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Resumen

El linfoma discordante (LD) se define por la pre-
sencia simultdnea de dos subtipos histologicos di-
ferentes en al menos dos sitios anatomicos distin-
tos. Esta discordancia se puede observar con mayor
frecuencia en médula 6sea y ganglios linfaticos. Es
menester diferenciarlo del linfoma compuesto, que
se caracteriza por la presencia simultanea de dos
subtipos de linfomas en un mismo sitio anatémico.
La incidencia de esta entidad es muy baja, con no
mas de 20 casos descriptos en la literatura actual. Se
plantean como hipotesis de la misma: compromiso
del sistema inmunitario del huésped, infeccion por
virus Epstein Barr (VEB) y quimioterapia (QMT)
previa. El tratamiento de eleccion debera ser el mas
eficaz para el subtipo de mayor agresividad.
Presentamos el caso de un hombre de 57 afios con
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adenomegalias supra e infradiafragmaticas, que
consulta por proctorragia provocada por una masa
rectal. El diagnostico histopatologico de una mues-
tra ganglionar inguinal fue de linfoma de Hodgkin
(LH) variedad celularidad mixta, mientras que la
masa rectal result6 en el diagnostico de un linfoma
no Hodgkin (LNH) subtipo plasmablastico. No se
evidencio infeccion viral. El mal estado funcional
(EF) del paciente complico la decision terapéutica,
por lo cual la evolucion fue mala.

Es importante tener en cuenta esta entidad, ya que
muchos casos podrian estar subdiagnosticados y re-
lacionarse con una consecuente falta de respuesta al
tratamiento.

Abstract

Discordant lymphomas are defined by the
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simultaneous presence of two different histological
subtypes in at least two different anatomical sites.
This discordance can be observed more frequently
between bone marrow and lymph nodes. We must
differentiate it from composite lymphoma, which is
characterized by the simultaneous presence of two
subtypes of lymphomas in the same anatomical site.
The incidence of this entity is very low, with no
more than 20 cases described in the current litera-
ture. The hypothesis about its phisiopathology are
the compromise of the host immune system, EBV
infection and previous chemotherapy. The treatment
of choice should be the most effective for the sub-
type of greater aggressiveness.

We present the case of a 57-year-old man with su-
pra and infradiagragmatic lymph node involvement,
whose consultation reason was proctorrhagia caused
by a rectal mass. The histopathological diagnosis of
an axillary lymph node sample was mixed cellulari-
ty Hodgkin lymphoma, while the rectal mass result-
ed in the diagnosis of a plasmablastic non-Hodgkin
lymphoma. We did not find any evidence of viral
infection and the poor performance status of the
patient complicated the therapeutic decision, so the
evolution was aggressive.

It is important to consider this entity, since many
cases could be underdiagnosed and related to a lack
of response to treatment.

Introduccion

El LD es una entidad rara que se define por la pre-
sencia simultanea de dos subtipos histologicos dife-
rentes en al menos dos sitios anatomicos distintos.
Debe diferenciarse del linfoma compuesto, que se
caracteriza por la presencia simultanea de dos sub-
tipos de linfomas en un mismo sitio anatémico y del
linfoma transformado, en el cual un linfoma indolen-
te se transforma histolégicamente en linfoma agre-
sivo (generalmente DGLBL) durante el curso de la
enfermedad.

En casos reportados se encuentra una variedad de
asociaciones entre subtipos de LNH, LH y combina-
ciones de ambos. Entre estos ultimos se han notifica-
do varios casos de linfomas de células B y LH; sin
embargo, en la mayoria de éstos, la segunda neopla-
sia ocurre después del tratamiento del primero, sien-
do raro que se desarrollen sincronicamente.

La incidencia de esta entidad es muy baja, con no
mas de 20 casos descriptos en la literatura actual, por
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lo cual la biologia, el diagndstico, el tratamiento y
sus resultados derivan principalmente de informes
de casos unicos y estudios retrospectivos pequeios.
Por consiguiente, la incidencia, el comportamiento
clinico y el enfoque terapéutico 6ptimo a los linfo-
mas discordantes siguen siendo controvertidos con
poco consenso general.

