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Linfoma primario hepatico:
infrecuente tumor hepatico
primario

@ CrossMark

Primary hepatic lymphoma: An infrequent
focal liver tumour

Introduccion

El diagnostico diferencial de las lesiones focales hepaticas
corresponde a un area de constante debate y desarrollo en
la gastroenterologia, siendo los linfomas primarios hepaticos
(LPH), uno de los diagnosticos diferenciales menos consid-
erados, dado su rareza'. La frecuencia de estos tumores se
estima que corresponden al 0,016% de todos los linfomas
no-Hodgkin?. La patogenia de la enfermedad no es del todo
conocida, pero se plantea en multiples estudios el rol de
la estimulacion cronica antigénica como factor de riesgo.
Se han identificado algunos factores como el virus de la
hepatitis C (VHC), virus de la hepatitis B (VHB), virus de
la inmunodeficiencia humana (VIH) y virus de Epstein-Barr
(VEB)>->.

En general su presentacion es oligosintomatica, siendo
lo mas frecuente el dolor abdominal?, sin embargo, existen
incluso reportes de fallo hepatico fulminante producto del
LPH3. Para su diagndstico se requiere de una alta sospecha
clinica, y adecuadas imagenes, pero la histologia es fun-
damental para su confirmacion, ademas de su indudable
utilidad en la orientacion del tratamiento.

Caso clinico

Mujer de 65 anos de edad, sin antecedentes de relevancia,
que consulta por cuadro de 7 meses de evolucion carac-
terizado por diaforesis, pérdida de peso de 10kg y dolor
abdominal, principalmente en hipocondrio derecho. Sin hal-
lazgos significativos al examen fisico. Al laboratorio presenta
leucocitos 12.500, neutrofilos (65%), con perfil hepatico y
LDH normales. La ecotomografia abdominal evidencio la
presencia de una masa hepatica de 7cm en segmento IVb
de aspecto neoplasico. Se complementa el estudio con res-
onancia magnética que describe retraccion del parénquima
hepatico y dilatacién segmentaria de la via biliar intra-
hepatica, sugerente de lesion focal hepatica de aspecto
neoplasico, compatible con colangiocarcinoma (figs. 1y 2),
vesicula biliar de pared fina sin calculos en su interior, sin
presencia de adenopatias, esplenomegalia, ni otras lesiones
sospechosas de diseminacion. Ingresa al servicio de cirugia
donde se practica hepatectomia izquierda ampliada mas
linfadenectomia. Evolucioné favorablemente, sin complica-
ciones en el postoperatorio.

La biopsia concluyo la presencia de masa de aspecto neo-
plasico, infiltrante, con necrosis y hemorragia en su zona
central (fig. 3). En la tincion de hematoxilina-eosina se
describe la presencia de una neoplasia difusa (figs. 4 y 5),
con linfocitos con tincion de queratina negativa, antigeno
leucocitario comun positivo, CD20 positivo, Bcl-2 positivo y
Ki-67 elevado. Todos estos hallazgos compatibles con el diag-
nostico de linfoma no-Hodgkin de alto grado, estirpe B, de
células grandes del higado. Evaluada por el equipo de hema-

Figura1 RM de higado en secuencia T1, que destaca la pres-
encia de retraccion de la capsula hepatica.

Figura2 RM de higado en secuencia T2, que destaca la pres-
encia de dilatacion de la via biliar intrahepatica.

Figura3 Masa hepatica de aspecto neoplasico infiltrante con
necrosis y hemorragia.
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Figura 4 Neoplasia difusa y nodular de linfocitos (tincion
hematoxilina-eosina x40).

Figura 5 Células linfoides patron difuso, nucleos hiper-
cromaticos, escaso citoplasma (tincion hematoxilina-eosina
x400).

tologia se complementa el estudio con serologia VIH, VHB,
VHC y CMV, que resultan negativos. Se practica biopsia de
médula 6sea que concluyd hallazgos concordantes con cam-
bios de tipo mielodisplasicos asociados a megaloblastos, sin
infiltracion linfomatosa.

El estudio de diseminacion con tomografia computa-
rizada de toérax-abdomen y pelvis no mostro hallazgos
sugerentes de compromiso supra ni infradiafragmatico.

Se practican 2 ciclos de quimioterapia con R-CHOP con
regular respuesta clinica. Evoluciond con multiples com-
plicaciones infecciosas, hasta que finalmente fallece como
consecuencia de estas.

Discusion

La literatura anglosajona describe una incidencia del lin-
foma no-Hodgkin de 12,2 casos por cada 100.000 habitantes,
de los cuales, solo el 30% presenta un primario extranodal
y de estos solo el 0,4% se manifiesta como LPH. El linfoma
no-Hodgkin de células B es el mas relacionado a esta entidad
en aproximadamente un 60%, en comparacion con el linfoma
no-Hodgkin de células T con solo un 30%*.

