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RESUMO

Introdugio: O linfoma plasmabldstico compreende um tumor raro que corresponde a cerca de 2% dos linfomas ndo Hodgkin, com maior
prevaléncia em homens, com idade média de diagnéstico de 50 anos e de evolugio agressiva, sendo comum seu diagnéstico em pacientes
portadores do virus da imunodeficiéncia humana (HIV), bem como com infec¢io por Epstein-Barr virus (EBV). Relato do caso: Em
vista da escassez de dados na literatura e da necessidade de maior entendimento sobre o seu diagndstico, manejo e progndstico desses
pacientes, relata-se o caso de um paciente do sexo masculino, sem infecgio pelo HIV, com sorologia positiva para EBV, diagnosticado com
linfoma plasmabléstico de mucosa da cavidade oral. O paciente em questio foi tratado de um abscesso periapical hd cerca de 30 dias da
primeira consulta com pouca melhora, evoluindo com ulceragio da mucosa. Por suspeita de carcinoma de mucosa, foi realizada bidpsia
com diagndstico de linfoma plasmabldstico e iniciado tratamento com esquema quimioterdpico CHOP (ciclofosfamida, doxorrubicina,
vincristina e prednisona). Aproximadamente um més apés inicio do primeiro ciclo, o paciente foi admitido em sala de emergéncia com
quadro de queda do estado geral, confusao mental, febre e choque séptico por neutropenia febril refratdrios as medidas de suporte,
evoluindo a ébito. Conclusdo: A descricao detalhada sobre o linfoma plasmablistico e seu curso clinico faz-se importante ao fornecer
informagoes a0 meio cientifico, considerando a escassez de dados sobre essa doenga tao agressiva.

Palavras-chave: Linfoma Plasmabldstico/diagndstico; Linfoma nio Hodgkin/diagnéstico; Infec¢oes por Virus Epstein-Barr; Boca/lesoes.

ABSTRACT

Introduction: Plasmablastic lymphoma comprises a rare tumor, accounting
for approximately 2% of non-Hodgkin lymphomas, with a higher prevalence
in men, with a mean age of diagnosis of 50 years and aggressive evolution,
its diagnosis is common in patients with human immunodeficiency virus
(HIV) infection, as well as Epstein-Barr virus (EBV) infection. Case
report: Given the scarcity of data in the literature and the need for a better
understanding of its diagnosis, management, and prognosis, the case of a
male patient without HIV infection but with positive serology for EBV,
diagnosed with plasmablastic lymphoma of the oral cavity mucosa is
reported. The patient was treated for a periapical abscess approximately 30
days before the initial consultation with little improvement, progressing to
mucosal ulceration. Due to suspicion of mucosal carcinoma, a biopsy was
performed, revealing plasmablastic lymphoma, and treatment was initiated
with CHOP chemotherapy regimen (cyclophosphamide, doxorubicin,
vincristine, and prednisone). Approximately one month after starting the
first cycle, the patient was admitted to the emergency room with a decline
in general condition, mental confusion, fever, and septic shock due to
febrile neutropenia refractory to supportive measures, ultimately resulting
in death. Conclusion: A detailed description of plasmablastic lymphoma
and its clinical course is important for providing information to the scientific
community, given the limited data available on this aggressive disease.
Key words: Plasmablastic Lymphoma/diagnosis; Lymphoma, Non
Hodgkin/diagnosis; Epstein-Barr Virus Infections; Mouth/injuries.

