CASO CLINICO

Linfoma de células grandes B con un comportamiento
similar al tumor de Krukenberg
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T e

El tumor de Krukenberg se refiere a la metastasis a ova-
rio de una neoplasia de origen en tubo digestivo del tipo
adenocarcinoma. La descripcién original correspondié
al Dr. Friederich Krukenberg, quien en 1896 detallé una
morfologia caracteristica clasica de células mucosecretoras
en forma de anillo de sello. En este trabajo se informa un
caso de una neoplasia hematoldgica (linfoma no Hodgkin
difuso de células grandes inmunofenotipo B) cuyo com-
portamiento clinico y patréon de diseminacion fue similar
al tumor de Krukenberg y que después del tratamiento
con quimioterapia la paciente tiene siete afios en primera
remision. Posterior a la revision de la literatura, el presente
caso es el primero que se informa con estas caracteristicas.
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Krukenberg’s tumor is a metastasis to ovary from a neoplas-
tic whose origin is from gastrointestinal adenocarcinoma.
Dr. Friederich Krukenberg, first described in 1986 a mor-
phology that was characterized by mucus-secreting cells
shaped seal ring. Herein we inform a case of hematological
malignancy (Non-Hodgkin lymphoma diffuse large B-cell
immunophenotype CD20+) that presented a clinical behav-
iour and pattern of spread similar to Krukenberg’s tumor and
after chemotherapy treatment, the patient has seven years
on first remission. To our knowledge, this is the first case
report of Non-Hodgkin Lymphoma with Krukenberg features

Key words: Krukenberg’s tumor, non-Hodgkin lymphoma
immunophenotype B.

INTRODUCCION

El tumor de Krukenberg (TK) fue descrito por primera vez
en 1896 por el Dr. Friederich Krukenberg, el cual se carac-
teriza por la presencia de células mucosecretoras en forma
de anillo de sello. En 1902 Schlangerhauffer informé que
no se trataba de un tumor primario de ovario, sino de la
metdstasis de una neoplasia epitelial de origen géstrico en
asociacion a una reaccion desmopldstica.’!

En la actualidad se sabe que el TK es un adenocarci-
noma compuesto de células con distribucién uniforme,
cuyas caracteristicas morfolégicas le confieren aspecto
de “anillo de sello”, con base en el desplazamiento del
nicleo hacia la periferia y con notable proliferaciéon del
estroma ovdrico.? La afectacion ovdrica es bilateral en
80% de los casos.?? Son tumores s6lidos con superficie
lisa, las células del estroma presentan forma de huso y su
grado de celularidad es variable.? Desde el punto de vista
de la inmunohistoquimica tienen expresién coordinada
de CK7/20 variable con positividad de 1 a 25% de los
casos. La mayoria de los tumores epiteliales de ovario
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son CK7+. Cuando éste es negativo debe considerarse
la posibilidad de una lesi6on metastasica. Ademas, en el
TK los marcadores hormonales (receptores de estrégenos
y progesterona) son negativos.*

Por otro lado, el tracto gastrointestinal es el principal sitio
de aparicion de LNH de origen extraganglionar.> Represen-
ta 5-15% de todas las neoplasias malignas gastrointestinales
y engloba 30-40% del total de los linfomas extraganglio-
nares (EC) con una mediana de edad de inicio entre 45y
70 anos.® Sin embargo, no se conocia un comportamiento
como el del tumor de Krukenberg en linfoma no Hodgkin.

OBJETIVO

Informar el caso de una neoplasia hematoldgica cuyo
comportamiento clinico y patrén de diseminacién simul6
la afectacién conocida como tumor de Krukenberg, pero
con una estirpe histoldgica diferente al tumor de Kruken-
berg clasico que es un adenocarcinoma de origen en tubo
digestivo. En este caso se traté de un linfoma no Hodgkin
difuso de células grandes con inmunofenotipo B.

CASO CLINICO

Paciente femenino, latinoamericana de 68 anos de edad
que refirié como hallazgo la presencia de un tumor en el
cuadrante abdominal inferior derecho. Un mes después, se
agregd constipacion, dispepsia, ndusea y vomito en forma
ocasional. Dos semanas después se agregd malestar general,
fiebre no cuantificada y sincope, por lo que decidié acudir
al servicio de urgencias.

En la exploracion fisica se observé palidez general, no
se detecté adenomegalia ni hepatoesplenomegalia. Se en-
contraron dos tumores abdominales en sendos cuadrantes
inferiores, del lado derecho con un didametro de 15 cmy
del lado izquierdo de 8 cm en su diametro mayor.

Se practic6 tomografia computarizada cervical, tordcica y
abdominal que revel6 engrosamiento de la mucosa gastrica con
adenomegalia retroperitoneal y tumores ovaricos bilaterales.

Se realizd panendoscopia, la cual mostré gastritis de as-
pecto atréfico. Se obtuvo biopsia gastrica de las zonas con
afeccion. Mediante microscopia de luz se observo gastritis
crénica moderada y aguda leve en el cuerpo y antro con
hiperplasia linfoide folicular y se concluyé linfoma difuso
de células grandes inmunofenotipo B CD20+, CD45+ y
CD3- (Figura 1).

