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RESUMEN

El Linfoma Difuso de Células Grandes es un linfoma no Hodgkin que se caracteriza por un crecimiento rapido de células
B anormales. Esta condicion, al ser tan agresiva, exige un enfoque diagndstico y terapéutico rapido y preciso. Se pre-
senta caso clinico de paciente adulto mayor de 70 afios de edad, con antecedentes de hipertension arterial tratada con
amlodipino de 5 mg cada dia, enfermedad renal cronica dialitica trisemanal. Acude a emergencia de forma ambulatoria,
referido de su centro de didlisis por presentar masas induradas de manera generalizada a nivel de cara, cuello, abdomen
y region inguinal, ademas de caracteristicas eritematosas, indoloras, difusas e irregulares, se acompafan de disnea fun-
cional grado I, pérdida de apetito, pérdida de peso; deposiciones melénicas desde hace aproximadamente 15 dias. Se
realiza examen fisico, apoyado por estudios de imagenes y biopsia de piel en zona afectada, se llega a un diagndstico
compatible con Linfoma Difuso de Células Grandes.

Palabras clave: Linfoma, Células, TAC, R-CHOP.

ABSTRACT

Diffuse Large B-cell Lymphoma (DLBCL) is an aggressive form of non-Hodgkin's lymphoma characterized by the rapid
growth of abnormal B cells. Given its aggressive nature, this condition demands a prompt and accurate diagnostic and
therapeutic approach. We present the case of an elderly patient over 70 years old with a history of hypertension treated with
amlodipine 5 mg daily and chronic kidney disease requiring thrice-weekly dialysis. The patient presented to the emergency
department as an outpatient, referred from their dialysis center due to the presence of generalized hardened masses on the
face, neck, abdomen, and inguinal region. These masses were erythematous, painless, diffuse, and irregular, accompanied
by grade Il dyspnea, loss of appetite, weight loss, and melena for approximately 15 days. A physical examination, supported
by imaging studies and a skin biopsy of the affected area, led to a diagnosis consistent with Diffuse Large B-cell Lymphoma.

Keywords: | ymphoma, Cells, CT scan, R-CHOP.

RESUMO

O linfoma difuso de grandes células B (DLBCL) é uma forma agressiva de linfoma ndo-Hodgkin caracterizada pelo cres-
cimento rapido de células B anormais. Dada a sua natureza agressiva, esta doenca exige uma abordagem diagnostica
e terapéutica rapida e precisa. Apresentamos o caso de um doente idoso com mais de 70 anos, com antecedentes de
hipertenséo arterial medicada com amlodipina 5 mg por dia e doenca renal crénica com necessidade de didlise trés ve-
zes por semana. O doente apresentou-se no servigo de urgéncia em ambulatério, referenciado do seu centro de didlise,
devido a presenga de massas endurecidas generalizadas na face, pescoco, abdémen e regido inguinal. Estas massas
eram eritematosas, indolores, difusas e irregulares, acompanhadas de dispneia grau Il, perda de apetite, perda de peso e
melena ha cerca de 15 dias. O exame fisico, apoiado por exames de imagem e bidpsia cutanea da area afetada, conduziu
a um diagndstico compativel com Linfoma Difuso de Grandes Células B.

Palavras-chave: Linfoma, Células, Tomografia computorizada, R-CHOP.
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Introduccion

£3
B2 “l' El linfoma no Hodgkin (LNH) es una neo-

plasia maligna comun en todo el mundo,
gue abarca un conjunto de enfermedades
con alta incidencia y prevalencia entre las
distintas formas de cancer. Dentro de estas
enfermedades, el linfoma no Hodgkin di-
fuso de células B grandes (LDCBG) es el
tipo mas frecuente en adultos, representan-
do aproximadamente el 30-40% de todos
los casos de LNH a nivel global. EI LDCBG
se divide en dos grupos principales: los no
especificados (NOS), que constituyen la
mayoria de los casos, y los especificados,
gue incluyen subtipos como rico en histioci-

tos/células T, primario del sistema nervioso
central, primario cutaneo tipo pierna, positi-
vo al virus de Epstein-Barr NOS y asociado
con inflamacion cronica. Cada uno de estos
subtipos tiene caracteristicas clinico-pa-
toloégicas especificas. El grupo de LDCBG
NOS, a su vez, es muy heterogéneo en tér-
minos de morfologia celular, presentacion
clinica, biologia y respuesta al tratamiento,
lo que se refleja en la amplia variedad de
respuestas obtenidas con la terapia estan-
dar (1). En base a lo anteriormente descrito
en latabla 1, se describe la clasificacion del
el linfoma no Hodgkin difuso de células B
grandes segun las orientaciones de la Or-
ganizacion Mundial de la Salud (OMS).

