neoplasias, especialmente de neoplasias lin-
foides maduras y desérdenes linfoproliferativos.
Estas entidades tienen caracteristicas clinicas que
difieren de los linfomas de novo, como la mayor
frecuencia de compromiso extranodal y su asocia-
cién al virus Epstein-Barr (VEB)"2.Su incidencia
exacta se desconoce, y su diagnostico es muchas
veces dificil.

Recientemente tanto la Organizacién Mundial
de la Salud (OMS)? como el Comité asesor del
Consenso de clasificacion Internacional (ICC, del
inglés International Consensus Classification)*
publicaron nuevas clasificaciones de las neoplasias
linfoides maduras, en un intento de actualizar y
afinar los diagnosticos de estas distintas patologias.

Se presenta el caso de una paciente femenina
con antecedente de enfermedad reumatolégica en
tratamiento inmunosupresor, cuyo diagnéstico
final fue de un desorden linfoproliferativo B po-
limérfico, tipo granulomatosis linfomatoide (DLP
B polimorfico, tipo GL) con presentacién agresiva.

Caso Clinico

Paciente femenina de 50 afios con anteceden-
tes de dermatomiositis y sindrome antisintetasa
asociada a enfermedad pulmonar difusa (EPD)
secundaria, en tratamiento con micofenolato y
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corticoides. Evolucioné con baja de peso de 18 Kg,
sudoracién nocturna y aumento de volumen del
péarpado superior izquierdo progresivo (Figura 1).
Se realiz6 TAC de 6rbita que mostré aumento de
volumen de gldndula lagrimal.

Ingres6 a nuestro centro de forma electiva
para biopsia, con diagnéstico presuntivo de lin-
foma MALT de glandula lagrimal. Veinticuatro
horas después del procedimiento present6 clinica
de abdomen agudo. Al TAC se observ6 mdltiples
lesiones nodulares en higado, bazo, suprarrenales
y subcutdneas, ademds de engrosamiento de las
paredes coldnicas (Figura 1). Se realizé laparoto-
mia exploradora de urgencia, donde se evidencid
peritonitis de 4 cuadrantes, ademds de tumor
de colon transverso perforado y 3 implantes en
epipldn. Se realiz6 hemicolectomia e ileostomia
terminal y se envid la pieza quirdrgica a anatomia
patoldgica.

Se descartaron otras etiologias infecciosas
o reumatoldgicas que explicaran el cuadro en
el contexto de inmunosupresiéon. Ademds, se
realiz6 mielograma, en el que se obtuvo muestra
para mielocultivo y PCR universal de bacterias y
hongos, que resultaron negativos. El inmunofeno-
tipo de la muestra de médula dsea mostré 9% de
linfocitos policlonales. Se realizé TAC de cerebro,
cuello, térax, abdomen y pelvis para ampliar el
estudio de los nédulos encontrados en la cirugia,
que no mostr6 nuevas lesiones a las ya descritas.
El diagndstico presuntivo fue neoplasia primaria
desconocida.
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Figura 1. A. TC de Térax, Abdomen
y Pelvis con contraste, en donde se
observa multiples nédulos hipodensos
en higado, bazo, suprarrenales, renales.
Ademéds, engrosamiento parietal del
colon transverso de 1.4 cm x 2.3 ¢m,
con 3 nddulos peritoneales adyacentes
y mdltiples linfonodos mesentéricos.
B. Se observa aumento de volumen
en péarpado izquierdo al diagndstico
de la paciente (Imagen autorizada por
paciente).

Tabla 1. Caracteristicas clinicas de casos con compromiso de glandula lagrimal reportados
(incluido el presente caso)

Autor Ano Sexo Edad Compromiso Compromiso Manejo Evolucion
pulmonar colonico
Pradeep® 2010 fem 75 Si No Prednisona, Fallece al mes
ciclofosfamida

Sordillo* 1982  masc 62 Si No Quimioterapia, Vivo a los 32
radioterapia meses

Vargas 2021 fem 50 No Si Inmunoquimioterapia Viva a los 18
meses

Finalmente, el resultado de la biopsia del
tumor de glandula lagrimal demostrd extensa
necrosis e infiltraciéon linfoide, mezclada con
células de hébito histiocitoide CD68 positivo y
algunas células plasmadticas. Se reconocid una que
otra célula multinucleada. Los linfocitos fueron de
predominio pequeno, aunque mds grandes alrede-
dor de los vasos. Los linfocitos medianos a grandes
se presentaron con angiocentrismo, y causaban
infiltracién y necrosis de vasos sanguineos. Estas
células fueron CD20 positivo y EBER positivo,
siendo la mayoria de los linfocitos pequefios de
estirpe T (Figura 2). La biopsia del tumor de colon
mostré la misma histologia.

