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Hipercalcemia, peak monoclonal y 
leucemización como presentación de un 

linfoma de células B de alto grado,  
con reordenamiento de MYC, BCL-2 y  

BCL-6 (Triple Hit). Caso clínico
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Hypercalcemia, monoclonal peak and leukemic 
presentation of a High-grade B-cell lymphoma 

with MYC, BCL-2 and BCL-6 translocations 
(triple hit). Report of one case

High-grade B-cell lymphomas with rearrangement of MYC, BCL-2 and/or 
BCL-6 were introduced by the update of the WHO classification of lymphoid 
neoplasms. They usually present unique morphological and molecular charac-
teristics, with an aggressive clinical outcome and worse prognosis. We report a 
48 year-old female patient presenting with B symptoms and enlarged lymph 
nodes. Blood count showed pancytopenia and peripheral blood smears showed 
large lymphoid cells, some with nuclei and vacuoles. LDH was 3524 g/L and 
serum calcium was 11.5 mg/dL. Flow cytometry immunophenotyping showed 
pathological mature B lymphocytes. Protein electrophoresis showed a slight 
monoclonal peak. The biopsy disclosed a triple expressor diffuse large B-cell 
lymphoma, arising from germinal center. FISH was positive for MYC, BCL-2 
and BCL-6 (triple hit) with a clonal evolution. Conventional cytogenetics showed 
a complex karyotype. Chemotherapy was started with R-CHOP (Rituximab/
cyclophosphamide/doxorubicin/vincristine/prednisone). She developed impaired 
consciousness; the brain CT scan showed a large brain mass. The patient died 
within 3 weeks.
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El linfoma de células B de alto grado, con 
reordenamiento de MYC, BCL-2 y/o BCL-
6 (también llamados doble o triple hit), 

constituye una reciente entidad introducida en 
la revisión de la clasificación de neoplasias lin-
foides de la Organización Mundial de la Salud 
(OMS) de 20161. Suelen presentar caracterís-
ticas morfológicas y moleculares intermedias 

entre linfoma de Burkitt y linfoma difuso de 
células grandes B, con clínica agresiva y peor 
pronóstico.

Se presenta caso de triple hit (TH) diagnostica-
do en el Hospital del Salvador, utilizando técnicas 
de citogenética convencional e hibridación in situ 
(FISH) en tejido, que se presentó con hipercalce-
mia, peak monoclonal y leucemización.
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Figura 1. citogenética convencional 
de la paciente, que muestra un cariotipo 
complejo.
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Paciente de 48 años, peruana. Comenzó en 
septiembre de 2014 con aumento de volumen 
cervical. En febrero de 2015 refirió compromiso 
del estado general, fiebre, sudoración nocturna y 
baja de peso de 5 kg. En marzo de 2015 comenzó 
con aumento de volumen axilar e inguinal, disfo-
nía y disfagia. Además, presentó tos seca irritativa. 
Finalmente, por mayor compromiso, con perfor-
mance status de 3, consultó en nuestro centro.

Al examen físico destacaron adenopatías 
cervicales de 5 cm, supraclaviculares izquierdas 
de 2 cm, axilares bilaterales de 3 cm, inguinales 
pequeñas y crurales.

En el hemograma destacó Hb 7,5 g/dL, leuco-
citos de 3.100 mm3 y plaquetas de 22.000 mm3. Al 
frotis de sangre periférica (SP) se vio células linfoi-
des grandes, algunos con núcleo con hendidura, 
otros con vacuolas (Figura 1). VHS 70 mm/h, 
LDH 3.524 g/L, B2 microglobulina de 5,12 mg/
dL, calcio 11,5 mg/dL. VIH, VHB y VHC fueron 
negativos. Electroforesis de proteínas mostró un 
pequeño peak monoclonal en beta gamma. IgA 
77,5 (70-400 mg/dL), IgG 311,4 (700-1.600 mg/
dL), IgM 42,9 (40-230 mg/dL).

