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LINFOMA DE CAVUM EN UN PACIENTE HEMOFILICO CON SIDA
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Resumen  Los linfomas no Hodgkin de grado intermedio y alto de malignidad y los linfomas primarios del siste-
ma nervioso central, son marcadores del sindrome de inmunodeficiencia adquirida. El compromiso
del cavum y la orofaringe por estos tumores es raro y ha sido poco descripto en la literatura, pero puede ser el
sitio de localizacion primaria del tumor. Presentamos un paciente hemofilico, seropositivo para HIV-1, con un linfoma
de cavum. El diagndstico histopatologico fue de linfoma centroblastico polimorfo de alto grado de malignidad. Fue
tratado con poliquimioterapia mas quimioterapia intratecal y terapia antirretroviral de alta eficacia (HAART), con
excelente evolucion. Luego de més de un afio del diagnéstico, el paciente permanece asintomatico, sin evidencia
de recidiva de la neoplasia y con buena respuesta a la HAART.

Abstract Cavum lymphoma in a hemophilic patient with AIDS. Intermediate and highly malignant non-
Hodgkin and primary central nervous system lymphomas are marker diseases for AIDS. Cavum
and oropharynx involvement by these tumors is uncommon. Although there are few cases reported in the literature,
these may be primary localizations of the tumor. We present a hemophilic HIV+ patient with non-Hodgkin
lymphoma of the cavum. The histologic diagnosis was high-grade, pleomorphic, centroblastic lymphoma. The
patient was treated with chemotherapy plus intrathecal chemotherapy and highly active antiretroviral therapy
(HAART). His evolution has been excellent. One year after diagnosis, the patient is asymptomatic with no evidence
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of residual tumor, and responding well to HAART.
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Después del sarcoma de Kaposi, los linfomas no-
Hodgkin (LNH) ocupan el segundo lugar en frecuencia
entre las neoplasias marcadoras del sindrome de
inmunodeficiencia adquirida (SIDA)!. Por esta razon, y
desde 1987, los centros de control de enfermedades
(CDC) de los EE.UU consideran como diagnéstico de
SIDA a la aparicién de un LNH de tipo B, y de grado
intermedio o alto de malignidad, en pacientes HIV positi-
VOS2,

Presentamos un caso de LNH de cavum en un pa-
ciente hemofilico con serologia reactiva para el virus de
la inmunodeficiencia humana tipo 1 (HIV-1).

Caso clinico

Paciente de 31 afios de edad, hemofilico A grave, sin otros
factores de riesgo para infeccién por HIV-1, con anteceden-
tes de leucoplasia oral vellosa y candidiasis atréfica de pa-
ladar, sin enfermedades marcadoras del SIDA, y con
serologias reactivas para el virus de la hepatitis C (HCV),
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citomegalovirus (CMV) y virus de Epstein-Barr. En julio de
1997 comienza tratamiento antirretroviral con zidovudina
(AZT), lamivudina (3TC) e indinavir (IDV), con carga viral de
13 400 copias/ml log,; 5.1 por técnica de RT-PCR y recuen-
to de linfocitos T CD4+ de 177 cel/mm?® (15%) por citometria
de flujo. Se indica profilaxis para la neumonia por
Pneumocystis carinii con trimetoprima/sulfametoxazol una
tableta de doble dosis tres veces por semana. A comienzos
de 1998 y sin haber efectuado controles, el paciente suspen-
de el tratamiento por decision propia. En julio de 1998 con-
sulta por tumoracion que ocupa cavum y pared de faringe del
lado izquierdo, con protrusion del hemipaladar del mismo lado
y desplazamiento de la Gvula a la derecha, con voz nasal.
La palpacion cervical revel6 adenomegalias pequefias, mé-
viles e indoloras. El resto del examen fisico no arroj6 datos
de significacion.

Se realiza tomografia axial computada (TAC) que revela
obliteracién completa del cavum por parte de una masa con
densidad de partes blandas, isodensa con los planos mus-
culares, que en su extension ventral alcanza la porcion dor-
sal de las coanas y en su extension caudal supera en esca-
sos 10 mm el plano de la Gvula. La citada tumoracion no
muestra signos de erosién 6sea a nivel de las apdfisis
pterigoideas mediales, oblitera parcialmente el tejido graso
parafaringeo, no por invasion sino por efecto de masa ocu-
pante de la lesién. Se observan ademas adenopatias cervi-
cales bilaterales de escaso tamafio (oscilan entre 5y 10 mm)
que afectan tanto las cadenas yugulares internas como am-
bas cadenas del nervio accesorio, con predominio del lado
derecho. Glandulas parétidas y submaxilares de forma y den-
sidad conservadas. Cavidades sinusales paranasales sin
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Fig. 1.— TAC que muestra la ocupacion casi completa del
cavum por la masa tumoral

hallazgos relevantes (minimo nivel hidroaéreo basal en seno
maxilar izquierdo). En el tejido celular subcutaneo de la re-
gion malar derecha, inmediatamente ventral al seno maxilar,
se observa una formacién ovoide de 12 mm x 15 mm, proxi-
ma al ala nasal, compatible con lipoma subcutaneo (Fig. 1).

