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Linfoma hepatico de células tipo B
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T e

El linfoma hepatico primario es una forma inusual de linfo-
ma no Hodgkin que suele manifestarse clinicamente con
sintomas constitutivos, hepatomegalia e ictericia con patrén
colestasico, sin presencia de adenomegalias o invasion
extrahepatica en estadios tempranos. Tiene una prevalen-
cia de 4% en cuanto a linfomas extranodales no Hodgkin y
0.016% de todos los linfomas. Femenino de 68 afnos que
acude por presentar dolor abdominal tipo coélico epigastrico
con irradiacion a hipocondrio derecho, asociado a nausea y
vémito en multiples ocasiones en los ultimos dias, asi como
hipertermia de hasta 39 °C. Mediante protocolo de estudio
completo se identifican lesiones hepaticas, por lo que se
decide realizar hepatectomia izquierda, detectando por
patologia linfoma difuso de células grandes inmunofenotipo
B. El linfoma no Hodgkin se presenta en el higado hasta en
40% de los casos generalmente como manifestacion tardia;
sin embargo, el linfoma hepatico primario que afecta otras
estructuras es infrecuente. Cerca de 67% de los pacientes
que padecen LHP son de edad adulta y tienen sintomas
inespecificos en 37% de los casos: dolor abdominal, nausea,
fiebre y pérdida ponderal como en el caso de nuestra pa-
ciente, la cual comienza con un cuadro de dolor abdominal.
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The primary hepatic lymphoma is an unusual type of non-
Hodgkin lymphoma that clinically manifests with consumption
symptoms, hepatomegaly and jaundice with obstructive
pattern, there is no presence of lymphadenomegaly, or
extra-hepatic invasion in early stages. Its prevalence is
approximately 4% of non-Hodgkin extra nodal lymphomas
and 0.016% of all ymphomas. We present a 68-year-old
woman who presented with colic, epigastric, abdominal
pain, irradiated to the right upper quadrant, associated
with nausea, vomit in multiple occasions, and 39 °C fever.
After a full diagnostic workup, multiple hepatic lesions
were identified and a left hepatectomy is performed.
Pathology reported a type B giant cells diffuse lymphoma.
non-Hodgkin lymphoma has a liver presentation in up to
40% of all cases, and generally as a late manifestation of
the disease. Nonetheless, the primary hepatic lymphoma
(PHL), without involvement of other organs is infrequent.
Almost 67% of patients that present PHL are adult, with
non-specific symptoms in 37%, such as abdominal pain,
nausea, fever, weight loss, among others, like our patient
who initiated with abdominal pain.
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INTRODUCCION

El linfoma hepatico primario (LHP) es una forma inusual
de linfoma no Hodgkin que por lo regular se manifiesta
clinicamente con sintomas constitutivos, hepatomegalia e
ictericia con patrén colestdsico, sin presencia de adeno-
megalias o invasion extrahepatica en estadios tempranos.
Su prevalencia aproximada es de 4% en linfomas extrano-
dales no Hodgkin y de 0.016% en todos los linfomas.'-3
Debido a la rareza de dicha patologfa, el diagnéstico se
confunde con hepatitis, hiperplasia nodular focal, he-
patocarcinoma o incluso metdstasis hepdticas de otros
linfomas primarios.?
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Femenino de 68 anos con antecedente personal patolégico
de diabetes mellitus tipo 2 e hipertension arterial sistémica
de larga evolucién, ambas con adecuado control. Acude
referida por médico general a valoracién por dolor abdo-
minal tipo célico epigéstrico con irradiacion a hipocondrio
derecho, asociado a ndusea y vomito en mudltiples oca-
siones en los Gltimos dias, asi como hipertermia de hasta
39 °C. Al interrogatorio presentaba distension abdominal
importante y referia sensacién de plenitud géstrica de
meses de evolucion. A la exploracion fisica mostraba datos
de distension abdominal, peristalsis, con hepatomegalia
predominantemente hacia I6bulo izquierdo, sin datos de
abdomen agudo. Durante su estancia y por caracteristicas
del dolor, se solicitaron laboratorios generales y un ultraso-
nido abdominal. Los laboratorios evidenciaron leucocitosis
de 12,900 y neutrofilia de 79%, asi como una elevacién
de fosfatasa alcalina (FA) a 168 mg/dL, deshidrogenasa
lactica (DHL) 1,060 mg/dL y gammaglutamil transpeptidasa
(GGT) de 129.5 mg/dL. El ultrasonido abdominal reveld
hepatomegalia y cambios heterogéneos en el parénquima
hepatico, principalmente I6bulo izquierdo, ademas de
litiasis vesicular, sin datos sonogréficos de agudizacion.

Se solicitaron marcadores tumorales, antigeno carci-
noembrionario (ACE), alfa-fetoproteina (AFP), CA 125y
CA 19-9, los cuales fueron reportados dentro de rangos
normales, por lo que se decidi6 realizar un PET/CT, el cual
confirmé miltiples lesiones en [6bulo hepético izquierdo
de 13.6 x 11.5 x 9.6 cm que confluyen y son hiperme-
tabdlicas, asociadas a adenopatias mediastinales también
hipermetabdlicas compatibles con enfermedad metastésica
de primario desconocido (Figuras 7 a 3).

