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LINFOMA DIFUSO DE CELULAS GRANDES
INMUNOFENOTIPO “B” EN REGION GENIANA: REPORTE
DE UN CASO

RESUMEN

Ellinfoma difuso de células grandes B (LDCGB) constituye 30 a 40% de los linfomas no Hodgkin (LNH) del adulto, se caracte-
rizan por un patrén de crecimiento difuso remplazando el tejido linfoide normal y el tamaiio de las células es catalogado por el
tamanio nuclear, segtin la actual clasificacién de neoplasias hematolinfoides de la OMS. El siguente reporte presenta un caso de
un linfoma difuso de células grandes inmunofenotipo B en regién geniana el cual no es frecuente en dicha region, teniendo
como objetivo dar a conocer una variante mas de su localizacion, manteniendo informado al lector sobre la aparicion no
frecuente de esta lesion neopldsica

PALABRAS CLAVE: Linfoma Difuso de Células Grandes Inmunofenotipo B Linfoma No Hodgkin, Linfona Hodgkin, Virus
de Epstein-Bar.

DIFFUSE OF BIG CELLS INMUNOFENOTYPE B IN GENIAN REGION: REPORT OF A CASE

ABSTRACT

Diffuse large B-cell lymphoma (LDCGB) it constitutes 30 to 40% of non-Hodgkin lymphoma (NHL) in adult, are charac-
terized by diffuse growth pattern replacing the normal lymphoid tissue and cell size is listed by the nuclear size, according
to the current classification of neoplasms hematolymphoid WHO. The below report a case of a diffuse large cell lymphoma
immunophenotype b in geniana region which is rare in this region and provide a variant of its location is presented, kee -
ping informed the reader about the rare occurrence of this neoplastic lesion.

KEY WORDS: Diffuse Large Cell Type B, Lymphoma No Hodgkin, Linfona Hodgkin, Epstein-Bar Virus.
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INTRODUCCION

El linfoma B difuso de células grandes (LDCGB)
constituye 30 a 40% de los linfomas no Hodgkin
(LNH) del adulto en paises occidentales, siendo
una neoplasia del sistema inmunitario de origen
extranodal, derivado de células B (65%) y de
pronostico favorable en la mayoria de casos.'”
La edad promedio en la que se presenta es de 70
afios; es muy agresivo y comun en paises en vias
de desarrollo, particularmente en pacientes con
inmunodeficiencia, el 40% son extra gangliona-
res, pero en pacientes con SIDA o algun otro tipo
de inmunosupresion, pueden originarse en orga-
nos internos en el 60% de los casos.* Usualmen-
te se originan de novo (primarios), otras veces
representan progresion o transformacion de otro
linfoma menos agresivo (leucemia linfocitica
cronica, linfoma de linfocitos pequefios, linfoma
folicular) y se denomina LBDCG secundario.’ El
virus de Epstein-Barr es de los mas importantes,
puede dar origen a procesos linfo-proliferativos
en pacientes con LDCGB e inmunodeficien-
cias congénitas o inmunodepresion prolongada
post-trasplante, que hayan recibido quimioterapia
de mantenimiento.®

Se caracterizan por tener un patrén de crecimien-
to difuso remplazando el tejido linfoide normal
y el tamafio de las células es catalogado por el
tamafio nuclear, segin la actual clasificacion de
neoplasias hematolinfoides de la Organizacion
Mundial de la Salud (OMS).’ Los cambios cito-
logicos difieren segiin las variantes morfologi-
cas como son: Centroblastico, inmunoblastico,
plasmablastico, rico en histiocitos y células T, la
variante anaplasica y con expresion a ALK (cina-
sa de linfoma anaplasico). Los subtipos clinicos
corresponden a las siguientes entidades: linfo-
ma de células B primario del mediastino, linfo-
ma intravascular, linfoma de cavidades serosas y
granulomatosis linfomatoide.” La mayor parte de
LDCGB son positivos para diferentes marcado-
res pan B, como CD20, CD19, CD79 a, también
presentan expresion variable para CD45, CD30,
CDS5 y ALK La sintomatologia es muy varia-
da y depende del subtipo histoldgico, la rapidez
de crecimiento, la localizacion inicial, la edad y
circunstancias particulares. El 40% de los casos

