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Resumen

Introduccion: el linfoma no Hodgkin (LNH) es la se-
gunda neoplasia mds frecuente en pacientes con SIDA.
Una de las principales caracteristicas de los LNH aso-
ciados con el SIDA es la alta frecuencia de compromi-
so extranodal, incluyendo el tracto gastrointestinal, co-
mo manifestacion inicial de la neoplasia. Métodos: se
analizaron de manera retrospectiva las caracteristicas
epidemioldgicas, clinicas, viroldgicas, inmunoldgicas e
histopatoldgicas de 8 pacientes con diagndstico de lin-
fomas del tracto gastrointestinal y gldndulas anexas
(higado y pardtida) asistidos en la Division de VIH-
/SIDA del Hospital de Enfermedades Infecciosas F ]
Muniz de Buenos Aires, Argentina, entre enero de
1997 y diciembre de 2004. Todos los pacientes fueron
evaluados por tomografia computarizada y examen de
la médula bsea, ademds de los exdmenes endoscdpicos
de diagndstico. Resultados: todos los pacientes fieron
varones; 4 eran heterosexuales, 2 homosexuales, uno
hemofilico y uno adicto a drogas endovenosas. Tres pa-
cientes presentaron coinfeccion por el virus de la hepa-
titis C. La mediana de edad fue de 42 afios y la me-
diana de linfocitos T CD4 + fue de 87 células/ul al
momento del diagndstico de la neoplasia. Ningiin pa-
ciente recibia TARGA al momento del diagnéstico del
linfoma. La incidencia global de linfomas (primarios
del sistema nervioso central, no Hodgkin sistémicos y de
Hodgkin) durante el periodo de estudio fue de 2,9%
(54 casos); 17 pacientes (32%) tuvieron diagndstico de
LNH sistémicos; 10 (58,8%) de ellos tuvieron presen-
tacién extranodal al momento del inicio de las mani-
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festaciones clinicas y 8 (80%) comprometieron el tubo
digestivo y las gldndulas anexas (pardtida, cavum, esé-
Jfago, estémago, duodeno, colon derecho en 2 casos e hi-
gado en el restante), como LINH primarios, de alto gra-
do y de fenotipo "B". Todos los pacientes presentaron
sintomas "B" al momento del diagndstico. De acuerdo
con los criterios de estadificacion de Lugano, 4 se en-
contraban en el estadio I, 2 pertenecian al Ila y uno al
11 y al 1V respectivamente. El linfoma de duodeno fue
el vinico de tipo Burkitt en esta serie y se detectd el ge-
noma del virus de Epstein-Barr en las muestras de
biopsias del tumor, asi como también en el que com-
prometié el higado. Cuatro pacientes recibieron trata-
miento con quimioterapia sistémica mds factor estimu-
lante de colonias de granulocitos y TARGA; 2 de ellos
(cavum y uno de los de colon) tienen una sobrevida
prolongada con reconstitucion inmune luego de 5 y 6
afios del diagndstico, respectivamente. La mediana de
supervivencia de los pacientes tratados con TARGA
mids quimioterapia fue de 33 meses. La mediana de su-
pervivencia de los otros pacientes fue de 90 dias. Con-
clusion: los LNH del tracto gastrointestinal son una
grave complicacion de la enfermedad VIH/SIDA
avanzada. El diagndstico precoz seguido del trata-
miento combinado de quimioterapia mds TARGA me-
jora el prondstico y la supervivencia de estos pacientes.

Summary

Non-Hodgkin's lymphomas of the digestive tract
and anexal glands in AIDS patients

