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Resumen

Introduccion: El linfoma primario difuso de células B (LDCBG)
de eséfago es una variedad rara de linfoma no Hodgkin.
Reportamos un caso en una paciente del sexo femenino de 36
afios de edad, surgido de nuestra experiencia clinica. Ademas,
se realiza una revision de los casos reportados durante los
Ultimos 5 afios. Materiales y métodos: Se llevé a cabo una
blusqueda de casos publicados en la base de datos PubMed.
Los datos sobre las caracteristicas clinico-epidemioldgicas de
los pacientes, asi como de las investigaciones diagndsticas y
sus resultados se analizaron. Resultados: Se incluyeron un total
de 6 articulos que reportan casos individuales. La mayoria de
los casos reportados son en pacientes del sexo femenino, con
un amplio rango de edades, quienes no tenian antecedentes de
inmunodeficiencia. Los principales sintomas fueron pérdida de
peso y disfagia. Asi mismo, las lesiones encontradas en la
endoscopia digestiva superior dadas por una lesién o masa que
estenosa la luz esofagica suelen ser los mas comunes, al igual
que el engrosamiento circunferencial demostrado en la
tomografia. En muchos de los casos, los resultados de la
biopsia no fueron concluyentes por lo que se ameritd la
realizacién de inmunohistoquimica. Discusién y comentario:
Esta revision, asi como nuestro caso, demuestra algunas
caracteristicas que escapan a lo tradicionalmente descrito en la
literatura. Conclusiones: A pesar de su poca frecuencia, se
debe mantener esta patologia en mente como probable
posibilidad diagndstica en todo paciente que se presente con
sintomas y signos de malignidad esofagica.
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Summary

Introduction: Primary diffuse B-cell lymphoma (DBCL) of the
esophagus is a rare variety of non-Hodgkin lymphoma. We
report a case in a 36-year-old female patient, arising from our
clinical experience. In addition, a review of the cases reported
during the last 5 years was performed. Materials and methods:
a search of previously published cases was carried out in the
PubMed database. Data on the clinical-epidemiological
characteristics of the patients, as well as diagnostic
investigations and their results, were analyzed. Results: A total
of 6 articles reporting individual cases were included. Most of the
reported cases are in female patients, with a wide range of ages,
who had no history of immunodeficiency. The main symptoms
were weight loss and dysphagia. Likewise, the lesions found in
the upper digestive endoscopy due to a lesion or mass that
narrows the esophageal lumen are usually the most common, as
is the circumferential thickening demonstrated in the
tomography. In many of the cases, the results of the biopsy were
inconclusive, so immunohistochemistry was warranted.
Discussion and comment: This review, as well as our case,
shows some characteristics that are beyond what is usually
described in the literature. Conclusions: Despite its
infrequency, this pathology should be kept in mind as a probable
diagnostic possibility in all patients presenting with symptoms
and signs of esophageal malignancy.

Key words: Primary esophageal lymphoma, dysphagia

Introduccién

El linfoma no Hodgkin de eséfago primario es una patologia
maligna gastrointestinal poco comun, reportada por primera vez
por Berman y colegas en 1979®W. Una de sus variantes, el
linfoma difuso de células grandes tipo B (LDCGB) es uno de los
mas raros®, representando menos del 1 % de todos los casos
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de linfomas gastrointestinales®. Usualmente, resulta de la
transformacién maligna de células B maduras que han
experimentado reaccion del centro germinal, donde las
alteraciones implican remodelacion epigenética, bloqueo de
diferenciacion, escape de la vigilancia inmune y la activacion
constitutiva de varias vias de transduccion de sefiales®.
Tradicionalmente, se presenta en pacientes del sexo masculino,
y en quienes existe factores de riesgo como la presencia de
infeccién por VIH®, En el presente estudio, presentamos un
caso de LDCBG esofagico primario donde el diagndstico se
establecié sobre la base de hallazgos histopatolégicos y de
inmunohistoquimica (IHQ). Ademas, presentamos una revision
de casos publicados durante los Gltimos cinco afios en las bases
de datos médicas.

