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Linfoma adrenal primario:
comunicacion de dos casos y
revision de la enfermedad en
Latinoamérica
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Pinzén-Tovar A%, Cubillos J°, Luna R®, Renddn-Henao J7, Roman-Gonzalez A3

Resumen

El linfoma adrenal primario es una enfermedad poco frecuente
con alrededor de 200 casos reportados, de los que sélo cuatro
provienen de América Latina. Comunicamos dos nuevos casos
en la region, que inicialmente se diagnosticaron como urolitiasis
y feocromocitoma. Nuestro objetivo es ilustrar la importancia de
considerar a esta enfermedad en el diagnostico diferencial de
casos atipicos de dolor abdominal y masas en imagenes diagnés-
ticas en la topografia adrenal. Ademas, se revisan conjuntamente
todos los casos de la region para describir las formas de mani-
festacion clinica y desenlaces mas frecuentes. El primer caso es
un paciente masculino de 53 afios con dolor abdominal agudo
y sintomas B en el que inicialmente se sospeché urolitiasis, pero
cuya urografia TC evidencié una masa suprarrenal izquierda, que
posteriormente se identificé por histopatologia como linfoma B
difuso de células grandes contra el que recibié quimioterapia R-
CHOP, con lo que logré remision completa. El segundo caso es
un paciente masculino de 21 afios de edad con antecedente de
esquizofrenia que acudi6 con dolor hipogastrico agudo asociado
con enrojecimiento facial, sudoracién profusa, palpitaciones, una
masa en topografia adrenal y ligera elevacién de catecolaminas,
por lo que inicialmente se pens6 en feocromocitoma. Sin embargo,
el estudio histopatolégico de la masa la identific6 como linfoma
B difuso de células grandes sin asociacién con neoplasia médulo-
adrenal, por lo que recibié tratamiento con R-CHOP hasta su
muerte. Al analizar en conjunto los seis casos latinoamericanos
encontramos que generalmente tienen manifestaciones neuro-
[6gicas graves por diseminacién al sistema nervioso central y se
diagnostican en estadios avanzados.

PALABRAS CLAVE: linfoma adrenal primario, linfoma no Hodgkin,
linfoma B difuso de células grandes, urolitiasis, feocromocitoma.
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Primary adrenal lymphoma: a report of
two cases and review of the disease in
Latin America.

Jaramillo-Calle DAY, Giraldo MB?, Quintero-Munera CD*, Mejia-Buritica L2,
Pinzdn-Tovar A*, Cubillos J°, Luna R®, Renddon-Henao J7, Roman-Gonzalez A3

Abstract

Primary adrenal lymphoma is a rare disease with around 200 case
reports, of which only 4 come from Latin America. In this article, two
new cases in the region are reported which were initially considered
to be urolithiasis and pheochromocytoma. Our aim is to show the
importance of considering this entity in the differential of atypical
cases of abdominal pain and diagnostic images of masses in the ad-
renal area. Besides, review all the Latin-American cases and describe
the most common clinical presentations and outcomes. The first case
is a 53 years-old man with acute abdominal pain and B-symptoms
in who initially urolithiasis was suspected, but whose CT urography
demonstrated a left adrenal mass, which was subsequently identified
by histology as a diffuse large B-cell lymphoma, against which he was
treated with R-CHOP chemotherapy up to achieving complete remis-
sion. The second case is a 21 years-old man with a personal history of
schizophrenia who presented acute hypogastric pain associated with
facial flushing, profuse sweating, palpitations, a mass in the adrenal
area, and a slightly increasing of catecholamines, reasons why he was
initially diagnosed with pheochromocytoma. However, the histopatho-
logic study identified the mass as a diffuse large B-cell lymphoma
without medullary neoplasia, so he was treated with R-CHOP until
his death. After analyzing the 6 Latin-American cases together it was
found that they frequently presented severe neurological symptoms
due to dissemination of the lymphoma to central nervous system and
they were diagnosed in advanced stages.

KEYWORDS: primary adrenal lymphoma; non-Hodgkin lymphoma;
diffuse large B cell lymphoma; urolithiasis; pheochromocytoma
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ANTECEDENTES de los que sélo cuatro son latinoamericanos.'*

Es un linfoma que afecta exclusivamente las
El linfoma adrenal primario es una malignidad glandulas adrenales sin evidencia de linfoma en
hematoldgica extremadamente rara, con cerca otras localizaciones. Sin embargo, cuando un
de 200 casos comunicados en todo el mundo, linfoma adrenal coexiste con linfoma en otros
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6rganos puede considerarsele linfoma adrenal
primario si el dafo adrenal es predominante.
De igual manera, se considera linfoma adrenal
primario cuando coexiste Ginicamente con un
linfoma del sistema nervioso central, pues ain
no se han reportado casos de linfoma de sistema
nervioso central con metastasis a las glandulas
suprarrenales.>®

