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Linfomas no Hodgkin en pacientes
sometidos a trasplante de organos solidos
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SUMMARY

The aim of this study was to analyze lymphomas arising in solid organ allograft recipients at the Hospital Juan Canalejo. We studied
seven patients, three with cardiac, three with renal, and one with hepatic allografts. The folfowing data were taken into consideration:
clinical, histological, immunohistochemical, molecular, association with Epstein-Barr virus and evolution. It was found that the incidence
of lymphomas was high during the first postransplant year. All were found to be non-Hodgkin’s B lymphomas with extensive necrosis, '
were mainly extra nodal and showed realignment for heavy IgH chains and association with Epstein-Barr virus. One case developed *
from the donor cells. It was concluded that these lymphomas are diffuse large B-cell flymphomas which were Epstein-Barr virus positive.
The case developed from donor cells had a better prognosis. Rev Esp Patol 1999; 32(4): 523-527 .
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RESUMEN

Objetivo: Analizar los linfomas desarrollados en pacientes sometidos a trasplante de organos sdlidos en el Hospital Juan Canalejo.
Pacientes y métodos: Se identificaron siete pacientes: tres trasplantados cardiacos, tres renales y uno hepdtico. Se valoraron datos
clinicos, histoldgicos, inmunohistoquimicos, moleculares. la asociacion con el virus de Epstein-Bérr y la evolucion. Resultados: La
mayoria de los linfomas se desarrolfaron en el primer afio postrasplante. Todos fueron finfomas no Hodgkin B, con amplia necrosis,
en su mayoria extraganglionares, con reordenamiento para las cadenas pesadas de la IgH y asociacidon con el virus de Epstein-Barr.
Un caso se desarrollo a partir de las células del donante. Conclusiones: Estos linfomas son esencialmente no Hodgkin B, positivos
para el virus de Epstein-Barr, de células grandes y difusos. El caso desarrollado de las células del donante tuvo mejor prondstico. Rev
Esp Patol 1999; 32(4): 523-527.
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INTRODUCCION tado en los dltimos afios en clara relacién con el aumen-

to del nimero de trasplantes realizados y las terapias

Las proliferaciones linfoides en pacientes receptores de
trasplante de drganos sélidos son una complicacién aso-
ciada a la terapia inmunosupresora reconocida desde
hace mas de 25 afios (1). Su frecuencia se ha incremen-
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inmunosupresoras empleadas (2-4).

Estas lesiones son un grupo heterogéneo (5), tanto
clinica como morfolégicamente, que tienen en comtn su
localizacién preferentemente extraganglionar (6) y su
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asociacion con el virus de Epstein-Barr (7). Actualmente
tienden a englobarse bajo el término genérico de enfer-
medades linfoproliferativas postrasplante (7), lo que en
ocasiones ha planteado dificultades en cuanto a nomen-
clatura, valoracién de su potencial maligno y tratamiento.

El objetivo de este trabajo fue el estudio de los sin-
dromes linfoproliferativos postrasplante monomorfos
desde el inicio del programa de trasplantes en nuestro
centro en 1982 hasta 1997, estudidndolos desde el punto
de vista clinico, histoldgico, fenotipico y molecu‘lar.

MATERIAL Y METODOS

En el estudio se han incluido los pacientes diagnostica-
dos de linfoma no Hodgkin tras el seguimiento de los
1415 pacientes trasplantados en nuestro centro, el Hos-
pital Juan Canalejo de La Corufia, entre 1982 y 1997. De
ellos, 1080 correspondian a trasplantados renales, 215 a
cardiacos y 120 a hepiticos. Se excluyeron los casos de
hiperplasia reactiva y los sindromes linfoproliferativos
polimorfos benignos. ‘

Se ha valorado de forma retrospectiva el tipo de érga-
no trasplantado, la edad de los pacientes, el tipo y la dura-
cion del tratamiento inmunosupresor al que habfan sido
sometidos y el tiempo transcurrido desde el trasplante
hasta el diagndstico. Se evalud la extension de la enfer-
medad con una detallada historia clinica, exploracion fisi-
ca, pruebas radioldgicas y estudio de la médula 6sea. Se
recopilaron datos en relacién con los érganos afectados,
afectacion ganglionar, de médula Gsea y sistémica.

Las muestras obtenidas, tanto de estudios bidpsicos
como autdpsicos, se fijaron en formol al 10% y B3, se
incluyeron en parafina. se cortaron a 4 u'y se tifieron con
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hematoxilina-eosina. También se congelaron secciones
de tejidos a—70 °C. Se cortaron a 6  en criostato a—20 °C.
Se realizaron técnicas de inmunocitoquimica con el sis-
tema avidina-biotina-peroxidasa usando un panel de
anticuerpos monoclonales, tanto en parafina (CD20,
CD79, CD3; UCHLL. CD68, CD15, CD30, MIB1) co-
mo en congelacién (CD4, CD8, CD5, CD10).