Background: Non-Hodgkin s lymphoma (NHL) is the
second most common neoplasm among patients with
AIDS. One of the major clinical characteristics of
AIDS-associated NHL is the high frequency of extra-
nodal involvement, including the gastrointestinal
tract, at initial presentation. Methods: From January
1997 to December 2004, 8 cases of NHL of the diges-
tive tract and anexal glands (liver and parotid gland)
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were observed ar the HIVIAIDS division of the Infec-
tious Diseases F | Mufiiz Hospital from Buenos Aires,
Argentina. All patients were staged by computed tomo-
graphy scanning and bone marrow examination, in
addition to the endoscopic evaluation. Results: All pa-
tients were males; 4 were heterosexual, 2 homosexual,
and 1 were a hemophilic and an intravenous drug
abuser. The median age was 42 years and the median
CD4 T cell count was 87 cells/uL at the time of the
diagnosis of neoplasm. No patient was receiving high-
ly active antiretroviral therapy (HAART) at lympho-
ma diagnosis. The global incidence of AIDS-associated
lymphomas (central nervous system lymphomas, non-
Hodgkin lymphomas and Hodgkin lymphoma) during
the time of study was 2,9% (54 cases); 17 patients
(32%) had diagnosis of systemic NHL; 10 (58,8%) of
them were extranodal at the onset of clinical symptoms
and 8 (80%) involvement the digestive tract and ane-
xal glands (parotid gland, cavum, esophagus, stomach,
duodenum, the right colon in 2 patients and the liver),
as primary NHL of high grade and "B" phenotype. All
patients presented "B" symptoms at the time of diagno-
sis. Primary duodenal lymphoma was the only Burkitt
lymphoma of this serie and we detected the Epstein-
Barr virus genome in the biopsy smears of this tumor
and in the hepatic lymphoma. Four patients were trea-
ted with systemic chemotherapy with granulocitic
growth factor support plus highly active antiretroviral
therapy (HAART); 2 of them (cavum and one of the
colon) had a prolonged survival with immune recons-
titution during 5 and 6 years, respectively, after the
diagnosis. The median survival of the patients, which
received HAART plus chemotherapy, was 33 months.
The median survival of the others patients was 90
days. Conclusion: NHL of the gastrointestinal tract is
a severe complication of advanced HIVIAIDS disease.
Early diagnosis  followed by chemotherapy plus
HAART are necessary to improve the prognosis and the
survival of these patients.

Index (palabras claves): AIDS, HIV, Lymphoma,
Digestive tract.

Después del sarcoma de Kaposi, los linfomas re-
presentan la neoplasia mds frecuente en pacientes
con SIDA. Se trata, por lo general, de tumores de
células B, de alto grado de malignidad y con fre-
cuencia asociadas en su patogenia con el virus de
Epstein-Barr (VEB).

La relacién entre linfomas no Hodgkin (LNH) y
tracto gastrointestinal ha sido bien establecida en

numerosos trabajos. Si bien son tumores infrecuen-
tes, su incidencia ha aumentado en los dltimos
afios.”” El estémago y el intestino delgado son los
érganos més comunmente afectados.”” En los pa-
cientes con SIDA el comportamiento clinico y el as-
pecto histopatoldgico de estas lesiones demuestra
que, en la mayoria de los casos, se trata de linfomas
primarios del tubo digestivo.

El objetivo del presente trabajo fue analizar de
manera retrospectiva las caracteristicas epidemiols-
gicas, clinicas, inmunolégicas e histopatoldgicas de
8 pacientes con SIDA y linfomas de tubo digestivo,
asistidos en el Hospital de Enfermedades Infecciosas
Francisco J. Mufiz de la Ciudad Auténoma de Bue-
nos Aires, en Argentina, entre enero de 1997 y di-
ciembre de 2004.

Materiales y métodos

Se evaluaron en forma retrospectiva las caracteris-
ticas epidemioldgicas, las manifestaciones clinicas,
las comorbilidades (infeccién por virus de hepatitis
C), el estadio de la enfermedad neopldsica, los tipos
histolégicos predominantes, la deteccién del DNA
del VEB mediante técnicas de inmunohistoquimica
(IHQ) e hibridizacién 7z situ (HIS) en muestras de
tejido y la supervivencia a partir del momento del
diagnéstico de 8 pacientes con SIDA y linfomas del
tubo digestivo y glindulas anexas, asistidos entre
enero de 1997 y diciembre de 2004 en el Hospital
de Enfermedades Infecciosas F ] Mufiz de Buenos
Aires, Argentina.

Para evaluar la extension de la enfermedad neoplé-
sica al momento del diagndstico todos los pacientes
fueron sometidos a tomografia computarizada de
térax, abdomen y pelvis, y puncién biopsia de mé-
dula 4sea.

