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Resumen

Se presenta una paciente de 82 afios, sin sintomatologia respiratoria, inicia con
dolor inespecifico en hipocondrio izquierdo, sector en el que tras 10 mes aparece
una masa. De la cual se toma una biopsia que no es concluyente, pero en examenes
de imagen se observa varios nodulos pulmonares y una masa de la cual se toma una
biopsia y se obtiene el diagnostico.

Palabras clave: Linfoma no Hodgkin primario de pulmon, patologia, biopsia.

82-year-old patient with a 10-month evolution of lung mass, clinical
case report

Abstract

A female 82-year patient presents to the clinic without pulmonary symptomology
and began with an unspecific pain in the left hypochondrium, where ten month later
in this location developed a mass. This mass was biopsied which result was not
concluding, but in thorax image multiple nodules and one mass were identified.
This lung mass was biopsied and the diagnostic.
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Caso clinico

Se presenta un paciente de 82 afos, sin antecedentes de importancia salvo artroplastia de rodilla bilateral y
madre con céncer géstrico. Paciente inici6 con cuadro de 10 meses de evolucion de dolor en hipocondrio y
flanco izquierdo de moderada a alta intensidad. En la valoracion inicial hace un afio realizan una tomografia
que informa la presencia de una masa en hipocondrio de 4.3 X 4.1 X 3.8CM, para la cual se propone cirugia,
pero no es realizada por emergencia sanitaria debido a SARS-COV2, pierde seguimiento

Al examen fisico se palpa tumor de aproximadamente 7x5x7 cm en flanco izquierdo y una prominencia en la
pared lumbar izquierda que protruye los arcos costales, no se palpan otras adenopatias, a nivel pulmonar y
cardiaco sin datos relevantes, Eastern Collaborative Oncology Group (ECOG) 2, superficie corporal 1.5,
peso 84 kilos y talla de 143 cm.

Por su edad de 82 afios se le realiza valoracion geriatrica Integral (VGI) complementando con escalas
geriatricas como G8: (5 puntos), VES-13: (11 puntos) riesgo de deterioro funcional o muerte de 49.8 - 54 %,
BARTHEL ACTUAL (40 puntos) dependiente severo para las actividades basicas de la vida diaria (ABVD)
(dependiente en bafio, aseo, vestimenta, movilizacidon), con fragilidad moderada.

En exdamenes complementarios no hay alteracion en funcion hematoldgica, renal, hepatica, con lactato
deshidrogenasa sérica de 195. Después se realizd una tomografia corporal simple y contrastada que reporta
varias lesiones pulmonares la mayor de 4.5 cm en campo pulmonar derecho y una masa abdominal en
hipocondrio izquierdo con didmetro mayor de 9.6 cm, ver imagen 1.

Imagen 1. Imagenes de tomografia corporal
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Descripcion. a. Multiples lesiones nodulares en bala de cafion, difusos en ambos campos pulmonares, con
36 UH, que realza con el medio de contraste, la de mayor tamafio de 4,5 cm. Acentuacion del intersticio
basal bilateral. Derrame pleural bilateral.

Con esto se decide realizar el 12/2/2021 una biopsia de masa abdominal, la cual se realiz6 de manera
percutanea cuyo reporte histopatoldgico es muestra constituida por escasos fragmentos de tejido de aspecto
linfoide, en un fondo necro-inflamatorio con inmunohistoquimica CD20: positiva, CD45: positiva y se
concluye como poblacion policlonal linfocitaria no tumoral.

Sumando estos datos, y una clinica no sugestiva que oriente a una enfermedad en particular, Este puto por la
edad de la paciente se tenian algunas posibilidades en mente como sarcomas de pared o dos tumores
primarios uno pulmonar y otro de tejidos blandos, por la presentacion menos probable neoplasia
hematopoyética, se decide realizar biopsia guiada por imagen de masa pulmonar el 26/2/2021, el reporte
indica linfoma difuso de grandes células B (DLBCL), subtipo centro germinal, con Ki — 67 de 40%, ver
tabla 1.



Tabla 1. Imagenes de biopsias realizadas

Imagen
Comentario

A) Biopsia de masa
pulmonar
Hematoxilina — Eosina
Neoplasia infiltrativa
maligna compuesta por
células de mediano a
gran tamano, atipicas,
con Mitosis frecuentes,
dispuestas en sabanas
discohesivas, ademas
presencia de necrosis.

1.40 x

B) CD 45 positivo

C) CD 20 positivo

E) Bcl2 positivo

Antes de tener todos estos reportes y llegar a la conclusion de una neoplasia proliferativa de origen linfoide,
se penso por las caracteristicas de la masa abdominal que se podria tratar de in sarcoma vs un tumor del



estroma gastrointestinal (GIST) y que las lesiones pulmonares eran secundarias a metastasis de estos
posibles primarios.

El prondstico para DLBCL estadio IV en un paciente de 82 afios segiin IPI de 3 puntos que confiere un mal
pronostico, 49% de sobrevida global a 5 afios y un riesgo de progresion de la enfermedad de 57%.