Presentamos el caso de un hombre de 57 afios con
compromiso ganglionar supra e infra diafragmatico,
cuyo motivo de consulta fue una proctorragia pro-
vocada por una masa rectal. Analizamos la fisiopa-
tologia, manejo terapéutico instaurado y una breve
revision bibliografica.

Caso clinico

Paciente de sexo masculino de 57 afios con antece-
dentes de hipertension arterial (HTA), tabaquismo
y enolismo. Consulté por proctorragia y sintomas
B. Al examen fisico presentaba palidez generali-
zada, adenopatias axilares e inguinales, dolor rec-
tal y proctorragia activa. Laboratorio: hematocrito
30%, hemoglobina 9.4 gr/dL, GB 6.600/mm® (43%
N, 43% L, 11% M, 3% células atipicas), plaquetas
53.000/mm?. Coagulograma normal. LDH 674 U/L,
urea 30 mg/dL, creatinina 0.73 mg/dL, ERS 99 mm,
B,microglubulina 4.2 mg/L, uricemia 4.9 mg/dL, al-
bumina 4 gr/dL. Serologias (VIH, hepatitis, CMV
y VEB) negativas. TAC: adenomegalias supra e
infra diafragmaticas, masa heterogénea que realza
con contraste EV y compromete la region ano/rectal
provocando engrosamiento en las paredes del recto
y alteracion densitométrica de la grasa que lo rodea.
Higado y bazo conservados.

Se realizaron biopsias de adenopatia inguinal iz-
quierda (1), de la masa rectal (2), y de médula dsea
(MO) (3) cuyas histologias informan:

(1) Parénquima ganglionar con histoarquitectura
remplazada por proliferacion celular polimorfa que
incluye células linfoides en diferentes estadios de
activacion, en su mayoria CD3+, histiocitos, plas-
mocitos, fibroblastos, eosinofilos y células de gran
tamaflo binucleadas o con nucleos multilobulados,
nucléolos eosinoéfilos evidentes y cantidad variable
de citoplasma (células de Reed Sternberg) alternan-
do formas clasicas mononucleares atipicas (de Hod-
gkin) y momificadas. IHQ: las células de gran tama-
fio mostraron autorreactividad frente a CD20, CD30,
CDI15 (débil y aislada), Pax5 y MuMI, en tanto
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fueron CD3-. LH variedad celularidad mixta.

(2) Se observan fragmentos de mucosa anal cons-
tituida por epitelio escamoso y ldmina propia. De
manera separada se observan colgajos de células tu-
morales. Patron de crecimiento difuso, exhibe abun-
dantes mitosis, fendémenos de apoptosis y areas de
necrosis. IHQ: (+) CD45, CD79a, CD30, CD138,
MuMI. (-) CD20, CD3, CD43, BCL6, BCL2, Pax5,
CD10, ALK, LANA. Con Ki 67 de 98%. Neoplasia
hematologica de alto grado de agresividad histo-
logica.

(3) El tejido adiposo representa 15% y la celulari-
dad hematopoyética el 85%. Serie roja con cambios
megaloblastoides aislados. Serie blanca en nimero
aumentado, desviacion a la izquierda con secuencia
madurativa conservada hacia elementos en banda
y segmentados. Los precursores CD34+ represen-
tan un 2% del total celular. Los megacariocitos, en
nimero ligeramente aumentado, muestran cambios
dismérficos. El hierro de depdsito se halla incre-
mentado (+). MO con cambios dishematopoyéticos
marcados. Ausencia de compromiso por proceso
linfoproliferativo.

Estadificacion: estadio IVB (afectacién visceral),
ECOG= 3, IPI= 4 alto riesgo, indice HASENCLE-
VER= 4 avanzado desfavorable.