La tomografía computarizada (TAC) de cue-
llo-tórax-abdomen y pelvis mostró adenopatías en 
todos los niveles del cuello, hasta 3,7 cm, derrame 
pleural bilateral, masas hasta 2,8 cm pretraqueal, 
en hilio derecho y una masa que comprimía la 
tráquea al igual que ambos bronquios fuentes. 
Adenopatías axilares hasta 3,5 cm, retroperito-
neales hasta 3,6 cm, cadena iliacas hasta 3 cm 

e inguinales de 1,5 cm. Se realizó mielograma 
que mostró linfocitos patológicos, similares a los 
observados en la periferia. Inmunofenotipo por 
citometría de flujo de médula ósea (MO) mostró 
linfocitos patológicos maduros de estirpe B, con 
expresión de CD45 intenso, positividad para 
CD19, CD20, CD79a, IgM citoplasmática. Tdt 
negativo. Se realizó citogenética convencional 
por bandeo G en muestra de MO, mostró un 
cariotipo complejo con alteraciones numéricas y 
estructurales (Figura 1). La biopsia de médula ósea 
resultó con infiltración en prácticamente 100%. 
La biopsia de ganglio mostró linfoma no Hodgkin 
difuso de células grandes B, de origen centro ger-
minal, triple expresor, con CD10 positivo 100%, 
MYC positivo en 50%, BCL-6 positivo en 30% y 
BCL2 positivo en 100% por inmunohistoquímica 
(IHQ). Ki 67 de 90% (Figura 2). Se realizó FISH 
con sonda tipo BA Vysis para MYC, BCL-2 y BCL-
6 en muestra de ganglio linfático fijado en forma-
lina y embebido en parafina. El análisis de MYC 
mostró múltiples patrones con 1 hasta 5 señales 
rojas; 1, 2 y 4 señales verdes y 1 hasta 5 fusiones 
(Figuras 3 y 4). Fue interpretado como positivo 
para reordenamiento de MYC con amplificaciones 
del gen. Para BCL-2 y BCL-6 se observó patrones 
similares, concluyéndose linfoma de células B de 
alto grado, con reordenamiento de MYC, BCL-2 
y BCL-6 (Triple HIT) con evolución clonal. Para 
descartar molecularmente la t(8;14)(q34;q32) del 
linfoma de Burkitt (LB), se realizó FISH para la 
t(8;14)(q34;q32), resultando negativa. Se inició 
prefase con corticoides y luego quimioterapia 
con R-CHOP. Hizo reacción adversa severa a 
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Figura 3. arriba: FisH para MYc reali-
zado en ganglio de la paciente. a. MYc 
positivo, patrón 3F2V2R. B MYc positi-
vo, patrón 2F2V3R. abajo: Patrones de 
FisH para iGH/MYc/cEP8. a. se observa 
ausencia de la traslocación recíproca del 
gen MYc con iGH (descarta Burkitt). sin 
embargo, se observan múltiples patro-
nes en el tejido. B. Detalle de una célula 
con patrón 3a5R4V.

Figura 2. Patrones por inmunohistoquí-
mica del ganglio de la paciente en 40X. 
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rituximab, por lo que debió suspenderse. Evolu-
cionó con compromiso de conciencia, por lo que 
se realizó TAC cerebro que mostró gran masa 
cerebral, con gran edema perilesional. La paciente 
evolucionó en malas condiciones, falleciendo a las 
3 semanas de la quimioterapia.

