Casos clinicos

Linfoma de Burkitt
hepatoesplénico
quistico nodular,

en paciente con VIH.
Reporte de caso

Ibis De la Cruz-Hernandez,?

Juan Carlos Mejl’a-Martl’nez,b

Candelario de Jesus Soberanes-Cerino,°
Carlos Alberto Mejl’a-Picassod

Burkitt’'s lymphoma nodular cystic
hapatosplenic, in HIV patient. Case
report

Background: Patients with human immunodeficiency virus
(HIV) are more likely to develop cancer. Malignant
lymphomas are the main cancer group seen in these
patients. Diffuse large B-cell lymphoma including central
nervous system lymphoma and Burkitt's lymphoma account
for 90% of HIV-related non-Hodgkin's lymphomas.

Clinical case: A 22-year-old man with fever up to 39 ° C,
malaise, excessive tiredness and night sweats, loss of
8 kg of weight, abdominal pain in the right hypochondrium,
all 5 months before hospitalization. Hemoglobin: 9.5 g/dL,
leukocytes 5.13 x 10°/mm® platelets 124 000 cel/mm?;
albumin 2.9 g/dL, alanine aminotransferase 28 IU/L,
aspartate aminotransferase 105 IU/L; HIV reactive,
beta 2 microglobulin: 20 000 ng/mL. Viral load for HIV
100 034 cp/mL, CD4: 76 cel/mcL (5%). It was performed
abdominal ultrasound and denoted cysts in the liver and
spleen. Abdominal-pelvic computed tomography with
hepatosplenomegaly, retroperitoneal and inguinal
adenopathies and free fluid in abdominal cauvity.
Splenectomy was performed and Burkitt's lymphoma was
reported in the histopathological study.

Conclusion: HIV predisposes patients to any type of
cancer. Intra-abdominal findings should be a warning of
lymphoma suspicious and may occur from infiltration of
the small intestine, solid organ and soft tissues.
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os pacientes con virus de inmunodeficiencia

humana (VIH) son mas propensos a desarrollar

cancer,’ por ello es imprescindible tener en

cuenta este tipo de diagndstico. Los linfomas

malignos son el principal grupo de cancer que se
observa en pacientes con VIH.? El linfoma difuso de células
grandes B, incluido el del sistema nervioso central y el
linfoma de Burkitt, constituyen 90% de los linfomas no
Hodgkin relacionados a VIH.”

Los mecanismos por los cuales el VIH contribuye a la
génesis del linfoma involucran vigilancia inmunoldgica
deteriorada, coinfeccion con virus oncogénicos, alteraciones
genéticas y activacion cronica de linfocitos B.?

El linfoma de Burkitt (LB) constituye 40% de los casos
de los linfomas relacionados a VIH, y aproximadamente
30 a 40% de los casos estan asociados a portadores del virus
de Epstein-Barr de latencia tipo L' Existen 3 variantes
clinico-epidemioldgicas, las cuales pueden ser de tipo
endémico, esporadico y asociado a inmunodeficiencia
humana adquirida.™

Caso clinico

Paciente masculino de 22 afios de edad, casado, obrero,
sin ningiin antecedente de importancia. Iniciéo padecimiento
actual 5 meses previos a su hospitalizacion, con fiebre sin
predominio de horario de hasta 39 °C, malestar general,
cansancio excesivo y sudoracion nocturna, pérdida de 8 kg
de peso, ademas de dolor abdominal en hipocondrio
derecho. Se le realizd ultrasonografia abdominal, con
reporte de quistes en higado y bazo.

Al ingresar al servicio de Urgencias, el paciente
presentaba fiebre de 39.3 °C, malestar general, cansancio,
diarrea en escasa cantidad, sin moco y sin sangre,
acompafiada de dolor abdominal leve en cuadrante inferior
izquierdo. Se documenté6 hemoglobina de 9.5 g/dL,
leucocitos 5.13 x 10°/mm’, plaquetas de 124 000 cel/mm’,
globulinas 4.2 g/dL; creatinina 0.7 mg/dL, bilirrubina total
0.7 g/dL, albumina 2.9, alanino aminotransferasa 28 UI/L,
aspartato aminotransferasa 105 UI/L, fosfatasa alcalina

“Instituto Mexicano del Seguro Social. Hospital General de
Zona No. 2. Servicio de Medicina Interna. Cardenas,
Tabasco, México

®Instituto Mexicano del Seguro Social. Hospital General de
Zona No. 46. Servicio de Hematologia. Villahermosa,
Tabasco, México

‘Instituto Mexicano del Seguro Social. Hospital General de
Zona No. 46. Servicio de Patologia. Villahermosa, Tabasco,
México