Presentacion de Caso

Se trata de paciente de sexo femenino de 36 afios de edad,
quien consulta por presentar disfagia y pérdida de peso. Refiere
inicio de enfermedad actual en julio 2022, cuando presenta
regurgitacion y epigastralgia de caracter opresivo, no irradiado,
sin atenuantes ni exacerbantes, acude a facultativo quien indica
procinéticos e inhibidor de la bomba de protones con leve
mejoria. En septiembre 2022, inicia disfagia a sélidos y pérdida
de peso involuntaria, de aproximadamente 20 Kg, motivo por el
cual acude a gastroenterdlogo quien realiza gastroscopia mas
biopsia y por resultado positivo de malignidad es referida al
Servicio  Oncoldgico Hospitalario. Niega antecedentes
personales y familiares de importancia, asi como habitos
alcohdlicos y tabaquicos. Al examen fisico no se evidenciaron
adenopatias cervicales, axilares ni inguinales, no se palparon
masas abdominales. La endoscopia digestiva superior reporté a
partir de los 35 cm de arcada dentaria, una lesion exofitica que
se extiende circunferencialmente hasta los 40 cm, impidiendo el
paso del equipo. La tomografia computarizada de cuello, térax,
abdomen y pelvis con doble contraste, mostré engrosamiento
circunferencial de eséfago distal sin evidencia de adenopatias.
El examen histopatolégico en mdltiples oportunidades reportd
infiltrado inflamatorio mixto de linfocitos, plasmocitos vy
polimorfonucleares, lesién de células redondas pequefias. Dado
lo anterior, se solicita IHQ la cual mostré positividad para
antigeno leucocitario comun, CD20, CD79A, BCI2, CD10, Ki67,
MUMZ1, haciéndose el diagndstico de Linfoma no Hodgkin difuso
de células grandes tipo B. En vista de hallazgos se refiere al
servicio de hematologia para inicio de terapia sistémica.

Discusion

LDCBG esofagico es una patologia maligna muy rara, y muy
pocos casos se han presentado en los Ultimos cinco afios. Se
realiz6 una busqueda en la literatura médica disponible,
utilizando la base de datos PubMed (Biblioteca Nacional de
Medicina, Bethesda, MD), combinando las palabras clave:
linfoma esofagico difuso de células grandes tipo B. Se
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incluyeron articulos tipo reporte de casos individuales
publicados en el periodo 2018-2023.

La bUsqueda arrojé un total de 52 articulos, los cuales fueron
revisados cuidadosamente por su relevancia para el estudio,
incluyéndose un total de 6, que cumplian con las caracteristicas
previamente descritas. Los datos de casos individuales de
LDCGB esofagico primario con respecto a la epidemiologia, la
presentacion clinica, los hallazgos endoscopicos, el tratamiento
y el resultado se resume en la Tabla 1.

La mayoria de los casos reportados hallados en PubMed
durante los dltimos cinco afios corresponden a pacientes del
sexo femenino (n=4), encontrandose solo 2 del sexo masculino,
lo cual corresponde a nuestro caso. Sin embargo, la literatura
previamente describe que LDCGB esofégico es mas prevalente
en el sexo masculino, es asi como una serie de 15 casos de
linfoma esofagico primario donde el 75% correspondian a
LDCGB, encontr6 afectacion del sexo masculino en el 80% de
los casos.® Igualmente, Quiroga y col.® en su revision
encontraron que 72,07% de los pacientes con LDCGB eran del
sexo masculino. En cuanto a edad, la mayoria de las pacientes
descritas en los casos reportados se encuentran en la séptima
década®® de la vida y una en la quinta década®, lo cual no
corresponde a nuestra paciente que se encuentra en la tercera
década de la vida, sin embargo, se evidencid el reporte de un
caso en la segunda década.®® Esto llama la atencion a
mantener en mente un amplio rango de edad al momento de
pensar en esta enfermedad.

Frecuentemente, el LDCGB se ha asociado a pacientes con
inmunosupresion, frecuentemente VIH,® nuestra paciente no
tiene antecedentes de ninguna enfermedad y de hecho, la
mayoria de los casos reportados durante el periodo estudiado
no reportan esta comorbilidad, encontrandose solo uno.©
Resultados similares encontré Inayat y cols.®), quienes ademas
de reportar un caso VIH negativo individualmente, revisaron una
serie de casos en los cuales el estado de VIH fue negativo en
10 de 15 casos. Esto hace necesario que el LDCGB sea incluido
en la sospecha diagnostica si el paciente es VIH negativo con
sintomas y signos que sugieran malignidad esofagica.

Por otra parte, otras comorbilidades como hipertension®10 y
diabetes® si fueron descritas, y aunque la gran prevalencia de
estas Ultimas a nivel mundial no permite profundizar en su
relacion con esta enfermedad, la presencia de estas
comorbilidades puede complicar el tratamiento y la evolucion del
paciente.