Se decidi6 abordar mediante una laparotomia explora-
dora a través de una incision tipo Chevron, posteriormente

Figura 1. Parénquima hepatico hipodenso en Iébulo izquierdo.

se realiz6 adherencidlisis, colecistectomia, lobectomia
hepatica izquierda y segmentectomia de segmento 1V de
Coineaud; asimismo, se prosiguié con linfadenectomia
de ligamento hepatoduodenal y curvatura menor del
estébmago, detectando una tumoracién hepatica de 15 x
20 x 20 cm que abarcaba I6bulo izquierdo de higado y
segmento IV duro, irregular y nodular, miltiples ganglios
en curvatura menor y varias adherencias de epiplén a ve-
sicula, higado, estdmago, colon e interasa. El dictamen de
patologia reporté l6bulo hepético izquierdo con linfoma
difuso de células grandes inmunofenotipo B, colecistitis
crénica litidsica y un ganglio linfatico (localizacion no re-
ferida) con linfoma de células grandes inmunofenotipo B
(Figuras 3 y 4). La inmunohistoquimica detecté un linfoma
difuso de células grandes, inmunofenotipo B, CD20 +,
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Figura 2. Zonas hipermetabdlicas en PET.

Imagen en color en: www.medigraphic.com/actamedica

Figura 3. Infiltrado macroscopico en parénquima hepatico.
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Figura 4. Infiltracion portal y sinusoidal de linfoma.

con expresién de CD10, Bcl-2, Bcl-6, MUM-1 y un indice
mitético Ki-67 de 90%.

Actualmente, a seis meses de evolucién, la paciente se
encuentra asintomatica, con buena evolucién y con manejo
por oncologia, en su sexta sesion de quimioterapia con ciclo-
fosfamida, doxorrubicina, vincristina y prednisona (CHOP),
con PET/CT de control y se muestra libre de enfermedad.

DISCUSION

El linfoma no Hodgkin se presenta en el higado en hasta
40% de los casos y generalmente como manifestacién
tardia;* sin embargo, el linfoma hepatico primario que
afecta otras estructuras es infrecuente. Cerca de 67% de
los pacientes que padecen LHP son de edad adulta y por
lo regular tienen sintomas inespecificos en 37% de los
casos: dolor abdominal, ndusea, fiebre, pérdida ponderal,
entre otros,’ como en el caso de nuestra paciente, quien
comienza con un cuadro de dolor abdominal.

Este tipo de lesiones predomina en el sexo masculino
(3:1) con edad media de 40-50 afios, suelen presentarse
como una masa hepatica Gnica (tipo nodular) en 42% o
mdltiple (tipo difuso) en 50%, esta Gltima de peor pronds-
tico.*® En nuestra paciente se identificé un linfoma de
tipo difuso de células B, aunque se encontraba en l6bulo
izquierdo, por lo que la cirugia y reseccién de la misma
fue una buena opcién de tratamiento.

Generalmente no existe alteracién en cuanto a los indi-
ces de funcién hepatica. No obstante, es frecuente observar
elevacion en los niveles séricos de deshidrogenasa lactica
y fosfatasa alcalina. Asimismo se ha descrito que dichos
pacientes evidencian hipercalcemia en 40% de los casos,
probablemente debido a la secrecién de calcitriol por parte
de la masa tumoral.® En nuestro caso se present6 de la
manera tipica, con una clara elevacién de deshidrogenasa
lactica y fosfatasa alcalina, sin datos de hipercalcemia.

En cuanto a la histopatologfa, se sabe que en su mayoria
los linfomas hepéticos primarios son predominantemente
derivados de células tipo B aunque existen otros tipos,
por mucho, mas infrecuentes como el inmunobléstico,
linfoblastico, linfoma tipo Burkitt asociado a mucosas,
anapldsico y el derivado de las células tipo T.° El empleo
de inmunohistoquimica permite la distincion de LHP de
otras entidades nosolégicas.”

La etiologia del LHP no ha sido completamente escla-
recida; sin embargo, se ha postulado que existe una rela-
cion etioldgica entre cuadros previos de hepatitis viral y el
desarrollo de LHP, ya que se ha demostrado la presencia
de virus de hepatitis C entre 20 y 60% de los pacientes,
por lo que resulta factible la asociacién de ambas entida-
des clinicas.” También existen reportes de asociacion de
LHP con hepatitis tipo B y VEB, por lo que se presume el
antecedente de inflamacion parenquimatosa del higado
como probable precursor de esta entidad.? Por otra parte,
también se ha encontrado asociacién de LHP con la pre-
sencia de inmunocompromiso, pero dicho nexo no se ha
descrito estadisticamente en la literatura.” Nuestra paciente
mostré marcadores negativos para hepatitis viral, asf como
para virus de Epstein Barr, con Gnica patologia sistémica
de diabetes mellitus e hipertension.

