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Atypical presentation of diffuse large B-cell non-
Hodgkin lymphoma

The non-Hodgkin lymphoma is a neoplastic entity that presents in extra-
nodal form in 20 % of cases, usually occurs as solitary or generalized
lymphadenopathy. There may be misdiagnosis if it manifests as primary
extranodal disease because the primary infiltration may occur with differ-
ent organs, despite the difficulty of diagnosis of primary extranodal loca-
tion of non-Hodgkin lymphoma, histological and immunohistochemical
studies are effective in preventing misdiagnosis.

The presentation of this case is to describe this condition in its extranodal
variety with cardiac infiltration in a 23 year-old woman with progressive
dyspnea. Tumor mass was detected in right-atrial, venous catheteriza-
tion biopsy was performed, this enabled the histopathological diagnosis
and establish treatment. We present experiences from the attention of
the case and review of the literature with special reference to diagnosis
and treatment.
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os linfomas son un grupo heterogéneo de neo-

plasias que afectan las células y dérganos del

sistema inmune,? la trasformacion maligna
puede ocurrir en cualquier subpoblacion de células
linfoides del sistema inmune y en cualquier 6rgano
linfoide central o periférico.? Los linfomas represen-
tan el 4 % de las neoplasias toracicas diagnosticadas
y de ellos los linfomas no Hodgkin (LNH) correspon-
den al 3 % de las enfermedades malignas del adulto.
El estimulo antigénico cronico a un sistema inmune
desregulado, la inestabilidad genémica y la pérdida
de control de la infeccion por organismos potencial-
mente oncogénicos son componentes importantes en
la causa y patogénesis de esta enfermedad; las lesio-
nes biolégicas ocurridas incluyen la activaciéon de
proto-oncogenes y la disfuncién de genes supresores.
A diferencia de muchos tipos de canceres epiteliales,
el genoma de las células del linfoma es relativamente
estable.?

Los LNH consisten en la proliferaciéon neoplasica
de células linfoides que se diseminan por todo el orga-
nismo, dos terceras partes de estos se presentan como
linfadenopatias persistentes, periféricas e indoloras,
habitualmente solitarias o generalizadas, sin embargo,
los LNH presentan mayor frecuencia de enfermedad
extraganglionar (20 %) que la enfermedad de Hodgkin
(EH)*5 lo cual puede presentar error en el diagndstico
si se manifiesta enfermedad primaria extraganglionar.
En aquellos pacientes que no toman en consideracion
el crecimiento ganglionar asintomatico, el problema
es mayor ya que aumenta el riesgo de avance de la
enfermedad.® Los linfomas extraganglionares son un
grupo de enfermedades que se originan en un 6rgano
diferente al ganglio linfatico, que puede permanecer
circunscrito, u originarse inclusive donde no existe
normalmente tejido linfatico.*® La clasificacion de la
OMS reconoce més de 30 diferentes subtipos de LNH
de los cuales el de células B difuso es el subtipo mas
comun, representando el 33 % de todos los casos diag-
nosticados y més del 80 % de los linfomas agresivos;
se trata de un subtipo de alto grado de malignidad y
crecimiento rapido.187 En adultos jovenes los linfo-
mas difusos de células grandes son los mas frecuentes
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El linfoma no Hodgkin es una entidad neoplésica que
puede presentarse extraganglionarmente en el 20 %
de los casos, habitualmente se presenta como linfa-
denopatia solitaria o generalizada. Se puede presen-
tar error en el diagnéstico si se manifiesta enfermedad
primaria extraganglionar ya que pueden presentarse
con infiltracién primaria a diferentes érganos, a pesar
de la dificultad del diagnéstico de linfoma no Hodgkin
de localizacion primaria extraganglionar, los estudios
histol6gicos e inmunohistoquimicos son efectivos a la
hora de evitar un diagnéstico erréneo.

La presentacion de este caso tiene como objetivo
describir este padecimiento en su variedad extragan-
glionar con infiltracién cardiaca en una paciente de 23
afios que debuté con disnea progresiva. Se detecto
una masa tumoral intraauricular derecha, por lo que
se realiz6 biopsia por cateterismo venoso, que permi-
tio hacer el diagnéstico histopatologico y establecer
el tratamiento. Se presentan las experiencias deriva-
das de la atencion del caso y revision de la literatura
médica con especial referencia al diagnéstico y tra-
tamiento.