Tabla 1. Clasificacion histolégica del LDCBG segun la OMS

Células B del centro germinal (CBG)
Células B activadas (CBA)

LDCBG cutaneo primario de la pierna
VEB + ulcera mucocutanea

LDCBG asociado a inflamacion cronica
Granulomatosis linfomatoide

Linfoma plasmobléstico
Linfoma de efusion primario

Linfoma de Burkitt

Linfoma de alto grado de células B, NOS

Células T / linfoma de células B grandes rico en histiocitos
LDCBG primario del sistema nervioso central (SNC)

LDCBG VEB +, NOS (de otra manera no especificado)

Linfoma de células B grandes primario mediastinal (timico)
Linfoma de células B grandes intravascular Linfoma de células B grandes ALK+ positivo

LDCBG HHV8+, NOS (incluye el doble-mutado, que coexpresa MYC y BCL-2)

Linfoma similar al Burkitt con aberraciones 11q
Linfoma de alto grado de células B, con MYC y BCL-2 y/o rearreglo BCL-6

Linfoma de células B no clasificable con caracteristicas

Fuente: Muller et al (2).

Las causas del linfoma difuso de células B
no son bien entendidas. Por lo general, sur-
ge de las células B normales, pero también
puede representar una transformacion ma-
ligna de otros tipos de linfoma o leucemia.
Una inmunodeficiencia subyacente consti-
tuye un factor de riesgo significativo. La in-
feccion con el virus de Epstein Barr también

se ha relacionado con el desarrollo de algu-
nos casos de esta enfermedad (3).

Su incidencia aumenta con la edad desde
0,3 /100 000 /ano (entre 35-39 afios) a 26,6
/100 000/ afio (entre 80-84 afios). Alcanza
Su mayor pico por encima de 50 a 60 afios,
con una relacion masculino/femenino de
1,8/1. Més del 50 % de los pacientes son
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mayores de 60 anos, por lo que constituyen
un desafio terapéutico. Es el linfoma mas
frecuente asociado a la infeccion por VIH.
La historia familiar de linfoma, las enferme-
dades autoinmunes, la seropositividad para
hepatitis C y la alta masa corporal, magra,
proteina en pacientes obesos jévenes son
también considerados factores de riesgo
para padecer LDCGB (4).

Los pacientes exhiben una masa solitaria
ganglionar o extra ganglionar. Hasta el 40%
de los casos inician con masas extranoda-
les, siendo el sitio mas frecuente el tracto
gastrointestinal (estbmago y region ileocal)
seguido de piel, sistema nervioso central,
mediastino y hueso. Aproximadamente 50 a
60% de pacientes con LDCGB debutan en
estadio | o Il de la enfermedad; 30 a 40% tie-
nen sintomas B (pérdida de peso inexplica-
ble, fiebre y sudoracion excesiva) y 15 a 20%
tienen compromiso de la médula 6sea (5).

Debe realizarse examen fisico con especial
atencion en las areas de linfadenopatias que
incluyan el anillo de Waldeyer, bazo e higa-
do, estado clinico del paciente (performan-
ce status, PS) y sintomas B (fiebre, pérdida
del 10% del peso corporal, sudoraciones
nocturnas). Laboratorio: Hematologia com-
pleta (HC) con recuento diferencial, quimica
sanguinea completa con acido urico, LDH,
determinacion de beta-2-microglobulina, se-
rologia para virus de la hepatitis B (VHB) y
serologia para virus de inmunodeficiencia
adquirida (VIH). Adicionalmente, prueba de
embarazo en mujeres en edad reproductiva.
Tomografia axial computarizada (TAC) de to-
rax, abdomen y pelvis con contraste o PET/
CT de cuerpo entero. Biopsia de médula
dsea (con tamafio de >1,6 cm) con o sin as-
pirado (puede no ser necesaria si el PET/CT
es negativo). Célculo del indice prondstico
internacional (IPI score). Ecocardiograma o
ventriculografia isotopica (MUGA, del inglés
multigated acquisition), si estan indicados
regimenes con antraciclicos. En casos se-
leccionados, TAC de craneo o resonancia
magnética nuclear (RMN). Puncion lumbar
(PL) en casos con enfermedad en senos

paranasales, paladar duro, orbita, testiculo,
region epidural, masas paravertebrales, me-
dula 6sea positiva, linfoma asociado a VIH,
afectacion de dos 0 mas regiones extrano-
dales, LDH elevada (2).

