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Dos linfomas en un mismo paciente: reporte de un caso

Two lymphomas in the same patient: A case report
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Resumen

Introduccidn: La asociacion de forma sincronica de un
linfoma Hodgkin y un linfoma no Hodgkin en un mismo pa-
ciente es muy rara.

Caso clinico: Vardn de 68 afios que comienza su padeci-
miento con adenomegalias cervicales y axilares. Se realiza
biopsia escisional y se encuentra linfoma de Hodgkin de tipo
celularidad mixta, por lo que se inicia quimioterapia. Duran-
te el transcurso del tratamiento se observa la continuidad
de lesiones refractarias en la piel y el musculo, por lo que
el servicio de radiooncologia decide hacer una nueva biop-
sia y se demuestra que Se trata de una nueva afeccion, un
linfoma no Hodgkin difuso de células B grandes.

Conclusiones: Este caso ejemplifica que ante un paciente
con un cuadro clinico tipico y con una evolucion torpida hay
que replantearse el diagndstico e incluso repetir los estudios
realizados para descartar diagndsticos alternos que puedan
alterar el curso de la enfermedad.

Palabras clave: Enfermedad de Hodgkin; Linfoma no Hod-
gkin; Enfermedades Linfaticas

Abstract

Background: The synchronous association of Hodgkin lym-
phoma and non-Hodgkin lymphoma in the same patient is
very rare.

Case report: A 68 years old male patient who began his
disease with cervical and axillary adenomegaly, it was per-
formed an excisional biopsy and a mixed cell-type Hodgkin
lymphoma was found. Chemotherapy with partial response
was initiated. During the course of the treatment, refractory
lesions were observed in skin and muscle. Radiation onco-
logy service decided to make a second biopsy which con-
firms the presence of a large diffuse B cell non-Hodgkin
lymphoma.

Conclusions: This case is an example of how when you
have a patient with a typical clinical picture of bad progno-
sis, the diagnosis should be reconsidered and laboratory
studies previously done must be repeated to rule out alter-
native diagnoses that may change the course of the disease.
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Introduccion

Los linfomas representan la octava causa de muerte
por cancer en México.! El linfoma de Hodgkin (LH) es
una neoplasia de células B, caracterizada principalmente
por la presencia de células de Reed-Sternberg, que se
considera altamente curable incluso en estadios avanza-
dos de la enfermedad.? Se conocen cuatro variantes
histoldgicas del LH clasico: predominio linfocitico, escle-
rosis nodular, celularidad mixta y deplecién linfocitica; la
primera es la de mejor prondstico, la dltima es la de peor
prondstico y las otras son de prondstico intermedio. Se
considera una enfermedad bimodal, con un primer pico
entre la segunda y la tercera décadas de la vida, y un
segundo pico a partir de los 60 afios. En el caso del
linfoma no Hodgkin (LNH), la mayoria son neoplasias
originadas a partir de células B, con una minoria origi-
nada de células T o NK, y cuenta con mas de 50 subti-
pos diferentes segun la clasificacion de la Organizacion
Mundial de la Salud. El subtipo histolégico mas frecuente
es el difuso de células B grandes, una neoplasia maligna
de alto grado que es curable hasta en un 60-70% con
terapia combinada, cuya incidencia va aumentando con
la edad, en especial a partir de los 50 afios.>*

Numerosos estudios han demostrado un incremento a
largo plazo en el riesgo de presentar una segunda neo-
plasia después del tratamiento para el LH; sin embargo,
se presentan usualmente mas de 10 afos después de
concluido el tratamiento.® Por ello, la aparicién del LNH
en este paciente dificilmente se puede considerar una
consecuencia de la quimioterapia indicada para el LH.