RESUMEN

Introduccién: El linfoma plasmabldstico comprende un tumor raro que
corresponde aproximadamente al 2% de los linfomas no Hodgkin, con una
mayor prevalencia en hombres, con una edad media de diagndstico de 50 afios
y una evolucidn agresiva. Es comun su diagnéstico en pacientes con infeccion
por el virus de inmunodeficiencia humana (VIH), as{ como con infeccién por
el virus de Epstein-Barr (EBV). Informe del caso: Dada la escasez de datos
en la literatura y la necesidad de comprender mejor su diagnéstico, manejo y
prondstico, se presenta el caso de un paciente masculino sin infeccién por el
virus de inmunodeficiencia humana, pero con serologfa positiva para el virus
de Epstein-Barr, diagnosticado con linfoma plasmabldstico de la mucosa
de la cavidad oral. El paciente habia sido tratado por un absceso periapical
aproximadamente 30 dias antes de la primera consulta con poca mejorfa,
progresando a ulceracién de la mucosa. Debido a la sospecha de carcinoma
de mucosa, se realizo una biopsia que revel6 linfoma plasmabléstico, y se
inici el tratamiento con el régimen de quimioterapia CHOP (ciclofosfamida,
doxorrubicina, vincristina y prednisona). Aproximadamente un mes
después de comenzar el primer ciclo, el paciente fue admitido en la sala de
emergencias con un deterioro del estado general, confusién mental, fiebre y
shock séptico debido a neutropenia febril refractaria a las medidas de apoyo,
lo que finalmente resulté en su fallecimiento. Conclusién: Una descripcion
detallada del linfoma plasmabldstico y su curso clinico es importante para
agregar informacién ala comunidad cientifica, especialmente dada la limitada
disponibilidad de datos sobre esta enfermedad agresiva.

Palabras clave: Linfoma Plasmabldstico/diagnéstico; Linfoma no Hodgkin/
diagndstico; Infecciones por Virus de Epstein-Barr; Boca/lesiones.
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INTRODUCAO

Os linfomas sdo neoplasias hematolégicas amplamente
conhecidas e podem ser divididos em linfoma de Hodgkin
(LH) e linfoma nio Hodgkin (LNH). Entre os nio
Hodgkin, existem diversos subtipos de classificagdes,
sendo o linfoma difuso de grandes células B um dos
mais comuns, correspondendo a cerca de 25% a 40%
dos casos. Ocorre predominantemente em homens
(55%) e possui diferentes categorias, entre eles o linfoma
plasmabldstico (LPB)'*, um tumor raro que corresponde
a aproximadamente 2% dos LNH. E entio definido
como uma neoplasia de grandes células B de alto grau
de fenétipo plasmocitico. Apresenta uma prevaléncia
maior em homens, sendo a média de idade ao diagndstico
de 50 anos. Caracteriza-se por um quadro clinico de
evolucio agressiva, sendo comum seu diagndstico em
pacientes portadores do virus da imunodeficiéncia
humana (HIV), podendo estar associado também a
infecgao por Epstein-Barr virus (EBV). A apresentacio
fora do sistema linfitico ¢ comum?, sendo os locais de
acometimento preferenciais a cavidade oral e o trato
digestivo. O diagnéstico clinico é muitas vezes desafiador
em vista de caracteristicas sobrepostas de linfomas de alto
grau e malignidade de células plasmociticas*®. O manejo
é feito com esquemas quimioterdpicos intensos, mas sem
um padrio universalmente definido, com progndstico
reservado na maior parte dos casos.

Em vista da escassez de dados na literatura, relata-se
o caso clinico de um paciente do sexo masculino (HIV
negativo e EBV positivo) nido imunocomprometido,
diagnosticado com LPB da mucosa da cavidade oral, para
melhor entendimento sobre o seu diagndstico e curso
clinico, além do manejo e prognéstico desses pacientes.

O paciente faz parte de protocolo de pesquisa
registrado no Comité de Etica em Pesquisa (CEP) da
instituicdo sob o nimero de parecer 6724433 (CAAE:
32884214.5.0000.0065) e, em virtude do desfecho, existe
dispensa aprovada de consentimento para investigagoes
futuras, conforme a Resolugiao n.° 466/20127 do Conselho
Nacional de Sadde.

RELATO DO CASO

Homem, 88 anos, em tratamento odontolégico por
abscesso periapical do canino inferior esquerdo hd cerca
de 30 dias, com pouca melhora do quadro, evolugio com
ulceragio de mucosa com piora rdpida e progressiva. Esteve
presente em primeira consulta com o Servico de Cirurgia
de Cabeca e Pescoco no dia 8 de novembro de 2021.
Tinha como antecedentes hipertensio tratada e tabagismo
esporddico e passivo. Foi encaminhado para avaliagio da
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Cirurgia de Cabeca e Pescoco apds a realizagao de bidpsia
da lesdo pelo odontologista em 26 de outubro de 2021,
com resultado preliminar de neoplasia maligna pouco
diferenciada, aguardando exame imuno-histoquimico
complementar.

