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RESUMEN

LINFOMA NO HODGKIN Y APARATO URINARIO. A PROPOSITO DE UN CASO
Describimos un caso de linfoma secundario no Hodgkin con presentacion metacronica en vejiga y
rinén izquierdo, en un paciente con diferentes afectaciones extragonadales. Tanto en la vejiga como
en el rifon se trataba de un linfoma de bajo grado tipo B de células centrofoliculares.
Se sugiere la diseminacion hematégena y afinidad del clon linfomatoso por el aparato urinario.
Se establecen algunas consideraciones diagnésticas, asi como sobre el enfoque terapéutico en este
tipo de patologias.
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ABSTRACT

NON-HODGKIN'S LYMPHOMA AND URINARY TRACT. ABOUT A CASE REPORTED
We pass to describe a case of non Hodgkin’s secondary lymphoma with metachronic affectation in
bladder and left kidney, in a patient with different extranodals locations. Both in bladder and kidney,
it was a low grade lymphoma type B with centrofolicular cells.
We suggest haematogenous dissemination and affinity of lymphomatous clone to the urinary tract.
We establish some diagnostic considerations, such about the therapeutic management in this type
of pathologies.

Keywords: Non-Hodgkin’s lymphoma. B-Cell Lymphoma. Urological lymphoma. Genitourinary cancer.

[ —
os linfomas malignos componen un grupo de un paciente que previamente habia sido someti-
LenfermedadeS, cuyo origen procede de los do a la extirpacion de una tumoracion de simi-
ganglios linfaticos o del tejido linfoide de diferen- lar histopatologia que afectaba a la grasa retro-
tes organos parenquimatosos. ocular.
Los organos del aparato genito-urinario se .
encuentran afectados en el linfoma maligno en el CASO CLINICO
50% de las necropsias realizadas, en los pacien- Varon de 70 anos de edad con antecedentes de
tes que padecen este tipo de patologias. reseccion endoscopica de la prostata hace diez
Sin embargo en la clinica los linfomas no anos comprobando una HBP.
Hodgkin son poco habituales en el aparato uri- Aquejado de exoftalmos izquierdo en julio de
nario, solo se demuestran en el 10% de los casos 1995, fue sometido a la extirpaciéon quirargica de
diagnosticados y s6lo se comprueban como pro- un tumor que afectaba a la grasa retro-ocular
cesos primarios en un 1%. izquierda seguida de irradiacion local a dicho
Describimos un caso de linfoma no Hodgkin nivel; diagnosticado como afectacion primaria de
tipo B de células centrofoliculares, con afecta- linfoma retro-ocular no Hodgkin con bajo grado
cion metacronica primero en la vejiga y tres de malignidad de células B y sugestivo de ser un
anos y medio mas tarde en el rinon derecho, en linfoma centrofolicular.
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En febrero de 1998 presenté recidiva ganglio-
nar con afectacién no voluminosa a nivel supra-
clavicular y de mediastino con histologia de linfo-
ma B de bajo grado que siguioé un curso clinico
indolente sin precisar tratamiento.

En marzo de 2000 fue diagnosticado en una
TAC de control de una formacion de aspecto nodu-
lar de 1,5 cm la pared vesical izquierda. Intervenido
mediante reseccion endoscopica de dicha tumora-
cion solida de vejiga, que se demostro infiltraba la
lamina propia respetando el urotelio de revesti-
miento. La histologia fue de linfoma no Hodgkin de
bajo grado con células B y un patréon de crecimien-
to nodular de probable origen centrofolicular (en el
estudio inmuno-histoquimico se observo una fuer-
te positividad de la celularidad neoplasica con anti-
cuerpo CD20, asi como positividad de las zonas
centrofoliculares con bcl-2 y CD10). Los marcado-
res de célula T fueron negativos. El diagnostico
definitivo fue de linfoma no Hodgkin de tipo folicu-
lar Gr. I (clasificacion OMS). Posteriormente siguio
un tratamiento con Clorambucil y Prednisona que
se mantuvo hasta abril de 2001.

En diciembre de 2003, en una TAC abdomino-
pélvica incluida en controles habituales, se detec-
t6 en el rinon derecho una lesién nodular hipo-
ecogénica de 4 cm. de diametro con estructura
homogénea y aspecto solido (Fig. 1). Se realizo la
tumorectomia de una neoplasia bien encapsula-
da con biopsia de la grasa perirenal adyacente.
La anatomia patolégica fue similar a la ya obteni-
da en la vejiga y confirmé se trataba de una neo-
plasia linfoide maligna no Hodgkin de bajo grado

FIGURA 1. TAC abdémino-pélvico.

de células B, con afectacion intersticial de la cor-
teza renal, que infiltraba la grasa perirenal y
estaba constituida por células de pequeno tama-
no que se disponian formando estructuras folicu-
lares; el perfil inmuno-histoquimico fue compati-
ble con un linfoma de células centrofoliculares
tipo I.

