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Resumen

El linfoma difuso de células B es el tipo mas comun
de linfoma no Hodgkin en adultos y se caracteriza
por su agresividad y amplia localizacion. La primera
sefial de su presencia es una masa de ndédulos
linfaticos que crece rdpidamente. Se presenta el
caso de una paciente de 64 afios de edad, con
antecedentes patoldgicos de hipertensién arterial,
exfumadora, que fue ingresada porque desde hacia
3 meses presentaba aumento de volumen de la
regién lateral izquierda del cuello. Los estudios
clinicos, de imagenes, de citologia por aspiracion,
medulograma y biopsia medular y biopsia de ganglio
permitieron realizar el diagndstico y estadiamiento
para comenzar tratamiento con ciclofosfamida,
doxorrubicina, vincristina y prednisona mas el
anticuerpo monoclonal rituximab segln protocolo
para estos tumores. A dos meses de tratamiento se
habfa logrado la reduccién de las masas
ganglionares. Se presenta el caso porque es de
interés para especialistas y personal en formacion.

Palabras clave: linfoma no hodgkin, linfoma de
células b grandes difuso, informes de casos

Abstract

Diffuse B-cell lymphoma is the most common type of
non-Hodgkin lymphoma in adults characterized by
its aggressiveness and wide location. The first sign
of its presence is a rapidly growing mass of lymph
nodes. The case of a 64-year-old patient is
presented, with a pathological history of arterial
hypertension, ex-smoker, who was admitted
because for 3 months she had increased volume of
the left lateral region of the neck. Clinical studies,
imaging, aspiration cytology, medullogram and
spinal biopsy and lymph node biopsy allowed
diagnosis and staging to begin treatment with
cyclophosphamide, doxorubicin, vincristine and
prednisone plus the monoclonal antibody rituximab
according to the protocol for these tumors. Two
months after treatment, the reduction of ganglionic
masses had been achieved. The case is presented
because it is of interest to specialists and training
personnel.
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INTRODUCCION

El aumento de la mortalidad por tumores
malignos es uno de los desafios que tiene la
medicina en el presente siglo. En Cuba la tasa de
mortalidad por tumores malignos estuvo en
221,3 x 100 000 habitantes de la poblacidn
general segun las estadisticas del Ministerio de
Salud, con ligero predominio en el sexo
masculino. Los tumores del sistema linfatico y
6rganos hematopoyéticos tuvieron una
mortalidad de 8,6 x 100 000 habitantes con
ligero predominio del sexo masculino, sobre todo
entre los 40 y 79 afios.”?

Segun las estadisticas actualizadas hasta el 2015
del Registro Nacional del Cancer, la incidencia de
los linfomas no Hodgkin en mayores de 20 afios y
masculinos se comporté en 10,7 x100 000
habitantes de la edad y sexo y en mujeres de 7,8
x 100 000 habitantes para la edad y sexo, con
incremento a partir de los 50 afios para ambos
sex0s. Dicho registro alin no estd totalmente
actualizado hasta el 2018, por lo que no se
dispone de estadisticas mas recientes.

El linfoma difuso de células B es el tipo mas
comun de linfoma no Hodgkin en adultos y se
caracterizapor su agresividad y amplia
localizacidn. Por lo general, la primera sefial de
Su presencia es una masa que crece rapidamente
de ndédulos linfaticos. Los signos y sintomas se
parecen a los de otros subtipos, pero en estos
enfermos es mas probable que aparezcan
sintomas, tanto B como derivados del tumor local.
Hasta un 30% de los pacientes con linfoma difuso
de linfocitos B grandes tienen una enfermedad
localizada y en estadio | o Il minimo. Estos
pacientes se pueden curar en ocasiones solo con
radioterapia, pero el tratamiento inicial con
quimioterapia suele ser mas eficaz.'>®

El sindrome adénico clasico se estudia desde el
pregrado hasta la especialidad, es de frecuente
presentacion en la practica médica y tiene
multiples etiologias, ya sea infecciosa o no
infecciosa. Dentro de las causas no infecciosas,
el médico practico debe tener presente al valorar
el paciente que con mayor frecuencia se debe a
linfomas, leucemias y metdstasis de tumores
primarios de localizacién cercana o a distancia.
En estos momentos se tienen examenes al
alcance que garantizan el diagndstico. La
precisién diagndstica oportuna y temprana
ofrece a los pacientes mayores posibilidades
terapéuticas y de sobrevida.

El objetivo de este articulo es mostrar un caso de
linfoma de células B grandes difuso de interés
para especialistas y personal en formacién, no
solo de clinicos y hematdlogos, sino de los de
medicina general integral, porque ellos estan en
el primer nivel de atencién de los enfermos en el
sistema nacional de salud.

