Rev Colomb Cancerol. 2018;22(4):143-145

Revista Colornbia{la
de Cancerologia

Revista Colombiana

IiN ’
l de Cancerologia

Instituto Nacional

de Cancerologia-ESE

Colombia . .
Por el control del cancer www.elsevier.es/cancerologia

REPORTE DE CASO

Linfoma primario de bazo difuso de células grandes B .

Check for

doble hit: un subtipo de mal pronédstico RS

Alvaro Martinez Manzano*, Maria Dolores Balsalobre Salmeron
y Maria Aranzazu Garcia Léopez
Servicio de Cirugia General y del Aparato Digestivo, Hospital General Universitario Santa Lucia, Cartagena, Espafia

Recibido el 13 de abril de 2018; aceptado el 21 de agosto de 2018
Disponible en Internet el 8 de octubre de 2018

PALABRAS CLAVE Resumen El linfoma difuso de células grandes B (LDCGB) es el tipo de linfoma mas frecuente,
Linfoma no Hodkin; constituyendo un 35% de todos los casos de linfoma no Hodgkin (LNH). El linfoma no-Hodgkin
Gen MYC; primario de bazo (LNHPB) presenta una incidencia menor al 1% de todos los linfomas. Los linfo-
Doble hit mas doble hit estan relacionados con el reordenamiento del gen MYC asociado a otra alteracion

molecular. Tienden a presentarse en varones de edad avanzada y se caracterizan principalmente
por su comportamiento agresivo.

© 2018 Instituto Nacional de Cancerologia. Publicado por Elsevier Espana, S.L.U. Todos los
derechos reservados.

KEYWORDS Primary splenic diffuse large B-cell lymphoma double hit: A subtype of poor prognosis
Non-Hodgkin ] .

Lymphoma; Abstract Diffuse Large-cell Lymphoma B (DLCLB) is the most common type of lymphoma,
MYC gen; constituting 35% of all cases of Non-Hodgkin’s Lymphoma (NHL). Primary Splenic Non-Hodgkin
Double hit Lymphoma (PS-NHL) has an incidence of less than 1% of all lymphomas. The ‘‘double hit’’

lymphomas are related to the rearrangement of the MYC gene associated with another molecular
alteration. They used to appear in older men and are mainly characterised by their aggressive

behaviour.
© 2018 Instituto Nacional de Cancerologia. Published by Elsevier Espafa, S.L.U. All rights reser-
ved.
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Figura 1
esplénica.

con la edad y se localiza predominantemente en los tejidos
linfoides. El linfoma no-Hodgkin primario de bazo (LNHPB)
presenta una incidencia menor al 1% de todos los linfomas'.
Los linfomas doble hit estan relacionados con el reordena-
miento del gen MYC asociado a otra alteracion molecular.
Tienden a presentarse en varones de edad avanzada y se
caracterizan principalmente por su comportamiento agre-
sivo.

Presentacion del caso clinico

Este es el caso de un varén de 53 anos fumador interve-
nido de carcinoma basocelular en la nariz. Consulta por
dolor abdominal, astenia e hiporexia. Se objetiva hiper-
calcemia tumoral e insuficiencia respiratoria aguda por lo
que se realizd TC que informa de una gran masa en el
bazo de 17x14x12cm heterogénea y que infiltré el cuerpo
gastrico, la pared diafragmatica y musculatura intercos-
tal, ademas de pulmoén y pleura izquierda, con nodulos
de 5mm sugestivos de implantes. Unicamente se aprecian
dos ganglios de pequefo tamano en cadena de la arteria
mamaria interna, inespecificos (fig. 1). La analitica muestra
calcio 13,3 mg/dl, paratohormona 9 pg/mL, GOT 16 UlI/L,
Na 135 mmol/l K 3,7 mmol/l, Hb 13 gr/dl Hto 39%, 14000
leucocitos/l, 86% neutrofilos, 30000 plaquetas/l, Ag - Ca
125 102 Ul/mL, CEA, CA-19,9 y PSA con valores norma-
les. La biopsia informa de neoplasia linfoide B formada
por células de gran tamafo. El estudio anatomopatologico
por técnica FISH revela positividad para CD20, Bcl-2, B-
clé, MUM-1 y CD10, Ki-95% y positividad para MYC es> 40
(fig. 2). Como conclusion se evidencia un LDCGB, doble hit,
subtipo activado, estadio IV. Ante los hallazgos se descarto
tratamiento quirdrgico y comenzo tratamiento oncoldgico
segln el esquema R-Hyper-CVAD y que precisdé cambio de
esquema terapeltico a Burkimab, debido a intolerancia al
tratamiento. Actualmente el paciente se encuentra finali-
zando tratamiento quimioterapico con buena tolerancia al
mismo, en seguimiento en consultas.