Se solicitaron drogas para protocolo R-DAEPOCH
con el objetivo de tratar la neoplasia mas agresiva.
Debido a mal PS, se decidi6 iniciar QMT con vin-
cristina (V) + daunomicina (D) semanal por 4 sema-
nas + puncion lumbar con terapia intratecal. Se plan-
ted la necesidad de realizar tratamiento mas agresivo
supeditado a la mejoria del estado general. Recibi6 2
dosis de V-D con el agregado de dexametasona a al-
tas dosis. Por evolucion con suboclusion intestinal y
requerimiento de colostomia de descarga, se suspen-
di6 el tratamiento. Finalmente el paciente presento
sepsis severa con mala evolucion clinica y o6bito.

Frente a los diagnosticos anatomopatolégicos, el mal
estado general y evolucion desfavorable del pacien-
te, se realizo reevaluacion histopatologica, obtenién-
dose finalmente la confirmacién del diagnostico de
linfomas discordantes; en (1) LH clasico variedad
celularidad mixta y (2) linfoma B de alto grado de
agresividad histologica vinculable a linfoma plas-
mablastico, con un Ki67 de 98%. La citometria
de flujo (CMF) en MO: poblacién de blastos de

(1) HISTOPATOLOGIA DE ADENOPATIA INGUINAL 1ZQ, a y b tincion hematoxilina-eo-
sina: Parénquima ganglionar con histoarquitectura reemplazada por proliferacion celular
polimorfa que incluye células linfoides en diferentes estadios de activacion, histiocitos,
plasmocitos, fibroblastos, eosinofilos y células de gran tamafio binucleadas o con nucleos
multilobulados, nucledlos eosindfilos evidentes y cantidad variable de citoplasma (células de
Reed Sternberg) alternando formas clasicas mononucleares atipicas (de Hodgkin) y momifica-
das. Inmunohistoquimica: las células de gran tamafio mostraron autoreactividad frente a CD20
(c), CD15 débil y aislada (d), CD30 (e) y (f), MuM1 (g) y PAXS (h) e (i).
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CD138 (c) MUMA (d) Ki67 de 98% (e).

2) HISTOPATOLOGIA DE MUESTRA ANORECTAL. a y b tincién hematoxilina - eosina: se
observan fragmentos de mucosa anal constituida por epitelio escamoso y lamina propia. De
manera separada se observan colgajos de células tumorales (a). Patron de crecimiento difuso,
exhibe abundantes mitosis, fenémenos de apoptosis y areas de necrosis (b). Inmunohistoquimica:

tamafio mediano y mediana complejidad interna que
representa un 5.9% del total celular. Inmunofenoti-
po: CD45+, CD34-, HLA-DR -/+(27%), CD 117+,
MPO-, CD19-, CD79a-, CD7++, CD3ic-, CD3s-,
CD13-, CD11b-, CD16-, CD10-, CD36++, CD64-,
CD14-, CD71+, CD105-, CD33+, CD56-/+ (55%),
CD15-, CD123+, CD38++, CD42+, CD41-, CD61-,
CD4+. Observaciones: *Células CD34+ con ausen-
cia de precursores comisionados a linaje linfoide B.
El 12% expresa CD56. *Serie monocitica con ex-
presion CD56 en el 75% de la serie. Conclusién:
presencia de blastos mieloides con diferenciacién
a megacariocito (5.9%). En CMF de sangre pe-
riférica (SP): poblacion de blastos de mediano ta-
maio y mediana complejidad interna que representa
el 1.1% del total celular. Inmunofenotipo CD45+,
CD34-, HLA-DR-/+, CD 117++, CD4+, CD56-/+,
CD 36++.

