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Linfoma plasmablastico oral en un paciente pediatrico
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inmunodeficiencia adquirida: a propésito de un caso
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RESUMEN

El linfoma plasmablastico es un subtipo raro y agresivo de
linfomano Hodgkin de células grandes B, descrito inicialmente
enlacavidad oral de adultos varones con enfermedad por virus
deinmunodeficienciahumana/sindrome deinmunodeficiencia
adquirida. Se compone de una proliferacién de células
neoplasicas que seasemejanalosinmunoblastos, pero presentan
inmunofenotipo caracteristico de célula plasmatica e infeccién
latente por el virus de Epstein-Barr. En la poblacién pediatrica,
es una entidad excepcional.

Presentamos el caso de una nina de 5 anos de edad, con
enfermedad por virus deinmunodeficienciahumana/sindrome
de inmunodeficiencia adquirida de transmisién vertical con
linfoma plasmablastico de cavidad oral.
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ABSTRACT

Plasmablastic lymphoma is a rare and aggressive subtype
of diffuse large B cell non-Hodgkin lymphoma, originally
described in the oral cavity of male adults with acquired
immune deficiency syndrome. Itis composed of neoplastic cells
which resembleimmunoblasts but presentimmunophenotype
distinctive of plasma cell and Epstein-Barr virus latentinfection.
In children, it is an even rarer disease.

We presenta case of oral plasmablasticlymphomain a vertically
transmitted human immunodeficiency virus-positive five-
year-old child.
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INTRODUCCION

El linfoma plasmablastico (plasmablastic
lymphoma; PBL, por sus siglas en inglés) es una
proliferacién clonal maligna clasificada por
la Organizacién Mundial de la Salud como
un subtipo de linfoma no Hodgkin de células
grandes B.' Desde su descripcién inicial en
pacientes adultos con virus de inmunodeficiencia
humana (VIH)/sindrome de inmunodeficiencia
adquirida (SIDA) como un tumor que afectaba
preferentemente la cavidad oral, se han reportado
varios casos en pacientes inmunocomprometidos
por otras causas, con localizacién fuera
de la cavidad oral, tanto ganglionar como
extraganglionar.

Debido a sus caracteristicas morfolédgicas,
inmunohistoquimicas y a su curso clinico agresivo
y de rapido crecimiento, representa un verdadero
desafio diagnostico y terapéutico. Por lo general,
se diagnostica en estadios clinicos avanzados y, a
pesar de presentar una respuesta inicial favorable
a la quimioterapia, la tasa de recaidas es alta y el
prondstico desfavorable.?

CASO CLINICO

Paciente de sexo femenino de 5 afios de
edad con VIH/SIDA estadio C3 de transmision
vertical. Fue diagnosticada a los 6 meses de vida
y presentaba mala adherencia al tratamiento
antirretroviral de alta eficacia (HAART por sus
siglas en inglés), que consistia en zidovudina,
lamivudina y lopinavir/ritonavir. Ambos padres
de la paciente habian fallecido. Consult6 por
presentar una tumoracién en la regién maxilar
superior izquierda de 15 dias de evolucién, no
dolorosa, afebril.

Al momento del ingreso se la evalué6
cronicamente enferma, hemodindmicamente
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estable, con una tumoracién maxilar que
comprometia la regién gingival superior
izquierda, cubierta por mucosa eritematosa,
de consistencia duroeléstica, no fluctuante
e indolora, de alrededor de 5 x 7 cm, que
provocaba una sustancial deformacién
facial (Figura 1). Se realiz6 una tomografia
computarizada de macizo facial, en la que se
observé una imagen con densidad de partes
blandas, en contacto intimo con el borde anterior
del maxilar superior y el ala izquierda de la
nariz, que provocaba una erosién de la cortical
6sea del maxilar superior, de aproximadamente
2,5x 3 x 1 cm de didmetro, con ligero refuerzo
con el contraste endovenoso (Figura 2). Se
realizaron tomografias del sistema nervioso, del
torax y del abdomen, que resultaron normales.
El hemograma de ingreso evidenci6
plaquetopenia (61 000/ mm?) como tinico hallazgo
patolégico. El coagulograma, la funcién renal y
hepatica, la lactato deshidrogenasa (LDH) y la
proteina C reactiva fueron normales. El recuento
de linfocitos CD4* fue de 244 cel./mm?®y la
carga viral, de 340 000 copias/mL (Log 5,53). Se
tomoé una biopsia incisional de la lesion, que
mostré infiltracion submucosa difusa por células
neoplasicas de nicleos redondos, con cromatina
grumosa y escaso citoplasma, alto indice mitético
y areas de necrosis (Figura 3). Se realiz6 la técnica
de inmunohistoquimica y se hallé positividad
intensa y difusa con CD45 (antigeno comun

Ficura 1. Fotografia de la paciente, que muestra
tumoracién facial en la zona maxilar izquierda

leucocitario), positividad focal con vimentina y
un indice de proliferaciéon con Ki67 del 100%. Las
células tumorales fueron negativas con CD20,
CD3, CD30 y citoqueratina. Con estos hallazgos,
se realiz6 el diagnoéstico preliminar de linfoma de
células B no Burkitt.