los pacientes con LNH presentan sintomas gene-
rales como fiebre, pérdida de peso o sudoracion
profusa que no son explicables por otras causas.
Otro tipo de sintomas locales, como cefalea, tos,
dificultad para respirar, dolor 6seo o abdominal
pueden indicar afectacion a esos niveles de la en-
fermedad.® Alrededor del 80% de los LNH con
compromiso 0seo presentan cambios osteoliticos
erosivos en las radiografias, otros tienen una apa-
riencia radiografica esclerdtica o mixta. Algunas
veces se pueden observar grandes masas de teji-
dos blandos extradseos con destruccion cortical
minima en las radiografias simples, en cambio las
imagenes por tomografia computarizada (TC) y
resonancia magnética nuclear ayudan a visualizar
con claridad estos cambios, asi como el patron de
destruccion dsea trabecular y el reemplazo de la
médula dsea, que generalmente son caracteristi-
cos de los tumores agresivos.’

La clasificacion de la Revised European-Ame-
rican Lymphoma (REAL) se basa histopatolo-
gicamente en métodos morfoldgicos, de inmu-
nofenotipos y moleculares para el diagnostico de
diferentes tipos de linfoma.'” El diagnodstico de
linfomas requiere de material suficiente por el es-
pecimen quirtrgico, biopsia excisional de ganglio
linfatico o biopsia de tejido extranodal. Algunas
lesiones pueden abordarse por biopsia percutanea
con aguja de corte bajo, guia ecografica o tomo-
grafia computarizada. El diagndstico patologico
debe realizarse de acuerdo con la clasificacion
de la OMS debido a que el subtipo histologico
tendra una gran relevancia para el tratamiento. """
Esta clasificacion es parte esencial de la segunda
clasificacion de la OMS para tumores de tejido
linfoide y hematopoyetico. Tablas 1y 2 * En este
reporte se presenta un caso de un linfoma difuso
de células grandes inmunofenotipo “B” en region
geniana el cual no es frecuente en dicha region te-
niendo como objetivo conocer una variante mas
de su localizacion, asi como mantener informa-
do al lector hasta donde puede llegar la aparicién
de una lesidon neoplasica.
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Tabla 1. DESCRIPCION DE LINFOMAS

edad después de 20 afios.
1 pico; grupo de edad entre 20 y 30 afos.

S LH LNH

E"j Incidencia en paises industrializados en 4 | Sexto cancer comun con incidencia del 14 por
Q por 100,000. 100,000.

= Mortalidad en EUA 2007 1,070 de 8,190 ca- | Mortalidad en EUA 2007 de 18,660 de 61,190
E sos registrados. casos registrados.

g Pico maximo bimodal de incidencia; Incremento exponencial de incidencia con la
R

R

<

2 pico; grupo por arriba de los 50 afos.
Se presenta con mas frecuencia en raza blan-
Se presenta con mas frecuencia en raza | cg donde el riesgo para desarrollarse se cal-
blanca. cula en 1:46 en varones y 1:56 en mujeres.

Seopresenta como esclerosis nodular en el | se originan de las células B representando el
70% de los casos, seguida de la variedad | 859, de los casos y el 15% restante corres-
de celularidad mixta en 25% de los casos. | ponde a neoplasias que se originan de célu-

. . . las T y natural killer (NK).
Menor frecuencia en variedades ricas en y Y

linfocitos y deplecion linfocitaria.

Se dividen en:

Nodular predominante linfocitico. Se dividen en agresivos e indolentes.

