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Resumen
El linfoma difuso de células grandes B (LDCGB) 
es una entidad actualmente considerada un síndro-
me clínico-patológico. El LDCGB ALK positivo 
(+) es una variante histológica rara (<1%) y distin-
ta, con diferenciación plasmocelular, características 
clínicas, histopatológicas e inmunohistoquímicas 
propias, habitualmente de comportamiento clínico 
agresivo, mal pronóstico y pobre respuesta a las te-
rapias actualmente disponibles.
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Abstract
Diffuse large B cell lymphoma (DLBCL) is now 
considered a clinical-pathological entity.
The DLBCL ALK positive (+) is a rare (<1%) and 
distinct histologic variant with plasma cell differen-
tiation, own clinical, histopathological and immu-
nohistochemical characteristics, usually aggressive 
clinical behavior, poor prognosis and bad response 
to currently available therapies.
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Presentación del caso clínico
Mujer de 27 años de edad, tabaquista y obesa, que 
consultó en enero de 2011 por presentar dorsolum-
balgia izquierda de 1 año de evolución, punzante, 
irradiada a abdomen (tratada como infección urina-
ria) y pérdida de 40 Kg de peso con hiporexia. Al 

Enero 2011

Hto (%) / Hb (g/dL) 33 / 10,7 B2MG (ng/mL) 1940

VCM (fL) / RDW (%) 85 / 15 HIV NR

Reticulocitos (%) 0,5 HBsAg (-)

VSG mm/1ª h 15 Anticore HBV (-)

GB (µL) / NS (%) 12.100 / 80 Anti-HCV (-)

Plaquetas (µL) 600.000 HHV 8 (-)

LDH (UI/L) 700 HHV 6 (+)

examen físico se halló abdomen distendido, tumora-
ción palpable mediana supra e infraumbilical fija y 
dolorosa, sin hepatoesplenomegalia palpable, y con 
adenomegalias inguinales izquierdas de hasta 3 cm. 
Se realizaron exámenes complementarios (Tabla 1).

Tabla 1 – Exámenes complementarios

NR: no reactivo / (-): negativo / (+): positivo

Durante el año previo, se habían llevaron a cabo 
los siguientes estudios: TAC de abdomen y pelvis, 
que mostraba esplenomegalia homogénea, conglo-
merados ganglionares extensos retroperitoneales, 
intercavo-aórticos, látero-aórticos y látero-cavos, 
en tronco celíaco, mesentéricos, ilíacos principal-
mente izquierdos e inguinales, de 1 a 6 cm de diá-
metro mayor; PET/CT (noviembre 2010), en el cual 
se apreciaban adenomegalias hipercaptantes a nivel 
cervical y supraclavicular izquierdos, y extenso 
compromiso ganglionar retroperitoneal incluyendo 
cadenas ilíacas e inguinales bilaterales.
Se había practicado biopsia de ganglio inguinal, 
informada como infiltración por tumor maligno 
indiferenciado de células grandes; por inmunohis-
toquímica, ACL (+) en forma extensa e intensa en 
todas las células grandes y pequeñas, con frecuentes 
células anaplásicas (+) para CD246 (ALK); Ki67 
(MiB1) del 70%; citoqueratinas AE1- AE3 (+) en 
algunas células, y positividad ocasional en células 
anaplásicas para antígeno de línea B CD20, con 
CD30 negativo, concluyendo que el inmunofenoti-
po observado indicaba el diagnóstico de linfoma no 
Hodgkin difuso de células grandes. Por este motivo 
fue derivada a nuestro servicio, para iniciar trata-
miento.
Al ingreso en nuestra institución, se hizo biopsia de 

médula ósea, la cual no evidenció signos de infil-
tración. Se solicitó reevaluación histopatológica e 
inmunohistoquímica (IHQ) de la biopsia de adeno-
patía, que indicó proliferación neoplásica constitui-
da por nódulos coalescentes de células grandes con 
anillo citoplasmático visible débilmente basófilo, 
núcleos ovoides con cromatina inmadura vesicular 
y nucléolo central prominente tipo inmunoblastos/
plasmablastos; positividad difusa en células neoplá-
sicas para CD138, IRF4/MUM1 y EMA; ALK con 
expresión focal (60%) con patrón de inmunotinción 
de membrana y citoplasmático; CD30 en 30% de 
células con patrón de membrana, Ki67 del 90% y 
ACL no valorable. Se planteó diagnóstico diferen-
cial entre linfoma difuso de células grandes B (LD-
CGB) ALK (+) con diferenciación plasmocelular y 
linfoma plasmablástico (Figura 1).
Con estadio III-B, IPI 3, inició quimioterapia con 
esquema CHOP, con reducción significativa de las 
adenopatías palpables.Por TAC de tórax, abdomen 
y pelvis de control intratratamiento, se evidenció 
remisión parcial con bazo normal y persistencia de 
adenomegalias retroperitoneales, mesentéricas, ilía-
cas e inguinales bilaterales, con clara reducción de 
volumen. Se completaron seis ciclos y se solicitó 
nueva TAC, en la cual se observó persistencia de las 
mismas adenomegalias.
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A tres meses de finalizada la quimioterapia (agosto 
2011) desarrolló derrame pleural derecho impor-
tante. Se realizó toracocentesis, diagnosticándose 
quilotórax; por citología del líquido, se observaron 
células grandes atípicas, y por citometría de flujo, no 
se advirtió monoclonalidad. Se remitió al Hospital 
Clínic i Provincial de Barcelona para revisión por el 

