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Linfoma de células B de alto grado de
malignidad con morfologia blastoide
durante el embarazo: reporte de un caso

High-grade malignant B-Cell lymphoma with
blastoid during pregnancy: a case report.

José Roberto Castillo Cruz,! Sara Elia Hernandez Flores,? Jorge Arturo Barbabosa
Vilchis,®* Narmy Olivera Garcia,* Aldo Mujica Martinez®

Durante el embarazo es mas comun el linfoma de Hodking que el
no Hodking; afecta, en promedio, a mujeres de 30 afnos (18-44 afios) y mas. Suele
diagnosticarse alrededor de las 28 semanas de embarazo y estd documentado que
puede llegarse al término. Los esquemas de tratamiento pueden iniciarse en el pos-
parto inmediato o, incluso, antes. La incidencia mundial del linfoma no Hodking es
de 0.8 por cada 100,000 mujeres; se desconoce la supervivencia durante el embarazo.

Paciente de 34 afios, con antecedentes obstétricos de tres embarazos,
una cesarea y un aborto y el embarazo actual en curso de las 29 semanas, referida de
la ciudad de Colima debido a un reporte de BI-RADS 3 en el ultrasonido de mamay un
nédulo mamario palpable, con evidencia de multiples tumoraciones en la zona hepé-
tica, esplénica y peripancredtica. La biopsia tomada de las zonas de la lesién report6:
linfoma de células B de alto grado de malignidad, con morfologia blastoide y expresién
de C-MYC y BCL2. Ademas, la paciente se encontré con: anemia, dolor abdominal,
mdltiples nédulos hepaticos y adenopatias abdominales. Se decidi6 la interrupcién del
embrazo a las 30 semanas, con la obtencién de un recién nacido, sin complicaciones.
Enseguida se inici6 el tratamiento con rituximab-etopésido-prednisolona-vincristina-
ciclofosfamida-doxorrubicina (R-EPOCH) con adecuada adaptacion por la paciente.

Puesto que la informacién bibliogréfica de linfoma y embarazo es
escasa el caso aqui reportado es relevante por su aporte. La atencién multidisciplinaria
favorecera siempre el prondstico de las pacientes.

Embarazo; linfoma de Hodking; linfoma no Hodking; linfoma de
células B; biopsia; linfadenopatia; anemia; protocolo rituximab-etopdsido-prednisolona-
vincristina-ciclofosfamida-doxorrubicina (R-EPOCH).

Hodking's lymphoma is more common during pregnancy than non-
Hodking's lymphoma; it affects, on average, women aged 30 years (18-44 years) and
older. It is usually diagnosed around 28 weeks of pregnancy and is documented to
be carried to term. Treatment regimens can be initiated in the immediate postpartum
period or even earlier. The worldwide incidence of non-Hodking's lymphoma is 0.8
per 100,000 women; survival during pregnancy is unknown.

34-year-old patient, with obstetric history of three pregnancies, one
cesarean section and one abortion and the current pregnancy in progress at 29 weeks,
referred from the city of Colima due to a report of BI-RADS 3 on breast ultrasound and
a palpable breast nodule, with evidence of multiple tumors in the hepatic, splenic and
peripancreatic area. Biopsy taken from the lesion areas reported: high grade malignant
B-cell lymphoma, with blastoid morphology and expression of C-MYC and BCL2. In
addition, the patient was found to have: anemia, abdominal pain, multiple hepatic
nodules and abdominal adenopathies. It was decided to terminate the pregnancy
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at 30 weeks, with the delivery of an uncomplicated newborn. Rituximab-Etoposide,
Prednisone, Vincristine, Cyclophosphamide, and Doxorubicin (R-EPOCH) therapy was

started immediately with adequate adaptation by the patient.

Since bibliographic information on lymphoma and pregnancy is scarce,
the case reported here is relevant for its contribution. Multidisciplinary care will always

favor the prognosis of patients.

Pregnancy; Hodking’s lymphoma; non-Hodking’s lymphoma; B-cell
lymphoma; biopsy; lymphadenopathy; anemia; Rituximab-Etoposide, Prednisone,
Vincristine, Cyclophosphamide, and Doxorubicin (R-EPOCH) protocol.

