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SUMMARY

Patients who have been treated for Hodgkin’s disease are at increased risk for developing secondary neoplasms, including non-
Hodgkin’s lymphoma. We report a case of a 38-year-old man with Hodgkin’s disease who developed gastric Burkitt's lymphoma 16 years
following diagnosis with Hodgkin’s disease. The patient presented initially with left supraclavicular and mediastinal lymphadenopathy. He
was diagnosed with nodular sclerosing type Hodgkin’s disease, stage 1V B, and was given hybrid chemotherapy and radiation therapy.
We reviewed all reported cases of Burkitt's lymphoma o{:curring following therapy for Hodgkin's disease. Only 21 cases have been
described. The majority of cases were treated with:chemotherapy and radiotherapy; the liver was the most common extranodal organ
involved. The median interval from time of diagnosis of Hodgkin's disease to the time of diagnosis of Burkitt's lymphoma was 91 months.
Persons with immunosuppression have long been known to have an increased incidence of lymphoproliferative disorders, which include
non-Hodgkin’s lymphoma, chiefly large cell Iymphoma and Burkitt's lymphoma and, possibly, Hodgkin's disease. Both lymphomas have
been associated with Epstein-Barr virus, especially i /n the immunodeficient host. Rev Esp Patol 2000; 33(3) 231-237.
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RESUMEN

Los pacientes tratados por enfermedad de Hodgkin tienen mayor riesgo de desarrollar una neoplasia secundaria, incluidos los linfo-
mas no Hodgkin. Se describe el caso de un hombre de 38 afos con enfermedad de Hodgkin que 16 afios después presentd un lin-
foma de Burkitt gastrico. El paciente empezd a mariifestar7infadenopatlas supraclavicular y mediastinicas. Fue diagnosticado de enfer-
medad de Hodgkin tipo esclerosis nodular, estadio IV B, que se traté mediante radioterapia y quimioterapia. Se revisé la literatura de
los linfomas de Burkitt aparecidos tras enfermedad de Hodgkin en remisidn, encontrando 21 casos. La mayoria recibieron radiotera-
pia y quimioterapia, y la localizacion extranodal mds frecuente del linfoma de Burkitt fue ef higado. La media del intervalo desde el
diagndstico de enfermedad de Hodgkin y el diagnéstico de linfoma de Burkitt fue de 91 meses. Los pacientes inmunodeprimidos tie-
nen mayor incidencia de neoplasias linfoides. que‘/'ncluyen linfomas no Hodgkin, principalmente linfomas de células grandes y linfo-
ma de Burkitt y, posiblemente, enfermedad de Hodgkin. En estos pacientes se ha descrito asociacion con el virus de Epstein-Barr.
Rev Esp Patol 2000; 33(3): 231-237.
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INTRODUCCION

La enfermedad de Hodgkin se trata mediante protocolos
que utilizan radioterapia y quimioterapia. Independien-
temente del tipo de tratamiento el riesgo de desarrollar
una segunda neoplasia se encuentra incrementado. Den-
tro de éstas se han descrito tumores sélidos, linfomas no
Hodgkin y leucemias, siendo la mas frecuente la leuce-
mia mieloide aguda. Los linfomas no Hodgkin se presen-
taron usualmente como masas extranodales (1). Hasta el
momento se han descrito 21 casos de linfoma de Burkitt
en pacientes previamente tratados por enfermedad de
Hodgkin. Presentamos el caso de uno que desarrollé un
linfoma de Burkitt 16 afos después de padecef la enfer-
medad de Hodgkin. ‘

PRESENTACION DEL CASO

Paciente varén de 38 afios que en 1982 empez6 a mani-
festar linfadenopatias supraclavicular izquierda y medias-
tinicas. En el estudio microscépico de la adenopatia su-
praclavicular se observé una arquitectura borrada, con
patrén nodular. Los nédulos separados por bandas fibro-
sas estaban constituidos por una poblacién neoplasica
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linfoide de talla grande, identificindose células de tipo
lacunar y aisladas células de Reed-Sternberg en un fon-
do polimorfo con linfocitos maduros y algunos poli-
nucleares (Fig. 1). Las células neopldsicas eran inmuno-
rreactivas para CD135, CD30 'y negativas para CD45,
CD20, CD3, EMA y ALK]. Tras el estudio histopatolé-
gico fue diagnosticado de enfermedad de Hodgkin, tipo
esclerosis nodular, estadio ITA. Se traté mediante radia-
cién, 42 Gy supradiafragmaéticos mds 40 Gy en cadenas
lumboadrtica e ilfacas. En 1983 presentd recaida con
afectacion Osea, estadio IVLB, por lo que fue tratado con
quimioterapia MOOP-ABVD (mostaza nitrogenada,
vincristina, procarbaziné, prednisona, doxorubicina, bleo-
micina, vinblastina, dacarbazina), obteniéndose una se-
gunda‘ remisién completa.