La deteccién del genoma del VEB en las muestras
de biopsias se efectué mediante las técnicas de IHQ
e HIS. La técnica de IHQ se llevé a efecto por mé-
todo indirecto con técnica de Streptavidina-biotina-
peroxidasa, utilizando el anticuerpo primario contra
la proteina latente de membrana asociada al VEB
(LMP-1), (CS.1-4-DAKO) y utilizando diamino-
bencidina como cromdgeno de localizacién. Para la
deteccién de los ARN del VEB (EBERs) por HIS se
utiliz6 una sonda PNA complementaria, conjugada
con fluoresceina (DAKO) e incubando a posteriori
los cortes con un anticuerpo antifluoresceina conju-
gado con fosfatasa alcalina y 5-bromo-4-chloro-3-
indolyphophato nitrosoluble tetrasodio como cro-
mégeno.*
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Resultado

Durante el periodo de estudio se diagnosticaron
54 casos de linfomas asociados con el SIDA. La in-
cidencia global fue del 2,9%. Dieciocho (33%) fue-
ron linfomas primarios del sistema nervioso cen-
tral;’ 17 (32%) fueron LNH sistémicos y 19 (35%)
fueron linfomas de Hodgkin (LH).* De los 17 pa-
cientes con LNH sistémicos, 10 (58,8%) tuvieron
presentacién extranodal al momento del diagndsti-
co de la neoplasia. Ocho de éstos (80%) presentaron
compromiso del tubo digestivo y glindulas anexas.”"!
Todos eran varones, 4 heterosexuales, 2 homosexua-
les, 1 hemofilico y 1 adicto intravenoso. La media-
na de edad al momento del diagnéstico fue de 42
afios y la mediana de linfocitos T CD4+ fue de 87
cél/uL.

Las localizaciones fueron parétida (1), cavum (1)
(figura 1), es6fago (1) (figura 2), estémago (1); duo-
deno (1), colon derecho (2) e higado (1). Desde el
punto de vista histolégico todos fueron linfomas
primarios del tubo digestivo, de grandes células, de
fenotipo B y de alto grado, con un caso de linfoma
de Burkitt (duodeno). De acuerdo con los criterios
de estadificacién de Lugano, 4 se encontraban en el
estadio I, 2 pertenecfan al Ila y uno al Il y al IV,
respectivamente.

Todos los pacientes tenfan sintomas B al momen-
to del diagnéstico de la neoplasia y ninguno habia
recibido terapia antirretroviral de gran actividad
(TARGA) hasta ese momento. Desde el punto de
vista clinico, los linfomas de glindulas anexas se pre-
sentaron como una voluminosa masa palpable (pa-
rétida) y como grandes masas ocupantes hepdticas.
En relacién con los sintomas directamente relacio-
nados con el compromiso del tubo digestivo, en el

Figura 1. Tomografia computarizada que muestra
ocupacion parcial de la luz del cavum por una masa
con densidad de partes blandas.
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Figura 2. Fibroendoscopia digestiva alta: masa seudo-
polipoideas en la segunda porcion del duodeno.

tumor de eséfago el motivo de consulta fue la disfa-
gia, en los de estémago y duodeno el dolor abdomi-
nal, y los 2 de colon derecho requirieron cirugfa, en
un paciente por un cuadro de abdomen agudo con
masa palpable, y en el otro por un cuadro suboclu-
sivo con invaginacién intestinal como forma de pre-
sentacién de la neoplasia.

En 6 pacientes se pudo efectuar la deteccién del
genoma del
VEB en el mate-
rial  obtenido
por biopsia. La
IHQ y la HIS
resultaron posi-
tivas en el linfo-
ma primario de
duodeno tipo
Burkitt (figura
3) y en la locali-
zacién hepdtica.
(figura 4)

Cuatro  pa-
cientes fueron
tratados  con
quimioterapia
sistémica  con
esquemas  de
CHOP al 100%,
incluyendo ci-
clofosfamida,
doxorrubicina,
vincristina ~ y
prednisona mds

Figura 3. Radiografia contras-
tada de eséfago que permite
observar imagen infiltrativa
ulcerada a nivel del tercio
medio e inferior del drgano.
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Figura 4. Ecografia abdominal: lesion hipoecoica en
l6bulo izquierdo.

factor estimulante de colonias de granulocitos y
TARGA. La mediana de supervivencia de los pa-
cientes que recibieron tratamiento antineopldsico y
TARGA fue de 33 meses. Dos de ellos (cavum y 1
de colon derecho) tienen una supervivencia libre de
enfermedad y reconstitucién inmune luego de 5y 6
afos del diagnéstico, respectivamente. Ninguno re-
cibi6 tratamiento con el anticuerpo monoclonal an-
ti-CD20 por tratarse de pacientes con leuconeutro-
penia asociada con su enfermedad de base. La me-
diana de supervivencia de los otros pacientes que
por su estado clinico sélo recibieron tratamiento de
sostén o no alcanzaron a completar los ciclos de qui-
mioterapia fue de 90 dfas.