La patogenia del LPH es desconocida, sin embargo, la
estimulacion crdnica antigénica parece ser parte inicial del
desarrollo de esta entidad. Algunos factores de riesgo son
conocidos, entre los que destacan virus hepatotropos como
el VHC y VHB, como también el VIH y el VEB*. Importante
es la relacion con pacientes postrasplantados de drganos
solidos, que pueden presentarlo hasta en el 4% de los
casos*. Ninguna de estas condiciones estaba presente en
nuestra paciente.

En el afo 2011 Fwu et al. estudiaron una cohorte Tai-
wanesa de mujeres, en la que mostro tasas de LPH de 3,18
casos por cada 100.000 mujeres embarazadas con antigeno
de superficie para el VHB (+) versus de 1,23 casos por
cada 100.000 con antigeno de superficie para el VHB (-),
en un seguimiento a 7 afos®. Por su parte un metaanalisis
de Sidonie et al. mostraron que los pacientes VHC (+) que
padecian de LPH asintomatico pueden presentar respuesta
al tratamiento con peginterferdn asociado a rivabirina, sin
necesidad de recurrir a la cirugia®.

La edad de presentacion del LPH habitualmente es la
quinta década de la vida, siendo mas frecuente en varones.
En general se presenta de manera oligosintomatica, sin
embargo, aproximadamente el 70% presenta dolor abdom-
inal, y solo un 10% sintomas B. Al examen fisico lo mas
destacable es la presencia de hepatomegalia, la que esta
presente hasta en un 50% de los casos. Existen algunos
reportes de casos en la literatura de fallo hepatico fulmi-
nante secundario a LPH, lo que afortunadamente ocurre en
menos del 1% de los casos, especialmente en aquellos casos
con compromiso difuso®.

En el laboratorio pueden presentarse multiples hallaz-
gos, siendo lo mas constante la presencia de alteracion
del perfil hepatico de caracter colestasico, aunque también
puede ser hepatico, ademas del aumento de la LDH y la B2-
microglobulina. El apoyo de las imagenes es fundamental
para guiar el estudio. La ecotomografia permite la visual-
izacion de un nodulo hepatico hipo o isointenso, pero cuando
el compromiso es difuso, su utilidad es mas restringida. En
la tomografia computarizada trifasica se observan lesiones
hipodensas heterogéneas con realce en anillo. Menos fre-
cuente es el hallazgo de calcificaciones y necrosis’. Por su
parte en la resonancia magnética se describen como lesiones
hipo o isointensas en T1, con refuerzo en secuencia T2, tal
como lo presentaba nuestro caso. Una publicacién reciente
de Gallamini et al. describen la utilidad del PET-CT para
evaluar el estadio, al tener mayor precision para evaluar el
compromiso nodal y extranodal, ademas de aportar informa-
cién Gtil para el tratamiento®, no disponible en nuestro caso.

Pese a lo descrito previamente, los examenes de labo-
ratorio de nuestra paciente no presentaron las alteraciones
mas llamativas y solo la resonancia magnética podia hacer
sospechar su diagnostico.
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Para realizar el diagnostico se han considerado los cri-
terios de Lei, los que considera sintomas provenientes de:
compromiso hepatico, ausencia de adenopatias palpables y
visibles en imagenes, sin compromiso hematologico al frotis
y exclusion de compromiso esplénico, linfonodos y médula
dsea’. De todos modos, no existe consenso respecto a su uso
en la literatura actual. La histologia es el pilar fundamen-
tal para el diagnostico y tipificacion del LPH, por lo que la
biopsia de estas lesiones es primordial®.

El tratamiento para este tipo de tumores es contro-
vertido. Sin embargo, la bibliografia apoya el uso de los
esquemas conocidos para el tratamiento del linfoma no-
Hodgkin mediante rituximab + CHOP, ya que le otorga una
mayor sobrevida anual®'?. Parece prudente, alin mas con las
nuevas terapias, usar terapia antiviral en aquellos pacientes
que padecen de forma concomitante la infeccion por VHC,
ya que pudiese favorecer la resolucion en aquellos casos de
linfoma indolente. Por otro lado, es de vital importancia
tener presente el estado serologico del VHB por el riesgo
de reactivacion con el uso de rituximab. La cirugia también
se describe como posible tratamiento, pero con resultados
menos prometedores, y con mayores tasas de recidiva.

El LPH es un tumor que puede tener mejor sobrevida
que el carcinoma hepatocelular si es identificado y tratado
correctamente con sobrevida promedio a 5 afios del 83,1%%*.

En resumen, el LPH a pesar de ser una entidad infre-
cuente, debe ser considerado dentro de los diagnosticos
diferenciales de las lesiones focales hepaticas. Si bien el
apoyo de las imagenes, como la resonancia magnética, son
de gran utilidad diagndstica, lo fundamental es el estudio
histoldgico. El manejo debe ser considerado por un equipo
multidisciplinario que incorpore la presencia de hematolo-
gos, hepatologos y cirujanos, de manera de optimizar las
distintas opciones terapéuticas y mejorar la sobrevida de
esta infrecuente enfermedad.
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