Los sintomas de los casos reportados coinciden en gran medida
con los de nuestra paciente. La pérdida de peso, se reporté en 5
pacientes y la disfagia en 4 de los 6 casos analizados. A su vez,
otros sintomas como sudoracién nocturna, que se reporté en 3
pacientes, fatiga, epigastralgia, hematemesis o masa palpable
se reportaron en menor proporcion.

Los hallazgos durante las investigaciones de nuestra paciente,
coinciden con los reportados por la literatura. Las lesiones
evidenciadas en la endoscopia digestiva superior dadas por
lesibn 0 masa que estenosa la luz esofagica fueron los mas
comunes, al igual que el engrosamiento circunferencial
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Tabla 1. Datos demogréaficos, clinicos, endoscépicos, tratamiento y resultados de pacientes con LDCBG de eséfago.

Refe
rencia

Abou y
cols.,
2018 ©

Nishioka
y cols,,
20187

Joao vy
cals.,
2021

Alvarez y
cols.,
2023®)

Inayat vy

Edad y

Sexo

76
Feme
nino

73
Feme
nino

18
Feme
nino

76
Mascu
lino

48
Mascu
lino

54
Feme
nino

Co-
morbilidad

Diabetes

Hipertension
gammopatia
monoclonal,
VIH

Hipertension

Clinica

Disfagia
progresiva y
pérdida de peso

Fatiga, fiebre
baja, pérdida de
peso y
sudoracion

nocturna de 1
mes de
evolucion

Disfagia, pérdida
de peso y
sudoracion
nocturna en 6
meses

Disfagia, dolor
epigastrico y
pérdida de peso
y diaforesis,
fiebre de bajo
grado

Pérdida de peso,
fatiga, tos no
productiva 5]
meses,
alcoholismo,
hematemesis

Disfagia y
odinofagia, masa
palpable en
cuello

R- CVP: ciclofosfamida, vincristina y prednisona.
R-CHOP: rituximab, ciclofosfamida, doxorrubicina, vincristina y prednisolona.
R-EPOCH (rituximab, etopésido, prednisona, vincristina, ciclofosfamida y clorhidrato de doxorrubicina).
V-EPOCH: quimioterapia con etopésido de dosis ajustada, prednisolona, vincristina, ciclofosfamida, doxorrubicina. IHQ: Inmunohistoquimica.
TEP: tomografia por emisién de positrones
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Hallazgos
imagenolégicos

-Tomografia: Engrosamiento
circunferencial significativo de tercio
superior del esofago con
estrechamiento luminal.

-Ecografia endoscopica:
Engrosamiento de la pared esofagica
con infiltracién hipoecoica difusa que
afectaba a toda la pared.

-Tomografia: Ganglios
cervical, axilar, mediastinico,
supraclaviculares, paraadrticos e
inguinales aumentados de tamafio
-Esofagogastroduodenoscopia  Masa
ulcerosa de 1,5 cm, tercio medio del
eso6fago.

linfaticos

-Tomografia: Engrosamiento del
eso6fago superior, adenopatias y masa
infiltrativa de 4,3x2,4 cm
-Esofagogastroduodenoscopia:
Estrechamiento luminal difuso con
mucosa normal.

-TEP: Aumento de la captacion de
fluorodesoxiglucosa en los ganglios
linfaticos supradiafragmaticos, el tejido
pleuropulmonar, la musculatura
paraespinal y la médula 6sea.

-Tomografia: tumor irregular de 10 cm
ubicado en los tercios distal y medio
del eséfago + estrechamiento de la luz.
-Gastroscopia: estenosis esofagica
completa a partir de los 30 cm, con
mucosa severamente friable y de
aspecto maligno.

-Tomografia:Es6fago distendido hasta
cosa de 2,5-3 cm con un nivel
hidroaéreo y masa subcarinal de 7,36
x 5,38 cm.

-Tomografia: masa de 7,3 x 3,1 x 6,6
cm en el cuello, que era inseparable
del eséfago cervical.

-Esofagograma con bario mucosa
esofagica intacta, con marcado
estrechamiento de la parte cervical del
esofago.

-Esofagogastroduodenos- copia
Estrechamiento de la luz esofagica
relacionado con el tumor.

Biopsia e ihq
-Biopsia: Linfoma no
Hodgkin  maligno  (tipo
difuso de células B
grandes)

-IHQ: confirmado, no
especifica.