Discusion

Los LNH son neoplasias que se observan con ma-
yor frecuencia en pacientes infectados por el VIH y
ya se incluyeron como enfermedad marcadora del
SIDA desde 1985. El riesgo de padecer estas neopla-
sias es 100 veces mayor en los pacientes con SIDA
en comparacién con la poblacién general.” Ademds,
estos tumores se asocian con una importante morbi-
lidad y mortalidad en estos enfermos. Con la gene-
ralizacién del uso de la TARGA se ha modificado la
incidencia, la historia natural y el pronéstico de va-
rias infecciones oportunistas y neoplasias en los pa-
cientes con infeccién por VIH y SIDA. En relacién
con los LNH, la reduccién en la incidencia no ha si-
do igual para todas las variedades clinico-patolégi-
cas. En este sentido, mientras se observa una dismi-
nucién significativa en la incidencia de LPSNC, in-
cluso en nuestro pais,”’*" no se ha comprobado tal
reduccién en los LNH sistémicos."

En el tubo digestivo pueden encontrarse linfomas
de bajo grado originados en el MALT (tejido linfoi-
deo asociado a mucosas), con localizacién predomi-
nante en el estémago y asociados en su patogenia
con la infeccién por Helicobacter pylori y también
linfomas de alto grado, entre los cuales se incluyen
los linfomas difusos de grandes células también lla-
mados linfomas no MALT, que son los que predo-
minan en los pacientes con SIDA. Estos tltimos re-
presentaron la totalidad de los analizados en esta se-
rie. La definicién de tumores primarios incluye las
siguientes condiciones: involucrar el tubo digestivo,
ausencia de adenopatias periféricas palpables y au-
sencia de compromiso mediastinal.

Después del sistema nervioso central el sitio mds
frecuente de compromiso extranodal de los LNH en
pacientes con SIDA es el tracto gastrointestinal, se-
guido de la médula dsea.” En nuestra serie, de 17
pacientes con LNH sistémicos, 8 (47%) involucra-
ron el tubo digestivo. Estos tumores muestran un
marcado predominio en hombres y en adictos intra-
venosos, y se presentan a edades mds tempranas en
comparacién con la poblacién general con mixima
incidencia entre los 30 y 40 afios.”’ En nuestra co-
horte todos fueron varones, la mediana de edad al
momento del diagnéstico fue de 42 afios, pero la
conducta de riesgo mds frecuente para la infeccién
por VIH fueron las relaciones heterosexuales, lo que
podria reflejar las caracteristicas de la epidemia en la
Argentina durante los tltimos afios. El riesgo de de-
sarrollar un LNH se correlaciona fuertemente, aun-
que no exclusivamente con el nivel de linfocitos T
CD4+. La mayoria de los pacientes ya tiene diagnés-
tico de SIDA al momento de la aparicién de la neo-
plasia y el recuento de linfocitos T CD4 + es menor
a 200 cél/pL. La mediana de linfocitos T CD4+ en
nuestra muestra fue de 87 cél/pL y ninguno habia re-
cibido TARGA hasta el diagndstico de la neoplasia.
La clasificacién de Kiel, mds utilizada en Europa, di-
vide a los linfomas con un criterio fundamentalmen-
te histolégico en B y T. En esta serie que se presenta
todos fueron LNH de fenotipo B y de alto grado, co-
mo es habitual en los pacientes con SIDA. Si bien los
linfomas T también se presentan con mayor incidencia en
esta poblacién, en nuestra casuistica no encontramos pa-
cientes con este fenotipo.

Miés del 80% presentan, ademds de la sintomato-
logfa digestiva atribuible a la neoplasia, sintomas B al
momento de la consulta (100% en nuestra serie), in-
cluyendo fiebre inexplicada, sudores nocturnos y
pérdida de peso, en comparacién con alrededor del
60% de la poblacién general.** La presencia de sin-
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tomas B se superpone con los de algunas infecciones
oportunistas que pueden afectar a estos pacientes, y
este hecho puede ser motivo de retraso en el diagnés-
tico de la neoplasia.” El frecuente compromiso ex-
tranodal y especialmente del tubo digestivo obliga a
incluir a estas neoplasias en el diagnéstico diferencial
de la patologia de este aparato. El estudio endoscépi-
co y las biopsias son la base del diagnéstico. El est6-
mago es en Occidente la localizacién mds frecuente
de los LNH extranodales y representa el 5% de las
neoplasias géstricas. Sin embargo, en esta serie sélo
un paciente tuvo esta localizacién, en tanto se diag-
nosticaron 2 neoplasias con localizacién en colon y
ninguna en intestino delgado.