A oroscopia (Figura 1), foi evidenciada uma lesio
vegetoinfiltrativa de aproximadamente 3,0 x 2,5cm,
de epicentro em rebordo gengival inferior & esquerda
acometendo desde os incisivos até o primeiro molar,
com comprometimento de elementos dentdrios,
presenca de necrose tumoral central e acometimento
do assoalho anterior da boca. Havia ainda presenca
de linfonodomegalias em niveis I e II bilateralmente,
e 0 paciente apresentava-se com comprometimento

significativo de performance status (KPS = 70; ECOG = 2).

Figura 1. Oroscopia do paciente demonstrando lesdo vegetoinfiltrativa
em rebordo gengival inferior de aproximadamente 3,0 x 2,5 cm, com
comprometimento de elementos dentdrios e presenca de necrose
tumoral central

Na tomografia por emissio de pésitrons/tomografia
computadorizada (PET-CT) de estadiamento (Figura 2),
realizada em 10 de dezembro de 2021, foi evidenciada
uma lesao expansiva e infiltrativa no corpo da mandibula
a esquerda, medindo 5,2 x 3,5 cm (standardized uptake
value— SUV maximo de 44,7), com erosio da mandibula
ultrapassando a linha média e extensio até o assoalho da
boca a esquerda, sem outros achados significativos.

Figura 2. PET-CT demonstrando les@o expansiva e infiltrativa com
realce heterogéneo em rebordo alveolar da mandibula & esquerda,
envolvendo a regido da sinfise mentoniana e parassinfisiana bilateral
com SUV maximo de 44,7

Este é um artigo publicado em acesso aberto (Open Access) sob a licenca Creative
Commons Attribution, que permite uso, distribuicio e reproducio em qualquer
meio, sem restri¢oes, desde que o trabalho original seja corretamente citado. BY


https://creativecommons.org/licenses/by/4.0/deed.pt

Uma novabidpsia foi realizada e o laudo anatomopatolégico
definitivo concluiu tratar-se de um LPB de mucosa, apds
exame imuno-histoquimico demonstrar CD3 negativo,
CD20 negativo e CD138 positivo, além de EBV positivo.
O paciente foi encaminhado para avaliagio e tratamento
pela hematologia.

Iniciou tratamento com esquema quimioterdpico
CHOP (ciclofosfamida, doxorrubicina, vincristina e
prednisona) em “dose cheia” (D1 em 20 de dezembro de
2021), uma vez que tinha comorbidades compensadas e,
apesar da idade avancada, tratava-se de doenca agressiva.
Apés o primeiro ciclo do tratamento, o paciente evoluiu
com sangramento oral, leucopenia grave com neutropenia
assintomdtica, plaquetopenia e foi adequadamente tratado
para essas toxicidades. Entretanto, foi admitido em sala
de emergéncia no dia 2 de janeiro de 2022 por queda
do estado geral, confusio mental, febre e choque séptico
por neutropenia febril refratdrios as medidas de suporte,
antibioticoterapia de amplo espectro e drogas vasoativas,
evoluindo rapidamente a ébito.

DISCUSSAO

Por ser uma afecgao rara, hd poucos casos de LPB na
literatura. No entanto, existem alguns fatores que podem
ajudar a identificar ou suspeitar dessa doenga. O LPB ¢
uma variante imunobldstica e geralmente se apresenta em
pacientes HIV-positivo, imunocomprometidos e possui
relagio com 0 EBV'?. A apresentacio clinica é geralmente
agressiva, com rdpida evolugio, como demonstrado
neste caso, no qual o paciente apresentou-se com massa
volumosa em cavidade oral, com queixa de rdpida
evolugio, em apenas 30 dias. Além disso, a apresentagio

extranodal é bem comum?*

, como apresentado nesse
paciente, com uma afeccio da cavidade oral (um dos
locais mais acometidos pelo fendtipo em discussao). A
pesquisa de certos padrées imuno-histoquimicos por
meio da biopsia ¢ essencial para o diagnéstico, visto que
a presenca de certos marcadores (p. ex.: CD38, CD138,
PRDML1, IRF4 E CD79a) e a auséncia de outros (p.ex.:
CD19, CD20 ¢ o PAX5) podem indicar fortemente
o) diagnéstic04’5. Nesse caso, o paciente apresentava
auséncia de CD20, geralmente expresso em células B
maduras ou outros tipos de linfomas como o de Burkitt,
e a presenca de CD138 (marcador relacionado com
diferenciagdo plasmocitdria), associado ao EBV, que
tem como principal envolvimento a teoria da inibigio
da apoptose via diversos mecanismos intracelulares,
favorecendo o surgimento dessa neoplasia. Esse padrio
imuno-histoquimico associado a afec¢io da mucosa oral
e a clinica agressiva levou ao diagndstico desse linfoma.
Nio obstante, nem sempre as apresentagbes terdo o

