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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 diagnéstico de 50 afios y una evolucién agresiva. Es comin su diagnéstico
en pacientes con infeccién por el virus de inmunodeficiencia humana (VIH), asi 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 mejoria, progresando a ulceracién de la mucosa. Debido a la
sospecha de carcinoma de mucosa, se realiz una biopsia que revel6 linfoma plasmabldstico, y se inicié 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 refractarios a las medidas de apoyo, lo que finalmente result en su fallecimiento. Conclusién: Una descripcion detallada
del linfoma plasmabldstico y su curso clinico es importante para agregar informacién a la comunidad cientifica, especialmente dada la limitada
disponibilidad de datos sobre esta enfermedad agresiva.
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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.

RESUMO

Introdugao: O linfoma plasmabldstico compreende um tumor raro
que corresponde a cerca de 2% dos linfomas nao 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¢ao 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 diagnéstico,
manejo e prognéstico desses pacientes, relata-se o caso de um paciente do
sexo masculino, sem infecgio pelo HIV, com sorologia positiva para EBV,
diagnosticado com linfoma plasmabldstico de mucosa da cavidade oral. O
paciente em questdo 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 diagnéstico de linfoma plasmablistico 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, confusio mental, febre e choque séptico por neutropenia
febril refratdrios as medidas de suporte, evoluindo a 6bito. Conclusao: A
descri¢ao detalhada sobre o linfoma plasmabldstico e seu curso clinico faz-
se importante ao fornecer informagoes ao meio cientifico, considerando a
escassez de dados sobre essa doenga tao agressiva.

Palavras-chave: Linfoma Plasmabldstico/diagnéstico; Linfoma nio
Hodgkin/diagndstico; Infecgoes por Virus Epstein-Barr; Boca/lesdes.
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INTRODUCCION

Los linfomas son neoplasias hematoldgicas
ampliamente conocidas y pueden ser divididos en linfoma
de Hodgkin (LH) y linfoma no Hodgkin (LNH). Entre los
no Hodgkin, existen diversos subtipos de clasificaciones,
siendo el linfoma difuso de grandes células B uno de los
mds comunes, correspondiendo a cerca del 25% a 40%
de los casos. Ocurre predominantemente en hombres
(55%) y posee diferentes categorias, entre ellos el linfoma
plasmabldstico (LPB)', un tumor raro que corresponde a
aproximadamente el 2% de los LNH. Se define entonces
como una neoplasia de grandes células B de alto grado de
fenotipo plasmocitico. Presenta una prevalencia mayor en
hombres, siendo el promedio de edad al diagndstico de
50 afios. Se caracteriza por un cuadro clinico de evolucidn
agresiva, siendo comin su diagndstico en pacientes
portadores del virus de inmunodeficiencia humana (VIH),
pudiendo estar asociado también a la infeccién por el
virus de Epstein-Barr (EBV). La presentacién fuera del
sistema linfético es comun®, siendo los lugares de ataque
preferenciales la cavidad oral y el tracto digestivo. El
diagnéstico clinico es muchas veces desafiante debido
a caracteristicas superpuestas de linfomas de alto grado
y malignidad de células plasmociticas™®. El manejo se
hace con esquemas quimioterdpicos intensos, pero sin
ser un estdndar universalmente definido, con prondstico
reservado en la mayor parte de los casos.

En vista de la escasez de datos en la literatura, se
informa el caso clinico de un paciente de sexo masculino
(VIH negativo y EBV positivo) no inmunocomprometido,
diagnosticado con LPB de la mucosa de la cavidad oral,
para mejor entendimiento sobre su diagndstico y curso
clinico, ademds del manejo y prondstico de estos pacientes.

El paciente forma parte de protocolo de investigacién
registrado en el Comité de Etica en Pesquisa (CEP) de la
institucién bajo el nimero de parecer 6724433 (CAAE:
32884214.5.0000.0065) y, debido al desenlace, existe la
dispensa aprobada de consentimiento para investigaciones
futuras, conforme con la Resolucién n.c 466/20127 del
Consejo Nacional de Salud.