La aparicion de LH y LNH en un mismo paciente al
mismo tiempo es un hecho sumamente infrecuente,
con muy pocos casos reportados, de los cuales la
mayoria son casos de linfoma compuesto, el cual se
define como la aparicion de dos o mas linfomas dife-
rentes, ya sea morfolédgicamente o segun su inmunofe-
notipo, en el mismo 6rgano o tejido, lo cual no es
nuestro caso, ya que el LH se localiz6 en diversas
cadenas ganglionares y el LNH se manifestd en la piel
y el tejido celular subcutdneo.b789101112,131415 Egtg
vuelve alin mas unico este caso clinico, pues hasta la
fecha solo hay un caso documentado de un paciente
que curs6 con un LH subtipo celularidad mixta y un
LNH difuso de células B grandes al mismo tiempo en
sitios anatémicos diferentes.

Existen tres teorias para explicar la asociacion entre
LH y LNH; 1) la aparicién de dos neoplasias linfoides
es el resultado de una coincidencia y no tienen relacion
una con la otra; 2) la progresion de LH a LNH; y
3) ambos linfomas provienen de un precursor comun."”

Caso clinico

Varén de 68 afios que inicia su padecimiento hace
aproximadamente 2 afios con adenopatias cervicales
y axilares. Refiere astenia, adinamia, pérdida de peso,
dolor oral y molestia abdominal. Ingresa a la clinica
presentando palidez, adenomegalia submaxilar dere-
cha de 5 x 3 cm, ademas de multiples adenomegalias
cervicales, supraclaviculares y axilares (Fig. 1).

La biometria hematica reporta anemia (hemoglobina
de 10.8 g/dl), leucocitopenia de 3.6 x 1073 ul, plaque-
tas 107,000, deshidrogenasa lactica (LDH) 750 Ul/l y
albimina 2.7 g/dl. Se realiza una tomografia computa-
rizada que muestra adenomegalias cervicales, axilares
y toracicas, derrame pleural izquierdo, hepatomegalia,
lesion hipodensa en el segmento VI correspondiente a
un hemangioma hepatico, esplenomegalia y ganglios
intraperitoneales y retroperitoneales inguinales aumen-
tados de tamano. Se realiza biopsia de una adenome-
galia cervical que arroja el diagndstico de LH clésico
de tipo celularidad mixta, positivo para CD15, CD20,
CD30, virus Epstein-Barr (VEB) y Antigeno Epitelial de
Membrana (EMA), todos con al menos un 20% de posi-
tividad (Fig. 2). Se concluye LH de celularidad mixta
en estadio clinico Illb Hasenclever de 4 puntos. Se
inicia quimioterapia citorreductora con esquema
EVBD-R (epirubicina, vinblastina, bleomicina, dacarba-
zina-rituximab). Se realiza biopsia de médula ésea, la
cual descarta infiltracion por el linfoma.

Tres dias después del inicio de la quimioterapia se
realiza una biometria hematica que muestra una dis-
minucion de la LDH a 228 UI/L y albumina de 2.8 g/dl.
Tres semanas después, la biometria hematica reporta
hemoglobina de 11.3 g/dl, leucocitos 19.3 x 1073 ul,
plaquetas 432,000, LDH 238 Ul/I, albumina 3.9 g/dl y
velocidad de sedimentacion globular (VSG) de
32 mm/h. Terminados los seis ciclos de quimioterapia,
la biometria hematica muestra hemoglobina de
10.9 g/dl, leucocitos 2.2 x 1023 ul, plaquetas 288,000
y VSG de 15 mm/h. El paciente es sometido a una
tomografia que muestra una adenomegalia submaxilar
de 30 x 15 mm, alcanzando asi una respuesta parcial.
Seis meses después se realiza una tomografia por
emision de positrones, la cual reporta evidencia de
actividad hipermetabdlica tumoral en la regién prees-
ternal, anterior al musculo pectoral mayor derecho y la
region inguinal derecha (Fig. 3).

Dos semanas después se realiza una biometria
hematica que muestra LDH de 526 Ul/l, hemoglobina
de 13.4 g/dl, 2970 neutrofilos, 2400 linfocitos, plaquetas
314,000 y albumina de 4.2 g/dl. Durante la exploracion
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Figura 1. Tomografia computarizada que muestra multiples adenomegalias. La flecha sefiala una adenomegalia cervical

derecha con un tamafio de 42 x 39 mm.