Linfoma de Cavidade Oral sem Infeccao por HIV

mesmo padrio, como no caso desse paciente, com
apresentagio clinicamente compativel, mas sem infecgio
por HIV ou histéria de imunocomprometimento. Além
disso, vale ressaltar a importincia da realiza¢do do
PET-CT para o estadiamento inicial da doenga, uma
vez que tal exame pode ser responsdvel pela mudanca
da terapéutica de alguns casos, por meio de aumento
ou diminui¢io de estadiamento quando comparado a
CT isoladamente®. No entanto, em razio da falta de
evidéncia e de estudos que comparem a sensibilidade e
especificidade dos resultados da CT isoladamente com
o PET-CT no mesmo paciente, por meio do padrio-
-ouro (andlise patolégica), a maioria dos resultados de
desfechos oncoldgicos ¢ determinada pelo seguimento
clinico de longo prazo para confirmar a presenca ou
auséncia da doenga®.

O tratamento do LPB nao possui um esquema padrio
bem estabelecido, porém a maioria das recomendagoes
na literatura considera regimes mais intensos. Posto
isso, no caso do paciente deste relato, o regime CHOP
foi empregado em “dose cheia” justamente por se
tratar de uma doenca agressiva. Na literatura, sdo
descritos estudos que também demonstram eficdcia do
esquema EPOCH (etoposideo, prednisona, vincristina,
ciclofosfamida e doxorrubicina) em pacientes com
linfomas associados ao HIV, apesar de nio ser
especificada a sua aplicabilidade ao LPB. De acordo com
um artigo de revisdo sobre a biologia e o tratamento do
LPB, publicado pela American Society of Hematology*, os
esquemas de tratamento mais utilizados atualmente, por
causa da sua intensidade e maior sobrevida em relagao
a outros esquemas, sao o EPOCH, CODOX-M/IVAC
(ciclofosfamida, vincristina, doxorrubicina, metotrexato
alternando com ifosfamida, etoposideo e citarabina)
e o hyper-CVAD (ciclofosfamida hiperfracionada,
vincristina, doxorrubicina, e dexametasona) alternando
com metotrexato e citarabina. Apesar de o esquema
CHOP nio ser o mais recomendado, hd dois artigos
citados nesta revisio que nio demostraram diferenca
entre o esquema CHOP ¢ EPOCH. O prognéstico do
LPB, por ser uma doenca agressiva, nio tao facilmente
diagnosticada e exigir um tratamento agressivo, ¢
geralmente reservado®>®1°. Alguns artigos e revisoes

4510 indicam uma sobrevida

sistemdticas na literatura
geral de 15 meses para pacientes com LPB HIV-
-positivo e entre sete € nove meses para pacientes com
LPB HIV-negativos (11 meses para HIV-negativos
imunocompetentes). No presente relato, o paciente
apresentou uma sobrevida de pouco menos de dois
meses, mesmo sem histéria de imunocomprometimento
e HIV-negativo, porém em razao da grave intercorréncia

oncoldgica.
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CONCLUSAO

A descricio detalhada e relatada sobre o LPB e seu curso
clinico faz-se importante ao adicionar informacées a0 meio
cientifico, no qual a quantidade de dados disponiveis para
essa doenca ¢ muito limitada. Dada a elevada quantidade
de diagnésticos diferenciais, a inespecificidade de vérios
sintomas, os esquemas terapéuticos nao bem definidos e
o progndstico reservado, a descri¢io detalhada dos casos,
bem como os regimes de tratamentos utilizados, o padrio
de identificagido imuno-histoquimica bem descrito ¢ o
esclarecimento da associa¢io com outras doencas virais
sdo fundamentais para uma melhor acurdcia diagnéstica,
melhor tratamento e aumento da sobrevida, especialmente
em uma doengca tdo agressiva.
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