Clasico. Agresivos: mas comunmente el linfoma difuso
de células grandes tipo B EN UN 50% y una

Esclerosis nodular. tasa de sobrevida de 50%.

RED B (e s es. Indolentes: linfoma folicular (pueden sufrir

Celularidad mixta. cambios hacia tipos mas agresivos).

Diseminacién contigua entre las regiones
linfaticas involucrando con menor frecuencia
estructuras extraganglionares presentando-
se en un 80% de forma localizada.

Diseminacién hematégena y afecta regiones
linfaticas discontinuas y sitios extragangliona-
res con mas frecuencia.

Importantes factores pronésticos identi -
cados son: subtipo histolégico, edad, valor
de la velocidad de sedimentacion globular,
enfermedad avanzada (estadios Ill-IV), en-
fermedad voluminosa y la presencia de sin-
tomas B).

Utilizacion del IPI( indice pronostico interna-
cional) para estimar el pronéstico de los pa-
cientes, tomando en cuenta la edad, valores
séricos de la deshidrogenasa lactica (DHL),es-
tado funcional (ECOG-KARNOFSKY),estadio
de la enfermedad y presencia de enfermedad

Ganglios linfaticos grandes. extraganglionar.

Ganglios linfaticos mas grandes en compara-
cién con el linfoma hodgkin.

*Descripcion de Thomas Hodgkin '>'7 en los primeros casos de linfoma (1832).
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Tabla 2. CLASIFICACION DE LNH ( IWF)

« Linfoma linfoblastico

* Célula pequena no dividida dida

de Burkitt o no Burkittianas

GRADO ALTO GRADO INTERMEDIO GRADO BAJO
» Células grandes inmuno- |« Célula grande difusa * Leucemia linfocitica peque -
blasticas fAa/ linfocitica crénica

 Célula grande folicular

» Célula pequena difusa divi -

* Célula mixta grande y pe -
quefa difusa

* Célula folicular pequefia di -
vidida

 Célula folicular mixta gran -
de y pequena.

*Clasi cacion de LNH del sistema internacional de formulaciéon de traba o (International
Working ormulaciéon IW ) con base en la apariencia.®

CASO CLINICO

Descripcion del caso: Paciente varon de 84 afios
de edad, acudié al departamento de medicina fa-
miliar del Instituto de Seguridad y Servicios So-
ciales de los Trabajadores del Estado (ISSSTE)
donde es referido al departamento de Cirugia Oral
y Maxilofacial ,donde se encontraron datos de
hipertension arterial sistémica, bajo tratamiento
médico, sin datos de alergias con una historia de
fiebre, pérdida de peso, astenia, cefalea, y aumen-
to progresivo de volumen de aproximadamente 6

cm de didmetro a nivel de la region geniana del
lado izquierdo, que tuvo un tiempo de evolucién
de dos meses. Al examen intraoral el paciente se
encontro edentulo, con mucosa a nivel de la re-
gi6n yugal, con datos de pigmentacion violacea y
sin salida de material alguno. Al examen extrao-
ral se observo marcada asimetria facial, perdida
de la linea naso labial y evidente aumento de vo-
lumen e inmovilidad de la region afectada, acom-
pafiado de aumento de temperatura moderado a la
palpacion. Se determind como una lesion solida
no desplazable. Fig. 1,2

Figura 1. Paciente varon de 84 afios con aumento
de volumen a nivel de la region geniana. Flecha
celeste.