Tanto en la vejiga como en el rinon la prolifera-
cion neoplasica tenia habito linfoide y mostraba un
patrén folicular con foliculos neoplasicos adosados
entre si, mal definidos, sin zona del manto y de dia-
metros heterogéneos. Las células linfoides que los
constituian eran de tipo centrocito, de pequeno
tamano, con nucleo irregular y escaso citoplasma y
se entremezclaban con una poblacion escasa de
células centroblasticas, de mayor tamano y nucle-
os vesiculosos. No se observaron areas difusas ni
de alto grado (Figs. 2 y 3).

L

FIGURA 2. Pared vesical.

FIGURA 3. Parénquima renal.
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DISCUSION

A pesar de que existen muchos trabajos publi-
cados en los ultimos anos sobre los linfomas
malignos primarios que se localizan en diversos
organos del aparato urinario, con referencia al
rindn, vejiga y testiculo de manera preferente, no
se ha prestado tanto interés a los linfomas malig-
nos de otro origen que metastatizan en las visce-
ras del aparato urinario.

Existen clasificaciones basadas en el patron
de crecimiento, ya sea nodular o difuso, en el
tamano celular y en otras caracteristicas del
nucleo de la célula maligna. La mas antigua es de
la de Rappaport de 1966, modificada por otros
autores como Lukes y Collins en funcién de que
las células originales sean linfocitos B, T o histio-
citos.

Desde el punto de vista pronéstico se ha con-
firmado la importancia que tiene la valoracién
histologica de los linfomas por su arquitectura en
nodulares y difusos, al margen del tipo celular
observado!. Kiel introdujo la correlacion de la
linea inmunologica y el estadio funcional con la
apariencia morfological-3.

En cuanto a la epidemiologia los linfomas sue-
len afectar al aparato urinario en las edades
medio-avanzadas de la vida, con predominio en
los varones en la mayoria de las series?. En los
ultimos anos se ha descrito una mayor incidencia
de las neoplasias linfoides en los pacientes afec-
tos por SIDA y en los transplantados, como con-
secuencia de su inmunodeficiencia’-8.

Se ha demostrado que alrededor del 30 al 50
por ciento de los pacientes con linfoma maligno
presentan afectacion renal en la autopsia, no asi
en la clinica en la que sélo se comprueba el linfo-
ma secundario en rin6n en el 5% de los casos
(como tumor primario en el aparato urinario s6lo
se presenta en el 1%).

Las metastasis del linfoma no Hodgkin (LNH)
son mucho mas frecuentes que las del linfoma de
Hodgkin. Por otro lado la relacion entre el grado
histologico y la frecuencia de las metastasis no
ha sido demostrada®®.

En general cuando se comprueba que los érga-
nos del aparato urinario estan afectados, podemos
hablar de que la enfermedad se ha diseminado®.

El rinon es el 6rgano en que la diseminacion
linfomatosa es mas frecuente excluyendo los sis-
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temas hematopoyético y reticulo-endotelial®. Sin
embargo a pesar de que la infiltracion renal por
linfoma es comun, el linfoma renal localizado es
muy raro y s6lo supone un 0,5% de los tumores
renales en general®.

La invasion del rinén se produce bien por via
hematégena bien por contigtiidad a través del
retroperitoneo. Al principio las células tumorales
se localizarian en el espacio intersticial respetan-
do los vasos y la estructura nefronal, mas tarde
al hacerse el tumor expansivo destruiria las es-
tructuras adyacentes’.

Se ha especulado sobre un posible origen de la
neoplasia a partir de los ganglios del seno renal o
de la red linfatica de la capsula renal con una
posterior invasion del parénquima renal a través
de unas, a modo de cadenas de células*.

Horii, clasifica los LNH renales en tres tipos,
en funcién de la diseminacion de esta patologia:

Tipo I: Linfoma renal primario que afectaria
so6lo al rino6n.

Tipo II: Linfoma renal mas masa linfomatosa
dispersa.

Tipo III: Afectacion renal global (uno o dos
rifones) con extension retroperitoneal
en forma de adenopatias o masas!©.