Se realizo PET-TC (Figuras 1, 2 y 3) que informo:
compromiso de ambas amigdalas (SUV max 15),
ganglios cervicales (SUV 11-13) y mediastinales
multiples (SUV maximo: 10), formacion en relacion
al hilio pulmonar izquierdo, con extension al 16bulo
inferior homolateral (SUV 28.4), opacidad de as-
pecto pseudonodular de aspecto subsolido en 16bulo
medio (SUV 1.8), ganglios retroperitoneales (SUV
maximo de 8.4), ganglios en cadenas iliacas (SUV
10.6), presacro (SUV 8), grupos obturadores (SUV
15.4), inguinales (SUV 9,4), perirrectales (SUV 5.5)
y region anorrectal (SUV 26). Aumento difuso de
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MO (SUV 4) que puede ser reactivo o asociado a
patologia de base.

Estadificacion: estadio IVB (afectacion visceral),
ECOG= 3, IPI= 4 alto riesgo, indice HASENCLE-
VER= 4 avanzado desfavorable.

Se solicitaron drogas para protocolo R-DAEPOCH
con el objetivo de tratar la neoplasia mas agresiva.
Debido a mal PS, se decidi6 iniciar QMT con vin-
cristina (V) + daunomicina (D) semanal por 4 sema-
nas + puncion lumbar con terapia intratecal. Se plan-
teo la necesidad de realizar tratamiento mas agresivo
supeditado a la mejoria del estado general. Recibio 2
dosis de V-D con el agregado de dexametasona a al-
tas dosis. Por evolucion con suboclusion intestinal y
requerimiento de colostomia de descarga, se suspen-
di6 el tratamiento. Finalmente el paciente presentd
sepsis severa con mala evolucion clinica y obito.

Discusién

Los linfomas discordantes (LD) corresponden a un
grupo de patologias extremadamente raras, con muy
pocos casos publicados en la literatura internacional,
como consecuencia del desconocimiento de su diag-
nostico, fisiopatogenia, biologia y pautas de abordaje
terapéutico.

Son definidos como la presentacion de dos subtipos
histopatologicos diferentes en distintas regiones ana-
tomicas, generalmente presentan esta discordancia
entre MO y ganglio linfatico; sin embargo, puede
también afectar 6rganos so6lidos e incluso no eviden-
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ciar compromiso medular. Tipicamente, los linfomas
mas agresivos son encontrados en los ganglios linfa-
ticos y los mas indolentes en la MO.

Como ya se menciond previamente en la presen-
tacion, debe diferenciarse de los “linfomas com-
puestos” (afectan la misma regién anatdomica con
distintos subtipos histopatoldgicos) y de las “trans-
formaciones” (linfoma indolente que evoluciona
como un linfoma agresivo -generalmente LDCGB-,
como es bien conocido el sindrome de Richter). De
estas ultimas entidades existe mayor conocimiento
de la biologia tumoral y consenso de estudio. Se de-
mostr6 también que la presentacion del LD no es de
manera sincronica ni metacronica, sino mas bien, se
identifica como una progresion.

La mayoria de las publicaciones sobre el tema son
estudios retrospectivos y reportes de casos, por lo
que no existen consensos diagnosticos ni algoritmos
de tratamiento; tampoco hay certeza de su inciden-
cia, comportamiento bioldgico y fisiopatogenia. Los
factores asociados a la aparicion de LD no estan del
todo claros, pero son tres los protagonistas reporta-
dos: infeccion por el virus HIV, complicaciones de
infeccion por Epstein Barr y el conocido efecto del
tratamiento quimioterapico del primero de los linfo-
mas diagnosticados. Aunque son los principales ele-
mentos asociados a la fisiopatogenia de esta entidad,
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se han reportados pacientes con diagndstico de LD
sin antecedentes de infecciones virales ni de QMT
previa.

Se ha hecho hincapié en la baja incidencia de esta
entidad; sin embargo, existen estimaciones en base
a resultados de pacientes diagnosticados y tratados.
Predominio de afectacion masculina, en pacientes
entre 40 y 77 afios, con una edad media de presen-
tacion de 51 afios. Se ha reportado afeccion de te-
jido ganglionar, médula 6sea, mediastino y tracto
gastrointestinal, principalmente. En general, los pa-
cientes son asintomaticos al diagnostico. Debido al
desconocimiento de esta patologia, la falta de mé-
todos diagnosticos especificos y su particular evo-
lucion, habria muchos casos subdiagnosticados; por
estos motivos, se piensa que la incidencia podria ser
mayor a la reportada.