En, 1993 present6 ,un cuadro de pirpura tromboci-
topénica idiopética que remitié tras el tratamiento con
esteroides.

La historia comienza en abril de 1998. El paciente
presentaba clinica de astenia, anorexia, pérdida de peso,
febricula, sudoracién y sensacién de distension abdomi-
nal. A la exploracién fisica destacaba la palpacién de
una masa en epigastrio. En las pruebas analiticas mos-
traba un aumento de creatinina, fosfatasa alcalina, GGT,
GOT, LDH, B2-M. Se realizé estudio endoscépico, en-
contrandose lesiones en la mucosa gdstrica sugerentes

Figura 1. Ganglio linfatico con afectacién por enfermedad de Hodgkin tipo esclerosis nodular (original, HE x40). Dcha., inferior: detalle de las célu-

las neoplasicas (original, HE x400).
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de infiltracién por linfoma. En la TAC cérvico-toraco-
abdominal se evidenci6é una masa mediastinica con derra-
me pleural bilateral. En el abdomen existia engroéamiento
y rigidez del antro y cuerpo géstrico, adenopatias mesenté-
ricas e imédgenes infiltrativas en la pared derecha de la pel-
vis, con sospecha de infiltracion tumoral peripancredtica,
perirrenal, del mesocolon y del colon transverso. *

En el estudio histopatolégico de la biopsia gastrica se
observé una proliferacién de células linfoides de media-
no tamaro entremezcladas con macréfagos con cuerpos
tangibles, adoptando un patrén en cielo estrellado' (Fig. 2).
Las células tumorales expresaban inmunorreactividad
para CD45 y CD20 y eran negativas para CD3. El indi-
ce proliferativo medido con Ki67 era elevado (80% de
las células tumorales). La biopsia de la médula 6sea
(Fig. 3) mostraba un infiltrado de caracteristicas simila-
res a las observadas en la biopsia géstrica. Fue diagnos-
ticado de linfoma de Burkitt, confirmado bor an4lisis
citogenético e inmunolégico, con translocacion t(8;14).

Se inicié quimioterapia segtin protocolo hospitalario
que incluia ciclofosfamida, doxorubicina, prednisona,
vincristina, metotrexato, ifosfamida, VM-26, ARA-C y
dexametasona, que resultd eficaz con regresion total del
tumor y un periodo de hipoplasia medular que se traté
mediante soporte transfusional y antimicrobiano. Como
complicacién dias después aparecié dolor tordcico debi-
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do ala presencia de una pericarditis constrictiva, que fue
tratada mediante puncién evacuadora. Ante la persisten-
cia de los sintomas fue necesario realizar una ventana
pericardica y posteridr pericardiectomia, confirmando la
fibrosis del pericardio, posiblemente debida a la radiote-
rapia, y la ausencia de linfoma. Recibi6 los seis ciclos de
quimioterapia programados y tras el dltimo, en septiem-
bre de 1998, se realizo evaluacién completa sin observar
alteraciones significativas en las técnicas de imagen.

En noviembre de 1998 ingresé por cuadro de dolor
abdominal y disnea de medianos esfuerzos. Se realizé
paraéentesis y estudio citoldgico del liquido ascitico asi
como estudio histolégico de la mucosa géstrica obtenida
por endoscopia, observandose células blasticas tipo Burkitt.
Ante la recidiva de su enfermedad se inici6é quimiotera-
pia con monoxinol, vincrisul, daunorubicina y predniso-
na, mostrando una mejoria subjetiva.

Ingresé para trasplante autélogo de médula ésea a
finales de diciembre de 1998, que no se realizé por agra-
vamiento de su estado general y afectacién multiorgéni-
ca, falleciendo pocos dias después. ‘

DISCUSION

El riesgo de desarrollar una segunda neoplasia tras’ el
tratamiento de la enfermedad de Hodgkin es mayor que

Figura 2. Linfoma de Burkitt de localizacién gastrica. Proliferacién de células linfoides de mediano tamafio entremezcladas con macréfagos con cuer-
pos tingibles que adquiere un patrén en cielo estrellado (originales, HE x40 [izqda.] y %400 [dcha.]).
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Figura 3. Médula 6sea hipercelular reemplazada por una poblacién monoforma de células linfoides con caracteristicas de linfoma de Burkitt (origi-

nales, HE x40 [izqda.] y x400 [dcha.]).

en la poblacién general. Dentro de ellas se han descrito tu-
mores sélidos (2-4), linfomas no Hodgkin y leucemias,
representando la leucemia mieloide aguda méas del 90% (3).