En cuanto al tratamiento, grandes estudios
randomizados (MINT, Estudio del Grupo
GELA, RICOVER), demostraron la superio-
ridad de la inmunoquimioterapia, siendo el
R-CHOP 21 el patrén de oro en primera linea
(Nivel de evidencia 1). De acuerdo a NCCN
y SWOG (Grupo Oncolégico del Sudoes-
te Americano), el tratamiento se determina
segun estadio y factores de riesgo (IPI). Se
consideran localizados los estadios | y Il de
Ann Arbor, y avanzados los Il y IV (6).

Se dividen en tres categorias:

e Estadios | y | E no voluminoso y sin fac-
tores de riesgo

— R-CHOP (rituximab, ciclofosfamida,
doxorrubicina, vincristina 'y predni-
sona) 21 x 3 + RT locorregional en
campo comprometido (30-36 Gy).

- R-CHOP x 6.

— R-CHOP x 3. PET. Si PET es negativo
completa 1 ciclo mas de R-CHOP. Si el
PET es positivo: RT de consolidacion.

— Este grupo de pacientes presenta
una sobrevida libre de enfermedad a
10 afios del 90 %c

— Estadios | y Il no voluminosos con
factores de riesgo:

— LDH elevada
— Edad mayor de 60 afios
- PS>2

— Sintomas B (Nivel de recomendacion
2 b)

— R-CHOP 21 x 3y RT en campo com-
prometido

- R-CHOP21x6

RECIAMUC VOL. 8 N2 3 (2024) 5
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— La adicion de radioterapia es discu-
tida (2 B) si se realizan mas de 3 ci-
clos. En este grupo la sobrevida libre
de eventos a 5 afos es del 70 %. Se
desaconseja la RT en glandulas sali-
vales para evitar boca secay pérdida
de dientes, y en mujeres jovenes Si
esta involucrada la mama. Se reali-
zara evaluacion con TAC luego de 4
ciclos de tratamiento. Si el paciente
se encuentra en remision completa
realizar 2 ciclos mas; si se encuentra
en remision parcial debe realizar 4 ci-
clos més (6).

e FEstadios |y Il voluminosos

— R-CHOP 21 x 6 +/- RT locorregional
(30-40 Gy en campos comprometi-
dos) (Nivel evidencia 2 a).

— Presentan una sobrevida libre de
eventos a 5 anos del 49% (similar a
la de la enfermedad avanzada) (6).

Tratamiento de los estadios avanzados
(myiv)

e Eltratamiento recomendado es: R-CHOP
(rituximab, ciclofosfamida, doxorrubici-
na, vincristina y prednisona) 21 x 6 U 8
ciclos (nivel de evidencia 1)

e En algunos casos de enfermedad volu-
minosa podria ser beneficiosa la RT (2B)

e Enlaevaluacion por tomografia computa-
rizada (TAC) de la respuesta al tratamien-
to oncolbégico, se considera que un pa-
ciente presenta una respuesta favorable
cuando se observa una reduccion supe-
rior al 50% de la masa tumoral inicial tras
completar entre 6 y 8 ciclos terapéuticos.

e Reducciones inferiores al 50% luego de
3 ciclos se consideran enfermedad re-
fractaria y debe pasar a una segunda
linea de tratamiento.

¢ Frente a los resultados limitados obteni-
dos en la sobrevida global con R-CHOP
en los pacientes menores de 60 anos
con IPI desfavorable (intermedio-alto y

alto) (22 % de los casos) podrian consi-
derarse otras alternativas mas intensivas
(R-ACVBP, R-DA-EPOCH o consolida-
cion con altas dosis de quimioterapia y
rescate de células progenitoras.(2B) (6).

Debido a que un numero de pacientes
con el DLBCL son refractarios inicialmen-
te al tratamiento o recidivante después de
la quimioterapia aparentemente eficaz, el
30-40% de los pacientes seran candidatos
para el tratamiento de rescate en algun mo-
mento. El trasplante de médula ¢sea autélo-
ga es superior a la quimioterapia de rescate
con dosis habituales. No se puede concluir
gue en la actualidad, exista claramente un
beneficio de la quimioterapia intensiva con
reinfusion de progenitores hematopoyéticos
en primera linea de tratamiento en linfomas
no Hodgkin difusos (7).