INFORME DEL CASO

Hombre, 88 afios, en tratamiento odontoldgico por
absceso periapical del canino inferior izquierdo hace
cerca de 30 dias, con poca mejora del cuadro, evolucién
con ulceracién de mucosa con empeoramiento rdpido
y progresivo. Estuvo presente en primera consulta con
el Servicio de Cirugia de Cabeza y Cuello el dia 8 de
noviembre de 2021. Tenfa como antecedentes hipertensién
tratada y tabaquismo esporddico y pasivo. Fue enviado
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para evaluacién del 4rea de Cirugia de Cabeza y Cuello
después de realizarle biopsia de la lesién el odontélogo
el 26 de octubre de 2021, con resultado preliminar de
neoplasia maligna poco diferenciada, aguardando examen
inmunohistoquimico complementario.

En la oroscopia (Figura 1), se evidenci6é una lesién
vegetoinfiltrativa de aproximadamente 3,0 x 2,5 cm,
de epicentro en reborde gingival inferior a la izquierda
acometiendo desde los incisivos hasta el primer molar, con
compromiso de elementos dentales, presencia de necrosis
tumoral central y acometimiento del piso anterior de la
boca. Habia ademds presencia de linfadenomegalias en
niveles I y II bilateralmente, y el paciente se presentaba

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

Figura 1. Oroscopia del paciente mostrando lesién vegetoinfiltrativa
en reborde gingival inferior de aproximadamente 3,0 x 2,5 cm, con
compromiso de elementos dentales y presencia de necrosis tumoral
central

En la tomografia por emisién de positrones/tomografia
computarizada (PET-CT) de estadificacién (Figura 2),
realizada el 10 de diciembre de 2021, se evidencié una
lesién expansiva e infiltrativa en el cuerpo de la mandibula
a la izquierda, midiendo 5,2 x 3,5 cm (standardized
uptake value — SUV miximo de 44,7), con erosién de
la mandibula sobrepasando la linea media y extension
hasta el piso de boca a la izquierda, sin otros hallazgos
significativos.

Figura 2. PET-CT mostrando lesién expansiva e infiltrativa con realce
heterogéneo en reborde alveolar de la mandibula a la izquierda,
envolviendo la region de la sinfisis mentoniana y parasinfisaria bilateral
con SUV méximo de 44,7
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Una nueva biopsia fue realizada y el informe
anatomopatolégico definitivo concluyd que se trataba
de un LPB de mucosa, luego de que el examen
inmunohistoquimico demostrase CD3 negativo, CD20
negativo y CD138 positivo, ademds de EBV positivo. El
paciente fue encaminado para evaluacién y tratamiento
por el drea de hematologia.

Inicié tratamiento con esquema quimioterdpico
CHOP (ciclofosfamida, doxorrubicina, vincristina y
prednisona) en “dosis total” (D1 en 20 de diciembre de
2021), debido a que habia comorbilidades compensadas
y, a pesar de la edad avanzada, se trataba de una
enfermedad agresiva. Tras el primer ciclo del tratamiento,
el paciente evolucioné con sangrado oral, leucopenia
grave con neutropenia asintomdtica, plaquetopenia y
fue adecuadamente tratado para esas toxicidades. Sin
embargo, fue admitido en sala de emergencia el dia 2 de
enero de 2022 por caida del estado general, confusién
mental, fiebre y choque séptico por neutropenia febril
refractarios a las medidas de soporte, antibioticoterapia
de amplio espectro y firmacos vasoactivos, evolucionando
ripidamente al fallecimiento.

DISCUSION

Por ser una afeccién rara, hay pocos casos de LPB
en la literatura. Sin embargo, existen algunos factores
que pueden ayudar a identificar o sospechar de esa
enfermedad. EL LPB es una variante inmunobldstica y
generalmente se presenta en pacientes VIH-positivos,
inmunocomprometidos y tiene relacién con el EBV'?. La
presentacién clinica es generalmente agresiva, con répida
evolucién, como se muestra en este caso, en el cual el
paciente se presentd con masa voluminosa en cavidad oral,
con queja de rdpida evolucidn, en solo 30 dias. Ademds, la

presentacién extranodal es muy comuan?

