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Introduccion

Linfoma No Hodgkin (LNH) es el término utilizado para referirse
a un grupo de diferentes tipos de cadncer que comparten una sola
caracteristica: surgen de una lesién en el ADN de un linfocito
progenitor, lo que desencadena el crecimiento exagerado del
mismo, en los organos linfoides (nédulo). La afectacién del
sistema gastrointestinal como forma primaria no es frecuente y
representa entre el 10% de los casos, sin embargo, como forma
secundaria extraganglionar se reportan manifestaciones en
estdomago (50-70%), intestino delgado (20-30) y colon (5-15) [1].

El higado estd afectado en el 40% de los casos de forma
secundaria; sin embargo, el linfoma no Hodgkin primario del
higado es extremadamente raro y representa <1 % de todos los
casos de linfoma no Hodgkin en todo el mundo [2]. Los linfomas
primarios suelen tener un mejor prondstico a los 5 afios con
tasas de supervivencia entre el 62 y el 90 % cuando se realiza
un diagndstico temprano, teniendo en cuenta los avances en la
guimioterapia (pilar del tratamiento); En el caso de pacientes
secundarios, asumiendo una diseminacién sistémica, tiene peor
prondstico [1].

La afectacion de la via biliar es extremadamente rara y mucho
mas como causa de ictericia en un paciente, Bulent” Odemis
et al, realizaron busquedas retrospectivas de pacientes con
obstruccién biliar por linfoma entre 1999 y 2005, en 1.123
pacientes, reporté que la incidencia de linfomas primarios de
las vias biliares no Hodgkin en pacientes con colangiocarcinoma
maligno fue del 0,6 %, y el linfoma primario de las vias biliares
represento el 0,4 % de los linfomas extraganglionares no Hodgkin
y solo el 0,016 % de todos los casos de linfoma no Hodgkin. La
ictericia obstructiva estuvo presente principalmente debido a
la compresion relacionada con el tumor en el conducto biliar,
compresion de los conductos extrahepaticos por linfadenopatia
periportal, perihepatica o peripancreatica [3, 4].

2023

Vol.19.4:1596

ARCHIVOS DE MEDICINA
ISSN 1698-9465

Renzo Pinto Carta ',
Fernando Sierra Arango?,
Faruk Hernandez
Sampayo?**, Johana Alvarez
Figueroa*

lGastroenterology, digestive endoscopy and
hepatology section Hospital Universitario
Fundacién Santafé de Bogotd, Colombia

’Pathology Department Santafé de Bogota
Foundation University Hospital,
Colombia

3General Surgeon, Universidad
Metropolitana, Fellow in
Gastroenterology. Universidad de
Cartagena, Colombia

“Pathologist, Hospital Universitario
Fundacién Santafé de Bogotd, Colombia

*Correspondencia:
Faruk Hernandez Sampayo

[=] Faruk_Hdez@hotmail.com

Algunos virus estan involucrados en la patogenia del LNH,
probablemente debido a su capacidad para inducir estimulacion
antigénica cronica y desregulacion de citocinas, lo que lleva a
una estimulacién incontrolada de células B y T, proliferacion y
linfomagénesis. El virus de la hepatitis B, el virus de la hepatitis
C, el VIH, el virus de Epstein Barr, los niveles elevados de lactato
deshidrogenasa o la baja inmunidad se han asociado con el
desarrollo de linfoma no Hodgkin biliar primario [5, 6].

Segln una revision de la literatura, desde que Nguyen [7] reportd
el primer caso en 1982, se han reportado 43 casos, el ultimo
caso se reportdé en julio de 2022 [8]por lo que quisimos recopilar
todos los casos reportados en el mundo, para sirva como estudio
de apoyo para futuros informes de casos similares, adjuntando
nuestro caso nuimero 44 (Cuadro 1). Cabe sefnalar que es el
segundo reporte en Latinoamérica, y el primer caso en nuestro
pais, Colombia [9-11].