En cuanto a los tumores vesicales en su
mayor parte son de origen epitelial, los tumores
no epiteliales los mas frecuentes son el rabdo-
miosarcoma en los ninos y el leiomiosarcoma en
el adulto!!. El linfoma vesical se puede clasificar
como primario, no localizado y secundario.
Tumores primarios son aquellos que afectan a la
vejiga sin que exista ninguna otra localizacion
demostrable, incluyendo el sistema linfatico, mé-
dula 6sea o sangre periférica. No localizado es
aquel que se diagnostica en primer lugar en la
vejiga como primera manifestacion de una en-
fermedad diseminada. Secundarios serian aque-
llos casos de metastasis vesical en un paciente
con historia conocida de linfoma maligno sisté-
mico!2.

La afectacion primaria de la vejiga urinaria
so6lo se presenta en el 1% de los casos de linfoma,
su forma mas comun de presentacion es de linfo-
ma no Hodgkin con “mucosa-associated lymp-
hoid tissue” (MALT), mas comun en la mujer de
mediana edad que ha sufrido cistitis reiteradas.
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La malignizacién podria afectar a los linfocitos
acumulados en la submucosa como consecuencia
de la posible respuesta inmuno-inflamatoriall.

La localizacion secundaria es mas frecuente
(17,2%) y so6lo ocurre en los estadios avanzados
de la enfermedad, produciendo en ocasiones uro-
patia obstructiva por compresion extrinseca de la
via urinaria cuando se localizan en el trigono o
bien existen paquetes adenopaticos en la pelvis
menor?13,

La clinica de la afectacion renal en el LNH es
inespecifica, ya sea primario o secundario: dolor
abdominal impreciso, pérdida de peso, fiebre y
sudoracién nocturna, anemia y hematuria®.
Desde la instauracion de la ecografia abdominal
como prueba diagnostica de primera linea, en un
alto porcentaje el diagnostico es incidental. En
los pacientes con procesos linfomatosos renales
evolucionados se puede presentar insuficiencia
renal favorecida no sélo por la uropatia obstruc-
tiva y posible infeccién urinaria, sino también
por la toxicidad anadida por la quimioterapia,
antibioticos y la nefropatia urica aguda provoca-
da por lisis tumoral'4.

En el linfoma vesical la clinica es superponible
a las cistopatias cronicas en cuanto a la presen-
cia de los clasicos sintomas irritativos y a la cli-
nica de los tumores vesicales con la hematuria
como principal indicio.

El diagnostico del LNH en el rinon se realiza
de manera fundamental mediante las pruebas de
imagen. La ecografia demuestra un patron de
areas hipo o anecoicas uniforme con margenes
bien definidos. En la urografia intravenosa podra
apreciarse la modificacion de los contornos rena-
les o la distorsion de las estructuras calicilares
con o sin signos de uropatia obstructiva, segun
la naturaleza o diseminacion de las masas tumo-
rales.

La apariencia en la TAC es la de una o multi-
ples lesiones sélidas con un coeficiente de absor-
cion de baja densidad con posible infiltraciéon o
contigiidad a masas retroperitoneales en el 25%
de los casos’. La RNM no ha demostrado ventajas
diagnosticas en su utilizacion y la arteriografia
renal solo en algunos casos podria orientar en el
diagnostico diferencial con otros tumores renales
mas comunes®.
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La arteriografia suele comprobar tumores poco
vascularizados con rara afectacion vascular intra-
luminal®. Algunos autores no consideran nece-
saria la arteriografia una vez realizada la ecogra-
fia y la TAC®.

La PAAF que puede ser util en algunos casos
en que se duda entre linfoma o adenocarcinoma
renal, no permite obtener suficiente tejido para
conseguir una adecuada individualizacion del
proceso. SOlo una generosa biopsia escisional
sera capaz de establecer un diagnoéstico diferen-
cial de este tipo de tumores con los sarcomas y
algunos casos de fibrosis retroperitoneal® 15,

Para diagnosticar el linfoma vesical aparte de
todas las técnicas de imagen ya comentadas al
hablar de los tumores renales hay que citar la
cistoscopia con biopsia transuretral mas o menos
agresiva segun las indicaciones en cada caso
concreto.

En cuanto a estadiaje solo se podra considerar
completo una vez realizada la exploracién clinica,
analisis de sangre, radiografias de térax, TAC
pulmonar y abdomino-pélvico y biopsia de médu-
la 6sea. S6lo un linfoma podra ser considerado
primario cuando todas estas técnicas sean nega-
tivas!!.