Se extrajo DNA de suficiente calidad en seis casos,
en los cuales se realizaron técnicas de PCR, reordena-
miento para cadenas pesadas de la Ig (IgH), cadena
gamma de los linfocitos T (TCR) y deteccién del virus
de Epstein-Barr.

RESULTADOS

El niimero de casos de linfomas no Hodgkin en postras-
plantados diagnosticados en nuestro centro entre 1982 y
1997 fue de siete: tres correspondian a trasplantados
renales, tres a cardiacos y un trasplantado hepatico.

De acuerdo con los datos representados en la Tabla 1,
la edad de los pacientes oscil entre 31 y 63 afios, el tra-
tamiento Inmunosupresor consistié en ciclosporina, aza-
tioprina y prednisona, y uno de los trasplantados cardia-
cos recibié CD3 Ig (OKT3). La dosis media y la dura-
cién del tratamiento fueron las estindar en todos los
trasplantados. El tiempo transcurrido desde el trasplante
hasta e] diagnéstico oscilé de 3 a 60 meses. La afecta-
cién fue preferentemente extraganglionar (dos en intes-
tino, dos en pulmén, dos en higado y uno en ganglios).
En s6lo un caso el linfoma se desarroll6 en el propio
Organo trasplantado (higado). La afectacién multisisté-
mica con infiltracion de la médula ésea también se pro-
dujo en un solo caso, que ademds coincidia con el d
afectacion ganglionar. ‘ ‘

Tabla 1. Datos clinicos de los pacientes estudiados.

Edad del Tiempo desde el

Nede  Organo paciente trasplante al Organos

caso trasplantado (afios) diagndstico (meses) Tratamiento afectados Médula 6sea Evolucién
1 Rifién 38 4 No Intestino No Exitus
2 Rifién 56 8 CHOP Intestino No Exitus
3 Rifién ‘ 48 60 CHOP Pulmén No Exitus
4 Corazén 63 6 CHOP y OKT3 Higado No Exitus
5 Corazén 60 55 CHOP Ganglios Si Exitus
6 Corazon 31 25 CHOP Pulmén No Exitus
7 Higado 52 4 CHOP Higado No Vivo

: CHOP: ciclosporina + azotioprina + prednisona + doxorubicina.




1999: Vol. 32, N° 4

Linfomas no Hodgkin en el trasplante de érganos sélidos

Tabla 2. Datos histolég‘icos, inmunohistoqufmicos y moleculares de los pacientes estudiados.
" Histologia CD20 CD30 CD3 MIB1 IeH TCR Virus de Epstein—Bar-lr
PTLD polimorfo +++ - + 25 H2b G +
. PTLD monomorfo +++ - - 60 NR NR NR
PTLD monoformo +++ - - 65 Mib G +
PTLD monomorfo C e+ - - 70 Mlb G +
PTLD monomorfo +++ - + 50 M2b G +
PTLD monomorfo +++ + - 70 MIlb G +
! PTLD monomorfo +++ - - 60 Mib G +
PTLD: sindrome linfoproliferativo postrasplante; NR: no realizado; M2b: dos bandas monoclonales; M1b: una banda monoclonal.

El primer caso fue un hallazgo de autopsia, no sos-
pechado clinicamente, que consistia en la presencia de
numerosas tumoraciones en el intestino delgado.

Todos los pacientes fallecieron a excepcion del caso
desarrollado en el propio 6rgano trasplantado, que res-
pondié al tratamiento quirdrgico (retrasplante).

En relacién con los datos histolégicos, inmunohisto-
quimicos y moleculares recogidos en la Tabla 2, todos
presentaban una histologia similar que consistia en un
borramiento de la arquitectura debido a una infiltracién de
células grandes (Fig. 1) con ntcleos irregulares, nucléolos
grandes y citoplasmas levemente basdfilos. Ademds se
observaron amplias dreas de necrosis (Fig. 2).

En el primer caso en que coexistifan lesiones multi-
ples en el fleon terminal, s6lo una correspondia a un lin-
foma no Hodgkin de células grandes, observando en el
resto todo un espectro de lesiones linfoproliferativas que
podrian corresponderse con el cuadro descrito como sin-
drome linfoproliferativo postrasplante polimorfo.

El fenotipo fue el B. En los casos en que se determind
se detectd reordenamiento para las cadenas pesadas de las
inmunoglobulinas y se observaron fragmentos del virus
de Epstein-Barr por PCR. En el primer caso se realizd
reordenamiento para IgH en el DNA extraido de tres
tumores independientes en el intestino delgado, observin-
dose dos bandas de tamafios similares en los tres.

