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Linfoma no Hodgkin primario bilateral de
glandula adrenal: reporte de caso en Colombia
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Resumen

Presentamos el caso de un paciente de 75 afnos, hombre, con sindrome anémico y fiebre de origen desconocido. Estudio de
médula ésea sin evidencia de malignidad. En RM de abdomen se detectaron masas bilaterales en glandulas suprarrenales de
hasta 5 cm. Biopsia de lesién adrenal con resultado compatible con linfoma no Hodgkin B difuso de célula grande. Recibio
tratamiento con seis ciclos de esquema R-CNOP, obteniendo remisién completa de la enfermedad durante 17 meses con pos-
terior recaida hepatica del linfoma. El paciente fallece por complicaciones asociadas a la patologia.

Palabras clave: Linfoma no Hodgkin, Neoplasias de las glandulas suprarrenales, tomografia de emision de positrones, metdstasis de la neoplasia,
estudios de casos.

Abstract

We present the case of a 75-year-old man with anemic syndrome and fever of unknown origin. Bone marrow study showed
no malignancy. Bilateral adrenal masses of maximum 5 cm were detected on an abdominal MRI. Biopsy of adrenal lesion
confirmed Diffuse Large B-Cell non-Hodgkin lymphoma. He received therapy with six cycles of R-CNOP, obtaining comple-
te remission for 17 months, followed by hepatic relapse of the neoplasm. The patient died for complications of his disease.
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Introduccion

Los linfomas primarios de glandula suprarrenal son
una entidad neoplasica poco frecuente. Se han descrito
aproximadamente 200 casos en la literatura mundial’.
La edad media de presentacion es 62 afios, con una
mayor incidencia en hombres'?. En el 70% de los casos,
los trastornos linfoproliferativos primarios de glandula
suprarrenal corresponden a linfoma B difuso de célula
grande. Generalmente, el compromiso tumoral es
bilateral y, a pesar de la buena respuesta al tratamien-
to, el periodo libre de enfermedad es corto con una
supervivencia a un afio del 17,5%?3, otorgandole un
pobre pronéstico’4.

Finalmente, teniendo en cuenta su localizaciéon y los
posibles efectos en diversos sistemas, el linfoma adrenal
primario requiere atencion médica interdisciplinaria.

Descripcion del caso

Paciente hombre de 75 afios con cuadro de sin-
drome inflamatorio sistémico consistente en astenia,
adinamia y anemia normocitica, normocrémica de re-
ciente aparicion, sin etiologia clara, asociado a fiebre
de origen desconocido. Los estudios paraclinicos de
ingreso reportan: leucocitos 6.100/mm?, neutrofilos
3.600/mm?3, linfocitos 1.300/mm?3, hemoglobina
10,3 g/dl, hematocrito 29,9%, VGM 92 fl y 206.000
plaguetas. Velocidad de sedimentacion globular 78
mm/hora. LDH y B-2-microglobulina normales. Elec-
troforesis de proteinas: inmunoglobulinas de cadenas
livianas kappa 306,30 mg/dly lambda 249,80 mg/d|;
IgA 244,85 mg/dl, IgG 1.363 mg/dl e IgM 24,67 mg/
dl. Biopsia de médula 6sea hipercelular para la edad
con hiperplasia mieloide y megacariocitica, negativa
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: CORONAI=RUSION
PET GAMAGRAFIA TUMORAL CON 18 FDG.
Fuente: Hospital Universitario Fundacion Santa Fe de Bogota.

Figura 1. Diagnéstico inicial. Hipercaptacion de masas dependientes de ambas
suprarrenales. Tomografia por emision de positrones con 18 FDG (PET-SCAN).

para infiltracién por linfoma. Cortisol 195,9 nmol/I
(valores normales 185-626 nmol/l), ecocardiograma
con funcion sistélica global normal (fraccion de eyec-
cién 66%), disfuncion diastélica tipo | e insuficiencia
tricuspidea leve.

