CASOS CLINICOS

Linfoma primario de las efusiones con afectacion extracavitaria multisistémica en HIV
negativo diagnosticado mediante autopsia

Primary effusion lymphoma with multisystemic extracavitary involvement in HIV negative

diagnosed by autopsy

Linfoma primario de efus6es com envolvimento extracavitario multissistémico em HIV negativo

diagnosticado por autépsia

Martin Milanesio'-?, Ana Victoria Sanchez!-3, Luciana Guanchiale'#, Ruth Lia Kaplan®-®,

Los Linfomas son proliferaciones malignas de linfocitos. El Linfoma primario de las efusiones es un tipo de Linfoma que se caracteriza por afectar distintas cavidades del organismo, como la
cavidad pleural, generando acumulacién de liquido en las mismas. Este tipo de Linfoma afecta preferentemente a personas infectadas por el virus de la inmunodeficiencia humana y rara vez se
extiende mas alla de las membranas serosas. En el siguiente manuscrito describimos el caso de un varén afioso HIV negativo que en la autopsia se diagnosticé Linfoma primario de las efusiones

con afectacién extracavitaria extensa.

Conceptos clave:

¢, Qué se sabe sobre el tema?

El Linfoma primario de las efusiones es un Linfoma
no Hodgkin que afecta principalmente a personas
infectadas por virus de la inmunodeficiencia
humana (HIV). Se caracteriza por la presencia de
derrame linfomatoso maligno en las diferentes
cavidades serosas del cuerpo siendo la afectacién
extracavitaria extremadamente infrecuente..

¢Qué aporta este trabajo?

Presentamos el caso de un varén HIV negativo con
derrame pleural y ascitis que mediante la autopsia
se llegé al diagnostico de Linfoma primario de las
efusiones con afectacion extracavitaria
multisistémica.
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Resumen:

Introduccién: El Linfoma primario de las efusiones es un Linfoma no Hodgkin de alto
grado y escasa frecuencia producido por el virus Herpes Humano 8. Afecta
principalmente a individuos infectados por el virus de la inmunodeficiencia humana (HIV),
aunque también se ha descripto en HIV negativos. Se caracteriza por la presencia de
derrame linfomatoso maligno en las distintas cavidades serosas siendo la cavidad pleural
la mas afectada. La afectacion fuera de las serosas es muy poco frecuente. El
diagnéstico se realiza por andlisis del liquido acumulado en las serosas o mediante
biopsia de las mismas demostrando la presencia de linfocitos neoplasicos
caracteristicos. El tratamiento consiste en distintos regimenes de quimioterapia
asociados a terapia antirretroviral en pacientes HIV positivos. El pronéstico de esta
enfermedad es pobre, con una supervivencia de escasos meses posteriores al
diagnéstico. Metodologia: Presentamos el caso de un varén de 83 afios, HIV negativo,
con derrame pleural izquierdo y ascitis, observandose un liquido con predominio de
mononucleares sin presencia de células malignas al examen citol6gico. Resultados: El
paciente fallecié y mediante la autopsia se llegé al diagnéstico de Linfoma primario de las
efusiones, observandose ademas afectacion extracavitaria multisistémica. Conclusion:
Si bien el Linfoma primario de las efusiones afecta preferentemente a individuos HIV
positivos, la ausencia de infeccion por HIV no debe descartar la enfermedad. El
compromiso extracavitario debe ser buscado ain en pacientes asintomaticos.

Palabras clave: linfoma de efusién primaria; linfoma no Hodgkin; derrame pleural; ascitis.

Abstract:

Introduction: Primary effusion lymphoma is a low-frequency and high-grade non-
Hodgkin lymphoma caused by the Human Herpes virus 8. It mainly affects individuals
infected with the human immunodeficiency virus (HIV), although it has also been
described in HIV-negative cases. It is characterized by the presence of a malignant
lymphomatous effusion in the different serous cavities, the pleural cavity being the most
affected. Involvement outside the serosae is very rare. Diagnosis is made by analysis of
the fluid accumulated in the serosae or by biopsy of the same, demonstrating the
presence of characteristic neoplastic lymphocytes. Treatment consists of different
chemotherapy regimens associated with antiretroviral therapy in HIV-positive patients.
The prognosis of this disease is poor, with a survival of a few months after diagnosis.
Methodology: We present the case of an 83-year-old man, HIV negative, with left pleural
effusion and ascites, observing a fluid with a predominance of mononuclear cells without
the presence of malignant cells on cytological examination. Results: The patient died and
the autopsy made the diagnosis of Primary effusion lymphoma, also observing
multisystemic extracavitary involvement. Conclusion: Although Primary effusion
lymphoma preferentially affects HIV-positive individuals, the absence of HIV infection
should not rule out the disease. Extracavitary involvement should be sought even in
asymptomatic patients.