Resumen

de presentacion extraganglionar, y pueden manifes-
tarse con infiltracion primaria a diferentes 6rganos,
en ellos la afectacion cardiaca ocurre en 20 al 28 %
de los casos;®? su diagndstico suele ser dificil, ya que
sus sintomas son inespecificos, dependientes de su
localizacion y extensién, mientras que los sintomas
generales como fiebre, diaforesis y pérdida de peso
se presentan en menos del 20 %.4810 El curso mas
agresivo del LNH se relaciona con el inmunofeno-
tipo o expresion elevada de Ki-67, una molécula que
pertenece a la familia del factor de necrosis tumo-
ral.>* Los linfomas cardiacos primarios son extre-
madamente raros, tienen una incidencia de 0.0017
a 0.28 % y se definen como el linfoma no Hodgkin
(LNH), que afecta exclusivamente al corazén o al
pericardio o como gran masa tumoral localizada en
el corazon.812 A pesar de la dificultad del diagndstico
de enfermedad de Hodgkin de localizacion primaria
extraganglionar, dada su infrecuente presentacion,
los estudios histolégicos e inmunohistoquimicos
son efectivos para evitar un diagnéstico erréneo.® En
cuanto al LNH, el método mas sensible para diag-
nosticarlo es la tomografia por emision de positrones
con 18FDG,® aun asi, la prueba diagndstica de mayor
certeza en estos casos, es indudablemente el estudio
histolégico mediante la biopsia, ya sea del ganglio
linfatico o del tejido afectado.*

Caso clinico

Paciente femenino de 23 afios de edad que acudié a
consulta por presentar de stbito hemiparesia faciocor-
poral derecha y disartria. Comenzd su padecimiento
dos meses antes de su internamiento con pérdida de
peso significativa (7 Kg) y disnea progresiva, inicial-
mente de medianos esfuerzos que progresé hasta la
ortopnea, incapacitandola totalmente, requiriendo
oxigeno suplementario.
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A la exploracion fisica se encontro dificultad respi-
ratoria importante, taquipnea de 30 respiraciones por
minuto, hipoxemia con saturacion arterial de oxigeno de
62 % con mascarilla y palidez +/+++, con tumoracion
subcutanea de 2 x 3 cm en region pectoral izquierda, la
biopsia de esta reporté fibroadenoma mamario.

Los examenes de laboratorio mostraron HB
10.9 g/dL, deshidrogenosa lactica (DHL) 1.7 veces
el limite superior normal (LSN), el antigeno CA125
elevado 2.3 veces el LSN; el antigeno carcinoem-
brionario, la alfafetoproteina, el antigeno CA 15-3 y
la fraccién beta de la gonadotropina coridnica esta-
ban en rangos normales; asimismo el panel viral, los
anticuerpos anti nucleares, anti-ADN, anti Smith, anti
Beta 2 Glicoproteina 1 y anti cardiolipina fueron nega-
tivos. Se realiz6 tomografia axial computada (TAC)
de craneo, la cual mostré infarto cerebral subagudo
complicado con hemorragia leve y edema perilesio-
nal; las TAC de tdérax, abdomen y pelvis mostraron
tumoracion intra-auricular derecha, ensanchamiento
importante en la parte superior del mediastino anterior
y aumento en el volumen de las glandulas suprarrena-
les, rifién izquierdo y ambos ovarios.

El ecocardiograma transtoracico mostré una
lesion intracavitaria en la auricula derecha que media
4.27 x 3.37 cm y que practicamente la ocupaba total-
mente, condicionando estenosis tricuspidea impor-
tante; el ecocardiograma transesofagico modalidad
Doppler color 76 ° demostré foramen oval permeable
(FO) y tumoracion (T) fija a la pared libre de auri-
cula derecha. Se documentd cortocircuito derecha-
izquierda paraddjico por la ocupacion auricular e
incremento de la presion intra-auricular; en su moda-
lidad con Doppler color 4 cdmaras a 0 °, se identifico
una tumoracion que protruia hacia el tracto de entrada
del ventriculo derecho (VD) y aceleracion del flujo de
entrada por la obstruccion generada por el tumor, asi-
mismo se observd un aneurisma del septo interatrial
(figura 1). Se realiz6 biopsia por cateterismo venoso
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Figura 1 Ecocardiograma transesofagico en su modalidad con doppler color 4
camaras a 0°. Se identifica claramente la tumoracion (T) en auricula derecha
(AD) y protruye hacia el tracto de entrada del ventriculo derecho (VD) y se
observa aceleracion del flujo de entrada por la obstrucciéon generada por el
tumor. Se puede apreciar asimismo aneurisma del septo interatrial (An)