Caso clinico

Paciente adulto mayor de 70 anos de edad,
con antecedentes de hipertension arterial
tratada con amlodipino de 5 mg cada dia,
enfermedad renal cronica dialitica trisema-
nal, y como tratamiento habitual, simvasta-
tina 20 mg via oral cada dia los dias que no
dializa, citicolina 1ml diario, y relax-vit cada
dia en hora suefio. De acuerdo a la infor-
macion obtenida de la valoracion geriatrica
integral, paciente con instruccion basica in-
completa, ex pescador, no refiere caidas en
el ultimo afo, conciliacion normal del suelo
sin necesidad de coadyuvantes, ex enolista,
ex taquista, inmunizacion de Covid (3 dosis)
y de influenza (1 dosis), de acuerdo a las
escalas geriatricas aplicadas: indice de co-
morbilidad de Charlston: 2 ptos, indice de
Barthel: 96 ptos (independiente para acti-
vidades basicas de la vida diaria — ABVD,
indice de Lawton & Brody 6 ptos (depen-
diente leve para actividades instrumentales
— AIVD), Escala de Yesaage: 5 ptos (nega-
tivo para depresion), CAM: 0 ptos (negati-
vo para Delirium), Escala de Gijon: 5 ptos
(riesgo social bajo). Acude a emergencia de
forma ambulatoria en comparia de su hija
y referido de su centro de didlisis por pre-

6 RECIAMUC VOL. 8 N° 3 (2024)
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sentar masas induradas de manera de ge-
neralizada a nivel de cara, cuello, abdomen
y region inguinal, ademas de caracteristicas
eritematosas, indoloras, difusas e irregu-
lares, se acompafian de disnea funcional
grado Il, pérdida de apetito, pérdida de
peso; deposiciones melénicas desde hace
aproximadamente 15 dias. Al momento de
la valoracion en emergencia, paciente cons-
ciente, activo, algico, Glasgow 15/15, sin
requerimiento de oxigeno complementario.
A su ingreso a sala de Medicina Interna, se
evidencio descenso de hemoglobina, por lo
que se transfundié 2 concentrados globula-
res y 1 plasma fresco congelado.

Al examen fisico, a nivel de la cabeza, pre-
sencia de 5 masas en rostro, 1 palpebral
derecha, 1 periorbitaria derecha, 1 periorbi-
taria izquierda, 1 en mejilla derecha y 1 en
mejilla izquierda; a nivel del cuello, presen-
cia de masa indurada en region cervical,
a nivel de toérax, presencia de catéter, rui-
dos cardiopulmonares normales, campos
pulmonares claros; a nivel de abdomen,
presencia de masas distribuidas de forma
difusa en cuadrantes inferiores bilaterales;

5
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miembros superiores, simétricos no edema-
tizados; miembros inferiores, simétricos vy
edematizados +/++.

Respecto a los paraclinicos, leucocitos
8.050, neutrdfilos 4.730, linfocitos 1.650, he-
moglobina 7.6, hematocrito 23.9, HCM 27.7,
CHCM 31.8, plaquetas 269.000, creatinina
2.02, urea 24.6, Anti HbS negativo, AntiHc
Negativo. Estos examenes fueron los Unicos
recabados durante la primera semana de
hospitalizacion, puesto que el paciente no
disponia de recursos para mas examenes,
los cuales que no cubria el hospital publica-
lo por sus limitaciones.

De acuerdo a imagenes complementarias,
se realizé una ecografia abdominal, la misma
que reporto esteatosis hepatica leve, polipo
vesicular mas litiasis vesicular, lesion hetero-
génea en topografia renal derecha, y en ve-
jiga se sugiere tomografia abdomino-pélvica
contrastada para mejor detalle anatomico.
En base a los datos expuestos, se sospecha
de un sindrome paraneoplasico a estudiar.