Ficura 2. Tomografia computarizada del macizo facial, que
muestra la lesion descrita. Esta provoca ligera erosion de la
cortical ésea del maxilar superior izquierdo (flecha)
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Por el rapido crecimiento tumoral, inici6
quimioterapia de prefase con dexametasona
y ciclofosfamida. Se amplié el panel de
inmunomarcacion y se hall6é positividad con
CD138 (antigeno asociado a célula plasmaética) y
MUMI1 (oncogen 1 de mieloma mdltiple), por lo
que se diagnostico linfoma plasmablastico (Figura
4). La hibridacién in situ para ARN mensajero
de virus de Epstein-Barr (EBER ISH por sus
siglas en inglés) fue positiva. Para completar la
estadificacion se realizaron puncién y biopsia
de médula 6sea (normales) y punciéon lumbar
con presencia de células neoplasicas (estadio
IV). Comenzé quimioterapia de induccién
con vincristina, dexametasona, etop6sido y
citarabina, asociada a tratamiento intratecal con
dexametasona, metotrexato y citarabina.

A pesar de haber presentado una marcada
disminucién del tamafio de la lesién con el
tratamiento citostético, la paciente fallecié por
shock séptico por Acinetobacter a las 2 semanas de
haberse realizado el diagnéstico.

Se ha obtenido autorizacién del Comité de Etica
del Hospital de Nifios “Dr. Ricardo Gutiérrez” para
la publicacion de este caso clinico.

DISCUSION

El linfoma no Hodgkin representa el 65%
de las enfermedades malignas en niflos con
VIH. El PBL es un subtipo raro de linfoma no
Hodgkin, originalmente descrito como una
variante de linfoma de células grandes B, con
fuerte asociacion a infeccién latente por el EBV. Si

FiGURA 3. Biopsia maxilar; coloracion con hematoxilina
y eosina (400x). Se observa una proliferacién de células
medianas con rasgos plasmocitoides y marcada apoptosis

bien es mas frecuente en adultos varones, el rango
etario en que se presenta es amplio.'?

En general, las localizaciones mdas comunes del
PBL son las extraganglionares. En pacientes con
VIH, la cavidad oral/nasal es el sitio principal
de compromiso. En receptores de trasplante
de 6rgano solido, la piel es una localizacién
frecuente.? Otros sitios de compromiso
primario extraorales frecuentes son el tracto
gastrointestinal y los ganglios linfaticos. La
localizacién ganglionar se observa con mayor
frecuencia en pacientes VIH negativos.'?

Aunque su curso clinico es muy agresivo y la
supervivencia es, en general, menor a un afio, se
han reportado pacientes con seguimiento a largo
plazo libres de enfermedad.*

El PBL representa un desafio diagnéstico,
ya que otras entidades pueden presentarse con

FiGURA 4. Microfotografia de la lesion, con técnica de
inmunohistoquimica positiva: A) para CD138 (40x); B)
para MUM1 (400x)
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histologia y fenotipo similar, lo que implica la
presencia de células blasticas grandes con escasa
o ausente expresion de marcadores de linfocitos
B (CD20) y con positividad para antigenos
relacionados con plasmocitos (CD138 y MUM1).>

Dentro del grupo de los linfomas de células
grandes B con diferenciaciéon plasmoblastica,
se describen dos subtipos principales: el PBL
con diferenciacion plasmocitica y el PBL de tipo
mucosa oral. Ambos difieren en caracteristicas
clinicas, epidemiolégicas, morfoldgicas
e inmunofenotipicas, aunque con cierta
superposicion.

El PBL con diferenciacién plasmocitica se puede
presentar como una enfermedad ganglionar
o extraganglionar. Se observa principalmente
en pacientes inmunosuprimidos por causas
distintas al VIH.

Al igual que el PBL de tipo mucosa oral,
esta variante estd relacionada con infeccién
latente por EBV y su pronéstico es ominoso.
Histolégicamente, esta compuesto por una
poblacién heterogénea de plasmoblastos
e inmunoblastos, como también por células
pequenas con diferenciaciéon plasmocitica, con
una expresion variable de restriccion de cadenas
livianas de inmunoglobulinas.