CASO CLiNICO

Mujer de 65 afios con cuadro clinico de 24 horas de evoluciéon
caracterizado por ictericia asociada a prurito corporal con énfasis
en manos y pies[8]. Coluria desde hace 5 dias con sensacidn de
plenitud, dolor opresivo en epigastrio de intensidad 4/10 que
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no mejora a pesar del uso de antiacidos por lo que consulta.
Refiere antecedentes de depresion, ansiedad, hepatitis c,
colitis por clostridium difficile e infeccion por VPH antigua.
Examen fisico como Unico dato positivo ictericia, los paraclinicos
reportaron leucocitos 5900, N 3200 (54,23%), hemoglobina
13,4, hematocrito 38,5, plaquetas 150.000, creatinina 0,82,
sodio 136, potasio 4,32, cloro 104, TPT 24,1/26,9, PT 10,2, RIN
0,93. TGO 196, TGP 456, fosfatasa alcalina 486, bilirrubina total
10,51, directa 6,93, indirecta 3,58, gamma glutamil transferasa
353, antigeno CA 19-9: 2256 U/ml, alfafetoproteina sérica 4,69,
antigeno carcinoembrionario 0,85 [12-18].

En cuanto a los estudios radioldgicos, se inicié con una ecografia
que mostré dilatacion de la via biliar intra y extrahepatica
sin poder establecer etiologia obstructiva, hepatomegalia y
estadio poscolecistectomia. Teniendo en cuenta los hallazgos, la
colangiorresonancia mostré engrosamiento focal irregular de las
paredes del colédoco distal, con lesidn sélida de 18 milimetros
de didmetro, de aspecto neopldsico, con adenomegalia
peripancreatica y retroperitoneal izquierda asociada, que
condiciona obstruccion biliar, con dilatacion significativa de la via
biliar retrégrada (Figura 1).

Paciente con sindrome biliar obstructivo donde se documentd
lesion sélida en colédoco distal asociado a adenopatias
pancreaticas y retroperitoneales[9,10]. Al establecerse Ia
primera posibilidad diagndstica de colangiocarcinoma, se
indica ecografia endoscépica para caracterizar mejor la lesién y
biopsia guiada por este método y a la vez derivacion quirdrgica
mediante Colangiopancreatografia Retrégrada Endoscopica
(CPRE), resonancia magnética de abdomen/térax y tomografia
Por Emisién De Positrones (PET) (ESCANEAR).

Resonancia de térax de alta resolucidn: no se observan signos
de afectacidon por enfermedad metastasica en el torax. Enfisema
centrolobulillar escaso, compromiso inflamatorio de via aérea
de mediano y pequefio calibre, distribucién subsegmentaria en
bases pulmonares[11,18].

Resonancia abdominal: Adenomegalia peripancreatica, dilatacion
de la via biliar, a nivel distal colapsada con engrosamiento
concéntrico de via biliar media de alta celularidad como la
adenomegalia descrita anteriormente, el pancreas no tiene
lesiones y la via pancredtica no esta dilatada, no hay higado
Lesiones sugestivas de afectacion secundaria.
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Teniendo en cuenta los hallazgos anteriores se consulté al
servicio de cirugia hepatobiliar, quien consideré probable
lesidn endoluminal en via biliar media, sin evidencia de lesiones
que sugirieran compromiso metastdsico a distancia y con
adenomegalialocal, porlo que es candidato quirurgico, se plantea
la posibilidad de realizar pancreatoduodenectomia considero.

Se realiz6 ecoendoscopia evidenciandose: engrosamiento de las
paredes de la via biliar media por lesidn hipoecoica, heterogénea,
de bordes irregulares, no vascularizada de 13 mm de didmetro
con crecimiento exofitico, adenomegalia peribiliar, redonda,
bien delimitada, hipoecoica, homogénea, de caracteristicas
neoplasicas infiltrativas secundarias, colédoco dilatado, 12 mm
de diametro mayor, se realiza biopsia con aguja 22 G adquirente
(FNB), se realizan dos pases mediante técnica de abanico
obteniendo material adecuado para histologia sin complicaciones
(Figuras 2,3).

Hallazgos de la CPRE: papila de inodoro de aspecto normal en la
segunda porcién duodenal, via biliar intrahepatica dilatada, via
biliar extrahepatica dilatada con colédoco de 16 mm de diametro
con obstruccidn y estenosis a nivel de la via biliar media, stent
biliar metalico autoexpandible totalmente recubierto estd
implantado.

Pet scan: Engrosamiento nodular hipermetabdlico de la via
biliar extrahepatica en su regién peripancreatica, de aspecto
tumoral. Ganglio hipermetabdlico peripancredtico (precautorio)
adyacente con apariencia de tumor. Estudio sin evidencia de
otras lesiones hipermetabdlicas sospechosas de afectacién
tumoral (Figura 4).

