€CIMED Revista Cubana de Hematologia, Inmunologia y Hemoterapia. 2021;37(4):e1384

/A EDITORIAL CIENCIAS MEDICAS

Presentacion de caso

Linfoma difuso de células grandes B CD5 positivo con compromiso
prostatico: una recurrencia inusual
CD5 positive Diffuse large B cell lymphoma with prostate involvement:

An unusual recurrence
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RESUMEN

Introduccion: El Linfoma de células grandes B CD5 positivo (LDCGB CD5+) constituye
una patologia rara y agresiva con pobre respuesta a la quimioinmunoterapia.
Objetivo: Describir un caso con diagnoéstico de LDCGB CD5+ con recurrencia inusual
prostatica.

Caso clinico: Paciente varon de 61 anos con sintomatologia de dolor abdominal y
sintomas B. Los estudios de imagen mostraron adenopatias mediastinales vy
retroperitoneales. El informe patologico fue compatible LDCGB CD5+, recibiendo
terapia de primera linea con R-CHOP logrando remision completa, con recaida precoz
prostatica confirmada por inmunohistoquimica. Posteriormente, inicia terapia de
rescate con R-ICE, con pobre respuesta y deterioro del estado funcional.
Conclusiones: El LDCGB CD5 + representa una patologia infrecuente y agresiva, siendo
la recaida en préstata un evento muy inusual, es por ello que los examenes clinicos

exhaustivos y anatomo-patoldgico son esenciales para un diagnostico certero. A la
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fecha, la respuesta a terapias estandar o de mayor intensidad son desalentadoras, por
lo que es necesario un mayor nimero de estudios a futuro.

Palabras clave: linfoma; linfoma no Hodgkin; antigenos CD5; recurrencia; prostata.

ABSTRACT

Introduction: CD5 positive Large B-cell Lymphoma (CD5 + DLBCL) constitutes a rare
and aggressive pathology with poor response to chemoimmunotherapy.

Objective: To describe a case with a diagnosis of CD5 + DLBCL with an unusual
recurrence in the prostate.

Clinical case: A 61-year-old male presented abdominal pain and B symptoms. Imaging
studies showed mediastinal and retroperitoneal lymphadenopathy. The pathology
informed a CD5+ DLBCL diagnosis, receiving first-line R-CHOP treatment and achieving
complete remission, with prostatic early relapse confirmed by immunohistochemistry.
Therefore, he received R-ICE as rescue treatment with poor response and performance
status decline.

Conclusions: CD5 + LDCGB represents a rare and aggressive disease, being the
prostate relapse a very unusual event, in which the exhaustive clinical and
pathological workup is essential for an accurate diagnosis. To date, the response to
standard or higher-intensity therapies is disappointing, so more studies are needed in
the future.
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Introduccion

El linfoma difuso de células B grandes (LDCGB) es un linfoma agresivo que representa
del 25 al 30 % de los linfomas no Hodgkin a nivel mundial.") En el Peru, representa la
cuarta neoplasia mas frecuente, con una incidencia de 35,8 % similar a la literatura

mundial. @34

@) e |

Esta obra esta bajo una licencia https://creativecommons.org/licenses/by-nc/4.0/deed.es ES




€CIMED Revista Cubana de Hematologia, Inmunologia y Hemoterapia. 2021;37(4):e1384

/A EDITORIAL CIENCIAS MEDICAS

El gen humano CD5 (CD5, abreviatura del inglés cluster of differentiation type 5) se
encuentra en la region 1 del brazo largo del cromosoma 11 expresada en células T y

B virgenes normales.®

Las mutaciones somaticas en el gen CD5 son las encargadas de promover la tolerancia
de células B a los antigenos autorreactivos y la regulacion negativa de sefalizacion del
receptor de células B.®-®) Otro mecanismo es la sobrexpresion de interleuquinas 10,
Bcl-2 (Bcl-2, abreviatura del inglés antiapoptotic B-cell leukemia/lymphoma 2),
ciclina D2, y CXCR4 (C-X-C, abreviatura del inglés chemokine receptor type 4) que

contribuirian a la inmortalizacion de las células tumorales. ®

La mutacion del gen CD5 es frecuente en neoplasias de células B maduras, como
leucemia linfocitica cronica/linfoma linfocitico pequeno (LLC/LLP), linfoma de células
del manto (LCM), sindrome de Richter (SR) y con menor frecuencia el linfoma de
células B intravascular (LCBIV).® Sin embargo, solo del 5 a 20 % de casos de LDCGB

expresan CD5.©

El LDCGB CD5 positivo (LDCGB CD5+) se caracteriza por presentar un pronodstico
adverso comparado con otros subtipos de LDCGB.® Ademas, la recaida en glandula
prostatica es infrecuente (0.1 %), por lo que hace dificil su sospecha clinica y el

diagnostico diferencial.!”)