El linfoma adrenal primario habitualmente es
muy sintomético, por lo que menos de 1% se
diagnostica de manera incidental. Las manifes-
taciones clinicas mas frecuentes son sintomas B
(fiebre en ausencia de infeccion, pérdida de peso
inmotivada, sudoracién nocturna), dolor y fatiga.
Con menos frecuencia puede ocurrir intolerancia
a la via oral, sintomas neurolégicos, diarrea,
adenopatias, hepato o esplenomegalia.® Su diag-
néstico es siempre histol6gico; 95% de los casos
son de alto grado y mas de 90% corresponde a
linfomas B difusos de células grandes. De este
Gltimo hay dos variantes moleculares: el subtipo
centro-germinal (CG) y el no centro-germinal
(no-CQ). El subtipo centro-germinal es positivo
para CD10 y el subtipo no centro-germinal es
positivo para MUM1/IRF4.7 Este Gltimo es el mas
frecuente® y se asocia con peores desenlaces
cuando los pacientes son tratados con quimio-
terapia convencional sin rituximab.*1

Como tratamiento, el régimen quimioterapéu-
tico mas prescrito es CHOP con adicién de
rituximab para los casos CD20 (+). En pacientes
con concentraciones elevadas de LDH, puntaje
de IPI elevado o enfermedad diseminada debe
administrarse quimioterapia intratecal. No
obstante, a pesar del tratamiento adecuado, el
pronéstico del linfoma adrenal primario es malo,
con tasas de supervivencia libre de progresién
a dos anos de 51 a 57%.%"" Entre los factores de
mal prondstico estan el diagndstico tardio, edad
avanzada, tumores de gran tamafio, insuficiencia
adrenal, diseminacioén al sistema nervioso central
y concentraciones elevadas de LDH.'
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CASOS CLiNICOS

Paciente masculino de 53 afios de edad con
antecedente de hipertension arterial, hiperplasia
prostatica benigna y tabaquismo, que acudi6 al
servicio de urgencias por padecer un cuadro de
10 dias de evolucién de dolor hemiabdominal
izquierdo, tipo célico, 9/10 en la escala andloga
del dolor, irradiado a la regién lumbar izquierda,
que habia empeorado en los Gltimos cuatro dias
y se asociaba con pérdida de peso (4 kg en 10
dias), intolerancia a la via oral y deposiciones
blandas en cinta. Al examen fisico inicial se
encontrd sobrepeso (peso 81.5 kg, talla 167 cm,
IMC 29), ligeramente hipoxémico al ambiente
(SO,: 91%) y con una masa palpable en el
flanco izquierdo (4 cm de diametro mayor, sin
cambios cutdneos, mévil, blanda, no dolorosa,
sin datos acerca de su evolucion). En los estudios
paraclinicos de ingreso s6lo se observo ligera
elevacion de los reactantes de fase aguda (PCR
2.9 mg/dL, VSG 91 mm) sin leucocitosis. En un
inicio se penso en urolitiasis y se le realizé una
urografia TC, que fue negativa para célculos en
las vias urinarias, pero evidenci6 una masa en la
topografia de la glandula suprarrenal izquierda
y multiples adenopatias cruro-diafragmaticas,
hilio-renales y paraadrticas ipsilaterales (Figura
1). Ante este hallazgo se ordené una biopsia
guiada por TAC de la masa, que en el estudio
histopatoldgico se identificé un linfoma B difuso
de células grandes (CD20, PAX5, CD30, BCL2,
BCL6 positivos), de inmunofenotipo no centro-
germinal (MUMT/IRF4 positivo) y con indice
de proliferacién medido con el Ki67 de 80%.
Las células neoplasicas de esta muestra fueron
negativas para CD3, CD10, CD68, CD34, MPO,
ciclina D-1, citoqueratina, EMA, inhibina, cro-
mogranina, sinaptofisina, S100, lo que permiti6
descartar otros tipos de tumores (Figura 2). Poste-
riormente, se realizé una biopsia de médula ésea
por aspiracién que fue negativa para dafo por
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Figura 1. Tomografia abdominal simple (caso 1). Se
observa una masa adrenal izquierda de 57x78x63
mm y densidad aproximada de 50 HU, asociada con
conglomerado de adenopatias paraadrticas izquierdas
superiores e inferiores a los vasos renales.

linfoma. Se inici6 tratamiento quimioterapéutico
con rituximab, ciclofosfamida, clorhidrato de
doxorrubicina (hidroxidaunorrubicina), sulfato
de vincristina y prednisona (R-CHOP), con lo
que la masa desaparecio y se logré la remision
completa de la enfermedad, sin recidivas hasta
el Gltimo seguimiento (18 meses postratamiento).