Figura 2. Examen extraoral: paciente con asime-
tria facial y borramiento de la linea naso labial.
Flecha celeste.
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En el estudio de TAC simple y contraste se obser-
vo una zona isodensa a nivel de regién genia-
na dependiente de estructura dsea, al contraste
se aprecio encapsulado, no infiltrativo en zona
de musculos de la expresion facial, este estudio
permitié realizar una adecuada evaluacion de las
caracteristicas de la lesion donde se llevo acabo la
medicion de la lesion, la cual tenia dimensiones
de 6 x 5.5 cm. La evaluacion mediante recons-
trucciones 3D de tejidos blandos y volumen 6seo,

permitio analizar de forma grafica la presentacion
de la lesion y la relacién con las estructuras ad-
yacentes, donde permiti6 un adecuado analisis
para un exitoso planeamiento quirurgico. (Fig. 3)
Fueron realizados cortes axiales y coronales (Fig.
4) para evidenciar el compromiso de las estruc-
turas Oseas permitieron apreciar la extension de
la lesion asi como la dimension de esta misma te-
niendo como resultado una lesiéon multilocular.

Figura 3 Reconsfruccion volumétrica de tejidos blandos y volumen dseo, donde se observa
aumento de volumen a nivel de la region geniana sin cambios osteoliticos erosivos

evidentes.

Figura 4. Corte Axial y Coronal Simple(A) y de Contraste (B) donde se observa una zona isodensa a nivel de re -
gion geniana indicada con flecha celeste dependiente de estructura 6sea, indicada con flecha naranja, al contraste se
aprecia encapsulada, no infiltrativa en zona de musculos de la expresion facial.

572/
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INTERVENCION QUIRURGI-
CA

El cirujano oral maxilofacial decidio realizar una
biopsia incisional de lesion, donde la zona de tu-
moracion fue de 2 cm de didmetro, apreciando
hueso maxilar de coloracion semejante a zonas
adyacentes, tejido granulomatoso no sangrante,
asi con tumoracion de coloracidn cereza, se pro-
cedio a realizar una incisién sobre la misma sin
presencia de sangrado profuso, donde fue retira-
do un segmento de 1 x 1 cm, el cual fue enviado
para su estudio anatomopatoldgico con resultado
de tejido inflamatorio crénico, sin evidencia de
células malignas. Debido a las caracteristicas que
presentaba dicha lesioén se consideré como un
resultado poco confiable, por lo cual se tom¢ la
decision de programar una nueva intervencion
en donde se llevd acabo el tratamiento quirtirgi-
co de biopsia exicional enviando dicha muestra a
estudio anatomopatologico e inmunohistoquimi-
ca (Figura 5) donde obtuvimos como resultado;
LINFOMA DIFUSO DE CELULAS GRANDES
INMUNOFENOTIPO “B”. Se realizé la valora-
cion posquirurgica del paciente a los 8, 10 y 15
dias mostrando una evolucion favorable sin datos
de dehiscencia de herida quirtrgica ,el paciente
fue referido a servicio de Oncologia.

T (T —

Figura 5. Lesion tumoral de dos meses de evolu -
cion de 6.5 x 5.5 cm, multilobulado, aspecto granu-
lomatoso no sangrante adherido a tejido muscular.
Muestra para estudio anatomopatologico.

DIAGNOSTICO HISTOPATO-
LOGICO

El diagnéstico se confirmd mediante estudio
histopatoldgico donde se observd una neoplasia
maligna de estirpe linfoide caracterizada por una
proliferacion difusa de células grandes (Figura 7)
donde se evidenci6 invasion a musculo estriado
esquelético, dichas células presentaron nucleo
prominente en las cuales se observo nucléolo
prominente dispuesto de manera central (inmuno-
blastos) y en algunas de ellas multiples nucléolos
dispuestos a la periferia (centroblastos) (Figura
8). Mediante inmunohistoquimica fue, BCL-2"+,
DC20+, KI-67 80%+, MUM-1+, (Figuras 9-12),
se confirmo el diagnéstico de linfoma difuso de
células grandes inmunofenotipo B de tipo no cen-
tro germinal.

Figura 7. Invasion a musculo estriado esquelético

=
n
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Figura 8. Células con ntcleo prominente y nucléo- Figura 9. Reaccion Inmunohistoquimica positiva
lo prominente dispuesto de manera central (inmu- para el marcador , BCL-2'+.

noblastos) y en algunas de ellas multiples nucléolos

dispuestos a la periferia (centroblastos).