El linfoma es un cancer que comienza en las
células del sistema linfatico. El sistema de clasi-
ficacion de linfomas de la Organizacion Mundial
de la Salud lo clasifica segtn el tipo de estirpe
celular. El linfoma es uno de los cuatro tipos
de cancer mas frecuentes en el embarazo. La
coexistencia de cancer y embarazo tiene impor-
tantes repercusiones personales, éticas, sociales
y legales; ademas, su diagndstico y tratamiento
son complejos. El calculo actual de concurrencia
de cancer durante el embrazo es de un caso por
cada 1000 embarazos. Su coincidencia con el
embarazo es un reto complejo de tratamiento;
de ahi la necesaria intervencién del oncélogo,
el obstetra y el pediatra.’

El linfoma no Hodking es una familia de neopla-
sias malignas linfoides derivadas de progenitoras
de células B y T, células B y T maduras o cé-
lulas asesinas naturales. Durante el embarazo
es raro, su incidencia es apenas de 0.8 casos
por cada 100,000 mujeres. Es mas comun el
linfoma Hodking que el no Hodking. Afecta a
mujeres embarazadas de alrededor de 30 afios
(18 a 44 afos). El diagnéstico suele estable-
cerse, aproximadamente, a las 28 semanas, y
los hay también al término del embarazo. Los

esquemas de tratamiento pueden iniciarse en el
posparto inmediato o antes de la finalizacién
del embarazo.'?La incidencia del linfoma difuso
de células B en Estados Unidos e Inglaterra es
de aproximadamente 7 casos por cada 100,000
personas-afio. En el resto de Europa la inci-
dencia es de alrededor de 4.9 casos por cada
100,000 personas-ano, en América Central y
del Sur representa, aproximadamente, 40% de
los linfomas no Hodgkin, y su predominio es
mayor en hombres, con aproximadamente 55%
de los casos.>*>

El caso aqui comunicado se agrega al acervo
bibliogréafico y epidemiolégico del linfoma no
Hodking de células B en el embarazo, a las
estrategias emprendidas para su diagnéstico y
tratamiento en nuestro centro de atencion. Si
bien este caso no es excepcional, si es de tras-
cendencia en la bibliografia médica obstétrica.
Su importancia en el diagnoéstico oportuno e
identificacion de los sintomas y las distintas es-
trategias terapéuticas podran servir de referencia.

Paciente de 34 afos, con antecedente de tres
embarazos, una cesdrea y un aborto. Ingres6 al
Centro Médico Naval de la Ciudad de México
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con 29 semanas de embarazo, procedente de la
ciudad de Colima, con un ultrasonido de mama
con reporte de BI-RADS 3 y nédulo mamario
palpable. A su ingreso, el nuevo ultrasonido
reporté BI-RADS 4 y se tomé una biopsia por
trucut, con hallazgo de mastitis inespecifica y
fibrosis estromal. En los estudios de laboratorio
se reportd: anemia microcitica normocrémica
por biometria hematica con hematinicos por via
oral. En el ultrasonido abdominal se encontraron
lodo y cdlico biliares y multiples tumoraciones
en las zonas hepatica, esplénica y peripancrea-
tica. Figura 1

Los estudios de laboratorio al ingreso informa-
ron: DHL 427 mg/dL, leucocitos con leucopenia
(2.8 x 10°), anemia (hemoglobina 7.8 g/dL), linfo-
penia (0.3 x10°), neutrdfilos 2.4 x 10° y plaquetas
243 x 10°, pruebas de funcionamiento hepatico
con bilirrubina total de 0.4 mg/dL, albdmina 2.6
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mg/dL, fosfatasa alcalina 197 UI/L, proteina C
reactiva 4.7 mg/dL.

El estudio histopatolégico de la biopsia del né-
dulo mamario, en el radio de la 1 en la mama
derecha, inform¢ la existencia de fragmentos de
tejido fibroconectivo con abundantes infiltrados
inflamatorios, con predominio de linfocitos y cé-
lulas plasméticas. Se estableci6 el diagnéstico de
mastitis inespecifica, con inflamacién mixta con
predominio linfoplasmocitario; fibrosis estromal,
sin evidencia de células neoplasicas malignas en
el tejido analizado.