El diagnoéstico de LD es un desafio para los anato-
mopatologos, ya que no existen criterios bien esta-
blecidos para definir esta discordancia. La anatomia
patologica identifica mayoritariamente a los LNH,
principalmente variedad difusa de células grandes B
asociado a LH; aunque también hay descripciones de
linfoma folicular, asociado a LH.

La mejora en los métodos de estudio actuales ha
complementado el valioso papel que tuvo la evalua-
cion anatomopatoldgica a lo largo de los afios, incor-
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porandose actualmente el inmunofenotipo por CMF,
el estudio citogenético y de biologia molecular. En
este sentido, son pocos los estudios que se han dedi-
cado a demostrar la concordancia en la clonalidad de
los subtipos histologicos implicados, la cual estaria
presente en dos tercios de los LD. Por otro lado, las
alteraciones citogenéticas asociadas mas frecuente-
mente a LD son la pérdida o ganancia de cromoso-
mas 6 y 7, que implicarian prondstico adverso.

El PET-TC, tanto al diagndstico como en el segui-
miento de los mismos, tendria un rol de relevancia.
Se ha evidenciado hipercaptacion patoldgica en pa-
cientes con linfoma luego del tratamiento que, en la
re-evaluacion, presentaron un subtipo histoldgico
diferente. De esta manera, se ha planteado que este
estudio complementario seria de ayuda diagndstica
y de seguimiento de los pacientes ante un eventual
algoritmo terapéutico.

En cuanto al impacto pronostico, algunos estudios
han sugerido que un linfoma agresivo con compro-
miso concordante de MO tendria peor pronostico
que un linfoma agresivo nodal con compromiso me-
dular por un subtipo histologico mas indolente. En
este sentido, el compromiso medular por un linfoma
indolente no impactaria en los resultados de pacien-
tes que reciben QMT intensiva. En cambio, si el sub-
tipo histologico de mayor gravedad se encuentra en
la MO, ser4 éste el que guiara la opcion terapéutica.
Como se dijo previamente, a pesar de que la mayoria

Declaracion de conflictos de interés: los autores decla-
ran no poseer conflictos de interés.
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de los subtipos histologicos estan clonalmente rela-
cionados, la eleccion del tratamiento debe hacerse en
base al linfoma de mayor agresividad histologica.

El tratamiento de los LD es, por si mismo, mas difi-
cultoso que de una neoplasia unica, lo que implica-
ria, también, un peor pronostico. El uso de esquemas
tipo R-CHOP ha mejorado notablemente los resulta-
dos y la sobrevida de pacientes con esta patologia.
Se ha mejorado la sobrevida de los pacientes trata-
dos con anticuerpos monoclonales anti CD20, con
disminucion en la mortalidad de 5 a 7%, para un pre-
vio de 5 a 24% de la era pre-rituximab. El rol del au-
totrasplante no se ha establecido hasta la actualidad.

Conclusion

La discordancia histologica de neoplasias linfoproli-
ferativas ha sido descripta con mayor frecuencia en
localizaciones como médula 6sea y ganglios linfati-
cos, siendo atin mas raras aquéllas en tejido linfoi-
de nodal y extranodal, como es el caso descripto en
esta oportunidad. Algunas comunicaciones recientes
parecen indicar que este fenomeno estaria sub diag-
nosticado, vinculandose ambas neoplasias por una
posible interrelacion clonal y alejandose cada vez
mas de una condicién azarosa, remarcando la impor-
tancia del examen histologico de cada lesion sospe-
chosa. La remision de la enfermedad y sobrevida de
los individuos afectados constituyen aun un desafio
terapéutico.
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