En el caso 7, al desarrollarse el linfoma en el 6rgano
trasplantado y sospecharse que pudiera haberse origina-
do a partir de los linfocitos del donante, se comparé el
DNA de donante, receptor y tumor con técnicas de
ampliacién de regiones hipervariables mediante PCR,
demostrandose que el DNA tumoral era similar al del
donante.

s3]
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DISCUSION

Los resultados de este trabajo reflejan que la frecuencia
de linfomas no Hodgkin en pacientes trasplantados en
nuestro centro (0,4%) fue similar a la del Centro
Europeo de Tumores en trasplantados pero inferior a la

Figura 1. Imagen microscopica indicativa de infiltracidn por una pobla-
cidn linfoide de células grandes con escaso citoplasma, nucleo irregu-
lar y nucléolo prominente (HE, original x400).
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Figura 2. Aspecto microscépico indicativo de la presencia de afnp[ias
areas de necrosis (HE, original x40).

observada por otros autores (2). Esto se explica al englo-
bar sus series sindromes linfoproliferativos polimorfos
en general que incluyen hiperplasias reactivas y smdro-
mes linfoproliferativos polimorfos. ‘

La frecuencia con que los pacientes desanollalon
linfoma fue mayor entre los trasplantados cardiacos que
en los renales (2), hecho explicable al recibir los prime-
ros una terapia inmunosupresora mas agresiva. Como
ocurre en otras publicaciones, la frecuencia de diagnds-
tico de linfoma fue mayor durante el primer aflo pos-
trasplante (3).

Los datos histolégicos, inmunohistoquimicos v
moleculares fueron similares a los linfomas no Hodgkin,
también denominados por otros autores sindromes linfo-
proliferativos postrasplante monomorfos (7). ‘

La infeccion por el virus de Epstein-Barr (7) se ha
implicado en el desarrollo de sindromes linfoproliferati-
vos postrasplante ya que se han identificado secuencias
del virus de Epstein-Barr en la mayoria de ellos. En nues-
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tra serie se demostrd su presenma en todos salvo en uno,
en que no pudo realizarse por problemas técnicos.

En concordancia con los datos descritos en la literatu-
ra, la localizacion fue preferentemente extraganglionar (6).

La coexistencia de tumores multiples, simultdneos e
independientes en el mismo paciente, como ocurre en.el
caso 1 de nuestra serie, ya se ha comunicado en la lite-
ratura (8). En ocasiones mediante estudios moleculares
se evidencié que eran tumores diferentes, un rasgo que
no suele observarse en los linfomas desarrollados en la
poblacién general, en la cual varios tumores presentan el
mismo clon celular, tratdndose, por tanto, de disemina-
ciones metastasicas.

El desarrollo de linfomas a partir de las células del
donante es una complicacioén infrecuente pero real (9)
que también estd representada en el caso 7. Habitual-
mente, COMo ocurre en este caso, se localizan en el érga-
no trasplantado o en su vecindad, y fue precisamente su
localizacién lo que llevd a plantear su origen en las célu-
las del donante. La importancia de su diagndstico radica
en su buen prondstico, siendo con frecuencia subsidia-
rias de retrasplante con excelentes resultados. El pacien-
te se encuentra bien y libre de enfermedad casi tres afios
tras el trasplante. :

El prondstico de estos linfomas fue malo, con un
indice de mortalidad alto (86%), aunque se han descrito
remisiones con el empleo de,una combinacién de far-
macos citostaticos [ciclofosfamida, doxorubicina, vin-
cristina y prednisona (CHOP)] (10). Nuestros casos
fallecieron todos a excepcién del desarrollado de las
células del donante. a pesar de que cinco habian recibi-
do tratamiento con citostaticos.

Ya que no existen diferencias anatomopatoldgicas
significativas —salvo la presencia de 4reas amplias de
necrosis— entre los casos de sindromes linfoproliferati—
vos postrasplante monomorfos y los linfomas no
Hodking de células grandes dlfusos de la clasificacién
REAL en no trasplantados. podria emplearse una
nomenclatura dnica, como la de la clasificacién REAL,
por ser més clara y precisa y utilizar también los mismos
criterios diagndsticos. Esto facilitarfa al clinico la inter-
pretacion del diagndstico anatomopatoldgico, asi como
la instauracién precoz de una terapia adecuada, pudien-
do conseguir una mayor supervivencia.

En aquellos linfomas desarrollados en el propio
6rgano trasplantado o en su vecindad se debe investigar
el posible origen del tumor en las células del donante, ya
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que su prondstico es claramente diferente y puede plan-
tearse la posibilidad de retrasplante.
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