Se practicé laparotomia exploradora y ooforectomia
bilateral. Se encontraron 500 mL de liquido de ascitis, un
tumor ovarico izquierdo de 6 X 8 X 7 cm y otro derecho
de 12 x 15 x 14 cm. Se efectué microscopia de luz y
estudio de inmunohistoquimica de este tejido, los cuales
revelaron igualmente linfoma difuso de células grandes
inmunofenotipo B CD20+, CD45+ y CD3- (Figura 2).

Se clasificé en estadio IV B y se administré quimioterapia
con ciclofosfamida, adriamicina, vincristina y prednisona con
anti-CD20 (R-CHOP), de forma mensual por ocho meses.

DISCUSION

El TK constituye 1-2% de los tumores de ovario." El sitio mas
frecuente en el que se desarrolla el tumor primario en 70%
de los casos es el estbmago, seguido del colon y apéndice;
aunque también, con menor frecuencia, puede originarse
en la vesicula biliar y el intestino delgado." 2

Actualmente sélo se consideran TK los tumores metasta-
sicos en ovario de origen en el tracto gastrointestinal” y que
cumplan con los dos criterios que establece la Organizacién
Mundial de la Salud (OMS)."

1. Metastasis ovarica con células en anillo de sello llenas
de mucina.
2. Proliferacién pseudosarcomatosa de origen ovarico.

Se postulan cuatro posibles vias de diseminacion:

* Por contigtiidad.

* Por via peritoneal.

* Por via hematégena.

* Diseminacion linfatica retrégrada (a través de los gan-
glios coronarios-estomaquicos y preadrticos hacia los
lateroadrticos y lumbosacros y de este punto hacia el
ovario). Se considera esta teoria la de mayor acepta-
cion.!

El LCCB es el tipo mas frecuente de linfoma no Hodgkin
(LNH) en todo el mundo, cuyo diagndstico se ubica entre
33y 40% de todos los LNH en pacientes adultos en paises
occidentales®? y constituye 30% de todos los linfomas.™°
Afecta principalmente a hombres (relacién hombre-mujer
1.3:1) con mediana de edad entre 50 y 60 afios.'

Los pacientes con LCGB se presentan con tumores
indoloros de rapido crecimiento que pueden aparecer en
un ganglio linfético en cuello en 40% de los casos’ o de
forma extraganglionar (EG), su localizaciéon mds frecuente
es el abdomen. Puede estar acompafado de sintomas
B en 30% de los casos. La afectacién EG ocurre en 40%
de los pacientes y a menudo con implicacion del tracto
gastrointestinal.12

El LNH primario gastrointestinal es uno de los tipos
mas comunes de linfoma EG que constituye de 30 a 50%
aproximadamente de éstos. La ubicacion mas comun es
en estomago (52.2%), seguida de colon (34.8%) e intestino
delgado (8.7%).°

En la literatura se reporta que las manifestaciones clinicas
mas frecuentes son dolor abdominal (91.3%), epigastralgia
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(85%), anorexia o hiporexia (65.2%), pérdida involuntaria
de peso (56.5%), ndusea y/o vomito (47.8%), anemia
(30.4%), fiebre (30.4%), dispepsia (30%), masa abdominal
y sangrado gastrointestinal.® Por otro lado, se ha observado
que en los pacientes con LNH de origen EG no predomi-
nan tanto los sintomas B como en el linfoma de Hodgkin.>

Hoy en dia se cuenta con los criterios de Dawson que
permiten una adecuada clasificacién de los linfomas de
origen EG.

Criterios de Dawson:

1. Ausencia de ganglios superficiales palpables en el exa-
men fisico.

2. Ausencia de linfadenopatia mediastinal por estudio de
imagen.

3. Lesién dominante en un sitio EG.

4. Afectacion de ganglios linfaticos en la periferia de la
lesién primaria.

5. Cifra de leucocitos dentro de rango normal.”

El diagndstico debe realizarse mediante la integracion
de mltiples elementos.

Mediante el uso de endoscopia, el linfoma presenta
aspecto nodular, similar a un nédulo linfatico reactivo, o
bien puede observarse como una zona de mucosa ulcerada,
hiperplasia, polipoide o como una lesién infiltrativa.™ El
aspecto de estas lesiones puede variar, por lo que deben
tomarse mdltiples biopsias de las lesiones sospechosas para
poder realizar el diagnéstico correcto.®

Otro método til en el diagnéstico es la ultrasonografia
endoscopica. Este método permite valorar la profundidad

del tumor y distingue cuatro patrones indicativos del lin-
foma: extensién superficial, infiltrante difusa, formacién
de tumores o mixto."!