En la angiorresonancia abdominal el higado se
aprecié con mdltiples lesiones focales, de com-
posicion solida, levemente intensa, casi todas en
el segmentoV, de 29 x 32 mm en el corte axial.
Se trata de tumoraciones sélidas en el higado
que podrian corresponder a actividad tumoral a

Ultrasonido de higado y bazo donde se marcan las lesiones encontradas sugerentes de tumoracién.
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distancia, o a una lesién tumoral periesplénica
s6lida y probables ganglios.

Los estudios de imagen intervencionista, con
toma de biopsia de las areas hepaticas, pe-
riesplénicas y dsea, con posterior toma de
inmunohistoquimica, se informaron como se
indica enseguida:

* Biopsia de higado y periesplénica: CD45
positivo, membranoso, en linfocitos
atipicos. CD20 positivo, membranoso,
en linfocitos atipicos. CD68 positivo,
citoplasmatico y granular en macréfagos.
Observaciéon microscopica: biopsia de
higado: cilindros de tejido hepatico, con
proceso linfoproliferativo de células B de
medianas a grandes. Biopsia periesplé-
nica: cilindros de parénquima esplénico
con proceso linfoproliferativo de células
B de medianas a grandes. CD3 negativo,
Ki67 positivo nuclear en hasta 90%, CD10
positivo membranoso en 30%, BCL-6 po-
sitivo nuclear en 90%, MUM-1 negativo,
BCL-2 positivo citoplasmatico y granulas
al 100%, c-Myc positivo nuclear al 60%,
ciclina D1 negativo, CD20 positivo, CD45
positivo.

* Biopsia de hueso: infiltracion por linfo-
ma, con médula ésea hipercelular, con
infiltracion de linfoma de alto grado, con
morfologia blastoide. Inmunohistoquimi-
ca CD20 positivo en 90%, Ki-67 positivo
nuclear en 60%, CD10 positivo membra-
noso en 5%, BCL6 positivo en 30%, BCL2
positivo citoplasmatico en 40%.

Se reporté la existencia de linfoma de células
B de alto grado de malignidad, con morfologia
blastoide y con expresién de C-MYC y BCL2
manifestado con anemia, dolor abdominal,
multiples nédulos hepaticos y adenopatias
abdominales. La biopsia de las lesiones abdo-
minales con inmunohistoquimica positiva, para

CD10, BCL6, BCL2, C-MYC y con ki67 de 90%.
En las imagenes de la resonancia magnética se
advirti6 actividad del linfoma en higado, ganglios
abdominales, axila derecha y biopsia de hueso
positiva.

Durante la estancia intrahospitalaria, la paciente
tuvo aumento del edema de miembros inferiores
y en los genitales. El ultrasonido Doppler de
miembros pélvicos descarté la trombosis venosa
profunda o superficial. Conclusion: edema de
origen linfatico por antecedente de invasién gan-
glionar. El tratamiento se inci6 con la sugerencia
del hematélogo.

La paciente permanecié en observacion hos-
pitalaria debido a los datos de amenaza de
parto pretérmino. Se le indicé tratamiento Gtero
inhibidor con un calcioantagonista (nifedipino)
y el esquema de maduracién pulmonar, con
corticosteroide de depésito (betametasona). Se
llevé a cabo una sesién clinica conjunta con los
especialistas en Medicina Materno fetal, Neona-
tologia y Ginecoobstetricia y a las 30 semanas
se decidi6 la interrupcién del embarazo, por via
abdominal, con el prop6sito de aumentar las
condiciones de supervivencia de la madre vy el
feto. Se obtuvo un recién nacido, masculino, de
1200 g, 39 cm, Capurro 30 semanas. La madre
se encontrd con ascitis moderada, el Gtero y los
anexos sin alteraciones a la inspeccién, placenta
completa, de aproximadamente 300 g. Durante la
estancia del recién nacido en la Unidad de Cui-
dados Intensivos Neonatales se diagnosticaron:
displasia broncopulmonar leve, hiperbilirrubi-
nemia multifactorial, choque séptico, sindrome
de dificultad respiratoria y sepsis neonatal. Se le
indicé tratamiento y se dio de alta del hospital
a los dos meses de nacimiento. En la actualidad
continda en seguimiento por parte de los pediatras
y rehabilitadores y sin complicaciones neurolégi-
cas detectadas hasta el momento.