Dado cuadro clinico y resultados descritos
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en las biopsias, se concluyé en primera instancia
el diagnodstico de granulomatosis linfomatoide
(GL) de presentacion atipica. Se presenté el caso
en comité hemato-oncoldgico, y dado estado
nutricional y funcional de paciente, y alto riesgo
de perforacién intestinal con quimioterapia, se
decidié inicio protocolo R-COP como prefase para
poder progresar a esquema R-CHOEP posterior a
su estabilizacion. La paciente termind 6 ciclos de
R-CHOEDP, sin complicaciones, y se encuentra en
remisién completa hace ya 1 afo.

En 2022 ala luz de las nuevas clasificaciones y
definiciones de neoplasias linfoides, se concluyé
que tanto por la clinica e histologia, el caso se trata
mads bien de un DLP B polimérfico, tipo GL.

Rev Med Chile 2023; 151: 1532-1537
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Figura 2. Se observa las muestras histoldgicas del tumor de parpado izquierdo. A. Tincién Hematoxilina Eosina, 4X. Se observa
necrosis e infiltracién linfoide mezclada con células de hébito histiocitoide y algunas células plasméticas. Se reconoce una que
otra célula multinucleada. Linfocitos de predominio pequefio, aunque mas grandes alrededor de los vasos. Los linfocitos media-
nos a grandes se presentan con angiocentrismo, y causan infiltracion y necrosis de vasos sanguineos. B. Inmunohistoquimuca
CD20, 10X. Se observa angiocentrismo y angiodestruccion. C. Inmunohistoquimica CD3, 2X. Se observa gran infiltracién difusa
de linfocitos T pequefios. D. CISH EBER, 10X. Se observa EBER positivo en células medianas a grandes.

Discusion

Como se explicd anteriormente, en un prin-
cipio se diagnosticé a las lesiones de la paciente
como una GL. Esta es una condicién infrecuente,
de dificil diagndstico y pronéstico generalmente
adverso. Fue descrita por primera vez en 1972°,y
afecta con mayor frecuencia a individuos adultos
jovenes de sexo masculino (2:1). Su mediana de
presentacion es en la 5ta década de vida, y hasta
hace poco se describia que se presentaba en pa-
cientes con un defecto subyacente en la inmu-
nidad celular, tanto congénito como adquirido,
tales como sindrome de Sjogren, hepatitis viral
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crénica, artritis reumatoide, trasplante renal,
VIH, etc®!.

Si bien puede ser asintomatica, la gran mayo-
ria presentan sintomas constitucionales u otros,
dependiendo de los 6rganos que se encuentren
afectados™. La enfermedad es principalmente
extranodal, afectando predominantemente al pul-
moén (90%), lo que genera clinica de tos, disnea y
produccién de esputo o hemoptisis. Los hallazgos
imagenoldgicos muestran anomalfas pleuropul-
monares, en su mayoria bilaterales, con nédulos
pulmonares de distribucién peribroncovascular
y principalmente en las bases, pudiendo ademads
mostrar cavitaciones centrales. El compromiso
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hiliar o mediastinal con adenopatias es muy raro'’.
Otros sitios extranodales frecuentes son: cutdneo
(20-50%), renal, (15-32%), SNC (20-38%) y
hepatico (12-19%). Menos comunes son el com-
promiso ocular, paladar duro, gastrointestinal o
genitourinario, todos con una frecuencia menor
al 10%"''2,

Su caracteristica a la histologia es ser EBER
positivo, en un infiltrado polimérfico, angiocén-
trico y angiodestructivo, que lleva a grados va-
riables de necrosis, lo que calzaba perfectamente
con nuestro caso'.

Sin embargo, al revisar las nuevas clasifica-
ciones, vimos que en relaciéon a la GL se habia
refinado algunas definiciones. Ademas, se afadié
nuevas entidades, como la introduccién de la sub-
clasificacién “Proliferaciones linfoides y linfomas
asociados a deficiencia y desregulacién inmune”.
Esto nos llevé a replantear el diagndstico.