El objetivo de esta presentacion de caso es describir el comportamiento clinico del

LDCGB CD5+ con recurrencia inusual en prostata en un paciente peruano.

Presentacion del caso

Paciente masculino de 61 anos que presentd sintomatologia de dolor abdominal,
sintomas B (baja de peso, sudoracion nocturna y fiebre) y estado funcional ECOG
(Eastern Cooperative Oncology Group) de 2.® Asociado a hemoglobina 9,6 g/dL
(normal: 14-18 g/dL), lactato deshidrogenasa sérica (LDH) en 448 U/L (normal: 120-
246 U/L), B2-microglobulina sérica en 2,78 mg/L (normal: 0,61-2,16 mg/L) y pruebas

virales negativas.
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Los examenes de imagenes mostraron adenopatias infradiafragmaticas: precural (2,8
cm), periadrtica (4,5 cm), iliaca primitiva izquierda (3,0 cm) e iliaca externa izquierda
(2,0 cm). El informe patologico mostro proliferacion difusa de células linfoides atipicas
(Fig, 1).

Fig. 1 - Infiltracidon de células grandes de patron centroblastico con focos de necrosis

(hematoxifilina-eosina,20 X).

Las células atipicas expresaron positividad a CD20, MUM-1, CD5 y Kié7 alto (Fig. 2) y
negatividad para CD3, ciclina D1, CD23 y pan-citoqueratina. Estos hallazgos
concluyeron en el diagnodstico de LDCGB CD5+ estadio IIB con escala IPI (indice
pronostico internacional) y NCCN-IPI (indice pronostico internacional de la NCNN,
abreviatura del inglés National Comprehensive Cancer Network) de riesgo alto-

intermedio.®:10)
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Fig. 2 - Estudio inmunohistoquimico. A: CD20 difusamente positivo (20X); B: CD5 positivo en
50 % de células tumorales (20 X); C: indice proliferativo (Ki 67) alto de hasta 90 % ; D: MUM

positivo demostrando inmunofenotipo no centro germinal.

Inicio tratamiento con esquema R-CHOP (rituximab, ciclofosfamida, doxorrubicina,
vincristina y prednisona) cada 21 dias por seis cciclos con remisiébn completa de
enfermedad. Cuatro meses después, presento hematuria y anemia moderada (Hb: 10,6
g/dL). Las imagenes mostraron una lesion en region prostatica y dos adenopatias

iliacas bilaterales cada una de 3 cm) y adenopatia paraodrtica izquierda de 1.5 cm.

La biopsia transuretral de prostata confirmoé una recidiva temprana (menor de 6
meses), por lo que inicidé terapia de rescate con R-ICE (rituximab, ifosfamida,
carboplatino y etoposido) cada 21 dias con intencion de trasplante autélogo de
progenitores hematopoyéticos. Luego de 3 ciclos de tratamiento la enfermedad
progreso con deterioro clinico, por lo que no fue tributario de terapia sistémica y solo
de tratamiento de radioterapia a titulo paliativo a dosis de 30 Gy por 10 sesiones.

Posterior a ello, el paciente fallecié por la progresion de la enfermedad.
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Discusion
El LDCGB CD5 + tiene un curso agresivo y heterogéneo, con predileccion del sexo
femenino y adultos mayores. Se caracteriza por sintomas B, LDH elevada, IPI alto,
compromiso extraganglionar, pobre estado funcional, infiltracion al sistema nervioso

central (SNC), infiltracion de médula dsea y estadio avanzado.®:11,12,13,14)

Es infrecuente el compromiso prostatico primario o secundario, siendo esta Gltima la
mas atipica como en nuestro caso.( El diagnostico mediante técnicas de imagen
estandar y biopsia prostatica tienen una sensibilidad 22 %, siendo, el estudio de
inmunohistoquimica esencial para diferenciarla de otras entidades no hematoldgicas

prostaticas. (')

Otra caracteristica es la expresion de CD5, CD20 y BCL2 y negatividad para CD10, CD21
y CD23.65:1.17) | 3 mayoria muestra expresion para MUM-1, ubicandolo como fenotipo
no centro germinal (No-CG). Aquellos con expresion CD5+ y fenotipo No-CG tienen
peor sobrevida global (5G) comparado con el fenotipo centro germinal (CG) o CD5