Se realiza biopsia que mostré infiltracion por células de
estirpe linfoide de mediano tamafio, la mayoria con citoplas-
ma anfofilo y nicleos ovoides centrales conteniendo 1 a 3
nucléolos pequefios, acidofilos, asociados a la membrana
basal (centro-blastos) y presencia de figuras mitéticas. Las
técnicas inmu-nohistoquimicas revelaron celularidad homogé-
nea, con intensa inmunorreactividad de fenotipo B, CD10,
CD20 positivos, con restriccion de cadenas livianas lambda.
El diagnéstico fue de linfoma centroblastico polimorfo.

Un control de carga viral efectuado en agosto de 1998
arroj6 235 150 copias/ml (log,, 5.3) con técnica de RT-PCR,
con un recuento de linfocitos T CD4+ de 302 cel/mm? (19%)
por citometria de flujo. Se indica tratamiento antirretroviral con
stavudina (d4T), 3TC y nelfinavir (NFV) a dosis habituales y
se inicia la quimioterapia. Se efectuaron ocho ciclos que in-
cluyeron dos ciclos iniciales con metotrexate 250 mg/m? los
dias 1 y 8, doxorrubina 25 mg/m? el dia 1, blocamicina 15
mg el dia 1, vincristina 1.4 mg/m? el dia 1. Se efectué profi-
laxis primaria con isoniacida a dosis de 300 mg/dia y aciclovir
800 mg/dia.

A los 10 dias de efectuado el primer ciclo la masa tumoral
se redujo en un 80%. Al mes de tratamiento antirretroviral pre-
sentaba carga viral de 9 804 copias/ml (log,, 3.9) por RT-PCR
y recuento de linfocitos T CD4+ de 438 cel/mm?® (18%) por
citometria de flujo. La quimioterapia se complet6 con seis ci-
clos de ciclofosfamida 750 mg/m?, doxorrubicina 25 mg/m? y
vincristina a la dosis de 1.4 mg/m? y seis ciclos de terapia
intratecal con ara C 50 mg y dexametasona 4 mg.

En febrero de 1999 se realiza carga viral cuyo resultado
fue de 594 copias/ml (log,, 2.7) por RT-PCR y recuento de
linfocitos T CD4+ de 175 cel/mm3.

En abril de 1999 se efectué TAC de térax, abdomen y pel-
vis que resultaron normales. La TAC de cavum revel6 seno
maxilar derecho ocupado por engrosamiento mucoso, peque-
fia formacion que protruye la pared lateral derecha del cavum,
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con lesion de partes blandas por delante del maxilar dere-
cho de densidad grasa (lipoma). No se observaron
adenomegalias mediastinales.

Actualmente el paciente se encuentra asintomatico y sin
vestigios de la tumoracion, cumpliendo el mismo esquema de
terapia antirretroviral ya citado.

Discusién

Los linfomas no Hodgkin conforman un heterogéneo gru-
po de neoplasias malignas. De acuerdo con su biologia
e historia natural se aprecia un amplio espectro de evo-
lucion clinica, desde los llamados linfomas indolentes (con
evolucién lenta, eventualmente por décadas) hasta los
agresivos, de rapida evolucion letal sin tratamiento, y muy
sensibles a los citostaticos. Uno de los sistemas de cla-
sificacion mas utilizados subdivide a estos tumores en
tres categorias: de bajo grado, de grado intermedio o de
alto grado de malignidad, segun la histopatologia. En la
actualidad, tanto los linfomas de grado intermedio como
alto, asi como los linfomas primarios del sistema nervio-
so central (SNC), en un individuo HIV positivo, constitu-
yen enfermedades marcadoras del SIDA.

