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Linfoma difuso de células grandes B
rectal en un paciente con colitis ulcerosa
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Rectal diffuse large B cell lymphoma
appearing after immunosuppression
for ulcerative colitis. Report of one case

Primary colorectal lymphoma is a rare form of presentation of gastrointestinal
tract lymphomas. Inflammatory bowel disease and its treatment are risk factors
for its development. We report a 47-year-old male patient with Ulcerative Colitis
of two years of evolution, treated initially with azathioprine and later on with
infliximab. Due to a relapse in symptoms after the second dose of infliximab, a
new coloncoscopy was performed showing a rectal ulcerative lesion, corresponding
to a large cell Non-Hodgkin’s Lymphoma. The patient was successfully treated
with RCHOP chemotherapy (Rituximab cyclophosphamide doxorubicin vin-
cristine prednisone). He is currently in disease remission.
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mario (LGIP) describe al linfoma que se

origina en el tracto gastrointestinal, repre-
sentando s6lo 5-10% de todos los linfomas'? y
hasta 20% de los linfomas extranodales®*. Este
tipo de linfoma, sin embargo, es infrecuente,
constituyendo solo 1-4% de las neoplasias gas-
trointestinales’. Estudios han planteado que la
incidencia del LGIP ha aumentado®®, tendencia
que podria ser explicada por la presencia de es-
tados de inmunosupresion, ya sea mediada por
un sindrome de inmunodeficiencia adquirida
(SIDA), por firmacos en contexto de un postras-
plante o asociados a enfermedades autoinmunes
como la artritis reumatoidea, lupus eritematoso
sistémico o enfermedad celiaca®”®. Entre los
farmacos que favorecen el desarrollo del linfoma
destacan los tiopurinicos (azatioprina y 6-mer-
captopurina)®'® y, en menor medida, la terapia
biolégica anti-TNF!.

] 21 linfoma del tracto gastrointestinal pri-
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Lymphoma, Large B-Cell, Diffuse.

Aunque el LGIP puede comprometer cualquier
region del tracto gastrointestinal, las dreas mas
afectadas son el estomago, seguido del intestino
delgado y la region ileocecal’. Aunque la regién
colorrectal puede verse comprometida hasta en
20% de los LGIP*'*5, el linfoma primario colo-
rrectal es muy poco frecuente, constituyendo < 1%
de las neoplasias a este nivel”. Similar a lo que
ocurre en otras dreas del tracto gastrointestinal, el
linfoma primario colorrectal es principalmente un
linfoma no-Hodgkin de células B, siendo el linfo-
ma difuso de células grandes B el mds frecuente.
También se puede presentar como un linfoma
folicular, linfoma asociado a tejido linfoide de la
mucosa, linfoma de células del manto y linfocitico
de células pequenas'".

Nuestro objetivo es describir, a través de un
caso clinico, las caracteristicas clinico-patolégi-
cas y manejo del linfoma colorrectal primario en
pacientes con EII.
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Caso clinico

Hombre de 47 afios con antecedente de colitis
ulcerosa (CU) extensa diagnosticada en 2014,
sin respuesta a mesalazina en dosis de 4,5 g/dia,
motivo por el cual se agrega azatioprina en dosis
de 150 mg/dia en noviembre de 2015. Pese a tra-
tamiento inmunosupresor adecuado, el paciente
persiste con sintomas digestivos, destacando
deposiciones liquidas con sangre y codgulos
intermitentes, en una frecuencia de hasta tres
episodios diarios (indice de Mayo clinico 5). Se
realiza colonoscopia en julio de 2016 que muestra
compromiso inflamatorio de recto y sigmoides
con un indice de Mayo endoscépico 3 y una
enterografia por resonancia de abdomen-pelvis
que muestra engrosamiento parietal difuso de
aspecto inflamatorio de rectosigmoides (Figura
1 a-b). Por lo referido, se inicia tratamiento con
infliximab 5 mg/kg asociado a azatioprina en
septiembre de 2016, evolucionando con una
remision clinica tras la primera dosis (indice de
Mayo clinico 1). Dos semanas después de la 22
dosis de infliximab, el paciente refiere dolor en la
region rectal asociado a sensacién de pujo y de-