Primero, segtin la ICC* la afectacién pulmonar
es obligatoria para el diagndstico de GL. Esto no
era criterio absoluto antes de esta clasificacion.
Nuestra paciente no tenia compromiso de pul-
mon.

Por otro lado, la OMS?® también modificé sus
criterios. De acuerdo a la clasificacién actual, el
diagnoéstico de GL no debe hacerse en el contexto
de una inmunodeficiencia/inmunodesregulacién
conocida, con la excepcién de inmunosenescencia.
La historia de dermatomiositis y sindrome antisin-
tetasa de nuestra paciente, y el hecho que recibié
terapia inmunosupresora, descartarian la GL.

Es asi que para llegar a un diagndstico preciso,
finalmente nos centramos en las nuevas clasifica-
ciones de los DLP de linfocitos B, asociados a VEB
e inmunosupresion.

La OMS’, dentro de su nueva subcategoria
llamada “Proliferaciones linfoides y linfomas
asociados a deficiencia y desregulacién inmune”,
incluye: hiperplasias que derivan de deficiencia/
disregulacién inmune, la tilcera mucocutinea VEB
positiva, los linfomas que derivan de deficiencia/
disregulacién inmune, linfomas y proliferaciones
linfoides asociadas a errores de la inmunidad inna-
ta, y los desérdenes linfoproliferativos que derivan
de deficiencia/disregulacién inmune. Nuestro caso
se trata de una proliferacion heterogénea de varios
tipos celulares, por lo que se definié clasificarla
como desorden linfoproliferativo polimoérfico B,
asociado a VEB, en una paciente con inmunosu-
presion iatrogénica (tratamiento).
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El DLP B polimérfico es una entidad inusual,
que se presenta mayormente en pacientes post
trasplante (llamada comdnmente en estos casos
como enfermedad linfoproliferativa post tras-
plante-PTLD)", pero también se ha observado
en pacientes con inmunosupresores (mayor-
mente asociado a metotrexto [15-30%])">'¢ y
en pacientes con VIH (< 5%)". Generalmente
afecta ganglios, pero puede presentarse como
enfermedad extranodal. Su etiologia se asocia a la
infeccion por VEB, y la negatividad de este hace
poco probable su diagndstico®®. En la histologia,
como su nombre lo indica, se caracteriza por
tener un amplio rango de células B, incluidas
células plasmdticas, ademds de linfocitos T e
histiocitos". Como es de esperar, la LG es uno de
los diagnésticos diferenciales importantes. Como
ya se explicd, la inmunodeficiencia excluye GL,
pero existe un subgrupo especifico para los casos
en que exista angiotropismo y angiodestruccion.
En estos casos, la entidad debe clasificarse como
DLP B polimérfico, tipo GL?, lo que calza perfec-
tamente con nuestro caso.

En cuanto al tratamiento no existe un es-
tandar de terapia efectiva. Las series descritas y
disponibles exponen un rango de aproximaciones
terapéuticas desde la observacion, disminucién
de inmunosupresion, hasta la radioterapia y el
tratamiento con diversos esquemas citotdxicos,
pero ninguno de ellos ha mostrado evidente su-
perioridad sobre otros®.

Sin embargo, nuestra paciente se present6 con
una enfermedad agresiva, por lo que nos parecié
que la quimioinmunoterapia era el tratamiento
mds adecuado. Al revisarse el tratamiento de la GL
(la entidad que fue diagnosticada en un comien-
z0), encontramos revisiones que plantean que
con DA-EPOCH-R se logran respuestas globales
de 77% y una sobrevida global de 66% a 5 anos?'.
Esto nos llevé a elegir R-CHOEP, que la paciente
toler6 muy bien, y con el cual llegd a remisién
completa hasta el momento de esta publicacion.

Conclusién

El DLP B polimérfico, tipo GL es una condi-
cién asociada a VEB muy poco frecuente, espe-
cialmente rara asociada a inmunosupresion iatro-
génica que no sea metotrexato. La presentacion
clinica de la paciente ademds fue muy agresiva, lo

Rev Med Chile 2023; 151: 1532-1537
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que es infrecuente. El trabajo multidisciplinario de
clinicos, hematélogos y patélogos de experiencia
son clave en el diagnéstico adecuado.
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