Keywords: lymphoma, primary effusion; lymphoma, non-Hodgkin; pleural effusion; ascites.

Resumo:

Introducdo: O linfoma de derrame primério é um linfoma n&o Hodgkin de alto grau raro,
causado pelo virus do herpes humano 8. Afeta principalmente individuos infectados com
0 virus da imunodeficiéncia humana (HIV), embora também tenha sido descrito em casos
HIV negativos. E caracterizada pela presenca de derrame linfomatoso maligno nas
diferentes cavidades serosas, sendo a cavidade pleural a mais acometida. O
envolvimento fora da serosa é muito raro. O diagndstico é feito pela analise do liquido
acumulado na serosa ou por bidpsia da mesma, demonstrando a presenca de linfécitos
neoplasicos caracteristicos. O tratamento consiste em diferentes regimes de
guimioterapia associados a terapia antirretroviral em pacientes HIV-positivos. O
prognéstico da doenga é ruim, com sobrevida de alguns meses apds o diagnéstico.
Metodologia: Apresentamos o caso de um homem de 83 anos, HIV negativo, com
derrame pleural & esquerda e ascite, observando ao exame citolégico um liquido com
predominio de células mononucleares sem a presenca de células malignas. Resultados:
O paciente foi a 6bito e a autdpsia fez o diagndstico de linfoma priméario de derrames,
observando também acometimento extracavitario multissistémico. Concluséo: Embora o
linfoma primario afete preferencialmente individuos HIV-positivos, a auséncia de infeccao
pelo HIV ndo deve excluir a doenga. O envolvimento extracavitario deve ser procurado
mesmo em pacientes assintomaticos.

Palavras-chave: linfoma de efuséo primaria; linfoma nao Hodgkin; derrame pleural; ascite.
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LINFOMA DE LAS EFUSIONES EN VARON HIV NEGATIVO

INTRODUCCION

El Linfoma primario de las efusiones (LEP) es un Linfoma no
Hodgkin (LNH) tipo B de alto grado producido por el virus Herpes
Humano 8 (VHH- 8) que afecta principalmente a personas
infectadas por el virus de la inmunodeficiencia humana (HIV)®2),
Presenta dos variantes. La mas frecuente denominada clasica, es
en la cual se produce derrame linfomatoso maligno en las distintas
cavidades corporales con sintomas derivados por el compromiso de
las mismas siendo muy poco frecuente el compromiso
extracavitario. La otra variante es la extracavitaria, que presenta
compromiso fuera de las cavidades serosas sin compromiso de las
mismas, siendo este Ultimo un criterio de exclusion para su
diagnéstico®,

El diagnéstico se realiza mediante el andlisis del liquido extraido de
la cavidad serosa comprometida. Se caracteriza por ser un exudado
a predominio de mononucleares con linfocitos que presentan una
morfologia e inmunofenotipo distintivo™. Un criterio absoluto para el
diagnéstico es la presencia de ADN del VHH-8 en el nacleo de los
linfocitos neoplasicos®.

El tratamiento se basa en diferentes regimenes de quimioterapia
asociados a terapia antirretroviral (TARV) en caso de individuos HIV
positivos.

El pronéstico de la enfermedad es malo, con una mediana de
supervivencia global de 6 meses®.

A continuacion presentamos el caso de un varon HIV negativo que
presenté un LEP con compromiso extracavitario multisistémico
diagnosticado mediante autopsia.

CASO CLINICO

Varén de 83 afios, con antecedentes de fibrilacion auricular crénica,
anticoagulado con apixaban, accidente cerebro vascular isquémico
diez afios previos al cuadro actual, estenosis uretral, infecciones
urinarias a repeticion y enfermedad renal cronica.

Consulté por fiebre y disnea de 48 horas de evolucion. Hacia dos
meses que presentaba anorexia, astenia y distension abdominal,
con empeoramiento en la Ultima semana. Al ingreso se constatd
temperatura de 38°C, tension arterial de 80/40 mm-Hg, frecuencia
cardiaca de 80 latidos/minuto, frecuencia respiratoria de 20
respiraciones/minuto y saturacion de hemoglobina aire ambiente del
90% que corregia a 94% con canula nasal a 2 litros/min. Al examen
fisico estaba somnoliento, sin signos de foco ni meningeos.
Presentaba palidez generalizada, edemas hasta los muslos y

distension abdominal asociada a matidez supraumbilical de
concavidad superior. Se auscultaba hipoventilacion en la base
pulmonar izquierda.