Discusión

El linfoma difuso de células grandes B (LD-
CGB) es el linfoma no Hodgkin más frecuente, 
representando 30 a 40% según la literatura2. En 
Chile representa 38,5%, según una revisión local 
de Cabrera et al3. Dado que el LDCGB es una en-
tidad muy heterogénea en cuanto a morfología, 
genética y curso clínico, se ha intentado buscar 
marcadores que logren identificar ciertos grupos 
con peor pronóstico. Es así como en un comienzo 
las miradas se enfocaron en los LDCGB con expre-
sión de MYC. Aunque típicamente este se asocia a 
linfoma de Burkitt (LB), aproximadamente 15% 
de los LDCGB reportan traslocaciones relaciona-
das con MYC, y en 19 a 38% se reportan ganan-
cias de este4. En un comienzo se asoció una peor 
evolución a la presencia del MYC por sí solo, pero 
los estudios resultaron inconsistentes. Más tarde, 
se observó que el mal pronóstico se encontraba 
en los pacientes que, además de MYC (más de 
40% de positividad), tenían reordenamientos del 
BCL-2, BCL-6 o ambos5-7, por IHQ. Se les deno-
minó “doble o triple expresores” (DE o TE) a estas 
alteraciones y se encontró en varios estudios peor 
pronóstico en pacientes tratados con RCHOP. Sin 
embargo, más recientemente se ha encontrado que 
los pacientes con mayor correlación con una peor 
sobrevida son los llamados doble o triple hit (DH 
o TH), que son las alteraciones encontradas por 
FISH. Estos responden mal incluso a quimiote-
rapia intensiva tipo R-Hyper CVAD/MTX Ara-C 
en dosis altas8. Nuestro caso tiene ambos estudios 
con positivos, destacando las alteraciones descritas 
al FISH, con evolución clonal. No tenemos cono-
cimiento de otro caso con estas características.

Desde 2016, se les denomina linfomas de célu-
las B de alto grado, con reordenamiento de MYC, 
BCL-2 y/o BCL-6, y es una entidad propuesta en 
la nueva clasificación de neoplasia linfoides de la 
OMS1. DH y TH representan 3 a 6% de los LDCGB 
y conllevan, como ya se mencionó, típicamente 
mal pronóstico5,6,9,10.

A diferencia de los LB, que también tienen 

reordenamiento de MYC, estos linfomas se pre-
sentan con BCL-2 positivo y cariotipos complejos, 
como lo observado en nuestra paciente4,11, con 
múltiples alteraciones estructurales y numéricas. 
Cabe destacar que además el FISH específico para 
la t(8;14)(q34;q32).

Se ha documentado que estos linfomas de 
biología agresiva se presentan con mayor número 
de sitios extranodales, compromiso de médula 
ósea y sistema nervioso central, lo que pudimos 
observar en nuestro caso. La edad media es de 60 
años, mayor que la de nuestra paciente. Es mayor-
mente observado en varones (V2:1M). La mayoría 
muestra agresividad y alta tasa de recambio, con 
mayor porcentaje de síntomas B o LDH elevada, 
lo que también observamos. En cuanto a KI 67, 
la mayoría muestra 80 a 90% y la mayoría tiene 
origen centro germinal, tal como ocurrió12-14.

Sin embargo, observamos algunas caracterís-
ticas no descritas previamente en estos pacientes. 
Nuestra paciente se presentó con leucemización 
del linfoma, raramente reportado en cualquier 
linfoma DCGB15. No se encontró datos acerca de 
la relación de hipercalcemia y TH. Hay algunos 
reportes en linfoma DH transformado desde fo-
licular16. En general, la hipercalcemia se presenta 
en 10% de los linfomas, y por sí solo representa 
peor pronóstico. En cuanto al peak monoclonal, 
que aparece en 10% de DCGB, también se ha aso-
ciado a un peor pronóstico, en especial los IgM. 
Lamentablemente, no se realizó inmunofijación 
ni medición de cadenas livianas libres en suero en 
nuestra paciente, para una mejor caracterización 
del componente monoclonal.

Si bien pueden ser sensibles a quimioterapia, 
tienen muy alta tasa de recaída. La sobrevida con 
RCHOP es menor de 1 año17. No existen estudios 
prospectivos que demuestren cuál es el mejor tra-
tamiento, pero se recomienda regímenes agresivos, 
tipo Hypercvad, DAepochR, con quimioterapia 
intratecal18,19. El rol del trasplante autólogo es aún 
controversial20.

Concluimos que es un interesante caso que 
representa muy bien este tipo de linfomas, tanto 
por su biología como por su agresiva clínica. Es 
interesante destacar la leucemización de este caso, 
y su asociación con peak monoclonal e hipercal-
cemia, además, la descripción de evolución clonal 
observada al FISH. Todas estas alteraciones se aso-
cian a mal pronóstico por sí solos, pero raramente 
se presentan en conjunto, y no encontramos otro 
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caso con estas alteraciones asociadas a un linfoma 
TH. Según nuestro conocimiento es el primer 
linfoma TH reportado de nuestro país.
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