En relacién con la patogenia, la asociacién con el
VEB es menor en los LNH sistémicos en compara-
cién con los LPSNC y con los LH de los pacientes
con SIDA. El genoma del VEB se detecta por HIQ e
HIS en 30%-50% de los casos de LNH sistémicos,***
y en nuestra casuistica este hallazgo alcanzé el 33%.

El papel de la coinfeccién por virus de la hepatitis
C (VHC) en la patogenia de los LNH es controver-
sial. Sofi Duberg® y col evaluaron 27.150 pacientes
con infeccién por VHC durante 10 afios (1990-
2000). Los autores comprobaron un riesgo signifi-
cativamente incrementado de desarrollar LNH vy
mieloma multiple, especialmente en aquellos con
mis de 15 afos de evolucién de la infeccién por
VHC.»" En nuestra serie, solo 3 de los 7 pacientes
en quienes se efectud el estudio serolégico presenta-
ron anticuerpos contra el VHC.

La mediana de supervivencia de estos pacientes es
de 5a 11 meses y s6lo de un 10% a un 20% presen-
tan una sobrevida libre de enfermedad mayor a 2
anos,”* significativamente mds corta que en la po-
blacién general con linfomas de tipo histolégico
comparable. La severa inmunodeficiencia que pre-
sentan la mayorfa de los pacientes al momento del
diagnéstico de la neoplasia y el bajo indice de Kar-
nofsky se correlacionaron con este pobre pronésti-
co.* Sin embargo, en la era de la TARGA la evolu-
cién y el prondstico de los LNH se ha modificado
en sentido favorable. Como ya se dijo, la incidencia,
en especial en relacién con los LPSNC, ha dismi-
nuido. Luego, las caracteristicas clinicas se asemejan
cada vez mds a las observadas en la poblacién no in-
munodeprimida.’® Finalmente, evidencias mds re-
cientes han demostrado que los pacientes que reci-
ben TARGA y presentan respuesta virol4gica e in-
munoldgica a la misma, tienen un prondstico signi-
ficativamente mejor que el resto.”?” En nuestra se-
rie, la mediana de supervivencia de los pacientes que
recibieron tratamiento especifico y TARGA fue de
33 meses. Dos de ellos (1 de cavum y 1 de colon)
tienen més de 5 afios de supervivencia sin recaidas y
se encuentran en la etapa de reconstitucién inmu-
noldgica asociada a la TARGA.

Si bien los linfomas del tubo digestivo son raros, en
los pacientes con SIDA el diagnéstico debe conside-
rarse en aquellos que presentan fiebre, pérdida de pe-
so y dolor abdominal con o sin hemorragia digestiva y
hallazgos endoscdpicos de masas tumorales, pélipos o

Caracteristicas epidemiolégicas y clinicas en 8 pacientes con SIDA y linfomas de tubo digestivo y glandulas anexas.

N° Edad Sexo  Riesgo HCV  CD4+ Localizacion Tipo histoldgico VEB
(cél/uL)
1 52 M Heterosexual () 50 Parotida izq. Linfoma difuso de grandes células de fenotipo B (-)
2 31 M Hemofilico (+) 177 Cavum Linfoma difuso de grandes células de fenotipo B (-)
3 42 M Heterosexual (-) 83 Esofago inferior Linfoma difuso de grandes células de fenotipo B (=)
4 43 M Heterosexual NR 140 Estomago Linfoma difuso de grandes células de fenotipo B NR
5 43 M Heterosexual (+) 87 Duodeno  Linfoma difuso de grandes células de fenotipo B, tipo burkitt ~ (+)
6 50 M Homosexual (-) 87 Colon derecho Linfoma difuso de grandes células de fenotipo B NR
7 23 M Adicto IV (+) 44 Colon derecho Linfoma difuso de grandes células de fenotipo B (-)
8 28 M Homosexual (-) 266 Higado Linfoma difuso de grandes células de fenotipo B (+)

NR: No realizado
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ulceraciones. El diagnéstico precoz asociado con pau-
tas de tratamiento basadas en la quimioterapia, la
TARGA e inclusive el transplante de progenitores he-
matopoyéticos llevardn a alcanzar tasas de curacién ca-
si idénticas a las de la poblacién inmunocompetente.”
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