PRESENTACION DEL CASO

Se presenta el caso de una paciente de 64 afios
de edad, con antecedentes patoldgicos de
hipertension arterial, exfumadora, que fue
ingresada porque desde hacia 3 meses
presentaba aumento de volumen de la region
lateral izquierda del cuello. Al examen fisico
realizado se palpaban adenopatias grandes en
forma de paquetes en la regién lateral izquierda
del cuello y fosas supraclaviculares del mismo
lado, no dolorosas y adheridas a planos
profundos, ganglios palpables en regiones
inguinales, mayores en regién inguinal izquierda.
No presentaba hepatomegalia, ni esplenomegalia.
No huboalteraciones al examen respiratorio ni
cardiovascular.

Presién arterial (TA): 130/85. Frecuencia cardiaca
(FC) 86 x min. Frecuencia respiratoria (FR): 17 x
min. Temperatura 36,4 °C. (Figura 1).

Figura 1. fumento de volumen de los
ganglios del cuello. Cicatrices de la
ewéresis para la biopsia

Exdmenes complementarios en sala: Hematocrito
(Hto): 042. Leucograma: normal. Velocidad de
sedimentaciéon globular (VSG): 38 mm/h.
Colesterol: 7,71 mosm/l. Creatinina: 60 mosm/I.
Acido Urico: 234 mosm/I. Glucosa: 4,6 mosm/I.
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Albdamina: 41 gr/l. Globulinas: 25 gr/l.
Triglicéridos: 236 mosm/I. TGP: 40 Uds. TGO:33.
Coagulograma: normal. Serologia no reactiva.
Virus de inmunodeficiencia humana (VIH):
negativo.

Radiologia de térax: sin lesiones
pleuropulmonares. Area cardiaca en limite
maximo normal. No se definieron masas
mediastinales. Ecografia de cuello: tiroides: LD:
14 x 16 x 38 mms. LI: 35 x 36 x 44 mms.Istmo:3
mm. Paquete de adenopatias en regién lateral
izquierda y fosa supraclavicular con didmetros
entre 34 x 20 y 44 x 33 mms. con patrén
heterogéneo.

Tomografia axial multicorte (TAC multicorte de
cuello/térax/abdomen): mostré paquete de
adenopatias de aproximadamente 71 x 58 mms.
de aspecto patoldgico en regién lateral izquierda
del cuello que provocaron desplazamiento de las
estructuras del cuello hacia el lado contralateral
y otras con similares caracteristicas en fosa
supraclavicular del mismo lado. Adenopatias de 2

cms. en mediastino. No se presenté
hepatoesplenomegalia. Adenopatias mayores de
2 cms. en regién inguinal izquierda con iguales
caracteristicas. Organos intrabdominales de
caracteristicas normales.

Se realizé biopsia por aspiracién con aguja fina
(BAAF) de ganglio del cuello y otra de ganglio
supraclavicular: que mostré células atipicas no
metastdsicas que sugerian proceso
linfoproliferativo. Se recomendé la exéresis de
ganglio para biopsia.

Biopsia de ganglio cervical: el diagndstico
histoldgico definié un linfoma no Hodgkin difuso
de células B grandes (LDCGB). Una invasién
difusa por células de tamafio grande, nlcleo de
tamafio dos veces mayor que un linfocito normal,
nucleo vesicular con nucléolos muy visibles y
citoplasma basdéfilo). Inmunohistoquimica: CD
20+(Imagen 4), Ki67 mas del 50 % de los
nucleos, Mum 1 negativo, CD 5 negativo, Ciclina
D1 negativo, CD 3 negativo, BCL2
negativo.Medulograma y biopsia medular:
médula no infiltrada. (Figuras 2, 3 y 4).

Figura 4. Inmunohistoguimica. Marcador CD 20+
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El diagndstico definitivo fue el de un linfoma no
Hodgkin difuso de células B grandes. Estadio Ill A
X. Se transfirié a la paciente al servicio de
oncohematologia, previa valoracién de los
especialistas, para inicio de tratamiento segun
protocolo establecido con ciclofosfamida,
doxorrubicina, vincristina y prednisona mas el
anticuerpo monoclonal rituximab®

Se obtuvo el consentimiento informado de la
paciente para hacer publico su caso con fines
cientificos y docentes. Consta en el expediente
clinico y aprobado por el comité de ética de las
investigaciones y el consejo cientifico de la
Institucion.

DISCUSION

El diagndstico de un linfoma debe ser histoldgico.
Siempre que sea posible se debe tomar muestra
ganglionar, ya que el ganglio linfatico es el
origen del linfoma y es en la adenopatia donde
se realizard con mayor seguridad tanto el
diagndstico como su caracterizacién detallada. El
estudio citoldgico tras puncién aspirativa con
aguja fina no permite un analisis detallado del
ganglio, de su estructura y composicion celular,
aunque es orientador de un proceso
linfoproliferativo para el citopatélogo y para el
médico de asistencia, como lo fue en este caso.”