Posterior a la obtencion del recién nacido se
inici6 la terapia con R-EPOCH (rituximab, fosfato

701



702

de etop6sido, prednisona, sulfato de vincristina,
ciclofosfamida y clorhidrato de doxorrubicina),
sin episodios hemodinamicos o citopenias in-
mediatas.

Durante el puerperio inmediato cursé con sin-
drome de lisis tumoral, somnolencia y un evento
de sincope que hizo pensar en infiltracion ce-
rebral por linfoma; recibié una dosis de terapia
intratecal y en el liquido cefalorraquideo no se
encontré evidencia por citologia y ni por citome-
tria de flujo de células malignas. Al sospechar la
posibilidad de hemorragia cerebral se le indicé el
estudio por resonancia magnética simple donde
no se evidenciaron datos de infiltracién o hemo-
rragia. El electrocardiograma reporté actividad
cerebral normal ante el evento de sincope. En la
angiografia cerebral se advirtié la disregulacion
del tono arterial cerebral sugerente de sindrome
de vasoconstriccion cerebral reversible que se
traté con nimodipino, con disminucién de los
sintomas. También se inici6 el tratamiento de
la infeccién de vias urinarias bajas por £ coli y
Candida. Figura 2

Con diagnoéstico de linfoma B de alto grado triple
expresor, etapa clinica 4B sin infiltracion al sis-
tema nervioso central, con un indice pronéstico
de supervivencia bajo intermedio, supervivencia
estimada de la progresion a los cinco afos de
74% y una estimacién de la supervivencia gene-
ral a los cinco afios del 82% (grado 3).%7

A los seis meses del procedimiento posquirdrgico
se continué con quimioterapia y seguimiento
por parte del hematélogo y ginecoobstetra, sin
complicaciones durante el puerperio, por lo que
se dio de alta del servicio de Ginecoobstetricia,
pero con estrecho contacto para valoracion del
tratamiento establecido por el hematélogo.

La paciente continda sin afectacién celular, en
seguimiento mensual por parte del hematélogo,
con incapacidad domiciliaria por seguimiento
estrecho y con préxima realizacién de PET-CT
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Angiografia cerebral donde se muestra la
presencia de disregulacién del tono arterial cerebral
sugestivo de sindrome de vasoconstriccién.

como seguimiento del problema celular. El
recién nacido no ha tenido afeccién celular, ni
alteraciones en el neurodesarrollo y permanece
en seguimiento constante por por parte del pe-
diatra de la institucion.

En el &mbito mundial, el cdncer en mujeres em-
barazadas tiene una incidencia uniforme de 0.8
por cada 100,000 mujeres. La supervivencia de
las pacientes afectadas se desconoce. En México
no se dispone de datos de la incidencia exacta
de esta neoplasia, relevantes para su analisis e
investigacion.? La supervivencia reportada de
mujeres con linfoma de Hodking, a 41 meses,
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es del de 97% y de 82% para el linfoma no
Hodking.?

Los signos y sintomas se relacionan, principal-
mente, con la localizacién, la cantidad y la
extension de las masas ganglionares implicadas
y la extension de las que se encuentran al inicio.
La mayoria de las pacientes cursan con adenopa-
tias cervicales y mediastinicas, pero sin sintomas
sistémicos.”'*"" Conforme la enfermedad se
disemina surgen otras manifestaciones. Al inicio
puede haber un prurito intenso, a menudo fiebre,
sudoracién nocturna y pérdida de peso cuando
estan afectados los ganglios internos (retroperi-
toneal o mediastinicos voluminosos), visceras
(higado) o medula 6sea.’'?'* Un sintoma de
mecanismo poco claro, que puede orientar al
diagnéstico temprano, es el dolor inmediato
en las regiones afectadas, luego de la ingestion
de bebidas alcohdlicas.'' En las mujeres em-
barazadas los sintomas no suelen percibirse y
distinguirse facilmente porque la sensacion de
cansancio y las masas ganglionares se relacio-
nan con los cambios sugerentes del embarazo;
incluso, en pacientes primigestas estos sintomas
muchas veces se intensifican, pocas veces de
identifican y son infravalorados.'®7:18

Los esquemas de quimioterapia para linfoma de
Hodking y no Hodking que se indican durante
el segundo vy tercer trimestre del embarazo se
asocian con minimas complicaciones en la
madre y el feto. El tratamiento con citotoxicos
durante el primer trimestre del embarazo puede
asociarse con anormalidades congénitas, aborto
espontdneo y alteraciones en el desarrollo. Y
también los hay de sus beneficios.2°

La quimioterapia debe interumpirse de 3 a 4
semanas antes del parto, para evitar una posible
granulocitopenia en el recién nacido."