El PBL de tipo mucosa oral tiene predileccion
por la cavidad oral, el 4rea nasal o paranasal
y se asocia fuertemente a VIH/SIDA. Puede
presentarse también en pacientes con
inmunosupresion secundaria a corticoterapia
prolongada o trasplante de 6rganos s6lidos y en
la poblacién anciana. Una pequefia proporciéon
de pacientes presenta PBL secundario a la
progresion de otra enfermedad hematolégica,
principalmente, leucemia linfatica crénica y
linfoma folicular. La EBER ISH es positiva en el
75% de los casos de PBL relacionados con VIH/
SIDA."3* Desde el punto de vista histolégico,
se observa una poblacion relativamente
homogénea de células linfoides grandes
con caracteristicas inmunoblasticas, figuras
mitéticas frecuentes y un indice alto de Ki-67.
A pesar de una respuesta inicial favorable, su
curso clinico esta caracterizado por un indice
alto de recaidas y muerte.®

Entre los diagnoésticos diferenciales del
PBL, se incluyen distintos tumores s6lidos
(carcinoma, rabdomiosarcoma, osteosarcoma) y
procesos linfoproliferativos con diferenciaciéon
plasmoblastica: mieloma plasmablastico,
linfoma difuso de células B grandes con
diferenciacion plasmocitoide, linfoma anaplasico

kinasa positivo (ALK+), linfoma primario de
cavidades positivo para virus herpes 8 (human
herpesvirus-8; HHV-8, por sus siglas en inglés)
y el linfoma HHV-8+ asociado a la enfermedad
de Castleman multicéntrica. La presencia de
infeccién latente por el EBV, la ausencia de
infeccién por HHV-§, la asociacién a VIH, la
presentacion extraganglionar, la ausencia de
gammapatia monoclonal, la negatividad para
CD20 y otros marcadores de células B, asi como
un inmunofenotipo caracteristico de célula
plasmatica, son las claves para diferenciar el PBL
de otras enfermedades oncohematolégicas.?

El PBL es extremadamente infrecuente en
nifios. De los pacientes publicados a la fecha,
6 corresponden a reportes de casos.®! Se
describen, ademas, tres series de casos que
incluyen pacientes pedidtricos y adultos,**'* y dos
series de casos de PBL en pediatria.'*'* Aunque
el pronoéstico es, por lo general, desfavorable,
del total de los 25 pacientes publicados, 8 se
encontraban vivos al momento del dltimo
seguimiento.*!"1*

El reconocimiento de la enfermedad ha
ido aumentando en los tltimos afos. Esto
probablemente se deba a una mayor sospecha
de la entidad y a la bisqueda retrospectiva de
pacientes con cuadros compatibles en bases de
datos de anatomia patoldgica.

En pediatria no existe un tratamiento
estandarizado debido a la escasez de datos.
En adultos, se ha utilizado por varios afios
como primera linea terapéutica ciclofosfamida,
doxorrubicina, vincristina y prednisolona
(CHOP). Actualmente el CHOP se considera
inadecuado y se proponen, tanto para pacientes
VIH positivos como negativos, esquemas
terapéuticos mds agresivos, como etopdsido,
prednisona, vincristina, ciclofosfamida y
doxorrubicina (EPOCH), aunque no existe
evidencia de que ellos puedan ofrecer mejor
supervivencia. En pacientes con VIH/SIDA, se
aconseja el uso de profilaxis intratecal.®>'> En
la paciente que presentamos, se opté por un
esquema citostatico para linfoma no Hodgkin de
alto grado similar al CHOP con el agregado de
citarabina y tratamiento intratecal.

Se ha propuesto ademads el uso de nuevos
agentes antimieloma, como bortezomib, asi
como el trasplante aut6logo de médula 6sea en la
primera remision de pacientes con enfermedad
quimiosensible.?

A pesar de la potencialidad de interacciones
con el tratamiento citostatico, se sugiere
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comenzar o continuar con el HAART." No
se conoce, sin embargo, en qué medida el
tratamiento antirretroviral puede ofrecer un
prondstico mas favorable.

CONCLUSIONES

Aunque el PBL es una enfermedad excepcional
en pediatria, se lo debe sospechar frente a la
aparicion de un tumor de rapido crecimiento en
la zona oral-nasal en un paciente con VIH/SIDA.

La falta de datos prospectivos dificulta el
establecimiento de un tratamiento estandarizado.

Como ocurre en el adulto, sus caracteristicas
morfolégicas e inmunofenotipicas, su curso
clinico agresivo y su pronéstico desfavorable
hacen de su diagnéstico y tratamiento un
desafio continuo. ®
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