femoral derecho, guiado mediante ecocardiografia
transtoracica. El estudio histopatoldgico demostrd
proliferacion de células linfoides grandes, las cuales
tenian nucleos vesiculosos, con nucléolo poco evi-
dente y escaso citoplasma; en algunas areas se observo
esclerosis entre las células (figura 2). El estudio de
inmunohistoquimica demostr6 inmunorreactividad
en la membrana citoplasmica de las células neopla-
sicas con anti-CD45, anti-CD20 y anti-CD30; adi-
cionalmente, se observd tincion nuclear intensa con
anti-bcl-6 y hasta un 80 % de indice de proliferacion
con anti-Ki67 (figura 3). Con estos resultados se diag-
nostico linfoma no Hodgkin difuso de células gran-
des, variante anaplasica, inmunofenotipo “B” CD20
positivo, con Co-expresion de CD30 y bcl-6, con
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Figura 2 Aspecto histoldgico de la neoplasia. A) Muestra detalle de los
nucleos, los cuales son vesiculosos, con nucléolo poco evidente y escaso cito-
plasma. Tinciéon de hematoxilina-eosina, 40X. B) Se observan células grandes,
con nucleos vesiculosos, aislados linfocitos pequefios y acentuada esclerosis
entre las mismas.
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afectacion intra-auricular derecha, suprarrenal bilate-
ral, renal izquierda y de ambos ovarios, por lo que se
establecio un estadio clinico de Ann Arbor IV-B. Se
inicio en forma urgente el manejo con quimioterapia
tipo CHOP (ciclofosfamida 1200 mg, doxorrubicina
70 mg, vincristina 2 mg e hidrocortisona a dosis equi-
valente a 100 mg de prednisona por dia).

Un nuevo ecocardiograma transesofagico Doppler
color, realizado posteriormente a los 8 ciclos de la qui-
mioterapia descrita, ademas de inmunoterapia espe-
cifica con anti-CD20 (rituximab a dosis de 550 mg
por via intravenosa), mostré 2 nédulos en la auricula
derecha, uno en la pared superior, cerca de la vena
cava inferior de 1.5 x 0.9 cm y otro en la pared libre
de 1.7 x 1.3 cm, demostrando una reduccién impor-
tante de la tumoracion (figura 4), asimismo se realizé
tomografia por emision de positrones (PET/CT) mul-
ticorte con contraste iodado y 18F-FDG de 370MBq
que demostro imagen hipodensa en auricula derecha
de aproximadamente 1.7 cm sin actividad metabdlica,
lo que indico tejido de desvitalizacion sin evidencia
de actividad tumoral a distancia. En el seguimiento
a dos afios la paciente se encontrd neuroldgicamente
integra, en clase funcional I de la NYHA, el ECG con
ritmo auricular bajo, el ecocardiograma transtoracico
con ausencia de tumoracion interauricular (Figura 4),
sin cortocircuitos, el nuevo PET demostr6 la misma
imagen hipodensa de 1.3 cm sobre la auricula derecha
(figura 5) demostrando remision completa a dos afios.

Discusion

El LNH difuso de células B grande es una entidad
heterogénea que exhibe multiples presentaciones cli-
nicas condicionadas por el subtipo histoldgico, estadio
y localizacion primaria.>® Su morfologia se compone
de células grandes (nucleo del doble del tamafio de
un linfocito normal, usualmente mas grande que el
nlcleo de un macréfago), con vesiculas, citoplasma
basdfilo y fraccion de proliferaciéon moderadamente
elevada.*