El estudio histologico y las técnicas inmuno-
histoquimicas son la pruebas que confirman el
LNH, de esta manera en el caso de los tumores
vesicales obtendremos marcadores para células
linfoides en el caso del linfoma o para células epi-
teliales en el caso del carcinoma. Para el diag-
noéstico diferencial en los casos de cistopatias de
larga evolucion con piuria, se ha valorado como
alternativa la inmuno-citologia'6.

En lo que se refiere al tratamiento, lo primero
que hay que considerar es el grado de extension
de la enfermedad. Estadio I cuando se encuentra
confinada a un unico lugar anatéomico o a un
grupo ganglionar. Estadio II Linfoma confinado a
una region anatémica a un lado del diafragma.
Estadio III cuando existen adenopatias a ambos
lados del diafragma. Estadio IV, aquel en que
existe diseminacion parenquimatosa.

El pronéstico de los linfomas diseminados no
es peor que el de las formas localizadas, como
consecuencia del uso de la poli-quimioterapia de
mayor agresividad, curativa en el 40 a 50% de los
pacientes.
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La cirugia para estos tumores no puede consi-
derarse nunca curativa, y su papel debe conside-
rarse diagnostico con el objetivo de establecer un
tratamiento paliativo con la menor morbilidad
posible, La radioterapia tendra un papel exclusi-
vo en las formas localizadas!®.

Dado el hecho de que la mayoria de los casos
que se diagnostican en urologia son estadios III o
IV. El tratamiento de eleccion es la quimioterapia
sistémica. Asi Withmore disenné un tratamiento
intensivo durante treinta semanas con ciclos inter-
mitentes de Bleomicina, Ciclofosfamida, Vincris-
tina y Dexametasona con altas dosis de metotre-
xato. Obtiene remisiones completas en el 78% de
los casos que se mantienen durante dos anos en
80% de los pacientes tratados. Aunque la alterna-
tiva de tratamiento quimioterapico habitual parece
ser la pauta CHOP (hasta nueve ciclos con Ciclo-
fosfamida, Doxorubicina, Vincristina y Predniso-
lona), existen pautas alternativas como la VIM-Bleo
que asocia lofosfamida, Metotrexate, Etoposido y
Bleomicinal”.

En algunos casos de linfomas evolucionados
se administré6 quimioterapia en dosis altas,
seguida de auto-transplante de médula con bue-
nos resultados en los periodos de supervivencia
libres de enfermedad®.

En el tratamiento del LNH primario de vejiga
se han comprobado buenos resultados con la cis-
tectomia parcial (endoscopica o mediante cirugia
abierta) o total asociada a radioterapial!3. Sin
embargo algunos autores desaconsejan la cirugia
radical!l. En los tumores vesicales de caracter
metastatico, la actitud inicial se limitaria a la
biopsia acompanada de técnicas quirurgicas
desobstructivas, en los casos que lo precisen,
combinadas con la quimioterapia como funda-
mental recurso terapéutico!8.

En el linfoma renal también la cirugia debera
interpretarse como diagnéstica, evitando la ciru-
gia de exéresis radical que condicionaria la fun-
cion renal y el posible tratamiento con una dosi-
ficacion quimioterapica eficaz.

CONCLUSIONES
Los linfomas malignos son una patologia rela-
tivamente frecuente (séptima causa mas comun
de muerte por cancer en USA), favorecida hoy por
la inmunodeficiencia propia de los transplantes y
SIDA.
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Los linfomas primarios que afectan a los 6rga-
nos del aparato urinario constituyen una patolo-
gia extremadamente rara, no asi los linfomas
secundarios mas frecuentes en la evolucion sis-
témica de esta enfermedad.

La afectacion metacronica en vejiga urinaria y
afios mas tarde en rinén derecho, de un linfoma
no Hodgkin tipo B de células centro foliculares,
como organos no contiguos del aparato urinario,
sugiere la importancia en esta enfermedad de la
diseminacion hematogena.

El tratamiento de exéresis local, solo esta jus-
tificado para obtener una mayor seguridad en el
diagnostico histologico. El procedimiento quirar-
gico debe ser poco invasivo y de intencién palia-
tiva, para evitar una mayor morbilidad y en el
caso de afectaciéon renal para preservar la fun-
cién renal.

La radioterapia soOlo tendria interés en el
tumor localizado y 6rgano confinado, sola o adyu-
vante a la cirugia no agresiva. La remision clini-
ca unicamente se consigue con un tratamiento
con poli-quimioterapia.

Aunque el mejor pronostico conceptualmente
es el de los tumores localizados, la remision cli-
nica so6lo se obtendra en los casos correctamente
tratados.
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