posiciones liquidas con sangre y codgulos, motivo
por el cual se realiza una colonoscopia (octubre
de 2016) que muestra una gran lesién ulcerada
de bordes elevados y areas con necrosis (Figura 2
a-c). Las biopsias muestran proliferacién linfoide
atipica con drea de necrosis e inmunomarcacién
CD20(+), CD30(+), BCL2(+) leve focal, Ki67
80%, CD3(-), CD10(-), c-MYC(-) y BCL6(-)
(Figura 3). Las células tumorales fueron positivas
para el virus de Epstein Barr (VEB) determinado
a través de hibridacién in situ. En el estudio de
médula dsea no se observaron elementos de clo-
nalidad sugerentes de compromiso medular por
un sindrome linfoproliferativo. La resonancia
nuclear magnética de abdomen-pelvis mostré
un engrosamiento parietal masiforme del recto
medio compatible con un proceso neopldsico
que infiltra la grasa mesorectal (Figura 1 c-d).
El estudio por PET/CT demostré engrosamien-
to hipermetabdlico parietal excéntrico de recto
medio de aspecto neopldsico (Figura 4 a-c),
sin adenopatias ni otros focos hipercaptantes
extracolénicos. La serologia para VIH, VHB y
VHC fue negativa. Con el estudio referido se
plante6 el diagnoéstico de linfoma no-Hodgkin

Figura 1. Secuencias T2 de
resonancia magnética (a,b)
muestran engrosamiento pa-
rietal difuso de aspecto infla-
matorio del rectosigmoides,
sin masas evidentes (cabezas de
flechas). Secuencias T1 gadoli-
nio (c) y T2 (d) tomadas siete
semanas después, con engrosa-
miento parietal masiforme del
recto (flechas).

Rev Med Chile 2017; 145: 1342-1348

1343



CASO CLINICO

Linfoma difuso de células grandes By colitis ulcerosa - R. Quera et al

Figura 2. Linfoma no-Hodgkin difuso de células grandes B de recto en paciente con antecedentes de colitis ulcerosa en examen
colonoscépico. a-c: lesion previa a quimioterapia y d-f: mucosa rectal post quimioterapia.

Figura 3. Hallazgos histoldgicos e inmunomarcacion de linfoma no-Hodgkin difuso de células grandes B. A la izquierda, tumor

conformado por células linfoides grandes atipicas con nucleos pleomérficos y nucléolo prominente. A la derecha, técnicas de
inmunohistoquimica.
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Figura 4. Tomografia computada (a), y PET/CT (b,c) inicial, donde se muestra engrosamiento parietal excéntrico del recto
(flechas), avido de F18-FDG. TCy PET/CT post tratamiento sin lesiones metabdlicamente activas en recto (d,e,f).

difuso de células grandes B anapldsico etapa I-E
con un indice prondstico internacional revisado
(R-IPI) de 0. En este contexto, se suspende aza-
tioprina e infliximab, se indica mesalazina 4,5 g/
dia e inicia quimioterapia en diciembre de 2016
con R-CHOP [ciclofosfamida, doxorrubicina,
vincristina y prednisona asociado al anticuerpo
monoclonal (rituximab)]. Después de 6 ciclos
de quimioterapia sin complicaciones, el paciente
evoluciona en forma favorable con regresion de
sus sintomas generales y digestivos (indice de
Mayo clinico 0). Se realiza control con PET-
CT (junio de 2017) que muestra una respuesta
completa, sin masas ni lesiones hipercaptantes en
recto (Figura 4 d-f). La colonoscopia realizada en
junio de 2017 demostrd una regresién completa
de la lesion tumoral y un indice de Mayo endos-
cépico 1 a nivel de recto y sigmoides (Figura 2
d-f). Las biopsias de recto sélo mostraron un
compromiso inflamatorio crénico con focos
de actividad aguda focal leve, sin evidencias de

Rev Med Chile 2017; 145: 1342-1348

neoplasia. Se decide mantener tratamiento con
mesalazina 4,5 g/dia via oral asociado a suposito-
rio de mesalazina 500 mg noche, manteniéndose
en remision clinica hasta la fecha.

