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RESUMEN. El linfoma primario de higado (LPH) es
un tumor raro 'y su comportamiento clinico es atin des-
conocido. Se reporta un caso de LPH en un paciente
masculino de 47 aiios de edad, sin enfermedad hepd-
tica cronica y con diagnostico preoperatorio de car-
cinoma hepatocelular. La serologia para virus de la
hepatitis B 'y C fueron negativas. Se realizo triseg-
mentectomia derecha y el estudio histopatologico re-
vel6 un linfoma no Hodgkin difuso de células gran-
des con inmunofenotipo B. Se presentan las caracte-
risticas clinicas y patoldgicas del caso, asi como una
revision de la literatura enfocada a los aspectos cli-
nicos, hallazgos patologicos, mecanismos patogéni-
cos y opciones de manejo.
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INTRODUCCION

A pesar que la infiltracién hepética es relativamente
comun en etapas clinicas avanzadas de pacientes con
linfomas Hodgkin y no Hodgkin,' el LPH representa
menos de 1% de todos los linfomas extragangliona-
res.>® Las caracteristicas clinicas y patoldgicas del
LPH no han sido completamente caracterizadas; sin
embargo, se ha sugerido que las enfermedades hepa-
ticas crénicas juegan un papel importante en su desa-
rrollo. Se han descrito varios casos de LPH asociados
a hepatitis crénica preexistente, asi como a cirrosis
hepatica causadas por virus de la hepatitis B o C.*3
La mayoria de los casos publicados es de hombres de
la cuarta década de la vida y en mas de 50% de los
pacientes se presentan con dolor en cuadrante supe-
rior derecho, hepatomegalia y sintomas B (pérdida de
peso, fiebre, diaforesis).

SUMMARY. Primary hepatic lymphoma (PHL) is a
rare tumor and its clinical behavior remains unknown.
We report a case of PHL in a 47 year-old male patient
without chronic liver disease and with preoperative
diagnosis of hepatocellular carcinoma. Hepatitis B
surface antigen and antibody and anti-hepatitis C vi-
rus antibody were negative. The patient underwent a
right trisegmentectomy, and pathologic examination
revealed a diffuse large B-cell lymphoma. The clinical
and pathologic features are presented. A review of the
literature discussing clinical features, postulated pa-
thogenetic mechanisms, and management options are
also presented.
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PRESENTACION DEL CASO

Hombre de 47 afios de edad sin antecedentes de impor-
tancia, inicié su padecimiento siete meses previos a su
ingreso con dolor en hipocondrio derecho, agregdndose
un mes después diaforesis, fiebre de 38 a 39 °C y pérdida
de peso de 13 kg. A la exploracion fisica se encontr6 he-
patomegalia a tres centimetros del borde costal, sin ade-
nomegalias. Se realiz6 tomografia axial computada de
abdomen que mostr6 una lesién nodular, con absceso de
6 x 5 cm localizada en el I6bulo hepético derecho (Figura
[). No se observd esplenomegalia ni linfadenopatias. El
estudio de endoscopia se reportd dentro de pardmetros
normales. Los resultados de laboratorio fueron: eritroci-
tos 4.1 millones (4.7-6.1), leucocitos 9.2 miles/m? (4.8-
10.8), plaquetas 378 miles/m* (130-400), alfa-feto protei-
na 0.8 ng/mL (0-8.5), antigeno carcinoembrionario 0.3 ng/
mL (0-10), CA 15.3: 34.2U/mL (0-53), transaminasa glu-
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tamicopirdbica 56 UI/I (3-73), con elevacién de la transa-
minasa glutamicooxalacética 121 UI/I (5-49), deshidro-
genasa lactica 637 UI/I(93-187), fosfatasa alcalina 372
U/ (33-121) y gamma glutamil transpeptidasa (232 UI/I
8-68). El perfil viral fue negativo para virus de hepatitis
B, virus de hepatitis C y citomegalovirus (CMV). Fue
manejado con antibidticos para absceso hepatico amibia-
no con base en metronidazol, sin obtener respuesta. Se
programé para cirugia con el diagndstico preoperatorio
de absceso hepdtico vs. hepatocarcinoma. Se realizé tri-
segmentectomia derecha; el higado pes6 1,400 g y midié
26.5x 15.2 x 11.3 cm. En la superficie de corte se observd
lesién nodular de color gris blanco, de consistencia me-
dia y de bordes bien definidos que midi6 10.2 x 9.3 cm
(Figura 2). El parénquima hepético adyacente no mostré
alteraciones macroscopicas.
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Figura 1. Tomografia computada de abdomen que demuestra lesion
hepdtica con cambios heterogéneos compatibles con necrosis.