Dr. Elías Campo Guerri, quien informó positividad 
en células neoplásicas para EMA, ALK (granular 
citoplasmático), BLIMP-1, CD138, IgG y cadena 
ligera lambda, y negatividad para PAX-5, CD20, 
CD79a, CD5 e IgM, concluyendo el diagnóstico de 
LDCGB ALK (+) (OMS).

Figura 1 – IHQ de biopsia ganglionar

En una nueva TAC de tórax, abdomen y pelvis pre-
sentó marcado derrame pleural parcialmente en-
capsulado derecho, hígado homogéneo aumentado 
de tamaño y adenopatías retroperitoneales e ilíacas 
sin variación significativa de tamaño. En búsque-
da de adenopatías causantes del quilotórax se rea-
lizó tomografía multicorte de tórax, constatándose 
derrame pleural bilateral e imágenes ganglionares 
levemente aumentadas en mediastino y múltiples 
adenopatías de hasta 35 x 23 mm en axila izquierda.
Se decidió realizar quimioterapia de rescate (R-ES-
HAP) y enviar a trasplante autólogo de progenitores 
hematopoyéticos. Se mostró refractaria al nuevo tra-
tamiento, con recrecimiento de adenopatías ingui-
nales (hasta 7 cm), por lo cual se inició esquema 
R-IGEV en enero 2012, con reducción inicial del ta-
maño de las adenopatías. Cumplió dos ciclos del es-

quema mencionado y se realizó PET/CT de control 
(Figura 2) que mostró lesión sólida hipercaptante 
(SUV: 19,7) que infiltraba cuello uterino de 60 x 47 
mm, con extensión a espacio vésico-uterino izquier-
do por proceso neoproliferativo y múltiples adeno-
patías mesentéricas, lumboaórticas, ilíacas externas 
e inguinales bilaterales a predominio izquierdo, con 
compromiso de psoas-ilíaco. Se programó colpos-
copía, Papanicolaou y biopsia de la lesión cervical 
uterina. En IHQ de esta última se observaron células 
grandes con núcleos pleomórficos y nucléolos evi-
dentes, con positividad difusa en células neoplásicas 
para ACL y EMA; focal para CD138, IRF4/MUM1, 
CD30 y ALK (patrón de membrana y citoplasmáti-
co); Ki67 del 90%, inmunofenotipo compatible con 
infiltración cervical uterina por LDCGB ALK (+) 
con diferenciación plasmocelular.
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Inició terapia paliativa con clorambucilo, talidomi-
da y prednisona. Se planteó en ateneo las opciones 
terapéuticas disponibles para este caso, dada la re-
fractariedad al tratamiento. La paciente no retornó a 
los controles, falleciendo en su domicilio.

Discusión
El LDCGB es una entidad compleja, actualmente 
considerado un síndrome clínico-patológico, como 
reconoce la clasificación de la OMS(1). El LDCGB 
ALK (+) es una variante histológica distinta con di-
ferenciación plasmocelular, que se caracteriza por 
presentar una incidencia etaria binodal, compromi-
so primario principalmente nodal, pérdida de expre-
sión de CD20, curso clínico agresivo y pobre res-
puesta a las terapias habituales. Este linfoma no ha 
sido asociado a la presencia de inmunosupresión o 
infección por virus de Epstein Barr (EBV) ni Herpes 
Virus tipo 8 (HHV8)(2).
De un total de 46 casos reportados(2) (11 en edad 
pediátrica), la edad media de presentación es de 38 
años (9 - 72)(3). No hay diferencias en la sobrevida 
entre adultos y niños, ni por sexo, siendo más fre-
cuente en el sexo masculino (4:1).
El 52% de los pacientes presenta compromiso nodal 