Los hallazgos histopatoldgicos son los de una neoplasia que
consta de células linfoides grandes y uniformes. Con el estudio
inmunohistoquimico, estas células tumorales muestran
expresiéon de CD20, CD10, BCL6 y BCL2; negativo para C-MYC y
MUM 1. La tasa de proliferacién celular medida con KI67 es del
90% (Figura 5).

El analisis inmunoldgico por citometria fjorus, plataforma
euroflow, estudio de inmunofenotipo linfocitos b policlonales,
celularidad 1%, linfocitos T57,1%, CD4 positivo 20%, CD8 positivo
37,1%, linfocitos B maduros 42,9% de estos kappa positivo 29,2%,
lambda positivo 13,7 % (Figura 5).
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- A. Hematoxilina-Eosina 40X. Células tumorales linfoides grandes, B. CD20 positivo en la membrana citoplasmatica de las células
tumorales, C. BCL2 positivo en la membrana de las células tumorales, D. CD10 positivo en la membrana de las células tumorales, E.
\ BCL6 positivo en el nlcleo de las células tumorales, F. KI67 90% tasa de proliferacion celular. /

Tabla 1. Revisidn de casos de linfoma de vias biliares en el mundo

6 Kosuge et al.12 68 F Diffuse small cleft cell Surgery, f:hc::*motherapy, Gt 16 Died
radiation therapy

Machado et al.14 i ] S e U e Surgery and radiation therapy Hurrah
large B cells

André et al.16 Follicular centrocytic-

camielEe Surgery and chemotherapy Hurrah

Podbielskietal18 66 M largeBcel

Corbinaisetal20 29 M HighgradeT cel Chemotherapy

lymphoblastic lymphoma
pre-B type Surgery and chemotherapy Eurcah

Young-ali.;rlloo e Large diffuse B-cell Surgery, chemotherapy, Hurrah

Carolina De La
Rosa et al 26

Gravel et al.22

large B cells surgery, chemotherapy unknown unknown
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Jiamei Wu et al 28 Diffuse Large Cell

KV Ravindra et
24 al 29 30 F

Diffuse B-cell

KV Ravindra et
26 2129 80 M

KV Ravindra et
28 129 55 F

30 KV Ravindra et 10 r

al 29 Large B cells

Kasturi Das et
32 al30 36 M

F Yoneyama et

al31 > F

High-grade B cells

Diffuse B-cells grades

Diffuse Large B cells

Diffuse Large B cells

surgery 3 days dead

Chemotherapy and bone marrow

transplant 72 Al

Surgery and chemotherapy 38 alive
alive

Surgery and chemotherapy 4

Surgery and chemotherapy 68 alive

alive

Surgery and chemotherapy 53

Gen Sugawara et

al 34 3 M

Nicolas Pararas et
al 36

Bulent” Odemis et

al37 Large B cells

44 Our Firm 65 F

lymphoma

Follicular lymphoma

Diffuse Large B cells

Diffuse large B-cell

surgery 12 alive

alive

Surgery, chemotherapy 8

Surgery Unknown dead

Chemotherapy tracking Hurrah

Se realizaron estudios de hibridacidn in situ, que mostraron
ausencia de translocacién para BCL2 (18g21), BCL6 (3g27) y
C-MYC (8qg24)

Los hallazgos inmunofenotipicos son los de linfoma B difuso de
células grandes, compatible con origen en centro germinal [19].

Teniendo en cuenta los hallazgos patolégicos se aborta la
posibilidad de cirugia, se evalia por hemato-oncologia a quienes
inician inmunoquimioterapia con doxorrubicina, rituximab mas
ciclofosfamida, vincristina y prednisona (R-CHOP).