Figura 2. El higado muestra lesion nodular de bordes bien definidos.
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Figura 3. Neoplasia maligna de estirpe linfoide con patron de cre-
cimiento difuso.
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Figura 4. Células de niicleos grandes, cromatina fina, nucléolos
prominentes y poco citoplasma.

El estudio histolégico mostré lesiéon nodular no en-
capsulada de bordes bien definidos, rodeada por parén-
quima hepético. La neoplasia de estirpe hematoldgica
tenia un patrén de crecimiento difuso (Figura 3), consti-
tuida por células linfoides de nicleos grandes, cromati-
na fina, nucléolo aparente y citoplasma escaso (Figura
4). Habia zonas de necrosis de tipo tumoral, nicleos en
apoptosis y abundantes figuras mitésicas. En el parén-
quima hepético adyacente los espacios porta mostraron
linfocitos reactivos, sin lesion a la placa limitante ni dafio
a los conductos biliares. No se encontraron datos histo-
patolégicos de cirrosis o hepatitis crénica.

Se realiz6 estudio de inmunohistoquimica con el mé-
todo estandar streptavidina-biotina-peroxidasa, utilizan-
do anticuerpos monoclonales contra: CD 3, CD 45Ro,
CD 20, CD 68, alfa-feto-proteina, antigeno de mem-
brana epitelial (AME), antigeno carcinoembriénico
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(ACE), citoqueratina 8 (CKS8), citoqueratina 14 (CK14)
y proteina latente de membrana (LMP1) para virus de
Epstein-Barr (Cuadro 1). E1 CD 20 se expresé fuerte-
mente en las células neopldsicas (Figura 5), lo que co-
rroboré el diagndstico de un linfoma difuso de células
grandes con inmunofenotipo B. De manera aislada se
identificaron hepatocitos inmersos en las células
neoplésicas, los cuales fueron positivos con CK8 (Fi-
gura 6). Dos semanas después se realizd biopsia de
médula 6sea y gamagrama 6seo, que no demostraron
infiltracién. El paciente recibié quimioterapia con base
en cis-platino, prednisona, adriamicina y vincristina. A
nueve meses de seguimiento, el paciente se encuentra
en buenas condiciones generales, sin evidencia de ac-
tividad tumoral.

CUADRO 1
RESULTADOS DE INMUNOHISTOQUIMICA

Anticuerpos Resultados
CDh3 negativo
CD 45Ro negativo
CD 20 positivo
CD 68 negativo
alfa-feto-proteina negativo
AME negativo
ACE negativo
CKS8 negativo
CK 14 negativo
LMP1 negativo

Figura 5. Las células neopldsicas muestran positividad de membra-
na al CD20.
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Figura 6. La CK8 demuestra algunos hepatocitos inmersos en la
neoplasia.