En cuanto al cuadro clinico, la gama relacionada con la
severidad clinica de los pacientes va desde la ausencia de
signos y sintomas, siendo un hallazgo meramente inciden-
tal, hasta una progresion temprana hacia encefalopatia y
coma con falla hepética fulminante.” El diagnéstico definiti-
vo de LHP se hace en forma histopatolégica, por lo que es
necesaria la toma de biopsia que corrobore el diagnéstico,
sin evidencia clinica de afectacion extrahepdtica. Lei Ki
propone tres criterios diagnésticos:®

* Sintomatologia ocasionada por lesion hepética.

* Ausencia clinica o por imagen de adenomegalias o
metdstasis ganglionares.

* Ausencia de alteracién hematoldgica por microscopia,
ya sea a nivel esplénico, 6seo o hemadtico periférico.

Lo anterior dificulta un diagnéstico definitivo por clinica
o estudios de laboratorio y/o gabinete. Aunado a lo anterior,
en estudios de imagen no existe un dato patognoménico
de esta entidad nosoldgica, a pesar del empleo de estudios
de imagen cada vez mas precisos como la tomografia com-
putarizada (TC) y la resonancia magnética nuclear (RMN).
El empleo de ultrasonografia (USC) es Gtil como estudio
primario en estos pacientes, pues revela sensibilidad y
especificidad para el diagndstico de 89-95%. Las lesiones
de este tipo por lo regular se manifiestan como nédulos
hipoecoicos. En la TC suelen detectarse lesiones hipodensas
que no refuerzan o lo hacen de manera muy discreta con
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medio de contraste endovenoso, mientras que los hallazgos
en la RMN son variables, con frecuencia son masas hipoin-
tensas en secuencia T1 e hiperintensas en secuencias T2.61

En cuanto a los marcadores tumorales (AFP. ACE, entre
otros), los niveles por lo general estan dentro de rangos
normales, lo cual es Gtil en el diagndstico diferencial con
otros tumores primarios o metastasicos del higado.> No
obstante, es crucial descartar la presencia de lesiones
malignas en otros érganos y principalmente en el colon.®
Tomando en cuenta lo anterior, el diagndstico definitivo
se basa en la histopatologia, asi como en estudios de in-
munohistoquimica del tejido hepatico.

Actualmente no existe un consenso en cuanto al tra-
tamiento apropiado para los LHP. Sin embargo, se han
reportado abordajes terapéuticos con manejo quirtrgico,
radioterapia y quimioterapia, ya sea en forma individual
o en conjunto. El abordaje que ha demostrado mayores
beneficios para la sobrevida del paciente es el manejo qui-
rérgico con quimioterapia coadyuvante temprana, que fue
el manejo de preferencia en nuestro paciente. No existen li-
neamientos establecidos para el manejo quirdrgico, aunque
se prefiere en lesiones bien delimitadas, en pacientes con
pruebas de funcionamiento hepatico sin alteracionesy con
el menor niimero posible de comorbilidades. Asimismo,
es de utilidad para la citorreduccién de la lesién previa o
posterior al tratamiento por quimioterapia.’-

El empleo de quimioterapia aislada no ha demostrado
prondstico favorable, reporta una sobrevida de hasta seis
meses posteriores al diagndstico. La introduccion de ritu-
ximab, un anticuerpo monoclonal recombinante dirigido
contra el antigeno CD20 de las células tipo B, para el manejo
de dichas lesiones, modificé drasticamente el pronéstico
de estos pacientes en forma positiva, siendo actualmente
el esquema R-CHOP la quimioterapia de eleccion.? La
evolucion de nuestra paciente a seis meses ha sido favorable
con este esquema, cursa su sexto ciclo y ha mostrado que
se encuentra libre de lesion mediante PET/CT de control.

La sobrevida media es de 15 meses; sin embargo, el
rango es muy amplio, desde tres y hasta 124 meses. Los
factores que denotan un prondstico desfavorable en el
caso de nuestra paciente son la edad avanzada, sintomas
oclusivos o de masa, subtipo histol6gico oncolégicamente
agresivo y de patrén difuso, niveles elevados de deshi-
drogenasa lactica e indices mitéticos elevados, en general
también se ha asociado a peor pronéstico la presencia de

niveles elevados de $2-microglobulina cirrosis, comorbili-
dades, entre otros. Es de primordial relevancia el manejo
terapéutico de comorbilidades hepdticas virales para la
prevencion de carcinogénesis en LHP3

CONCLUSION

El LHP es una entidad clinica inusual y de diagndstico
complejo, por lo que su pronto diagnéstico y adecuado
tratamiento son cruciales para el pronéstico favorable de
los pacientes. Dado que la clinica puede ser muy variable,
se debe sospechar de linfoma hepatico primario en pacien-
tes en quienes se detecte una masa/infiltracién hepdtica,
con elevacion principalmente de deshidrogenasa lactica y
marcadores tumorales negativos. Hasta el dia de hoy no
existe un protocolo de manejo establecido; no obstante,
la combinacién de cirugia/quimioterapia se ha asociado a
un mejor prondstico.
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