El linfoma difuso de células grandes B (LDCGB),
dentro de los linfomas no hodgkiniano, es el tipo
mas frecuente en los paises occidentales, entre
el 30 y el 50 % de todos los linfomas. Aunque se
considera como una sola categoria en la
clasificaciéon de la Organizacién Mundial de la
Salud (OMS) en realidad constituye una entidad
heterogénea, en la que se incluyen diferentes
tipos de linfomas que tienen en comun su origen
celular y un curso clinico agresivo. Aparece con
mayor frecuencia en varones que en mujeres
(relacién: 1,3/1). La edad media se sitla
alrededor de los 55 afios, si bien se pueden
presentar en todas las edades. En los Ultimos
aflos se ha asistido a un incremento de la
incidencia de este tipo de linfoma, en lo que
probablemente pueden jugar un papel algunos
factores de caracter ambiental, aunque se
relacionan muchos factores posibles en su
etiopatogenia como: inmunodeficiencias
congénitas y adquiridas, enfermedades con base
autoinmune como las del tejido conectivo,
exposicién prolongada a agentes fisicos vy
quimicos (la paciente es campesina, trabajadora
en cultivos donde también se utilizan insecticidas
y fertilizantes), trasformacién de otro proceso de

tipo linfoide y agentes virales. La biopsia de
médula 6sea muestra infiltracion por el linfoma
en alrededor de la tercera parte de los enfermos.®®
La aparicién de células del linfoma en la sangre
periférica es poco habitual (menos del 10% de
casos). La VSG acelerada es indicador de la
actividad de la enfermedad que disminuye segln
la respuesta al tratamiento. Ocasionalmente se
puede encontrar hipercalcemia y la LDH puede
estar aumentada.**®! En este caso no
contempla la LDH por falta de reactivo.

El prondstico de estos linfomas no es favorable.
Las complicaciones mas frecuentes de la
quimioterapia, segun los autores revisados son:
mucositis, nduseas, vomitos, diarreas y alopecia.
Tales complicaciones, sin embargo, son
facilmente tratables y habitualmente reversibles.
El sindrome de lisis tumoral, aunque no tan
frecuente como en el linfoma de Burkitt, debe
tenerse en cuenta, en especial en los pacientes
con alta masa tumoral. La pancitopenia es la
complicaciéon hematolégica mas frecuente y su
intensidad guarda relacién con la dosis y el
nlimero de ciclos de quimioterapia administrados.
Las infecciones ligadas a la neutropenia pueden
ser graves. Mayor gravedad tienen las
complicaciones pulmonares, cardiacas, renales o
neuroldgicas asociadas al empleo de algunos
citostaticos. 61012

Existen tres variantes morfoldgicas:
centrobldstico, inmunoblastico y de células
anaplasicas. Con frecuencia se afecta el gen
bcl-6 del cromosoma 3 (40% casos), pero
también se afecta bcl-2 en el 20-30% de ellos. La
OMS agrupa diversas variantes del LBDCG, que
incluyen el linfoma difuso de células grandes
mediastinico primario o timico, en el que hay que
plantearse el diagnéstico diferencial con el
linfoma de Hodgkin, ya que suele afectar a
mujeres en la cuarta década de la vida. Otra
variedad es el linfoma B rico en células T (suele
presentar hepatoesplenomegalia y tiene peor
prondstico), el LBDCG primario del SNC, el
LBDCG primario cutaneo de la pierna, el asociado
a enfermedades inflamatorias, el intravascular o
el linfoma primario de efusiones y cavidades (se
relaciona con el herpes virus tipo 8, entre otras
variedades.®**7”

En algunos textos aparecen formas especiales
del linfoma de células B grandes difuso y son
linfomas de células grandes esclerosantes del
mediastino, linfoma B intravascular de células
grandes y linfoma B con rasgos intermedios
entre linfoma difuso de células grandes y linfoma
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de Burkitt.®?

En estos momentos, a dos meses de iniciado el
tratamiento, la paciente ha experimentado
reduccion de las masas ganglionares del cuello y
refiere sentirse mejor. No han aparecido ganglios
patolégicos nuevos. Su estado general ha
mejorado.

El diagndstico oportuno de estos linfomas,
utilizando los elementos clinicos, de laboratorio,
de iméagenes y los estudios histopatoldgicos
permite el abordaje terapéuticoen mejores
etapas para obtener mejores resultados, a
pesarde ser una neoplasia agresiva y de mal
prondstico general. Un buen interrogatorio y
examen fisico son fundamentales junto a la
deteccién de factores de riesgo para un
diagnédstico presuntivo desde la atencién
primaria de salud que puede ser completado en
la atencidn hospitalaria.
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