Con el diagnostico d DLBCL se plantea tratamiento con quimioterapia, pero tomando en cuenta que
paciente es fragil moderado y dependiente severo se propone dar esquema (C) Ciclofosfamida, (H)
Doxorrubicina, (O) Vincristina, (P) Prednisona (CHOP), pero sin Doxorrubicina, por fragilidad de paciente
comentada, este esquema se denomina COP.

La dosis administrada fue de Vincristina 2 mg, Ciclofosfamida 1125, con una reduccion de dosis de 10% de
igual manera por fragilidad moderada de paciente. Paciente tras recibir un ciclo de este esquema propuesto
mejora su estado funcional de un ECOG 2 a un ECOG 1, y se vuelve dependiente leve. Con esto se aprobd
segundo esquema con igual dosis.

El objetivo medico es mejorar el estado funcional del paciente para poder completar el esquema de manera
completa CHOP en vez de COP, en los ultimos 4 ciclos del total de 6. Con el fin de poder mejorar calidad de
vida y obtener una OS mayor a 49% y prolongar el uso de una segunda linea de tratamiento. El objetivo de
la familia es semejante al médico mejorar su calidad de vida y entienden que por el riesgo otorgado por el
estadio de la enfermedad no es posible la curacion.

Al momento no se realiza nuevos examenes de valoracion se esperard a concluir el tercer ciclo. La familia y
el paciente se encuentran comprometidos con el tratamiento y no fue necesario realizar intervencion en este
contexto, y hasta el momento no presenta efectos adversos derivados del tratamiento.

El paciente al ser un adulto mayor, sin escolaridad, no comprende dimension de la enfermedad, pero refiere
mejoria con el tratamiento instaurado, se encuentra mas activo, mejora apetito, en general mejor6 capacidad
funcional.

Se dispone por parte de hija consentimiento informado para el reporte de este caso clinico.
Discusion

Linfoma primario de pulmén (LPP) comprende 4 al 11% de los linfomas extranodales y en general del 1 al
3.6% de todos los linfomas (1,2). Ademas de todos los tipos de neoplasias pulmonares representa entre 0.5
al 1 % (2). Sin sintomas o signos especificos que oriente a la etiologia de la enfermedad (3). Requiere de
procedimiento invasivos para obtener diagnostico definitivo, ya que no dispone de caracteristicas especificas
por imagen, es necesario complementar la evaluacion por medio de patologia e inmunohistoquimica para
confirmar el tipo y grado de NHL (2). A esto sumar consideraciones por edad, comorbilidades, valoracion
geriatria integral para poder proponer un tratamiento bien direccionado, que permita obtener buena
sobrevida global, enfermedad libre de recurrencia y calidad de vida (4)

El linfoma difuso de células B grandes (DLBCL) es un tipo de linfoma no Hodgkin (NHL) de grado
intermedio a alto que afecta cominmente a ancianos. Ademas, es el subtipo menos comin de linfomas
pulmonares, el compromiso secundario del pulmén por una locacion extrapulmonar es también muy rara. El
compromiso pulmonar se observa en el 38% con linfoma de Hodgkin (LH) y 24% con NHL (5). La
localizacion primaria de linfoma pulmonar es del 0.4%, de los tipos histologicos mas comunes son en el 70 —
90% de los casos el linfoma asociado a mucosas (MALT), el 10% corresponde a DLBCL (3,6).

DLBCL es un subtipo agresivo de NHL, la sobrevida es de menos de un afio sin tratamiento. (10). La
enfermedad se caracteriza por crecimiento rapido nodal o extranodal, el compromiso nodal se presenta en el
40%, los sitios mas afectados son hueso, glandulas salivales, pulmon, rifién, higado y tracto gastrointestinal,
con menos frecuencia sistema nervioso central (SNC) (11). El compromiso extra nodal se relaciona con peor
pronostico (7). En relacioén a factores de riesgo como inmunosupresion uso de metotrexato, ciclosporina,
posttrasplantados y VIH (1,8).



Se requiere biopsia pulmonar para confirmacion diagnostica como fue el caso de la paciente motivo de este
estudio, también se puede hacer uso de toracotomia diagnostica, broncoscopia y lavado broncoalveolar (9).
LPP-DLCBL se define como linfoma confinado al pulmén con o sin compromiso nodal regional, pero sin
evidencia de compromiso sistémico y que la enfermedad extrapulmonar no sea diagnosticada dentro de los
primeros tres meses de diagndstico (1,6).

La identificacion del NHL de células B es més facil con el uso de inmunohistoquimica (IHQ), la expresion
de BCL-6 y CD-10 son marcadores centro germinal. La expresion de MUN-1 es evidente en el paso final del
desarrollo de las células B y con esto se concluye que DLBCL es de origen centro germinal (10). En el caso
de LPP puede ser de origen centro germinal en el 76% y no centro germinal 24% (11)

La presentacion clinica se relaciona con sintomas sistémicos como fiebre, pérdida de peso, sudoracion
(sintomas B), dolor, pérdida de apetito, anorexia y caquexia, tos, esputo ninguno de ellos es especifico de
localizacién pulmonar salvo disnea que se puede presentar en casos avanzados (1). Aparte se requiere un
examen fisico extenso en busca de adenopatias palpables, valoracion de esplenomegalia y hepatomegalia,
determinar estado funcional (4). Estos hallazgos inespecificos retrasan el diagnostico como sucedid con
nuestra paciente aumentado el riesgo de muerte y costos (9).

