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Resumen

El linfoma de células B grandes difuso (LCBGD) puede infiltrar el sistema éseo de
forma secundaria, presentandose con dolor inespecifico que dificulta su diagndstico.
Se describe el caso de un paciente masculino de 48 afios con dolor persistente en la
rodilla izquierda durante tres afos, inicialmente tratado como hiperuricemia sin mejoria.
Resonancia magnética evidencio una lesion 6sea en la tibia con compromiso de tejidos
blandos y adenopatias inguinales. La tomografia por emision de positrones con
tomografia computarizada (PET-CT) confirmé infiltracion tumoral ésea multifocal. La
biopsia demostré LCBGD con doble expresién de C-MYC y BCL-2 y un Ki-67 del 90 %.
Se inicio tratamiento con R-CHOP (rituximab, ciclofosfamida, doxorrubicina, vincristina,
prednisona), intensificado a R-DA-EPOCH. El paciente presenté buena tolerancia y
mejoria clinica.
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Abstract

Diffuse large B-cell lymphoma (DLBCL) can infiltrate the skeletal system secondarily,
often presenting with nonspecific pain that complicates diagnosis. This report describes
the case of a 48-year-old male patient with persistent pain in his left knee for three
years, initially treated as hyperuricemia without improvement. Magnetic resonance
imaging revealed a bone lesion in the tibia with soft tissue involvement and inguinal
lymphadenopathy. Positron emission tomography combined with computed tomography
(PET-CT) confirmed multifocal bone tumor infiltration. Biopsy revealed DLBCL with
double expression of C-MYC and BCL-2 and a Ki-67 index of 90%. Treatment was
initiated with R-CHOP (rituximab, cyclophosphamide, doxorubicin, vincristine,
prednisone), later intensified to R-DA-EPOCH. The patient showed good tolerance and
clinical improvement.
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Introduccién

El linfoma de células B grandes difuso (LCBGD) es el subtipo mas frecuente de linfoma
no Hodgkin y puede presentarse con afectacion 6sea primaria o secundaria. El linfoma
primario de hueso es una entidad rara, mientras que la infiltracion ésea secundaria
ocurre en aproximadamente el 16-20 % de los linfomas sistémicos (1,2). Su
diagndstico representa un reto, ya que el dolor 6seo es el sintoma mas comun, pero
inespecifico, o que puede retrasar la deteccion (3). La tomografia por emisién de
positrones combinada con tomografia computarizada (PET-CT) es la mejor
herramienta para la estadificacidén y diferenciacion de la enfermedad, permitiendo una
deteccion mas precisa de la infiltracion 6sea en comparacion con otros métodos de
imagen (4).

El diagndstico definitivo del LDCBG con infiltracién 6sea secundaria requiere biopsia y
analisis inmunohistoquimico. La doble expresion de C-MYC y BCL-2 se ha identificado
como un marcador de mal pronostico, asociado con mayor agresividad tumoral y
menor respuesta a la quimioterapia estandar (5,6). Estos hallazgos justifican la
intensificacion del tratamiento en pacientes con caracteristicas de alto riesgo,
utilizando esquemas como R-DA-EPOCH, que han demostrado mejores tasas de
respuesta en comparacién con R-CHOP (6).

Presentacion del caso

Paciente masculino de 48 afios sin antecedentes médicos de importancia, quien inicio
con dolor persistente en la rodilla izquierda hace tres afos. Inicialmente fue tratado
como hiperuricemia con alopurinol sin mejoria. A medida que el dolor se intensifico,
requiriendo analgésicos de mayor potencia, se realiz6 una resonancia magnética
(RMN), que evidenci6 una lesion 6sea en tibia de 5.93 x 4.9 x 5.11 cm con afectacién
de tejidos blandos y ganglios linfaticos inguinales. Posteriormente, la PET-CT mostro
infiltracion tumoral en la tibia proximal izquierda, condilo femoral medial, cabeza del
peroné derecho y ganglios inguinales izquierdos, sugiriendo un linfoma sistémico con
diseminacion 6sea.