Los tumores cardiacos son entidades raras en la
practica médica, la literatura reporta una incidencia
del 0.05 % y una prevalencia de 0.002 a 0.3 % deter-
minada por autopsias;'® aproximadamente el 75 % es
benigno y 25 % maligno, de estas el linfoma se reco-
noce como una entidad infrecuente, representando
alrededor del 0.25 %.1112 Se trata de entidades poco
habituales que se caracterizan porque generalmente se
asientan en las cdmaras cardiacas derechas, muchas
veces en la auricula derecha (AD), desde donde
invaden otras estructuras.®'216 Las manifestaciones
clinicas son inespecificas, no existen signos ni sin-
tomas cardiacos especificos que hagan sospechar un
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TC,80ya que estos vienen determinados por la loca-
lizacion de la implantacion y la extension del tumor;
La embolizacion es una complicacion importante y
relativamente comdn que se presenta en el 25 % de
los casos.'® En el caso que se aporta, la presentacion
clinica inicial correspondia a disnea severa con poste-
rior infarto cerebral subagudo, correspondiente a este
grupo de complicaciones.

Asimismo el uso de RM y/o TAC son opciones
para la evaluacion de LNH pues ofrecen informacion
sobre la infiltracion de tejidos y extension extragan-
glionar, ademas de ayudar a la deteccion de lesiones
metastasicas.'® Las imagenes por TAC tienen utilidad
clinica para diagndstico de esta enfermedad, asi como
para valorar la respuesta al tratamiento y poder defi-
nir la remision.® Esta es una técnica tomografica que
usa un haz de rayos X para producir imagenes anato-
micas.!” Actualmente se utiliza en combinacion con
técnicas de imagen metabdlicas combinando la infor-
macién molecular con la anatémica, lo que permite
aumentar la sensibilidad y especificidad del estudio,
pudiendo asi detectar lesiones menores a 1 cmy redu-
ciendo significativamente los falsos positivos.l” La
gammagrafia con Galio-17 es util en la localizacion
de la enfermedad, aun cuando puede presentar falsos
positivos y negativos, por lo que est4 siendo actual-
mente sustituida por la PET/CT,! una técnica de ima-
gen tomogréafica de medicina nuclear no invasiva, que
proporciona informacion sobre la actividad metabo-
lica de diferentes tejidos generada por deteccion de
fotones de aniquilacién tras la introduccién corporal
de un radiofarmaco que decae y emite positrones. El
F-FDG,® un analogo de la glucosa marcado con un
isétopo emisor de positrones, es el radiofarmaco méas
ampliamente utilizado, muestra captacion fisiol6gica
variable en tejidos viables, especialmente en cerebro,
miocardio y rifiones; su utilidad deriva de su elevada
actividad en mdaltiples procesos oncolégicos, por lo
que es un método con mayor sensibilidad y especifi-
cidad en deteccion, estatificacion y monitorizacion de
procesos neoplasicos.!”-18 Sin embargo, el diagndstico
de certeza, la tipificacion y el estadiaje son anatomo-
patoldgicos y solo se pueden confirmar con seguridad
mediante biopsia de la masa tumoral.»>16 Para deter-
minar el prondstico en esta enfermedad es importante
la determinacion del inmunofenotipo, por lo que se
requieren examenes complementarios y en estos casos
la inmunohistoquimica, la citometria de flujo y el
estudio citogenético permiten definir el linaje linfo-
citario, detectar la poblacién monoclonal y definir el
tratamiento.*10 La prueba diagndstica més segura es la
biopsia del tejido afectado y en el caso de los linfomas
cardiacos, esta se lleva a cabo por via intravenosa con
una sensibilidad del 100 %.81° La biopsia endomio-
cardica puede llevarse a cabo por via venosa yugular
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Figura 3 Tinciones de inmunohistoquimica, inmunorreactividad de la mem-
brana citoplasmica con A) anti-CD20 y B) anti-CD30 y de los nucleos con B)
anti-bcl-6 y C) anti-Ki67. 40X

interna o femoral, en ambos casos se realiza con con-
trol fluoroscopico y ecocardiogréafico, la probabilidad
de realizar una biopsia endomiocéardica exitosa por via
venosa femoral es de 99.3 %. Se reporta en la lite-
ratura una mayor probabilidad tanto de fracaso como
de complicaciones (> 12 %) cuando se utiliza la via
yugular en comparacion con la femoral.® Gracias a la
baja frecuencia de complicaciones la hace un proce-
dimiento seguro y guiada por la tecnologia adecuada
es un método diagnéstico que sirve para clasificar en
forma definitiva la enfermedad.*3