El valor de sus glébulos blancos era de 7.000 cel/uL (4.600
neutréfilos segmentados/ pL, 2.100 linfocitos/pL, 100 eosindfilos/pL,
200 monocitos/pL), hemoglobina 11.5 g/dl normocitica
normocrémica y plaquetas 127.000 cel/uL. La creatinina era de 2
mg/dl (valores habituales de 1.5 mg/dl), proteina C reactiva de 12.2
mg/dl (normal hasta 0.6 mg/dl), procalcitonina 0.25 ng/ml (normal
hasta 0.5 ng/ml), LDH 3005 U/I (normal hasta 460 U/l). lonograma y
hepatograma normales.

Se solicité tomografia de craneo donde no se apreciaron lesiones
agudas, y tomografia téraco-abdominal en la que se observo
derrame pleural izquierdo masivo sin lesiones en parénquima y
abundante ascitis asociado a higado atréfico (Imagen 1).

Se realizd toracocentesis y se obtuvo un liquido tipo exudado seguin
criterios de light, con 10.760 células (80% de mononucleares). La
tinciéon de Gram y bacilos acido alcohol resistentes (BAAR) y el
cultivo para gérmenes comunes, hongos y micobacterias fueron
negativos. En el andlisis citolégico no se vieron células malignas.
También se realizd puncion del liquido ascitico obteniéndose un
liguido con GASA menor a 1.1, con 11.279 células (80% de
mononucleares), LDH 4039 U/l. La tincion de Gram y BAAR vy el
cultivo para gérmenes comunes, hongos y micobacterias fueron
negativos. El andlisis citolégico no demostro la presencia de células
malignas.

Las serologias virales (HIV, hepatitis B, hepatitis C), Mantoux y
marcadores oncolégicos (CEA, CA 19-9 Y PSA) fueron negativos.

El sindrome ascitico edematoso fue refractario al tratamiento
diurético y requiri6 punciones repetidas, sin realizar andlisis del
mismo en las punciones posteriores. Tras 10 dias de internacion
presentdé hemorragia digestiva baja con descompensacion
hemodindmica. Los familiares decidieron no realizar maniobras
invasivas produciéndose el deceso del paciente.

Se realiz6 autopsia en la que se observd compromiso por linfocitos
neoplasicos de aspecto anaplasico y plasmablastico del parénquima
pulmonar, venas pulmonares, capsula de bazo e higado, vejiga,
uréter, ganglios y tubo digestivo (Imagen 2A y B).
Inmunofenotipicamente eran positivos para CD30 y CD138 (Imagen
2B) vy negativos para CD3, CD79a, CD20 (Imagen 2C), kappa,
lambda y PAX5. La inmunohistoquimica para VHH-8 fue positiva en
el nucleo de los linfocitos neoplasicos (Imagen 2D), llegandose al
diagnéstico de LEP. La inmunohistoquimica para Virus Epstein-Barr
(VEB) fue negativa.

Imagen N°1. A la izquierda tomografia axial computada (TAC) de térax en corte axial con ventana pulmonar mostrando derrame pleural izquierdo masivo. A la derecha TAC de
abdomen en corte axial con ventana de partes blandas mostrando importante cantidad de ascitis junto con higado atréfico.
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Imagen N°2. A. Linfoma primario de las efusiones (LEP). Masa sélida en gangllo I|nfat|co Células grandes con aspecto anaplasico y plasmablastlco (Hemato><|l|na y Eosina 400x). B.
Infiltracién de pared de tubo digestivo con fuerte expresién del marcador CD138 por inmunohistoquimica demostrando un fenotipo de células B diferenciadas terminal (tincién
inmunohistoquimica 400x). C. Ausencia de tincién de marcadores pan-células B, como CD20, caracteristico de este linfoma (tincién inmunohistoquimica 400x). D. Los nucleos de las
células neoplasicas son positivos para la proteina latente asociada a VHH-8 LANAL, estableciendo el diagndstico y diferenciandolo de otros linfomas de células grandes B con
diferenciacion plasmablastica (tincion inmunohistoquimica 400x).