DISCUSION

La revisién mundial de reportes de casos (Tabla 1) [20], nos
permite concluir que la edad promedio de presentacién es mas
de pacientes jovenes con un promedio de 46.22 afios (4-81 afios)
con presencia de 3 pacientes pediatricos menores de 18 afios
(4-81 afios). , 10 y 11 afios), contrastando notablemente con lo

reportado hasta ahora por la asociacion de linfoma europeo-
americano que fue a los 70 afios el promedio [21,22,23] Esto
deja una sefial alarmante para sospecharlo desde edades mas
tempranas[24]. La distribucién por género es comparable
54,4% [25,26] masculino y 45,4% [27] femenino, el seguimiento
medio fue de 22,6 meses de los cuales 59 [28],09% vivos 22
[29],7 fallecidos, 18,1% que no reportan desenlaces[30-33].
En cuanto a los hallazgos histoldgicos y teniendo en cuenta
que estamos recopilando casos desde 1982 [35] hasta la fecha
existen variaciones en cuanto a la nomenclatura, pero podemos
agruparlos de la siguiente manera 45,4% [36] linfoma difuso de
células B, 34% [37] linfoma de células B grandes, 6,8 % linfoma
MALT, 4,5 % [38] linfoma de células T, 2,2 % [39] linfoma folicular
y 6,8 % [40] no inform¢ el tipo histoldgico.

En cuanto a la terapia utilizada, al 86,3% se les realizd
pancreatoduodenectomia hepatica y cirugia de anastomosis
hepaticoyeyunal en "Y de Roux", algunas acompafiadas de
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quimioterapia el 69%, y solo el 9% recibié quimioterapia como
tratamiento exclusivo [41].

Cabe sefialar que del 86,3% de los pacientes intervenidos
quirdrgicamente, el diagndstico de tumor primario de la via biliar
se realizd en la pieza de patologia; procedimiento innecesario, si
se hubiera utilizado ultrasonografia endoscépica con Biopsia Mas
Aspiracion Con Aguja (BAAF) como en nuestro caso.

El indice Prondstico Internacional (IPI) agrupa una serie de
factores prondsticos que permiten predecir la probable evolucién
clinica del LNH, en nuestro caso fue desarrollado y validado
antes de agregar rituximab a la quimioterapia curativa basada
en antraciclinas [40,37,39], el IPI de nuestra paciente es 1 punto
gue indica una supervivencia libre de progresion del 77% [8] y
una supervivencia global del 90% [42]. Los ensayos clinicos [43]
han confirmado que rituximab puede mejorar la supervivencia
de los pacientes con linfoma difuso de células B grandes, por lo
qgue el manejo relevante para ello es la inmunoquimioterapia
con doxorrubicina, Rituximab Mas Ciclofosfamida, Vincristina Y
Prednisona (R-CHOP), como en nuestro caso [44].

CONCLUSION

Las manifestaciones del linfoma primario de vias biliares son
ictericia, fiebre, dolor abdominal, pérdida de peso y presencia de
una masa abdominal, en nuestro caso solo fue dolor e ictericia.
Principalmente, su diagnéstico es practicamente anecddtico en
el 0,4% vy el 0,016% de todos los casos de linfoma no Hodgkin . El
diagnéstico del linfoma primario del conducto extrahepatico es
dificil mediante tomografia computarizada, resonancia magnética
o colangiopancreatografia por resonancia magnética porque, en
la mayoria de los casos, las caracteristicas clinicas y radioldgicas
asociadas se parecen mucho a las del colangiocarcinoma y no
existe una forma objetiva de diferenciarlas. Por tanto, para tener
el diagndstico histologico se requiere una biopsia de tejido, que
debe convertirse en el estdndar de oro a la hora de plantearse
la cirugia de la via biliar, para lo cual disponemos de diferentes
métodos como la biopsia de la masa tumoral guiada por ecografia
o TAC, el cepillado endoscoépico en la CPRE, colangiografia
transluminal percutdnea o colangioscopia, cuyas tasas de éxito
pueden variar del 20 al 80% segun la experiencia disponible en
la institucion. Teniendo en cuenta la via de acceso, consideramos
que la ultrasonografia endoscépica con biopsia por aspiracidn
con aguja (BAAF) debe ser, como en nuestro caso, el método de
eleccidén para la evaluacidn preoperatoria de los tumores de la
via biliar, ahorrando muchas cirugias innecesarias y sobre todo
de gran morbilidad y mortalidad, como las reportadas hasta el
momento en pancreatoduodenectomia hepatica y anastomosis
hepaticoyeyunal en "Y de Roux".

La inmunoquimioterapia con doxorrubicina, rituximab mas
ciclofosfamida, vincristina y prednisona (R-CHOP) constituyen el
estandar de oro para esta enfermedad.
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