La sobreexpresion de ciclina D2, encontrado en 98 % de los pacientes con CD5+ le
confiere peor pronodstico, asi como la alta expresion de Kl67.(1420) También la
coexpresion de p53/CD5 esta asociado a peor SG y sobrevida libre de progresion
(SLP).2Y Otros estudios, revelaron que la coexpresion CD5/CD43 y BCL2/ MYC
estuvieron relacionados con peor prondstico y SLP respectivamente (p = 0,003).2%23
La patogénesis es desconocida, pero un estudio demostréo que la expresion de CD5
induce la produccion de IL-10 en las células B, contribuyendo a la expansion de células
B malignas.?* Otra hipotesis, es el aumento de marcadores pro-angiogénicos como:
el factor 1a inducible de hipoxia, CD34 y el factor de von Willebrand; quienes
promueven la progresion neoplasica.®) Ademas, se postula que la coexpresion de BCL

2/ MYC podria desencadenar su desarrollo. @)

Dada la expresion CD5+ en diversos linfomas no Hodgkin, hace necesaria su
diferenciacion histologica. El LCM, entidad poco comun, que afecta principalmente a

ancianos, con compromiso del tracto gastrointestinal (95 %) y esta asociado a la
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translocacion t (11; 14) (q13; q32) o expresion de ciclina D1 y en ciertos casos, cuando
la ciclina D1 es negativa, el biomarcador SOX 11 (93 %) es altamente especifico.26:27)
El SR, es la transformacion de LLC a un linfoma agresivo (principalmente LDCGB)
caracterizado por positividad de CD20, expresion de CD5 (30 %), CD23 (15 %) y fenotipo
No-CG (90%-95 %).2®

El linfoma de células B intravascular, es un tipo raro de linfoma extraganglionar
microvascular caracterizado por fiebre de origen desconocido y deterioro del estado
funcional (50 %), asi como compromiso cutaneo (40 %) y SNC (35 %). La expresion de
CD20 es caracteristica, sumado al fenotipo No-CG (75 % - 80 %) y expresion de CD5 (22
% - 38 %).? Finalmente, la LLC se caracteriza por la presencia de > 5000 linfocitos
B/pL en sangre periférica y la LLP por adenopatias, ausencia de citopenias, recuento
de linfocitos B no superior a 5000 /Ml y positividad de CD5, CD19, CD20 y CD23 con

poca frecuencia-(%

El tratamiento es un desafio. La quimioinmunoterapia con R-CHOP ha tenido pobres
resultados en la gran mayoria de estudios.®':17:31) Asi, un estudio japonés demostro
que la expresion CD5+ tenian peor SG con R-CHOP (45 % vs 91 %, p = 0,001).132) Otro
estudio demostro que el uso de R-CHOP en el grupo CD5+ con respecto al CD5-, tuvo
una mediana de SG de 25.3 meses versus no alcanzado (p < 0,01), respectivamente.('?)
Hallazgos confirmados en otros estudios. "33 Por otro lado, dos estudios revelaron
que la adicion de rituximab a CHOP no mejord la SG y SLP.(©33:34) Sin embargo, estudio

indicd que su adicion aumenta la PFS pero no la 5G.3

Otro esquema estudiado, fue el R-EPOCH (Rituximab-Etopdsido-Prednisona-Vincristina-
Ciclofosfamida y Doxorrubicina). Un estudio retrospectivo encontrd una peor SG en el grupo CD5+
que en el grupo CD5-(28 meses versus no alcanzado, p =0,006).( Otro estudio demostro que
el uso de R-EPOCH fue mejor en SLP que R-CHOP en pacientes CD5+ (85,7 % versus
23,0 %, p = 0,029), pero sin diferencia en SG (87,7 % versus 34,4 %, p = 0,064).39 Sin
embargo, en estudio reciente con la cohorte mas grande de LDCGB CD5+ no mostro
diferencias entre los regimenes descritos.?") Por otro lado, la adicion de metotrexato
a dosis alta al R-EPOCH, mostro SG a 2 anos del 89 %.G7)
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El escenario de recaida es mas sombrio. Por un lado, el trasplante de células madre
ha mostrado resultados decepcionantes. En un estudio retrospectivo el uso de
trasplante autodlogo y alogénico mostro recaida temprana (4,9 meses).® Por otro

lado, el uso de lenalidomida ha mostrado cierta actividad en las células tumorales.(3?

En conclusion, el caso reportado fue un paciente varon con diagnostico de LDCGB CD5+
y recurrencia temprana prostatica, pobre respuesta al tratamiento estandar, con una
SLP de 4 meses y SG de 11 meses. Por lo tanto, si se considera que este tipo histoldgico
de LDCGB tiene resultados al tratamiento poco favorables, seria necesario el
desarrollo de estudios que permitan comprender mejor su biologia molecular para

establecer estrategias terapéuticas mas eficaces.
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