Los hallazgos por métodos de imagen resultan inespeci-
ficos, aunque el uso de la tomografia computarizada simple
permite apreciar un engrosamiento de la pared gastrica, lo
que es compatible con el diagnéstico de linfoma.™

Para elaborar el diagnéstico definitivo debe tenerse en
cuenta el resultado del estudio histopatol6gico.® EI LCGB se
caracteriza por una proliferacién difusa de células grandes
atipicas e irregulares. Ademas, presenta un ncleo vesicular,
un nucléolo prominente y un citoplasma basofilico;? no
obstante, el diagndstico de este histotipo con base en la
morfologia celular a través de microscopia de luz resulta
imposible. Por lo tanto es indispensable realizar un andlisis
mediante inmunohistoquimica, en el cual se identifican los
marcadores celulares pan-B que en 60% de los casos inclu-
ye: CD19, CD20, CD22, CD79a, Bcl-6 y PAX5.%12 Estos
marcadores permiten diferenciar el estado de maduracion
de la célula neopldsica clonal.?

Hasta el dia de hoy la etiologia es una incognita. En la
mayoria de los casos tiene un origen de novo; sin embargo,
otros pueden surgir de un linfoma indolente, sobre todo del
tipo MALT (linfoma de tejido linfoide asociado a mucosa).!!

La afectacion de linfoma en los ovarios ocurre por dise-
minacion de un linfoma ajeno a este 6rgano’ 1> con una
incidencia de 7 a 26%."*1° El desarrollo de LNH primario
en ovario es un hallazgo infrecuente (0.5% de todos los
LNH y 1.5% de todas las neoplasias de ovario), debido a
que dicho érgano carece de tejido linfatico.'1”

El principal tipo de linfoma involucrado en el LNH
primario de ovario es el LCGB.™17 La implicacion de mas

Figura 1.

Biopsia de estémago.

A) Tincién HE vista a 10x.
Biopsia endoscépica de mu-
cosa gastrica con neoplasia
maligna infiltrante difusa. B)
Tinciéon HE vista a 20x. Se
observa dafio linfoepitelial. C)
Tincién por inmunohistoquimi-
ca CD20 (+) 40x. Positividad
de membrana (color café). D)
Tincién por inmunohistoquimi-
ca CD45 (+) 40x. Positividad
de membrana (color café). E)
Tincién por inmunohistoquimi-
ca CD3 (-) 40x.
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de un sitio EG en LNH se considera como un factor de
mal prondstico con base en el IPI (International Prognosis
Index)."®

Por otro lado, se atribuye una importancia prondstica
tanto al tamafo del tumor como al estadio clinico que
presente el paciente al momento del diagnéstico, ya que
un tamano superior a 10 cm y un estadio Il/IV en el LNH
primario gastrointestinal son factores de mal prondstico.

Los tumores menores de 10 cm de diametro presentan
una sobrevida de 64% a cinco afos en comparacién con
los que presentan una tumoracién de mas de 10 cm con
sobrevida de 8.7% (p = 0.0017) a cinco afos, del mismo
modo pacientes con estadios I/l tienen una supervivencia
a cinco anos de 68.2% en comparacién con aquéllos que
se encuentran en estadio ll/IV con supervivencia de 8.3%
(p = 0.002).°

Se desconoce el patrén de diseminacion del linfoma
gastrico a otros 6rganos; no obstante, se informa que en
pacientes con seguimiento por un periodo mayor de cinco
afos puede presentar multiples metdstasis en abdomen,
pulmones, huesos o cerebro.®

En la actualidad, con el tratamiento para este tipo de
linfoma (R-CHOP) la supervivencia libre de enfermedad
a largo plazo es posible en al menos 50% de los pacientes
y puede alcanzar hasta 80% cuando se localiza el linfoma
al momento del diagnéstico.™

Las recaidas se presentan principalmente en los primeros
2 0 3 afos posteriores al término del tratamiento; aunque
se considera poco frecuente una recaida en los pacientes
que superaron un lapso mayor a cinco anos. Se informé
que alrededor de 3.6% de los pacientes con LCCB recaen
posterior a este periodo.'?

Figura 2.

Tejido ovarico.

A) Tincién HE vista a 2x. Vista
panoramica de parénquima
ovarico. Se observa neoplasia
maligna infiltrante difusa linfoi-
de. B) Tincion HE vista a 10x.
Parénquima ovarico sustituido
totalmente por linfoma. C) Tin-
cion por inmunohistoquimica
CD20 (+) 20x. Positividad de
membrana (color café). D)
Tincién por inmunohistoquimi-
ca CD45 (+) 40x. Positividad
de membrana (color café). E)
Tincién por inmunohistoquimi-
ca CD3 (-) 40x.

CONCLUSION

El caso clinico que nos ocupa resulta relevante debido a
que hasta la fecha no se conocia ningtin caso de LNH cuyo
mecanismo de diseminacion fuera idéntico al presentado
por el tumor de Krukenberg.

Por otra parte, cabe resaltar que el tratamiento propor-
cionado con R-CHOP fue efectivo en la supervivencia libre
de enfermedad posterior y actualmente la paciente tiene
siete anos sin manifestaciones clinicas ni de laboratorio que
indiquen recaida del linfoma.
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