Figura 2 - PET/CT control del 3er esquema de qui-
mioterapia

al comienzo exclusivamente. Los sitios más afecta-
dos son regiones ganglionares cervicales y medias-
tínicas, siendo menos frecuentes los casos con po-
liadenopatías generalizadas. Los sitios extranodales 
más comunes son hueso, hígado, bazo, tracto gas-
trointestinal, cabeza y cuello.
El LDCGB ALK+ típicamente presenta un fenotipo 
post-centro germinal (post-GCB) y variante mor-
fológica inmunoblástica o plasmablástica (células 
grandes de núcleos redondos regulares centrales, 
cromatina heterogénea y un nucléolo prominente 
central, citoplasma moderadamente eosinofílico o 
anfofílico). Por inmunohistoquímica se encuentra 
positividad para ALK con patrón citoplasmático 
granular fino, IRF4/MUM1, CD45, EMA, CD138, 
y en ocasiones citoqueratina, siendo mayormente 
negativos para CD20, CD79a, CD30 y EBV (EBER 
- LMP1)(5) (Tabla 2).
Debe hacerse diagnóstico diferencial con otros sub-
tipos con diferenciación plasmocelular(2,3) (tabla 2), 
como el linfoma plasmablástico (PBL - OMS); tam-
bién con LDCGB CD20 negativo asociado a HIV y 
EBV (que muestra compromiso extranodal, oral y 
gastrointestinal); el linfoma primario de efusiones 
(PEL - OMS), también CD20 negativo y asociado 
exclusivamente con HHV8; el linfoma linfoblástico 
(ALL - OMS), el LDCGB NOS (no especificado) 
variante anaplásica; el linfoma anaplásico de célu-
las grandes T ALK (+) (ALCL – OMS) y plasmo-
citomas con citología plasmablástica. Dentro de las 
neoplasias no hematológicas ALK (+) se lo debe di-
ferenciar del neuroblastoma, del rabdomiosarcoma 
y del tumor miofibroblástico inflamatorio.
Las anormalidades citogenéticas más comúnmente 
halladas son t(2;17)(p23;q23) clatrina (CTLC)/ALK 
(aproximadamente 75% de los casos)(2,6,7) y la t(2;5)
(p23;q35) NPM/ALK (17%)(2,8,9); ambas conllevan a 
sobreexpresión de ALK, con el correspondiente au-
mento de la proliferación e inhibición de la apopto-
sis. En este caso, no se pudieron llevar a cabo FISH 
específicas para estas translocaciones.
Al momento del diagnóstico, el 57% de los pacientes 
presenta estadios avanzados correlacionándose con 
pobre sobrevida global. Con respecto a la terapéu-
tica, los esquemas utilizados (CHOP, DA-EPOCH, 
CODOX/M-IVAC, ESHAP, DHAP, ICE, alo y au-
totransplante, radioterapia) evidencian resultados 
insatisfactorios(2,9), con altos índices de progresión y 
recaída, al igual que en este caso.
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Se han propuesto nuevas drogas para el tratamien-
to. Teniendo en cuenta que esta variedad de linfoma 
presenta fenotipo post-GCB, se plantea como tera-
péutica potencial el uso de inhibidores de protea-
somas(10), ya que en el caso de esta patología se ha 
descubierto activación de la vía del factor nuclear 
kappa B (NF-kB), que puede inhibir la acción de la 
quimioterapia. De esta manera, el uso de bortezo-
mib podría inhibir esta vía de señalización, provo-
cando detención del ciclo celular y favoreciendo la 
apoptosis. Publicaciones recientes indican que bor-
tezomib asociado con regímenes convencionales de 

quimioterapia(10) presenta una toxicidad aceptable a 
dosis semejantes a las usadas en monoterapia.
Hay evidencia experimental que sugiere que fárma-
cos inhibidores de ALK podrían ser eficaces en el 
tratamiento de este tipo de linfoma. Se ha informa-
do acerca del uso de flavopiridol(11), un inhibidor de 
quinasa dependiente de ciclinas (CDK) que afecta 
las vías de señalización de ALK, que está siendo 
usado en el caso de linfomas anaplásicos T ALK (+). 
En el mismo sentido, se ha descripto el crizotinib(5), 
un pequeña molécula con capacidad de inhibición 
de ALK, con resultados en estudio.

LDCGB ALK+ LP LDCGB NOS PE
LACGT 
ALK+

CD45 (+) - (+) (+)

CD20 - -/+ (+) - -

CD79a - (+) (+)

CD3 - - - - (+)

MUM-1 (+) (+) +/- (+)

CD138 (+) -/+ - (+) -

ALK (+) - - - (+)

CD30 - +/- (+)

EMA (+) (+)

Citoqueratina +/-

LP: linfoma plasmablástico (PBL – OMS)
LDCGB NOS: linfoma difuso de células grandes B no especificado (DLBCL NOS – OMS)
PE: plasmocitoma extramedular
LACGT: linfoma anaplásico de células grandes T (ALCL – OMS)

Tabla 2  – Principales diagnósticos diferenciales por inmunohistoquímica

Conclusión
El LDCGB ALK (+) es un subtipo diferente del LD-
CGB que afecta tanto a niños como adultos. Está ca-
racterizado por anormalidades citogenéticas y mo-
leculares, con una inmunotinción específica, cuyo 
curso clínico es agresivo con refractariedad prima-
ria, altos índices de recaída y respuestas de corta du-
ración. Dada la habitual negatividad de CD20, el rol 
del rituximab es incierto.
Cobra importancia el uso de agentes utilizados en la 
terapia del mieloma múltiple, debido a la similitud 
de mecanismos patogénicos. Debido a la escasa in-
cidencia de esta patología, es necesario mejorar el 

conocimiento de la biología de los diferentes sub-
tipos de LDCGB con diferenciación plasmocelular 
a fines de identificar pacientes con pronóstico más 
favorable y el desarrollo de nuevas estrategias de 
tratamiento.
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