DISCUSION

El LEP representa menos del 1% de todos los linfomas®. Es seis
veces mas frecuentes en varones® y afecta principalmente
individuos HIV positivo®, aunque se ha descripto en pacientes
infectados por virus de hepatitis CA% y B, posterior al trasplante
de 6rganos solidos™ y en ancianos sin una afeccion subyacente®,
En dos series que compararon las diferencias entre LEP en
pacientes HIV positivos y HIV negativos se pudo observar que los
pacientes HIV negativos presentaban una mayor edad al momento
del diagnostico **¥,_Nuestro paciente no presentaba ninguno de los
estados de inmunodepresion citados anteriormente. Es probable
que la edad y las comorbilidades incidieran en el desarrollo de la
enfermedad, como ocurre en pacientes con LEP HIV negativos®®.
La caracteristica distintiva del LEP es la presencia de derrames
linfomatosos malignos en las diferentes cavidades serosas, siendo
la pleura la mas afectada™!®, seguida por peritoneo y pericardio
respectivamente. Aunque pueden afectarse de manera simultanea,
lo mas frecuente es que sélo se afecte una de ellas®®®. La
sintomatologia depende de la cavidad comprometida, siendo la
disnea y la distensién abdominal los sintomas mas frecuentes
debido al compromiso de la pleura y el peritoneo respectivamente.
En nuestro caso se presentdé de manera concomitante la afectacion
de la pleura y el peritoneo, manifestando sintomas del compromiso
de ambas.

Aungue la afeccion extracavitaria es algo infrecuente en la variante
clasica, las células neoplasicas pueden diseminarse desde una
cavidad hacia sitios extracavitarios. Se han descripto casos de
afeccién del tubo digestivo, parénquima pulmonar, ganglios, piel y
laringe®®. En nuestro paciente el inicio del cuadro con
manifestaciones abdominales y respiratorias nos hace pensar que

el foco de la neoplasia se inicié6 en la pleura y el peritoneo con
posterior diseminacion hacia los demés 6rganos extracavitarios.
Exceptuando la hemorragia digestiva, que consideramos fue por
compromiso del tubo digestivo, el paciente no manifesté sintomas
de las otras afecciones extracavitarias encontradas en la autopsia.
Nos planteamos el interrogante de que el compromiso extracavitario
exista y sea mas frecuente de lo pensado en pacientes con LEP,
pero al no dar sintomas ni verse en las imagenes, pueda pasar
desapercibido. En nuestro caso la autopsia permitié evidenciar el
extenso compromiso extracavitario que clinicamente no fue
sospechado.

El diagnéstico de LEP se realiza mediante el andlisis del liquido
extraido de la cavidad comprometida. El mismo es un exudado con
abundante celularidad a predominio de mononucleares.
Morfolégicamente los linfocitos neoplésicos se caracterizan por ser
grandes, con nicleos irregulares y nucléolos prominentes®.
Inmunofenotipicamente no presentan marcadores clasicos de
células B (CD19, CD20, CD79a,) ni de células T (CD3, CD4 y CD8).
Son positivos para marcadores de linfocitos activados (CD30) y de
células plasmaticas (CD138) ®. Es condicién necesaria para el
diagnostico la presencia de ADN del VHH-8 en el nucleo de los
linfocitos®. En un porcentaje menor también se puede encontrar
material genético de VEB, siendo este hallazgo mas frecuente en
los pacientes HIV positivos®. A menudo en el andlisis citoldgico del
liguido seroso predominan las células inflamatorias sin poder
observarse las neoplasicas™” , siendo en estos casos la biopsia de
la membrana serosa un método complementario de extremada
importancia.

En nuestro caso no pudimos realizar el diagnéstico mediante la
citologia del liquido pleural ni peritoneal, arribando al diagnéstico en
la autopsia. Las células fueron negativas para marcadores de
células B (CD79a, CD20, kappa, lambda y PAX5) y T (CD3), siendo
positivas para marcadores de células plasmaticas (CD138) y
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linfocitos activados (CD30). La positividad de ADN VHH-8 se obtuvo
mediante  inmunohistoquimica  permitiendo la  confirmacién
diagnéstica. El VEB fue negativo como la mayoria de casos no
asociados a HIV.

Dada la escasa cantidad de casos no existe un régimen terapéutico
estandarizado, aunque la terapia mas utilizada suele ser etop6sido,
doxorrubicina, ciclofosfamida, vincristina y prednisona (EPOCH)
asociado a TARV en HIV positivo®.

El prondstico es malo y puede estar relacionado con la cantidad de
serosas comprometidas, siendo peor a mayor cantidad de
cavidades involucradas™®. La mediana de supervivencia global
suele ser de 6 meses en pacientes HIV negativos y 40 meses para
HIV positivos™.La causa de muerte mas frecuente es debida a la
progresion del derrame.

CONCLUSION

El LEP es un LNH de escasa frecuencia que se caracteriza por
derrame linfomatoso maligno en las cavidades serosas. Afecta
preferentemente a individuos HIV positivos, pero la ausencia de
infeccién por HIV no debe descartar la enfermedad. El compromiso
extracavitario debe ser buscado alin en pacientes asintomaticos.
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