Paciente masculino de 21 afos de edad con
antecedente personal de esquizofrenia, que
ingreso al servicio de urgencias por padecer
durante cinco horas dolor abdominal hipogas-
trico, irradiado a la regién lumbar izquierda,
asociado con vémito, enrojecimiento facial y
distension abdominal, del que ya habia sufrido
un episodio similar hacia un ano. Al examen
fisico se le encontré taquicardico y con una
masa palpable que afectaba el flanco izquierdo
y el hipogastrio (8 cm en el didametro mayor,

2016 octubre;17(4)

sin cambios cutdneos, movil, blanda, doloro-
sa, sin datos de la evolucién). En los estudios
paraclinicos iniciales s6lo mostré elevacion
de los reactantes de fase aguda (PCR 8 mg/dL,
leucocitos 14,600, 84% de neutrdfilos). La tomo-
grafia axial computada abdominal evidencié una
masa adrenal izquierda de 12 cm en el didametro
mayor, por lo que se diagnosticé incidentaloma
adrenal vs feocromocitoma. Se midieron cateco-
laminas en plasma y orina, que se encontraron
elevadas (orina 24 horas: metanefrinas totales:
838 ug, normetanefrinas: 642 ug, metanefrinas:
196 ug, catecolaminas totales 747 pg. Plasma:
norepinefrina 727 pg/mL, epinefrina 20 pg/mL,
dopamina 40 pg/mL). Aunque la elevacion fue
menor a tres veces el limite superior normal,
ante el cuadro clinico sugerente el paciente se
diagnosticé con feocromocitoma e ingres6 a
cirugia, en la que se resecé la masa adrenal en
su totalidad. El estudio histopatolégico del tejido
extraido descart6 afectacién medular compatible
con feocromocitoma y demostré un linfoma B
difuso de células grandes (CD20, CD10y BCL6),
de inmunofenotipo centro-germinal y con indice
de proliferacion celular Ki-67 de 90%. La mues-
tra fue negativa para CD3, CD30, ALK, CD117,
VVT-1, desmina, cromogranina y sinaptofisina.
Luego se inici6 el tratamiento quimioterapéutico
con R-CHOP, del que sélo pudo recibir cinco
ciclos debido a que el paciente murié a causa de
sepsis secundaria a un absceso intraabdominal.

DISCUSION

El linfoma adrenal primario es una malignidad
hematolégica extremadamente rara, de la que
se tiene poca informacién en Latinoamérica,
por lo que no existen datos acerca de las
manifestaciones clinicas mas frecuentes o del
prondstico de los pacientes de esta region. Se-
gun la revision sistemdtica de Rashidi y Fisher,®
esta enfermedad es mas frecuente en hombres
de edades avanzadas, lo que coincide con lo
observado en Latinoamérica, donde cinco de
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Figura 2. Estudio histopatolégico. Linfoma B difuso de células grandes de inmunofenotipo no centro-germinal
(caso 1). Descripcion microscopica: conglomerado ganglionar: neoplasia maligna constituida por células poco
cohesivas pleomorfas de nicleos irregulares basofilos y citoplasma escaso; también se observan figuras mitdticas
frecuentes (1). Inmunohistoquimica: positivos en células neopldsicas: ACL (2), BCL2 focal (3), BCL6 (4), CD20
(6), CD30 (7), Ki67 de 80% (8), MUMT1/IRF4 (9), PAX5. Negativos en células neopldsicas: CD3 (5), CD10, CD68,
CD34, MPO, ciclina D-1, citoqueratina, EMA, inhibina, cromogranina, sinaptofisina, S100.

los seis casos reportados eran hombres mayo-
res de 50 afios. Segln ese estudio, entre las
manifestaciones clinicas mas frecuentes estan
los sintomas B y el dolor,® igual a lo observado
en los pacientes latinoamericanos (Cuadro 1).
Sin embargo, tres de los casos de esta region
tuvieron predominantemente alteraciones
neurolégicas causadas por diseminacion secun-
daria del linfoma adrenal primario al sistema
nervioso central. Esta forma de manifestacién

fue infrecuente en la revision mencionada,
pero su existencia fue predictor de metdstasis
al sistema nervioso central al momento del
diagnéstico, como sucedié en los casos latinoa-
mericanos.® Entre éstos, el caso de Nacif y su
grupo mostrd alteracion del estado de concien-
cia, desorientacion, rigidez de nucay nistagmos
ocasionados por diseminacion del linfoma al
IIl'y IV ventriculos.? El paciente de Solares y su
grupo manifestaba principalmente dolor lumbar
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Cuadro 1. Caracteristicas de los casos de linfoma adrenal primario en Latinoamérica