Figura 2. Hallazgos histopatolégicos de una adenomegalia cervical que demuestran la presencia de un linfoma de
Hodgkin clasico de celularidad mixta. A: CD15 positivo. B: EMA positivo. C: virus Epstein-Barr positivo. D: CD30 positivo.

E: CD20 positivo. EMA: Antigeno Epitelial de Membrana.

fisica se encuentran nodulos subcutdneos eritemato-
sos, indoloros a la palpacién, mdviles, en la regién
preesternal. Se decide realizar una biopsia de piel que
muestra resultado positivo para CD20 (95%) y BCL6
(80%), y VEB negativo (0%), concluyendo un infiltrado
por LNH B difuso de células grandes de tipo centro-
germinal (Fig. 4). Se decide iniciar quimioterapia con
el esquema R-MINE (mitoxantrona, ifosfamida, mesna
y etopdsido) como salvamento. Actualmente el paciente
ha recibido Unicamente dos ciclos de quimioterapia,
con poca toxicidad y adecuada respuesta. Durante
todo el proceso se estudié al paciente para descartar

otras patologias concomitantes, tales como infeccién
por el virus de la inmunodeficiencia humana o hepatitis
viral, siendo todos los paneles negativos.

Discusion

Es comun que un paciente que desarrollé un LH ter-
mine presentando un segundo linfoma, principalmente
LNH (aunque es mas probable que sea una neoplasia
no hematoldgica), como consecuencia de los agentes
alquilantes empleados en la quimioterapia. Sin embargo,
el tiempo que debe transcurrir para que la segunda
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Figura 3. A: tomografia por emision de positrones que
muestra, en la region preesternal, una nodulacion de
7.5 mm de espesor con SUVmax de 4.0. B: imagen nodular
de tejido subcuténeo, anterior al mdsculo pectoral mayor
derecho, de 9.4 mm, que infiltra la piel con SUVmax de 5.5.

Figura 4. Hallazgos inmunohistoquimicos de la segunda
biopsia. A: corte CD20 positivo. B: corte BCL6 positivo.

neoplasia sea consecuencia de los agentes alquilantes
es de afos.? En el caso de nuestro paciente, ambas
neoplasias se presentaron en un periodo de 1 afio. Por
lo tanto, en este paciente, la aparicion del LNH no puede

considerarse una consecuencia del tratamiento debido
al poco tiempo transcurrido entre la aparicion del primero
y del segundo linfoma. Existen tres teorias para explicar
la asociacion entre LH y LNH: 1) la aparicién de dos
neoplasias linfoides es el resultado de una coincidencia
y no tienen relacion una con la otra; 2) la progresion de
LH a LNH; y 3) ambos linfomas provienen de un precur-
sor comUn.'® El paciente que presentamos se puede
considerar uno de los pocos casos de linfoma discor-
dante documentados; un linfoma discordante se define
como la presencia simultdnea de dos subtipos histoldgi-
cos diferentes de linfoma en sitios anatdmicos separa-
dos. Una patologia muy relacionada, e igualmente rara
de ver, es el linfoma compuesto, el cual se caracteriza
por la afecciéon de mas de un subtipo histoldgico en un
mismo nddulo linfatico o en una misma localizacion ana-
tdmica.™ Como hemos expuesto, nuestro paciente pre-
senta dos tipos histoldgicos diferentes (LH de celularidad
mixta y LNH B difuso de células grandes de tipo centro
germinal) en sitios anatomicos diferentes (ganglios cer-
vicales, supraclaviculares y axilares, y piel) y sin apa-
rente relacion entre ambas neoplasias.

Conclusiones

Este caso ejemplifica que ante un paciente con un
cuadro clinico tipico y con una evolucién térpida hay
que replantearse el diagndstico y repetir los estudios
realizados previamente para descartar otras enferme-
dades, asi como la posibilidad de que el LH primario
se clasifique erréneamente (es decir, que en realidad
fuera un LNH), o diagndsticos simultaneos que puedan
alterar el curso de la enfermedad.
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