DISCUSION

Se presenta un caso de LPH con una historia clinica poco
usual, en un paciente masculino de 47 afios de edad, sin
antecedentes de cirrosis o hepatitis crénica y serologia
negativa para virus de la hepatitis B, C y CMV, manejado
inicialmente como absceso hepético vs. hepatocarcinoma.
El estudio histopatolégico demostré un linfoma difuso de
células grandes con inmunofenotipo B y el parénquima
hepético adyacente no tenia datos morfoldgicos de una
hepatopatia crénica preexistente. La afeccién hepética por
linfoma no Hodgkin usualmente se observa en etapas avan-
zadas de una enfermedad sistémica,® sin embargo, la
frecuencia de LPH se ha incrementado en la pasada déca-
da.”!% La etiologia y patogénesis del LPH son poco cla-
ras, varios estudios han sugerido que las enfermedades
hepaticas crénicas estdn asociadas con el desarrollo del
LPH. Han sido reportados varios casos en pacientes con
cirrosis biliar primaria,'"!? hepatitis cronica y cirrosis he-
pética causados por los virus de la hepatitis B o C.#31313
Factores quimicos (propano, cromo),? virus (virus lin-
fotrépico humano de células T tipo III, virus de Eps-
tein-Barr)'® y trastornos del sistema inmunolégico
(SIDA, lupus eritematoso sistémico),'*!” también han
sido implicados como factores etiolégicos. El LPH afec-
ta con mayor frecuencia a hombres adultos (media: 55
aflos, margen 25-87 afios) con una relacién hombre-
mujer de 3.2:1." Las manifestaciones clinicas al mo-
mento del diagndstico en la mayoria de las series pu-
blicadas son: dolor adbominal (43%), pérdida de peso
(35%) y fiebre (22%). Otros sintomas reportados in-
cluyen anorexia, njusea, vomito y pérdida de peso. La
duracién de los sintomas varfa de una semana a un afio
(media: 3.5 meses). Usualmente se presenta como un
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nédulo en 71.2% de los casos y como multiples nédu-
los en 25%. Basados en la clasificacion de la Working
Formulation, 51.9% de los casos son de grado interme-
dio, 29.8% de alto grado y 10.3% de bajo grado.” La
combinacién del ultrasonido, tomografia computada y
resonancia magnética son de gran utilidad en el diag-
ndstico de este tumor; sin embargo, ningin estudio de
imagen por si solo es especifico de linfoma hepético.
La historia natural del LPH es dificil de caracterizar,
sin embargo, el diagndstico oportuno y tratamiento con
hepatectomia subtotal méds quimioterapia o quimiote-
rapia sola ofrecen un prondéstico favorable, con una su-
pervivencia a cinco afios por arriba de 63%.?° La qui-
mioterapia debe administrarse con precaucion en pa-
cientes con hepatitis crénica, dado que el uso de fér-
macos inmunosupresores pueden incrementar la repli-
cacion viral. En nuestro caso el paciente recibe qui-
mioterapia y estd libre de enfermedad a nueve meses.
La patogénesis del LPH no es del todo clara, las célu-
las de Kupffer y los linfocitos transformados se han
propuesto como células de origen.?! Se ha sugerido una
posible asociacién con el VHC basada en varias series
retrospectivas, que reportan mayor prevalencia de in-
fecciéon de VHC en pacientes con linfoma no Hodgkin
que en grupos control.?? El linfotropismo del VHC por
linfocitos B puede ser responsable de su linfoprolife-
racién y evolucién a un linfoma hepético. La persis-
tencia del VHC y su replicacién en células mononu-
cleares en sangre periférica puede resultar en una esti-
mulacién crénica de linfocitos B, lo que puede condu-
cir a una expansion policlonal y posteriormente mono-
clonar de estas células.”

En conclusién, el LPH es un tumor raro y ha sido
descrito con mayor frecuencia en pacientes con enfer-
medades hepaticas crénicas asociadas a infeccidn por el
VHC. La patogénesis se ha relacionado al efecto linfo-
trépico del virus y a su interaccién con las vias de la
apoptosis. El diagndstico del LPH debe sospecharse en
un paciente de edad media con dolor en cuadrante supe-
rior derecho, hepatomegalia, fiebre, pérdida de peso y
aumento de la DHL y fosfatasa alcalina, pero con nive-
les normales de alfa-fetoproteina y antigeno carcinoem-
brionario, sin embargo, el diagndstico final se establece
Unicamente en el estudio histopatolégico.
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