Discusiéon

El linfoma rectal primario es infrecuente,
constituyendo solo 0,05% de todas las neoplasias
primarias de recto'. Su frecuencia es menor que
el linfoma primario de colon ascendente y ciego,
dada la mayor cantidad de tejido linfoide en esa
area en comparacion al resto del colon y recto’. La
presentacion clinica, imagenoldgica y endoscépica
son inespecificas, por lo que el diagndstico es difi-
cil, siendo la mayoria de las veces indistinguibles
de otras enfermedades del colon, ya sea neopldsicas
o inflamatorias. Cuando el linfoma se encuentra
en el recto, las principales manifestaciones son
sangrado, dolor rectal, sensacién de pujo y cambio
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en el hébito intestinal (diarrea o constipacién)".
En algunos casos, el diagnéstico es realizado en
forma incidental, tal como se present6 en nuestro
paciente’®. Aunque la mayoria de los linfomas
colorrectal primarios son linfomas no-Hodgkin
de células B, estudios realizados en China y Corea
han demostrado un mayor porcentaje de linfoma
de células T, los cuales tendrian un peor prondsti-
c0"? El PET/CT es la imagen de eleccién al eva-
luar la presencia de una masa, rea de estenosis y el
compromiso ganglionar?'. La colonoscopia puede
mostrar un compromiso variable de la mucosa,
ya sea una masa, una ulceracién o infiltraciéon®
y permite obtener biopsias para un diagndstico
patolégico.

El riesgo de linfoma se ha convertido en una
variable importante a considerar al momento de
definir las opciones terapéuticas en pacientes con
EIL La inflamacién crénica persistente puede jugar
un rol en la promocién de células precursoras del
linfoma, lo que llevaria a una sobreestimulaciéon y
una continua proliferacién del sistema inmune?®.
Sin embargo, a diferencia de lo que sucede con la
artritis reumatoidea', la incidencia de LGIP en
pacientes con EII es relativamente baja, indicando
que la EII por si sola no seria un factor de riesgo
importante en el desarrollo del linfoma®. Otro
factor de riesgo de linfoma es la infeccién por
VEB, Dayshard y cols. mostraron que aquellos
pacientes con EII tratados con tiopurinicos que
posteriormente desarrollaron un linfoma presen-
taban con mayor frecuencia el VEB en las células
tumorales®, lo cual pudimos demostrar en nuestro
paciente. Por ultimo, el uso de tiopurinicos y an-
ti-TNF también se ha asociado a riesgo de linfoma,
aunque la evidencia es escasa. En el caso de los
tiopurinicos, estudios han sido contradictorios,
probablemente por sesgo en la poblacién estu-
diada y la duracién de la terapia®'®*>?, Estudios
han sugerido un umbral de 4 afios de duracién
de la terapia con tiopurinicos como un factor de
riesgo para desarrollar un linfoma*%, situacién
que no ocurrié en nuestro paciente. El riesgo de
linfoma asociado al uso de anti-TNF en pacientes
con EII es dificil de cuantificar, ya que la mayoria
de los pacientes tiene tratamiento asociado con
tiopurinicos o metotrexato®. Nuestro paciente
s6lo alcanzé a recibir dos dosis de infliximab,
lo que hace altamente improbable su asociacién
con el linfoma rectal. Recientemente, un estudio
poblacional mostré que ni el uso de tiopurinicos
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ni la terapia bioldgica se asociaron con el riesgo
de desarrollar un linfoma®.

En relacién al manejo del linfoma colorrectal
primario, este requiere de una evaluacién mul-
tidisciplinaria, donde el pronéstico y sobrevida
del paciente esta determinado por el estadio del
linfoma. En relacién a las alternativas de trata-
miento, no existe un consenso sobre la mejor
estrategia terapéutica, siendo las opciones ciru-
gia, quimioterapia y radioterapia, ya sea como
tratamiento tinico o combinado'**'~*, En nuestro
paciente se eligié quimioterapia con esquema
R-CHOP, alcanzando criterios de remisién com-
pleta tras 6 ciclos, sin complicaciones. En relacién
al efecto de la quimioterapia en la evolucién de
la EII, distintos estudios han demostrado su
efecto beneficioso**. La evolucion de nuestro
paciente ha sido favorable, siendo evaluado tres
meses después del término de su quimioterapia,
encontrandose actualmente en remision clinica
(indice de Mayo clinico 0) y endoscépica (indice
de Mayo endoscépico 1 a nivel de recto y sigmoi-
des. Figura 2 d-f).

En conclusién, aunque el LGIP es infrecuente,
este debe ser considerado en pacientes con EIl que
no presenten una evolucién favorable. El rol de la
Ell y el tratamiento con tiopurinicos y anti-TNF
en el desarrollo del linfoma es controversial.
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