Por sospecha de malignidad hematoldgica, se rea-
liza biopsia de médula 6sea sin evidencia de células
anormales. El estudio de resonancia magnética de
abdomen reporta masas suprarrenales sélidas, bilate-
rales, de 43 x 78 mm en glandula suprarrenal derecha
y 59 x 30 mm en glandula izquierda. Se completa
valoracion con PET-SCAN, encontrando importante
aumento de la captacién en masas dependientes de
ambas suprarrenales, de bordes bien definidos, con
ganglios paraadrticos y paracavos con incremento de
la captacién, todo lo anterior sugestivo de malignidad
(figura 1). Biopsia de masas suprarrenales reporta
compromiso compatible con linfoma B difuso de célula
grande con inmunofenotipo de las células B tumorales
de CD20+, CD10(-), MUM-1(-), BCL2 y BCL6(-), el indice
de proliferacién celular medido con el KI67 es del 70%
(figura 2). Con diagndstico de linfoma B difuso de cé-
lula grande adrenal primario estado IIE e insuficiencia

Fuente: Hospital Universitario Fundacion Santa Fe de Bogota.
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Figura 2. A. Hematoxilina eosina 20x, biopsia por aguja de gléndula suprarrenal, en la que se observa compromiso por linfoma. B. Hematoxilina eosina 40x, compro-
miso difuso por células linfoides grandes. C. Estudio de inmunohistoquimica con CD20, 40x, se observa positividad para las células tumorales con el anticuerpo CD20 que
confirma origen B de los linfocitos tumorales. D. Inmunohistoquimica 40x en la que se observa proliferacion celular medida con el Ki-67 del 70%.
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Fuente: Hospital Universitario Fundacion Santa Fe de Bogota.

Figura 3. Foco hipermetabélico en Iébulo caudado del higado, consistente con
patologia maligna. Tomografia por emision de positrones con 18 FDG (PET-SCAN).

adrenal. Se inicia manejo con quimioterapia esquema
R-CNOP durante seis ciclos.

Se realiza evaluacion intermedia después del tercer
ciclo de quimioterapia en octubre 2012 con PET-SCAN
gue no muestra evidencia de compromiso adrenal o de
otra localizacion. En marzo de 2014, el paciente consulta
por cuadro de fiebre de una semana de evolucion sin
foco aparente y deterioro del estado general. Bajo la
sospecha de recaida de linfoma se efectiia PET-SCAN,
gue evidencia foco hipermetabdlico consistente con
patologia maligna en Iébulo caudado del higado como
Unico hallazgo (figura 3). Biopsia de médula 6sea sin
compromiso celular por linfoma. El paciente cursa con
cuadro de deterioro del estado de conciencia y depre-
sion respiratoria progresiva; fallece a los 20 meses del
diagnostico inicial.

Discusion

Los linfomas extranodales representan aproximada-
mente el 30% de los linfomas primarios. Sin embargo,
el compromiso de érganos endocrinos es menos fre-
cuente (3%), siendo la glandula tiroides el drgano mas
comunmente afectado® y con el linfoma B marginal
siendo el subtipo mas comun entre estos.

Los linfomas primarios de glandula adrenal son
entidades poco frecuentes, corresponden a menos del
1% de los linfomas no Hodgkin y al 3% de los linfomas
extranodales primarios. Actualmente, existen menos
de 200 casos reportados en la literatura mundial. Por
lo general, se presentan en pacientes mayores de 60
afos con una relacion hombre a mujer de 1.8:1"2,
Las publicaciones disponibles reportan compromiso
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bilateral de las glandulas suprarrenales en el 75% de
los casos'?, sin diferencia en la frecuencia en presen-
taciones unilaterales, con masas con tamafo de hasta
10 cm al momento del diagnoéstico.

Desde el punto de vista clinico, los pacientes son
sintomaticos en el 70% de los casos'3. La insuficiencia
suprarrenal y los sintomas B (fiebre de origen desco-
nocido y diaforesis de predominio nocturno) son las
manifestaciones mas frecuentes, seguidas de astenia 'y
adinamia?®. Otros signos son hiperpigmentacion de la
piel, hepatoesplenomegalia, linfadenopatias. Pueden
presentarse manifestaciones neurolégicas en el 7%
de los casos.

Al igual que los linfomas en general, la fisiopato-
logia del linfoma adrenal primario no esta totalmente
esclarecida. Hoy en dia, diferentes teorias buscan
explicar el fenébmeno caracteristico del compromiso
bilateral y simultaneo de este linfoma. En la teoria
‘efecto de campo’, la génesis tumoral es secundaria
a modificaciones genéticas en un campo anatémico
determinado, promoviendo la aparicidon de neoplasias
en dicha localizacién®®. Esta teoria ha mostrado apli-
cabilidad en neoplasias de cabeza, cuello, pulmén y
colon, entre otras. Sin embargo, en el caso de linfomas
adrenales, no explica completamente su fisiopatologia®.
Otras teorias mencionan ‘organotropismo’ como causa
final de la infiltracion por linfocitos aberrantes de las
glandulas suprarrenales, secundaria a la migracion de
células malignas generadas en otras localizaciones®'.