‘Instituto Mexicano del Seguro Social. Hospital General de
Zona No. 2. Servicio de Cirugia General. Cardenas, Tabasco,
México

Comunicacién con: Ibis De la Cruz Hernandez

Teléfono: 99 3245 8061
Correo electrénico: ibisdelacruzhernandez@gmail.com

187



Introduccioén: los pacientes con virus de inmunodeficiencia
humana (VIH) son mas propensos a desarrollar cancer.
Los linfomas malignos son el principal grupo de cancer que
se observa en estos pacientes. El linfoma difuso de células
grandes B, incluido el del sistema nervioso central y el
linfoma de Burkitt, constituyen 90% de los linfomas no
Hodgkin relacionados con VIH.

Caso clinico: hombre de 22 afios de edad, con fiebre
de hasta 39 °C, malestar general, cansancio excesivo y
sudoracion nocturna, pérdida de 8 kg de peso y dolor
abdominal en hipocondrio derecho, 5 meses previos a
su hospitalizacion. Se reporté hemoglobina de 9.5 g/dL,
leucocitos 5.13 x 10%mm?®, plaquetas 124 000 cel/mm?’;
albumina 2.9 g/dL; alanino aminotransferasa 28 UI/L,

89 UI/L; cloro 97 mEq/L, potasio 4.5 mEq/L, sodio
139 mEq/L. La prueba de VIH resulto reactiva, asi como los
marcadores tumorales beta 2 microglobulina 20 000 ng/mL,
alfafetoproteina 0.61 ng/mL y antigeno carcinoembrionario
0.99 ng/mL. Asimismo, se identific6 una carga viral para
VIH de 100 034 cp/m y de CD4 76 cel/mcL (5%). Se repitio
el ultrasonido de abdomen, se describi6é enfermedad quistica
hepatoesplénica. Se realizd6 tomografia computarizada
abdominopélvica, su reporte fue hepatoesplenomegalia,
adenopatias retroperitoneales e inguinal y liquido libre en
cavidad abdominal (figura 1). Se inici6 cobertura amplia
con meropenem y vancomicina ante la sospecha de abscesos
hepaticos y esplénicos.

Debido a la fuerte sospecha de tuberculosis, enfermedad
fungica diseminada y linfoma, se decidio realizar
esplenectomia (figura 2) y biopsia de higado.
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aspartato aminotransferasa 105 UI/L; VIH reactivo,
beta 2 microglobulina 20 000 ng/mL. Carga viral para
VIH 100 034 cp/mL, CD4 76 cel/mcL (5%). El
ultrasonido abdominal mostré quistes en higado y
bazo. La tomografia abdominopélvica reportd
hepatoesplenomegalia, adenopatias retroperitoneales
e inguinal y liquido libre en cavidad abdominal. Se
realizé esplenectomia y en el estudio histopatoldgico
se reporto Linfoma de Burkitt.

Conclusion: El VIH predispone a los pacientes a
cualquier tipo de cancer. Los hallazgos intraabdominales
deben hacer sospechar de linfoma y se puede presentar
desde infiltracion del intestino delgado, 6rgano sélido y
tejidos blandos.

Los cultivos de tejido de higado y de bazo fueron
negativos para tuberculosis. Asimismo, las tinciones de
Gram, Ziehl-Neelsen y la de hidroxico de potasio resultaron
negativas. En el reporte de histopatologia se refirio LB
(figuras 3 a 5).

El paciente fue enviado al servicio de Hematologia en
donde se inici6 quimioterapia, posterior al tercer ciclo
presentd progresion de la enfermedad hacia el sistema
nervioso central (SNC) y fallecio.

Discusion

El LB se caracteriza por el rapido crecimiento del
tumor, por la predileccion extraganglionar de la enfermedad

Figura 1 Tomografia abdominopélvica. A) Corte axial. Imadgenes heterogéneas, circulares con leve reforzamiento con medio de contraste
en bazo y l6bulo izquierdo del higado. B) Corte coronal. Franca hepatoesplenomegalia, con lesiones circulares y leve reforzamiento con el
contraste
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Figura 2 Pieza quirdrgica, bazo extraido del paciente. Se
observan lesiones blanco-amarillentas, induradas en toda la
economia de la pieza, con una longitud de 14 cm.