La American Society of Clinical Oncology, y al-
gunos otros autores, comentan que el embarazo
no tiene repercusion en la historia clinica natural

del linfoma porque no representa un medio si-
nérgico para la sobreproduccion desordenada
de células. El cancer tampoco parece provocar
efectos considerables en el desarrollo del feto,
mientras no exista afectacién del as vellosidades
coriales, como sucedi6 al feto de la paciente
del caso.?°

El linfoma suele sospecharse cuando coexisten
los “sintomas B” (sudoracién nocturna, fiebre
persistente sin causa infecciosa, pérdida igual o
menor de 10% de la masa corporal en menos de
seis meses), prurito sin reaccién al tratamiento,
sensacion o existencia de masa abdominal,
y adenopatias indoloras persistentes en cual-
quier sitio (mayores a 1 cm), sin reaccién a los
farmacos antiinflamatorios o antibidticos. En
pacientes embarazadas esos sintomas puedes
pasar inadvertidos; incluso, pueden confun-
dirse con otras afecciones hepaticas o del
mismo embarazo porque los primeros signos
del linfoma no Hodking y Hodking suelen ser
inespecificos.'81920

El diagnostico de estos linfomas se establece con
base en el estudio anatomopatolégico (biopsia
escisional del ganglio) y la inmunohistoquimi-
ca. La aspiracion con aguja fina es una prueba
sensible y dtil para el tamizaje de linfomas; sin
embargo, no estd recomendada como prueba
diagnostica.'®1920

Los estudios de laboratorio, radiografias de
térax y biopsia de médula son indispensables
para el diagnéstico de estas pacientes y para
el tratamiento conjunto con las especialidades
de Medicina interna, Hematologia, Oncologia,
Ginecologia oncolégica y Medicina critica.'®!

Si bien este linforma puede ser sensible a la
quimioterapia, tiene muy alta tasa de recaida; la
supervivencia con R-EPOCH es menor al afo. Se
carece de estudios prospectivos que demuestren
cual es el mejor tratamiento, pero se recomien-
dan regimenes agresivos desde el diagndstico y
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terapia intratecal, como se efectué en la paciente
del caso."'?

El linfoma no Hodking en el embarazo es poco
diagnosticado porque sus sintomas suelen aso-
ciarse con los de otras afecciones posibles en el
embrazo. Asi, pues, el linfoma Hodking es una
variante que se ha encontrado relacionada con
el embarazo, con pocos casos reportados en la
bibliografia de pacientes en esta condicion.?'2223

La finalidad de comunicar el caso de la paciente
es aportar mayor informacion de esta enfer-
medad al ambito obstétrico porque el acervo
bibliografico es escaso, dejar constancia del
procedimiento inicial, del tratamiento y segui-
miento de este tipo de pacientes complejas desde
el diagnéstico de la afectacion celular y que se
agrega al embarazo y constituye un cambio pro-
blematico en el organismo sistémico y molecular
de la paciente obstétrica.

Este diagndstico se establece con base en el
estudio citolégico e inmunohistoquimico, re-
cursos no disponibles en todas las instituciones
de salud. Si bien lo comdn es que el diagnéstico
se establezca tardiamente es decisiva la identifi-
cacién oportuna con base en las caracteristicas
clinicas de las pacientes; cuando se trata de
pacientes obstétricas es mas complejo, de ahi la
relevancia de conocer y reconocer este tumor
para poder enviar a las pacientes a centros de
tercer nivel para su atencion inmediata y, esta
manera, reducir los casos de movilidad y mor-
talidad materna.

La informacién encontrada en la bibliografia
referente al linfoma de células B en el ambi-
to obstétrico es escasa. Algunos casos se han
diagnosticado durante el posparto, o han sido
hallazgos posoperatorios; con base en ello se
publican estos casos clinicos esporadicos, sobre
todo en la poblacion mexicana y estudiada en
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el centro de atencién militar-naval, porque los
sintomas suelen confundirse con algunas otras
enfermedades de mayor incidencia en la pobla-
cion obstétrica.
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