En la valoraciéon paraclinica de estos pacientes,
deben incluirse estudios imaginolégicos, como la
tomografia axial computarizada, para caracterizar
las lesiones. Ademas, se recomienda la inclusion del
PET-SCAN en el estudio de estos pacientes, con cinco
objetivos principales: estadificacion inicial de la lesién,
dirigir la biopsia a la zona o lesién de mayor actividad
metabdlica, evaluar la respuesta temprana a la terapia,
evaluacion final luego de terminada la terapia y reesta-
dificacion de la recaida en caso de presentarse.

Asi mismo, la avidez con la que la lesién capta glu-
cosa (FDG) esta en relaciéon con el grado de agresividad
de la patologia y el grado de desdiferenciacion. Sin
embargo, el PET-SCAN no permite diferenciar entre
linfoma primario o secundario, ya que la captacion solo
depende del grado e histologia del linfoma. Indepen-
diente de la imagen que se realice, el diagnostico debe
ser confirmado por biopsia de la lesién, teniendo en
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cuenta en el analisis previo al procedimiento estados
hiperproductores de catecolaminas'?.

El tratamiento se ha basado en su inmunofenotipo.
El esquema R-CHOP o los esquemas tipo CHOP, con una
media de seis ciclos, son los tratamientos con mejores
resultados. Lograr remisién completa con este esquema
es factor de buen pronéstico y de supervivencia libre de
enfermedad"®. En un estudio realizado por Kim et al.
acerca del linfoma adrenal primario, se encontrd una
supervivencia total a dos afios del 68% y una progre-
sion libre de enfermedad del 51% en un total de 31
pacientes tratados con seis ciclos de quimioterapia con
esquema R-CHOP3. Las tasas de remision completa y
parcial fueron del 55 y 32% de los pacientes, respec-
tivamente?®. La adrenalectomia previa a quimioterapia
no ha demostrado beneficios al compararse con la
administracion de quimioterapia como primera y Unica
medida terapéutica®*.

En cuanto al pronostico, el indice prondstico inter-
nacional IPl otorga dos puntos (edad mayor a 60 afios y
estado funcional mayor a 2) con un riesgo intermedio-
bajo y una supervivencia a cinco afos de aproxima-
damente el 50%. Sin embargo, la supervivencia del
linfoma primario de gldndula suprarrenal descrita en la
literatura no es consistente con el pronéstico otorgado
segun el IPI, con una tasa de supervivencia menory un
desenlace desfavorable.

Otros factores que influyen en la evolucién de
este linfoma son el compromiso secundario del SNC,
descrito en el 10% de los casos, causando un impacto
negativo en estos pacientes'". Los factores de riesgo
para infiltracion de SNC son niveles de LDH elevados y
compromiso de sitios extranodales adicionales’™®. Se
debe entonces tener en cuenta la necesidad de quimio-
terapia intratecal complementaria en estos casos. Otro
factor de mal prondstico es la presencia de insuficiencia
suprarrenal, cuya incidencia reportada en esta patologia
es cercana al 61%"".

Finalmente, a pesar de las buenas tasas de remision
completa reportadas en la literatura, la supervivencia
libre de enfermedad es corta y la probabilidad de re-
caida elevada®.

Conclusiones
El linfoma primario de glandula adrenal es una
entidad poco frecuente entre los linfomas no Hodgkin,
con una predominancia leve en hombres mayores de

60 afos. La presentacion clinica es variable, siendo
bilateral y clinicamente sintomatica en la mayoria de
los casos. El subtipo mas frecuente es el B difuso de
célula grande y, aunque responde bien inicialmente
al tratamiento, la tasa de recaida es alta y su pronos-
tico poco favorable. Reportamos un caso de linfoma
adrenal bilateral primario asociado a insuficiencia
suprarrenal en un paciente masculino mayor de 60
anos, quien alcanzé remision completa de la enfer-
medad posterior a tres ciclos de R-CNOP, que recae
a los 20 meses de la fecha de diagndstico inicial, con
periodo de supervivencia comparable al descrito en
la literatura mundial.
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