, cOmMo presentd
este paciente, con una afeccién de la cavidad oral (uno
de los lugares mds atacados por el fenotipo en discusion).
La btsqueda de ciertos patrones inmunohistoquimicos
mediante la biopsia es esencial para el diagndstico,
puesto que la presencia de ciertos marcadores (v.g.:
CD38, CD138, PRDM1, IRF4 Y CD79a) y la ausencia
de otros (v.g.: CD19, CD20 y el PAX5) pueden indicar
fuertemente el diagnéstico®’. En este caso, el paciente
presentaba ausencia de CD20, generalmente expresado
en células B maduras u otros tipos de linfomas como
el de Burkitt, y la presencia de CD138 (marcador
relacionado con diferenciacién plasmocitaria), asociado
al EBV, que tiene como principal involucramiento la
teorfa de la inhibicién de la apoptosis mediante diversos
mecanismos intracelulares, favoreciendo el surgimiento
de dicha neoplasia. Este patrén inmunohistoquimico

Linfoma de Cavidad Oral sin Infeccién por VIH

asociado a la afeccién de la mucosa oral y a la clinica
agresiva condujo al diagndstico de este linfoma. No
obstante, ni siempre las presentaciones tendrdn el mismo
patrén, como en el caso de este paciente, con presentacion
clinicamente compatible, pero sin infeccién por VIH
o antecedentes de inmunocompromiso. Ademds, vale
resaltar la importancia de la realizacién del PET-CT
para la estadificacién inicial de la enfermedad, una vez
que tal examen puede ser responsable por el cambio de
la terapéutica de algunos casos, por medio de aumento
o disminucién de estadificacién cuando se compara con
la CT aisladamente®. Sin embargo, debido a la falta de
evidencia y de estudios que comparen la sensibilidad y
especificidad de los resultados de la CT aisladamente
con el PET-CT en el mismo paciente, por medio del
método de referencia (andlisis patoldgico), la mayoria de
los resultados de desenlaces oncoldgicos estd determinada
por el seguimiento clinico de largo plazo para confirmar
la presencia o ausencia de la enfermedad®.

El tratamiento del LPB no tiene un esquema
estdindar bien establecido, aunque la mayoria de las
recomendaciones en la literatura considera regimenes
mds intensos. Dicho esto, en el caso del paciente de este
informe, el régimen CHOP fue empleado en “dosis total”
justamente por tratarse de una enfermedad agresiva. En la
literatura, se describen estudios que también demuestran
eficacia del esquema EPOCH (etopésido, prednisona,
vincristina, ciclofosfamida y doxorrubicina) en pacientes
con linfomas asociados al VIH, a pesar de no ser
especificada su aplicabilidad al LPB. De acuerdo con un
articulo de revisién sobre la biologia y el tratamiento del
LPB, publicado por la American Society of Hematology',
los esquemas de tratamiento més utilizados actualmente,
por causa de su intensidad y mayor sobrevida en relacién
a otros esquemas, son el EPOCH, CODOX-M/IVAC
(ciclofosfamida, vincristina, doxorrubicina, metotrexato
alternando con ifosfamida, etopésido y citarabina)
y el hyper-CVAD (ciclofosfamida hiperfraccionada,
vincristina, doxorrubicina, y dexametasona) alternando
con metotrexato y citarabina. A pesar de no ser el esquema
CHOP el mids recomendado, hay dos articulos citados
en esta revisién que no demostraron diferencia entre el
esquema CHOP y EPOCH. El pronéstico del LPB, por ser
una enfermedad agresiva, no tan ficilmente diagnosticada
y exigir un tratamiento agresivo, es generalmente
reservado®>#1°. Algunos articulos y revisiones sistemdticas

en la literatura®>°

sefialan una sobrevida general de 15
meses para pacientes con LPB VIH-positivos y entre siete
y nueve meses para pacientes con LPB VIH-negativos
(11 meses para VIH-negativos inmunocompetentes). En
el presente relato, el paciente presenté una sobrevida de

poco menos de dos meses, incluso sin antecedentes de
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inmunocompromiso y VIH-negativo, aunque debido a
la grave oncologfa intercurrente.

CONCLUSION

La descripcién detallada e informada sobre el LPB
y su curso clinico se vuelve importante al adicionar
informaciones al medio cientifico, en el cual la cantidad
de datos disponibles para esta enfermedad es muy
limitada. Dada la elevada cantidad de diagnésticos
diferenciales, la inespecificidad de varios sintomas, los
esquemas terapéuticos no bien definidos y el prondstico
reservado, la descripcién detallada de los casos, asi como
los regimenes de tratamientos utilizados, el patrén de
identificacién inmunohistoquimica bien descrito y el
esclarecimiento de la asociacién con otras enfermedades
virales son fundamentales para una mejor precisién
diagndstica, mejor tratamiento y aumento de la sobrevida,
especialmente en una enfermedad tan agresiva.
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