En la evaluacion diagnostica en caso enfermedad de extranodal se debe recurrir a biopsia core, sobre este
tejido se requiere determinar inmunofenotipo por medio panel de THQ CD20, CD3, CD5, CD10, BCL2,
BCL6, CDA45, Ki-67, IRF4/MUNI1, MYC. Se debe complementar con citometria de flujo y determinar
kappa/lambda, CD19, CD20, CD5, CD3, CD45, CDI10. Segun la expresion de estos marcadores sede
clasificar en uno de los subtipos del DLBCL (4).

Se requiere complementar con biometria hematica, LDH, beta-2-microglobulina, panel metabdlico
completo, &cido Urico. Es necesario determinar la extension de la enfermedad lo ideal por medio de PET-CT
scan si no se dispone por medio de tomografia corporal simple y contrastada de cuello, térax, abdomen y
pelvis (4,8,12). Los hallazgos en la tomografia nodulos pulmonares solitario o multiples, masas,
consolidaciones, adenopatias hiliares y mediastinales, efusion pleural y raramente invasion de pared costal

(13)

Se debe calcular el indice Pronostico Internacional (IPI) para determinar sobrevida y riesgo de recurrencia
(14). Ademas, descartar la presencia de virus de la hepatitis B, virus de inmunodeficiencia humana (4).
Completar el estadiaje en paciente con riesgo de compromiso de SNC con puncidén lumbar y resonancia
magnética de encéfalo. La biopsia de medula 6sea no es necesaria si se realiza PET-CT scan, con todos estos
datos y con ayuda de la clasificacion de Lugano se debe estadificar la enfermedad, asi como agregarle un
riesgo de mortalidad y recurrencia estimado (15). En el caso de nuestra paciente no se realizd biopsia de
medula dsea, pero con los datos obtenidos se catalogd6 como DLBCL estadio IV de alto riesgo (4,15).

Como parte de la valoracion pretratamiento debido a la necesidad de utilizar medicacion cardiotdxica se
requiere obtener el valor basal de funcidn cardiaca por medio de ecocardiograma o MUGA (4).

Es esquema R-CHOP (rituximab, ciclofosfamida, vincristina, doxorubicina, prednisona) es el esquema mas
frecuentemente usado y recomendacion categoria I en tratamiento de DLBCL, se administra cada 21 dias o
en algunos casos dosis densas cada 14 dias (4).

Tras la administracion de 2 a 4 ciclos se requiere valorar repuesta al tratamiento si se presenta respuesta se
completa 6 ciclos, y realizar una nueva valoracidon seglin esto se clasifica en respuesta completa dado el caso
se continua con observacion en caso de enfermedad bulky se debe completar con radioterapia. En el
escenario en el que no se evidencia respuesta tras 2 a 4 ciclos o cuando tras 6 ciclos solo se obtenga
respuesta parcial o progresion de la enfermedad se requiere la toma de una nueva biopsia y se requiere
tratamiento como enfermedad refractaria (4).

En caso de enfermedad refractaria o recaida, se debe catalogar si el paciente el candidato a trasplante
autdlogo de medula 6sea (ASCT) o no para proponer segunda lineas de tratamiento en base a esquemas
DAHP (dexametosona, cisplatino, citarabina +/- ritiximab), DAHx (dexametosona, oxaliplatino, citarabina
+/- ritiximab), GDP (dexametosona, cisplatino o carboplatino, gemcitabina +/- ritiximab) o ICE (ifosfamida,
carboplatino, etoposido) (4).



Para paciente fragiles o mayores a 80 afios con comorbilidades regimenes recomendados RCEPP (rituximab,
ciclofosfamida, etopdsido, prednisona, procarbacina), RCODP (rituximab, ciclofosfamida, doxorubicina
liposomal, vincristina prednisona), R-mini CHOP o RGCVP (rituximab, gemcitabina, ciclofosfamida,
vincristina prednisona) (4).

Conclusiones

Es importante tener un personal entrenado y los insumos necesarios para realizacion de procedimientos
diagndsticos, ya que, al derivar a pacientes para estos procedimientos, no asegura tener buenas muestras que
sean correctamente analizadas. Aplica igual comentario a insumos de inmunohistoquimica para tener
correcta valoracion de marcadores que puedan ser predictivos de tratamiento como es el caso de CD20.
Tener una alta sospecha diagnostica cuando se trata de identificar enfermedades neoplasicas, seguir la
epidemiologia segun edad, y ante la sospecha de presentar un segundo primario siempre tratar una muestra
de tejido para una correcta valoracion.
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