La incidencia de LNH es marcadamente superior en
pacientes HIV positivos, en comparacion con la pobla-
cion seronegativa para el retrovirus. Distintos factores
han sido relacionados con el peor prondstico de los LNH
en estos pacientes; entre ellos, merecen citarse el peor
estado general de los enfermos al momento del diagnds-
tico, un recuento de células T CD4+ inferior a 200/mm3, y
la frecuente infiltracion de la médula 6sea®. En los prime-
ros afios de la pandemia, los LNH tenian una incidencia
del 2.5% como primera enfermedad marcadora del SIDA.
En contraste, Pluda y colaboradores* comunican una ele-
vada incidencia de LNH (55%) en pacientes con SIDA
bajo tratamiento antirretroviral, especialmente cuando el
recuento de linfocitos T CD4+ era inferior a 50/mm?®. Es
posible pensar que, a medida que se prolonga la expec-
tativa de vida de los pacientes con compromiso
inmunoldgico severo, la incidencia de LNH se
incrementara en forma progresiva.

Laincidencia de LNH aumenta de manera exponencial
a medida que se prolonga la sobrevida de estos pacien-
tes y en forma concomitante con el avance del deterioro
inmunolégico. Sin embargo, la incidencia de estos tumo-
res en pacientes hemofilicos HIV positivos no parece
estar fuertemente asociada con la deplecion de células
T CDA4+, como en el paciente que presentamos, lo que
sugiere que existirian otros factores asociados con la
progresion de la infeccién por el retrovirus®. Von Oberbeck
y colaboradores® en una revisién sobre 97 casos de LNH
asociados con el SIDA no comprobaron relacién entre el
tratamiento con zidovudinay el riesgo de presentar LNH,
pero si observaron una significativa mayor incidencia de
estos tumores entre varones homosexuales.
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La patogenia de los LNH en pacientes con infeccion
por HIV-1 es desconocida. En pacientes inmunosu-
primidos, sometidos a trasplantes alogénicos, se ha de-
mostrado la existencia de secuencias de DNA del virus
Epstein-Barr (VEB) en células linfomatosas y se detecta-
ron translocaciones cromosdmicas similares a las halla-
das en el linfoma de Burkitt’. El paciente aqui presenta-
do tenia serologia positiva con anticuerpos anticapside
para el VEB de tipo I1gG.

El tracto gastrointestinal aparece como el segundo sitio
en frecuencia de compromiso extraganglionar en los LNH
asociados con el SIDA, luego del SNC. Aproximadamente
en un 30% de los pacientes, el aparato digestivo es el sitio
inicial de presentacion de la enfermedad?® °, pero la mayoria
de ellos muestran compromiso del tracto gastrointestinal y
del higado en autopsias'®. Ademas, el tubo digestivo puede
ser el sitio de origen de los LNH en pacientes HIV positi-
vos® °. A pesar de que los 6érganos mas frecuentemente
comprometidos son el estbmago y el intestino delgado®, otras
regiones como la orofaringe, recto o ano** ‘2, pueden ser
los sitios primarios de localizacion.

El compromiso del cavum resulta muy poco frecuente
y ha sido poco descripto en la literatura; Llavero Segovia
y colaboradores®® publican un caso de linfoma de cavum
con compromiso de los pares craneales homolaterales
VII, IX'y XIIl. Como en el caso que presentamos, la ana-
tomia patol6égica demostré que se trataba de un linfoma
B de alto grado, con predominio del componente
centroblastico. La paciente respondié a la quimioterapia
inicial con una remision casi total del tumor, pero presen-
t6 unarecaida a los 2 meses y falleci6 a los 11 meses de
efectuado el diagnéstico.

Los LNH son marcadamente sensibles a los agentes
antineoplasicos. En los pacientes HIV negativos, los LNH
de grado intermedio o alto son potencialmente curables
con esquemas apropiados de poliquimioterapia. En los
pacientes HIV positivos, los resultados han sido menos
exitosos. En un estudio retrospectivo efectuado por
Ziegler y colaboradores, el 53% de los 66 pacientes
respondieron de manera completa al tratamiento
poliquimioterapico. Sin embargo, el 54% de estos enfer-
mos considerados como respondedores, presentaron
recaidas en los meses siguientes. Kaplan y colaborado-
res'®, en una serie de enfermos del Hospital General de
San Francisco, observaron que un 54% de 59 pacientes
tratados con terapias antineoplasicas presentaron remi-
siones completas, pero un 23% de ellos recayeron.

En el caso que presentamos, luego de ocho ciclos de
tratamiento quimioterapico, y seis ciclos de doble terapia
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intratecal, el paciente presentd remision completa del
tumor, y luego de un afio no ha presentado recaidas.
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