Figura 10. Reaccion Inmunohistoquimica positiva  Figura 11. Reaccion Inmunohistoquimica positiva
para el marcador , DC20+. para el marcador, KI-67 80%+.

DISCUSION

El caso clinico presentado es de gran interés por
el lugar de proliferacion del LDCGB ya que no
es frecuente encontrarlo en region geniana. Es
una neoplasia de células B del tamafio de un his-
tiocito o de mas de dos veces el de un linfocito,
estos se subdividen en variantes morfoldgicas,
subgrupos inmunofenotipicos, moleculares y en-
tidades distintivas, quedando un grupo sin carac-
teristicas propias llamado: NOS (not otherwise
specified). Es importante conocer el tipo, ya que

de ello depende como se trata el cancer. Puede

Figura 12. Reaccion Inmunohistoquimica positiva presentarse de novo como fue en este caso o por
para el marcador, MUM-1+.
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transformacion de un linfoma no Hodgkin de cé-
lulas pequefias. Dicha tumoracion descansaba so-
bre hueso maxilar y hueso cigomatico reposando
en la insercion del periostio, esto sin presentar
cambios osteoliticos erosivos en comparacion de
los LNH con compromiso ¢seo, donde alrededor
del 80% presentan cambios osteoliticos erosivos
en las radiografias, otros tienen una apariencia ra-
diografica esclerdtica o mixta.’ Los subgrupos de
linfomas B pueden distinguirse utilizando mar-
cadores de inmunohistoquimica que junto con la
evaluacion del estadio clinico y del Indice Pro-
noéstico Internacional (IPI), pueden determinar el
prondstico seglin lo indican varios estudios.'
Generalmente este grupo de Linfomas tiene un
tratamiento quimioterapéutico, sin embargo, los
resultados de los pacientes afectados por este lin-
foma son muy variados, el tratamiento conven-
cional con esquemas de quimioterapia pueden
curar a muchos pacientes. Los avances en el tra-
tamiento del LDCGB en los ultimos afios, en es-
pecial la asociacion de anticuerpos monoclonales,
han conseguido mejorar los resultados en muchos
enfermos. Las guias terapéuticas para el LDCGB
ofrecen diferentes estrategias para pacientes con
estadios localizados y para estadios avanzados."
Una de las estrategias para mejorar los resultados
en pacientes de mayor riesgo es intensificar la do-
sis de quimioterapia inicial. Varios estudios han
abordado esta cuestion. El grupo aleman GLSG
(German Lymphoma Study Group) demostré el
beneficio que tiene la administracién de quimio-
terapia en dosis densas y su eficacia en los pa-
cientes mayores con LDCGB. ?° El conocimiento
de la biologia de las resistencias y de la actividad
de estos nuevos farmacos en los diferentes subti-
pos de LDCGB resultara de especial trascenden-
cia para seleccionar las nuevas combinaciones de
tratamiento en el futuro."

CONCLUSIONES

Es necesario que los odontélogos conozcan la
importancia del diagndstico en este tipo de le-
sion, la cual tiene una presentacion clinica mas
agresiva al momento del diagndstico. Su locali-

zacion en la region geniana no es frecuente por lo
tanto es indispensable el uso de marcadores para
inmunohistoquimica que en conjunto con la eva-
luacion del estadio clinico y el indice prondstico
internacional (IPI), pueden determinar el tipo de
lesion, siendo imprescindible diferenciar un LD-
CGB en centroblastico o inmunoblastico. Debido
a que constituye un factor de riesgo significativo
es importante conocer las variantes morfologicas
y de localizacion de los LDCGB, que permitiran
realizar un diagnostico positivo de la neoplasia y
ampliar la lista del diagnoéstico diferencial, llevan-
do acabo el tratamiento y seguimiento apropiado.
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