Debido al reto que presenta el tratamiento de los
pacientes con LNH ya que es posible que este se
manifieste de diferentes maneras, se han desarrollado

Figura 4 A) Ecocardiograma transesofagico 4 camaras a 0° posterior a 8 ci-
clos de tratamiento. Se aprecia la reduccién en las dimensiones del tumor (T)
fijo en la pared superior de auricula derecha (AD), se observa vélvula tricuspi-
de (VT) sin compromiso obstructivo y ausencia de foramen oval permeable y
aneurisma interatrial. B) Imagen de 4 camaras donde ya no se logra identificar
tumoracion a nivel atrial derecho, sin presencia de derrame pericardico y sin
datos ecocardiogréaficos de proceso infiltrativo parietal, funcion ventricular
izquierda preservada posterior a quimioterapia
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Figura 5 Estudio PET/CT contrastada con 18F-FDG A) Seguimiento a 8
meses corte axial se observa hipermetabolismo en ventriculo izquierdo de ca-
racter fisiolégico no patolégico, sin evidencia de actividad tumoral en auricula
derecha. B) Seguimiento a 2 afios corte coronal, hipermetabolismo ventriculo
izquierdo sin concentracion de medio de contraste en auricula derecha indica-
tivo de no actividad tumoral.

los marcadores prondsticos que tienen como obijeti-
vos principales: proveer una adecuada prediccion de
supervivencia para guiar la eleccion de tratamiento
e identificar subconjuntos Unicos de pacientes que
permita la identificacion racional de los objetivos
terapéuticos; para ello se cre6 el indice pronostico
internacional, que es una herramienta para predecir
el porvenir de un paciente con LNH agresivo basado
en el numero de caracteristicas pronosticas negativas
encontradas al momento del diagnostico.

Los factores que generalmente se han asociado con
pobre prondstico incluyen > 60 afios, estadio 111/IV
o diseminado, aumento de DHL, sintomas B, masa
abdominal mayor a 10 cm de diametro, tres 0 mas
sitios extraganglionares, involucro de medula 6sea,
transformacion histoldgica de bajo grado,®8 mientras
que el grupo ECOG identificé una supervivencia a 5
afios de 26-73 % en enfermedad con involucro de 2
0 mas sitios extraganglionares.'® El estadiaje actual-

mente utilizado es el de Ann Arbor (cuadro 1), los
estadios | y Il abarcan el 35-40 % de LNH y son de
prondstico favorable (supervivencia 95 %); los esta-
dios Iy IV son de pronostico desfavorable (la super-
vivencia en estadio 111 es de 75 % y estadio IV algo
menor).12 Los regimenes terapéuticos empleados
deben tener en cuenta el tipo histolégico de LNH, la
edad, la extension de la enfermedad y los factores de
riesgo. Histdricamente se habia utilizado la radiotera-
pia como tratamiento de eleccion pero resultaba insu-
ficiente, 15 % de los pacientes presentaban recaidas,?
actualmente la terapia estandar para el manejo del
LNH ha sido por varias décadas el régimen de CHOP
(ciclofosfamida, doxorrubicina, vincristina y predni-
sona). El tratamiento sistémico es fundamental dado el
rapido crecimiento y pronta diseminacion metastésica,
el papel de la cirugia ha quedado limitado a situacio-
nes muy especificas.>? Los linfomas extragangliona-
res deben ser tratados como enfermedad ganglionar,
los linfomas agresivos son tratados con quimioterapia
combinada, resultando un 80 % de supervivencia a 5
afios, mostrando 10-30 % de mejoria comparado con
tratamiento Gnico de radioterapia.® Actualmente se ha
incorporado el uso de anticuerpos monoclonales para
el tratamiento de LNH. El rituximab es un anticuerpo
monoclonal quimérico 1gG1 terapéutico que se une
especificamente con el CD20, en la superficie de los
linfocitos B normales y malignos. Tras la union, se
activa la respuesta inmunoldgica del organismo para
lisar las células B marcadas. En pacientes con LNH
refractario tratados con rituximab se ha encontrado
una efectividad en el 50 %.%610 El estudio GELA
(Groupe d’etude de Lymphome dadultes) demos-
tré el beneficio de adicionar rituximab en pacientes
> 65 afios recientemente diagnosticados con LNH
de células, indicando mejoria en la tasa de curacion
de esta poblacion. Al mismo tiempo, este estudio
encontrd que el aumento de p2- microglobulina > 3
mg/L combinado con mas de un sitio de enfermedad
extraganglionar es un factor pronostico negativo en la
supervivencia;'® mientras que el estudio MabThera
International Trial (MInT) lo investigd en pacientes
jovenes < 60 afos,5! mostrando resultados satisfacto-