Discusioén

Los linfomas son procesos neoplasicos que se localizan pre-
dominantemente en los tejidos linfoides. Aproximadamente
el 75% de los linfomas se originan en los ganglios linfaticos
y el resto tienen localizacion extranodal®. Los linfomas se

IMAGEN TC: Gran masa de 17x14x12 cm heterogénea que infiltra estructuras vecinas, sugerente de neoplasia primaria

Figura 2 ESTUDIO AP: Gen c-MYC 40%. La presencia reorde-
nacion de c-MYC se asocia a peor pronostico.

clasifican en dos grandes grupos: la enfermedad de Hodgkin
y los LNH. Estos Ultimos pueden afectar cualquier érgano
del tejido linfoide: ganglios linfaticos, bazo, aparato gas-
trointestinal, médula y piel®. La afeccién esplénica en los
pacientes con LNH es de 50 a 60%. Si bien el LNHPB es una
patologia poco frecuente con una incidencia menor al 1%
en la poblacion general, su incidencia es mayor en muje-
res de entre 40 y 50 afios*. Para el diagndstico de linfoma
esplénico primario deben cumplirse estos requisitos: afec-
tacion del bazo con o sin esplenomegalia y/o afectacion de
dos lineas celulares en ausencia de adenopatias periféricas®.
En el paciente analizado se trataba de un tumor muy avan-
zado, con alteraciones analiticas y ausencia de adenopatias
sospechosas y fue diagnosticado con LNHPB. ELl LDCGB es el
subtipo anatomopatolégico mas frecuente de LNH y repre-
senta mas del 30% del total. La edad media de presentacion
es de 60 anos. Los genes en los que se produce mayor tasa
de reordenamiento en el LDCGB son el BCL-6 (30% de los
casos), el BCL-2 (20% de los casos) y el c-MYC (5-10% de
los casos). De ellos, la presencia reordenacion de c-MYC se
asocia a peor pronostico. Los linfomas doble hit son una
variante de LDCGB altamente proliferativa, en los que se
produce una reordenacion del gen MYC junto con otra alte-
racion molecular (reordenamiento del BCL2, BCL6)°. Suelen
presentarse en varones de avanzada edad, estadios avan-
zados, cifras elevadas de LDH, compromiso extranodal y
tendencia a la afectacion del sistema nervioso central. En
el caso de nuestro paciente, la biopsia esplénica confirmé
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la presencia de alteracion en MYC y BCL-2, por lo que esta-
mos ante este subtipo de LDCGB de comportamiento muy
agresivo. Desde el punto de vista histopatoldgico, la mayo-
ria corresponden a linfomas de caracteristicas intermedias
entre Burkitt y LDGCB (32 a 78% de los casos) y una mino-
ria corresponde a LDGCB (2 a 12%). Generalmente presentan
alta fraccion de crecimiento medida por Ki-67. En la mayoria
de los casos el MYC esta acompanado por el reordenamiento
del BCL2 (87%), como es el caso del paciente. Clinicamente
se caracterizan por su curso agresivo, siendo un factor de
mal pronoéstico para tratamiento convencional. Suele diag-
nosticarse en estadios avanzados hecho por lo que no esta
indicada la cirugia, que en caso de otros subtipos menos
agresivos se lleva a cabo sirviendo de herramienta diag-
nostica y terapéutica. Los pacientes con linfomas doble
hit constituyen un verdadero dilema terapéutico dado que
deberian ser tratados con esquemas de tratamiento mas
intensivos que el resto, lo cual no siempre es posible por
tratarse de pacientes de edad avanzada con poca tolerancia
a tratamientos mas agresivos. Se estan explorando en este
grupo de pacientes, moléculas que actian como inhibidoras
del MYC, del BCL2 y del BCL6, solas o en combinacién con
inmunoquimioterapia. Esta es una patologia muy agresiva y
poco frecuente, por lo que es necesario seguir estudiando
las diferentes opciones terapéuticas y diagnosticas de la

misma para poder combatirla con mayor precision y asi obte-
ner una mayor supervivencia en aquellos pacientes que la
padecen.
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