Figura 3 Preparacion de bazo con hematoxilina y eosina
(aumento 40X). Infiltracién de linfoma de Burkitt. Proliferacion
difusa de células linfoides neoplasicas (grandes y atipicas) con
patron de “cielo estrellado” y mitosis atipicas

Figura 4 Antigeno CD 20 positivo (+++) en las células
neoplasicas
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Figura 5 Antigeno CD10 positivo(+++) en las células
neoplasicas

y la presentacion abdominal que predomina en los subtipos
no endémicos. Los hallazgos intraabdominales van desde
infiltracion del intestino delgado, o6rgano solido y tejidos
blandos, los cuales reflejan un amplio espectro de
manifestaciones clinicas.”® Los pacientes se presentan con
aumento de volumen del abdomen, dolor, obstruccion
intestinal o hemorragia de tubo digestivo.” También existe
predileccion por la médula désea, con un comportamiento
similar a la leucemia aguda e invasion a SNC.”
Frecuentemente, los pacientes se presentan en las etapas mas
avanzadas de la enfermedad, con sintomas B y con desgaste.

La presentacion clinica del subtipo asociado a
inmunodeficiencia humana adquirida involucra principalmente:
ileon, ciego, nddulos linfaticos y médula dsea. En el SNC
ocurren presentaciones variables, particularmente en estadios
avanzados, el involucro es principalmente leptomeningeo mas
que parenquimatoso.’

El involucro esplénico se puede presentar con una masa o
con esplenomegalia. Es importante mencionar que la sola
esplenomegalia no siempre equivale a infiltracion maligna del
linfoma." Las iméagenes caracteristicas incluyen un agradamiento
difuso o lesiones tUnicas o multifocales que pueden ser
heterogéneas, asi como con necrosis central. Igualmente en el
higado puede haber lesiones parenquimatosas hipodensas unicas
o multiples, asi como infiltracion periportal."

El virus de Epstein-Barr (VEB) es el mas frecuentemente
encontrado como infeccion persistente en el humano.
Aproximadamente 95% de la poblacion mundial es portador
asintomatico cronico de VEB. Esta infeccion latente y
prolongada es el resultado de una interaccion unica entre VEB y
los linfocitos B; especificamente los linfocitos B de memoria, los
cuales son el reservorio de VEB en individuos sanos. La
disrupcion de este balance entre el virus y el sistema inmune
resulta en una linfoproliferacion de células B asociada a VEB.*"

Morfologicamente, el LB en el VIH demuestra mas
variaciones en el tamafio y forma celular, con tendencia a
morfologia  plasmocitoide con nucleo localizado
excéntricamente y citoplasma anfofilico. Las células contienen
regularmente un nucléolo central que remeda un inmunoblasto
plasmocitoide. Las caracteristicas inmunohistoquimicas
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tipicamente expresan marcadores de células B tales como:
CD20, CD19, CD22, asi como CD10, BCL6 y CD87a, y son
negativos para BCL2, CD5, CD23 y TdT.*"

Virtualmente todos los casos de LB se deben a
traslocacion MYC, usualmente en el locus 8q24, ello
permite la disregulacion del gen MY C’La supervivencia de
estos pacientes ha sido analizada en algunos estudios. El
estudio SEER (Surveillance, Epidemiology and FEnd
Results), incluy6 a 3691 paciente con LB, con una media de
edad de 43 afios, report6 una supervivencia a 3 afios de solo
56%.'* La supervivencia de los pacientes de entre 20 a 39
aflos diagnosticados entre 2002 a 2008 fue de 60% a 5 afios.
Notablemente, la mayoria de las muertes relacionadas al LB
ocurrieron dentro del primer afio del diagnostico y el riesgo
de muerte se correlaciond con la edad. El andlisis de la
incidencia acumulada mostré muerte a los 3 afios de 37.4%
para los pacientes de entre 20 a 39 afios."”

Debido a la similitud molecular entre LB y la leucemia
linfoblastica aguda (LLA), la mayoria de los pacientes con LB
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reciben quimioterapia para leucemia. El protocolo para LLA
(grupo GMALL) demostrd ser efectivo para los pacientes con
LB VIH reactivos con una tasa de cura de 80% y supervivencia
a 4 afos de 72%. Sin embargo, también tiene efectos adversos
severos, los cuales afectaron a 81 pacientes en total, 11% de los
cuales fallecieron durante la induccion.'®"’

Otras opciones de tratamiento incluyen regimenes como:
CODOX-M/IVAC (ciclofosfamida, doxorrubicina,
vincristina, metotexatem etoposido, ifosfamida, citarabina);
HyperCVAD/HD-MTX (ciclofosfamida hiperfraccionada,
vincristina, doxorrubicina, dexametasona mas dosis altas de
metotrexato. En combinacion con rituximab, estos regimenes
demostraron tasas de cura de entre 63 a 93%.'*"**
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