Sin embargo, se complementé con el estu-
dio histopatologico:

N Lrse: 4 Tty
Vet s di

s
s

Figura 1. Histologia (HEx400). Histologia (HE x 40)

En lafigura 1 (A 'y B). Se observa, piel cuya
dermis exhibe un denso infiltrado intersticial
de células linfociticas que exhiben escaso
citoplasma y nucleos atipicos grandes de
cromatina densa y carioteca ligeramente
irregular con escasas mitosis; dichas célu-
las disecan y reemplazan la colagena dér-
mica en todo su espesor. La epidermis es

RECIAMUC VOL. 8 N2 3 (2024)

de regular espesor sin alteracion morfologi-
ca de las células escamosas. Lo que resulta
compatible con un diagnoéstico de Linfoma
Difuso de Células Grandes de Fenotipo a
Determinar. En adicion, se sugiere reali-
zar técnicas de inmunohistoquimica: CDS,
CD20 vy Ki67 para apoyo diagnostico.
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forma agresiva de linfoma no Hodgkin que
se caracteriza por un crecimiento rapido de
células B anormales. Esta condicion, al ser
tan agresiva, exige un enfoque diagndstico
y terapéutico rapido y preciso. El diagnos-
tico del LDCG involucra un examen fisico
exhaustivo donde se palpan los ganglios lin-
faticos, especialmente en areas como el cue-
llo, axilas e ingle. Sin embargo, el pilar del
diagndstico es la biopsia, un procedimiento
donde se extrae una muestra de tejido del
ganglio linfatico sospechoso para su anali-
sis microscopico. Ademas de la biopsia, se
emplean estudios de imagen como la tomo-
grafia computarizada (TC) y la resonancia
magnética (RM) para evaluar la extension
del tumor y determinar si ha afectado otros
organos. Los anélisis de sangre también son
fundamentales para evaluar el estado gene-
ral del paciente y detectar cualquier altera-
cion en los parametros sanguineos.

Una vez confirmado el diagnéstico, el tra-
tamiento del LDCG se establece de ma-
nera individualizada, considerando facto-
res como la etapa del cancer, la edad del
paciente y su estado general de salud. La
quimioterapia es la piedra angular del tra-
tamiento, siendo el régimen R-CHOP (rituxi-
mab, ciclofosfamida, doxorrubicina, vincris-
tina y prednisona) uno de los mas utilizados.
Este régimen combina la accion de diferen-
tes medicamentos para atacar las células
cancerosas desde multiples angulos. Ade-
mas de la quimioterapia, la inmunoterapia
ha demostrado ser una herramienta valio-
sa. El rituximab, un anticuerpo monoclonal,
se destaca por su capacidad de estimular
al sistema inmunoldgico para combatir las
ceélulas cancerosas. En algunos casos, la
radioterapia también puede ser necesaria,
especialmente para tratar areas especificas
donde persiste la enfermedad. El trasplante
de células madre es otra opcion terapéutica,
especialmente para pacientes con enferme-
dad avanzada o aguellos que no responden
a otros tratamientos de manera temprana.

Limitaciones

En el presente caso de estudio, por ser tra-
tado en un hospital publico con muchas
limitaciones, el estudio de las lesiones es-
taba demorando mucho tiempo, lo que in-
terfirid con el debido proceso del manejo
hospitalario, el cual no se pudo culminar, lo
gue tuvo como consecuencia la peticion del
paciente de la alta médica, firmandose el
debido consentimiento informado.

Conclusiones

El Linfoma Difuso de Células Grandes es
una enfermedad compleja que requiere un
enfoque diagnodstico y terapéutico preciso
y multidisciplinario. Gracias a los avances
en la investigacion y el desarrollo de nue-
vos tratamientos, las perspectivas para los
pacientes con LDCG han mejorado signifi-
cativamente. Sin embargo, es fundamental
continuar investigando para desarrollar tera-
pias mas eficaces y con menos efectos se-
cundarios, asi como para mejorar la calidad
de vida de los pacientes durante y después
del tratamiento. Sin embargo, la evolucion
de estos pacientes luego del tratamiento
esta condicionado a la edad, tipo y estadio
del linfoma, tipo y toxicidad del tratamiento
y comorbilidades asociadas que pueda pa-
decer el paciente. El seguimiento después
de 15 anos es escaso, sin embargo, dentro
de la bibliografia consultada, la sobrevida a
5 anos es mas del 60% y a 10 afios un 56%
en base a resultados de un estudio reali-
zado por Sierra et al (4). Estos resultados
concuerdan con el estudio de Avila et al (8)
que a 5 anos del tratamiento la sobrevida
de adultos entre los 65 y 69 afios fue de un
54,1%, con una tasa de curacion del 60%.
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