-Biopsia: infiltracion difusa
de linfocitos medianos a
grandes con polimérficos
grandes nucleos.

-IHQ: CD20, BCL-2, MUM1,
y MIB-1, negativo para
CD3, CD10, and BCL-6

Biopsia convencional y
biopsias incisionales
guiadas por imagenes no
concluyentes Biopsia por
escision de la masa
permiti6 el diagnéstico de
linfoma de células B de alto
grado no especificado,
estadio IV-B de Ann Arbor.

-Biopsias  convencionales
no concluyentes

-Citometria de flujo:
Poblaciones clonales
prominentes de células B
compatibles con linfoma
difuso de células B grandes
que exhiben expresion de
CD10.

-Biopsia: Perforacion difusa
y células grandes y atipicas
con intensa  actividad
mitética compatible con
linfoma plasmablastico
-IHQ: positivas para CD79a,
CD138, MUM-1 y CD10,
ademas, positivo para C-
MYC e hibridacion in situ
para el virus de Epstein-
Barr

-Biopsia: linfocitos malignos
grandes con un citoplasma
moderadamente abundante
y nacleos redondos a
ovoides con  nucléolos
prominentes y  mitosis
ocasionales

-IHQ: Positiva para CD20 y
CD10, mientras que la
tincion fue difusamente
-positiva para el BCL6.

Trata
miento

R- CVP

CHOP

CHOP

EPOCH

CHOP
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Evolucién y

respues ta
Respuesta
completa
Estudios
posteriores
revelan linfoma
compuesto
complicado  con
DLBCL con
recaida que
amerito nuevo
tratamiento y

referencia de la
paciente.

Respuesta
completa

-Planteado  para
trasplante de
medula 6sea

Respuesta
completa
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demostrado por tomografia®®, aunque nuestra paciente no
presentaba evidencias de adenopatias en el examen fisico ni a
nivel tomogréafico, estas si son frecuentemente encontradas( 9.

Un aspecto importante a resaltar, son los resultados no
concluyentes a nivel histopatolégico. Si bien nuestra paciente
presentaba caracteristicas de malignidad, no se habia logrado
un diagndstico preciso. Lo mismo ocurrié en la mayoria de los
casos analizados donde los hallazgos inespecificos ameritaron
la realizacion de IHQ para el diagnostico preciso®7:10),
Igualmente se reporta el uso de otros métodos diagndésticos
como biopsia por escisién @ y citometria de flujo®. Lo anterior
refleja la dificultad diagndstica del LDCGB, tomando vital
importancia la IHQ para un diagnéstico preciso.

En cuanto a prondstico, tres de los 6 casos analizados
presentaron remisién completa. Sin embargo, se ha reportado
que los pacientes con LDCGB presentan una tasa de
supervivencia menor que la de los pacientes con otros linfomas
primarios como linfoma esofagico extraganglionar de la zona
marginal esofagico y linfoma de mucosas asociadas a tejido
linfoide, quienes tienen tasas significativamente mayores®.
Nuestra paciente fue referida al servicio de hematologia para
tratamiento sistémico y se hara seguimiento para control de sus
resultados.

Nuestro caso y los resultados de la presente revision resaltan la
complejidad diagnéstica de LDCGB. La gran heterogeneidad
que presenta, lo no concluyente de los resultados arrojados
durante algunas pruebas diagnoésticas iniciales (ameritando
multiples repeticiones), aunado a la baja frecuencia reportada,
nos ubica frente a un paciente que representa un reto
diagndstico, especialmente cuando sus caracteristicas clinicas
se alejan de lo comunmente descrito a nivel epidemiolégico, lo
cual se evidencid en nuestra paciente jéven, del sexo femenino
y VIH negativo. Lo anterior plantea con mucha fuerza la
necesidad de metodos diagnosticos precisos como la IHQ.

Figura 1. Endoscopia digestiva superior. Mucosa de
aspecto normal hasta los 35 cm de la arcada dentaria,
donde se evidencia lesion elevada, exofitica, con
mucosa de aspecto infiltrativa y friable al contacto con el
equipo que se extiende circunferencialmente hasta los
40 cm donde impide el paso del mismo.

Revistade la
Sociedad
Venezolanade
Gastroenterologia

Volumen 78 N° 3 julio-septiembre 2024 -

Figura 2. Tomografia computarizada de térax que
muestra engrosamiento circunferencial de eséfago distal.
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