Figura 1: Resonancia magnética de rodilla: edema éseo € irregularidad de los cambios de

intensidad a nivel del condilo tibial lateral, mal definido que mide 5.93 x4.9x5.11 cms (ver flechas)
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Figura 2: PET-CT A: Corte coronal sin contraste, B: Corte coronal de PET (tomografia
por emisiéon de positrones) C:Corte coronal de fusion PET-CT : evidencia actividad
metabdlica tumoral primario en tibia proximal izquierda, condilo femoral medial
izquierdo, cabeza del peroné derecho y ganglios inguinales izquierdos

La biopsia 6sea y ganglionar se confirma linfoma difuso de células B grandes con
doble expresién de C-MYC y BCL-2, con un alto indice proliferativo (Ki-67 del 90%).
Ante estos hallazgos, el paciente inici6 tratamiento con R-CHOP mientras se
completaban estudios inmunohistoquimicos. Al confirmarse la doble expresion, se
decidi6 intensificar la terapia a R-DA-EPOCH, siguiendo la evidencia que respalda un
mejor prondstico en este subtipo agresivo de linfoma.

Figura 3: (A) C MYC presencia de inmunoreaccion positiva nuclear en > 40% de las
células neoplasicas.. (B) BCL 2 presencia de inmunoreacciéon citoplasmatica en las
células neoplasicas, inmunoreaccion fuerte y difusa
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Actualmente, el paciente ha completado el primer ciclo de R-DA-EPOCH, con una
reduccion significativa del dolor, ya sin requerimiento de analgésicos y con buena
tolerancia al tratamiento.

Discusién y conclusion

El linfoma con infiltracion 6sea secundaria representa un desafio diagnostico debido a
su presentacion clinica inespecifica. En este caso, el paciente presentd sintomas
inespecificos como dolor éseo persistente, o que retrasé el diagndstico, un problema
frecuente en este tipo de linfomas (1). La afectacién ésea secundaria ocurre en
aproximadamente el 16-20% de los linfomas sistémicos y suele indicar enfermedad
avanzada, lo que se correlaciona con un peor prondstico (2).

El diagnostico definitivo del LDCBG con doble expresion de C-MYC y BCL-2 se realizo
mediante inmunohistoquimica, herramienta clave para caracterizar la agresividad de la
enfermedad y predecir la respuesta al tratamiento. La sobreexpresion de C-MYC vy
BCL-2 define un subtipo de linfoma con proliferacion acelerada y resistencia relativa a
la quimioterapia estandar, lo que justifica la intensificacion del tratamiento (5,6,7).

La PET-CT jugo un papel crucial en la estadificacién y evaluacion de la extension de la
enfermedad en este paciente, lo que permitié detectar infiltraciéon tumoral multifocal en
huesos largos y ganglios inguinales. La PET-CT ha demostrado ser la herramienta mas
sensible para la identificacion de lesiones 6seas en linfomas y es recomendada por
guias internacionales para la evaluacion inicial y el seguimiento de la enfermedad (4,5).

El paciente inicié tratamiento con R-CHOP, el esquema estandar para el LDCBG. Sin
embargo, dada la doble expresion de C-MYC y BCL-2, se ajustd la terapia a R-DA-
EPOCH. Este régimen ha demostrado una mejor respuesta en linfomas de alto riesgo,
al incluir una administracion continua de farmacos citotoxicos, lo que optimiza la
erradicacion de células tumorales altamente proliferativas (6,8).

La buena tolerancia del paciente al tratamiento y la reduccién del dolor éseo sugieren
una respuesta clinica favorable. En linfomas con infiltracién 6sea, la terapia combinada
con quimioterapia intensificada y un enfoque multidisciplinario ha mostrado mejores
resultados en comparacién con el tratamiento convencional (3). El prondstico del
LDCBG con doble expresion sigue siendo reservado, con tasas de supervivencia
inferiores a las de otros subtipos de linfoma no Hodgkin. Sin embargo, el uso de
regimenes intensificados como DA-EPOCH ha mejorado los desenlaces en pacientes
con caracteristicas de alto riesgo (6,8). Este caso resalta la importancia de la
caracterizacion molecular en el LDCBG y la necesidad de adaptar el tratamiento segun
los factores prondsticos del paciente.
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La integracion de estudios de imagen avanzados y biomarcadores especificos en la
evaluacion inicial puede optimizar la seleccién terapéutica y mejorar el prondstico en
estos pacientes (9,10)
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