La incidencia de linfoma no Hodgkin en pacientes
tratados por enfermedad de Hodgkin oscila entre 0,7% ¥
5,9% (1, 6). El tratamiento combinado de radioterapia ¥
quimioterapia para estos tumores puede motivar un esta-
do de inmunodeficiencia y dar como complijcacién el
desarrollo de un linfoma no Hodgkin. Se sabe quezlos
pacientes con enfermedad de Hodgkin presentan defec—
tos de la inmunidad celular subyacentes que zpersisten
después del tratamiento (7, 8). La presentacién clinica
de estos linfomas no Hodgkin es similar a la que se ob-
serva en pacientes con inmunodeficiencia primaria o ad-
quirida, siendo los tipos mds frecuentes el de células
grandes difuso y el de células pequefias no hendidas. Ba-
sados en las similitudes de estos linfomas con aquellos
vistos en pacientes inmunodeprimidos y los déficit in-
munoldgicos en pacientes con enfermedad de Hodgkin,
se piensa que el virus de Epstein-Barr estd involucrado,
si bien dicho virus fue raramente identificado eni linfomas
no Hodgkin asociados a enfermedad de Hocigkih. En
nuestro caso no fue posible determinar la presencia de
infeccién por el virus de Epstein-Barr.

En los 22 casos descritos hasta ahora (Tabla 1) la
edad de los pacientes oscila entre 8 y 67 afios (media 32
afios) y la prevalencia es claramente superior en hom-
bres (18 hombres frente a 4 mujeres). La mayoria de los
pacientes recibieron tratamiento combinado de radiote-
rapia y quimioterapia para su enfermedad de Hodgkin y
menos del 50% sufrieron esplenectomia. De los tipos de
enfermedad de Hodgkjﬂ segun la clasificacién REAL, el
mds comun correspondié a ‘la esclerosis modular
(EHEN) con nueve pacientes, como el caso que presen-
tamos; siete correspondfan a celularidad mixta (EHCM) y
dos a jpredomjnio linfocitico (EHPL). La forma de pre-
sentaci6n del linfoma de Burkitt es de predominio abdo-
minal y/o gastrointestinél, siendo los 6rganos extranoda-
les mads frecuentémeme .afectados el higado (nueve
pacientes), el tracto gastrointestinal (seis pacientes) y los
rifiones (cuatro pacientes). En cinco de los 22 casos des-
critos, ‘que recibieron terapia combinada, se encontrd
translocacion t(8;14), una de las alteraciones citogenéti-
cas mds frecuentes de linfoma de Burkitt. El periodo de
tiempo comprendido entre el diagnéstico de la enferme-
dad de Hodgkin y la aparicién del linfoma de Burkitt
oscilaba entre 9 y 168 meses; en el presente caso se ve
aumentado a 192 meses.
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Las caracteristicas inmunofenotipicas, histolégicas y
clinicas de estos pacientes con linfoma no Hodgkin son
andlogas a aquellos linfomas no Hodgkin que se dan en
pacientes inmunodeprimidos, sugiriendo que la inmuno-
deficiencia tiene un papel en la patogénesis de linfomas
no Hodgkin secundarios al tratamiento de la enfermedad
de Hodgkin (1).

Estudios recientes mediante técnicas de PCR han de-
mostrado que algunos clones de linfocitos B de EHPL
pueden progresar a linfoma de Burkitt y otros linfomas
no Hodgkin por alteraciones genéticas (27, 28). Sin
embargo, se piensa que existe una patogénesis diferente
para los linfomas no Hodgkin desarrollados en pacientes
con enfermedad de Hodgkin en remisién completa, ‘ge-
neralmente negativos para el virus de Epstein-Barr, rela-
cionada con el estado de inmunodepresién permanente
(6, 29).

A pesar de que el linfoma de Burkitt es una rara com-
plicacién postratamiento de la enfermedad de Hodgkin,
deberia considerarse en aquellos que presentan una en-
fermedad abdominal rdpidamente progresiva, afectacion
del sistema nervioso central y/o de médula dsea.

El pronéstico de los pacientes con linfoma de Burkitt
desarrollado en pacientes con enfermedad de Hodgkin
en remision, utilizando la terapia convencional, es malo,
por lo que se emplea un tratamiento mds agresivo, aun-
que todavia no se han podido evaluar los resultados (30).
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