Sexo/Edad | Antecedentes | Manifestaciones clinicas

Nacif y col.,? 2005 Masc, 72 Diabetes mellitus Alteracion de la Sistema LBD centro- Vivo
tipo 2 conciencia, nistagmos,  nervioso germinal
rigidez de nuca central bilateral
Solares y col.,* 2011  Masc, 55 Pérdida de peso, lum-  Vértebras LBDCG Vivo
balgia, ataxia, fractura no centro-
T4 y T8, canal medular germinal
estrecho (50%), fiebre bilateral
vespertina
Sierra'y col.,' 2011 Fem, 74  Diabetes mellitus Neumonia nosocomial, Bazo, LBDCG Muerte
tipo 2, hiper- sincope, edemas de los  higado,  centro-germi-
tension arterial, miembros inferiores, médula nal bilateral
enfermedad de  ascitis, derrame pleural Osea,
Alzheimer, insufi- bilateral pulmoén,
ciencia cardiaca cerebro
Menesesy col.,>2012  Masc, 61 Dolor abdominal cré6-  Ninguna LBDCG Muerte
nico, pérdida de peso bilateral
involuntaria, astenia, vo-
mito, confusiéon mental,
insuficiencia suprarre-
nal, insuficiencia renal
Caso 1 Masc, 53 Hipertensién ar-  Dolor abdominal agudo, Cadenas LBDCG Vivo
terial, hiperplasia masa palpable, vémito, linfaticas no centro-
prostdtica benig-  deposiciones en cinta  regionales germinal
na, tabaquismo unilateral
Caso 2 Masc, 21 Esquizofrenia ~ Dolor abdominal agudo, Ninguna LBDCG Muerte

masa palpable, vémito,

centro-germi-

taquicardia, rubicun-

nal unilateral

dez facial, diaforesis

excesiva

LBDCG: linfoma B difuso de células grandes; T4/8: vértebras tordcicas.
* No corresponde al desenlace final, sino a la condicién en el momento del reporte.

y ataxia, lo que se relacionaba con metastasis
vertebrales tordcicas, fracturas patolégicas y
estrechamiento de 50% del canal vertebral.*
Por dltimo, el paciente de Sierra y su grupo su-
fria episodios sincopales y durante la autopsia
se demostré extensa afectacion metastasica al
sistema nervioso central y los pulmones.! Asi-
mismo, los dos casos comunicados mostraron
masas palpables e intolerancia a la via oral, que
también se consideran formas de manifestacion
infrecuentes. Todas estas observaciones sefia-
lan que los casos latinoamericanos reportaron

mas cominmente manifestaciones atipicas, en
comparacioén con otras regiones del mundo.
Respecto a los estudios paraclinicos, los dos
casos que comunicamos mostraron elevacion
de los reactantes de fase aguda sin evidencia de
infeccién, lo que es un hallazgo comun en los
linfomas. No obstante, del segundo caso llamé
la atencién la elevacion de catecolaminas que,
a pesar de no ser mayor de tres veces el limite
superior normal, condujo a estudiar un posible
feocromocitoma que finalmente se descarté por
histopatologia. Esta situacion se ha reportado y
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su razén aun no es clara."™ La asociacion real
entre un feocromocitoma y un linfoma adrenal
primario sélo se ha descrito en el caso reportado
por Babinska y su grupo.’ Sin embargo, esto
refuerza la necesidad de descartar el exceso
de catecolaminas antes de realizar una biopsia
o extraccién de una masa adrenal, porque en
caso de encontrarse elevadas debe realizarse
bloqueo adrenérgico farmacolégico antes del
procedimiento para prevenir una crisis hiperten-
siva. En los estudios histopatolégicos, todos los
casos latinoamericanos correspondieron a linfo-
ma B difuso de células grandes, lo que coincide
con los reportes de otras regiones. Respecto al
pronostico, tres de los casos latinoamericanos
se reportaron después de su muerte y tres en
vida; aunque esto parece sugerir que la morta-
lidad es similar a la observada en otros lugares,
estos datos no permiten hacer tal inferencia
porque el estado del paciente corresponde, en
general, al momento del diagnéstico y algunos
de los casos latinoamericanos no reportaron
informacién de seguimiento.

CONCLUSIONES

En general, los pacientes latinoamericanos con
linfoma adrenal primario parecen no diferir de
los de otras regiones del mundo. Sin embargo,
éstos manifiestan con mds frecuencia sintomas
poco comunes, como alteraciones neurol6gi-
cas, masas palpables, intolerancia a la via oral,
sintomas adrenérgicos y elevacion de las cate-
colaminas. De igual manera, se diagnostican en
estadios mas avanzados de la enfermedad con
afectacion del sistema nervioso central. Estos
hallazgos podrian deberse a variaciones en el
comportamiento del linfoma adrenal primario
mediadas por la raza —como sucede en otras
enfermedades—, a limitaciones en el acceso a los
servicios médicos especializados que retrasan la
atencion o simplemente a un efecto del azar por
el bajo nimero de casos.
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