Cuadro | Estadiaje de Ann Arbor

Estadio | Afectacion de una unica region ganglionar (I) o de un Unico sitio u 6rgano extraganglionar (I-E)

Estadio Il Afectacion de dos o mas regiones ganglionares en el mismo lado del diafragma (I1) o afectacion localizada de un sitio
extraganglionar u 6rgano (II-E) y una o mas regiones ganglionares en el mismo lado del diafragma

Estadio ] Afectacion de regiones linfaticas ganglionares a ambos lados del diafragma (l11), que pueden estar acompafiadas por
afectacion localizada de un sitio u érgano extraganglionar (IlI-E) o esplénica (I11S) o de ambas (llI-ES)

Estadio IV Afectacion difusa o diseminada de uno o mas d6rganos extraganglionares distantes, con o sin afectacion asociada de los
ganglios linfaticos
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rios con el nuevo esquema, por lo que se plantea el uso
de CHOP con rituximab como primera linea terapéu-
tica para LNH difuso de células B.57

Dentro del tratamiento deben ser considerados
los efectos secundarios que pueden condicionar, en
especial el sindrome de lisis tumoral, una urgencia
metabdlica definida por la presencia de alteraciones
electroliticas acompafiadas, o no, de insuficiencia
renal. La destruccion tumoral conlleva la liberacion
de productos que superan la capacidad de excrecion
renal de los mismos, y se define como al menos dos de
las siguientes alteraciones: incremento de la creatinina
sérica en dos veces el valor normal; &cido urico sérico
> 7 mg/dL; fosforo sérico > 3 mmol/L; potasio sérico
> 6 mmol/L; calcio sérico < 2 mmol/L o producto cal-
cio fosforo > 5.

El manejo actual incluye la hiperhidratacion, la
correccion de las alteraciones metabolicas y el incre-
mento en la eliminacion del 4cido Grico.'?7

Hasta un 40 % de los pacientes con linfoma llega
a presentar masas residuales tras completar el tra-
tamiento inicial, pero menos del 20 % recaera; los
estudios demuestran que pacientes con enfermedad
avanzada presentan recaidas en sitios diferentes de
la enfermedad inicial.> Como se mencioné anterior-
mente diversos estudios han demostrado aumento
de captacion de FDG en la mayoria de los linfomas,
por lo que la PET/CT con 18FDG es una técnica con
mayor sensibilidad y especificidad (mas del 80y 90 %
respectivamente). Asi, uno de los principales objeti-
vos de la PET-FDG serd ofrecer al clinico la respuesta
metabolica del tumor al tratamiento, definiendo si las

masas residuales corresponden a tejido tumoral viable
o a lesiones inactivas o fibréticas. En cuanto al LNH,
fundamentalmente al linfoma difuso de células gran-
des, esta técnica ha demostrado un valor predictivo
positivo de 90 a 100 % y un valor predictivo negativo
de 80 a 84 % en la evaluacion de lesiones residuales
al final del tratamiento.® Con base en lo anterior, la
paciente mostré la presencia de masa hipodensa sin
actividad metabdlica, lo que confirmé la respuesta al
tratamiento.

Conclusiones

Nuestro caso correspondia a una presentacion clinica
poco habitual, a pesar del reto que representa el LNH
extraganglionar por sus diversas presentaciones cli-
nicas, es fundamental la aproximacion diagnéstica
para establecer un estadiaje y tratamiento correctos.
Asimismo se deben considerar los marcadores pro-
nosticos que dan una pauta sobre el porvenir de la
enfermedad, en este caso la paciente se encontraba
en un estadio avanzado y con un prondéstico desfa-
vorable, pese a ello, el diagnostico correcto y opor-
tuno permitio instaurar un tratamiento con excelentes
resultados.
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