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INFORMACION DEL ARTICULO RESUMEN

Palabras clave: Los linfomas son los tumores no epiteliales malignos mas frecuente en la cavidad oral y
Linfoma plasmablastico regién maxilofacial. El riesgo de los pacientes con VIH de presentar esta enfermedad es
Virus de la inmunodeficiencia 200 veces mayor en comparacién con la poblacién general. El linfoma plasmabléstico es
humana una neoplasia agresiva poco frecuente. La clasificacién del 2008 de la OMS lo define como
Neoplasia una proliferacién difusa de células grandes neoplésicas semejantes a inmunoblastos B con

inmunofenotipo de células plasmaticas, con la mayoria de los casos asociados a pacientes
con VIH. El propésito de este articulo es presentar una revisién sistemdtica de esta enfer-
medad junto a un caso clinico de dificil diagnéstico por su expresién clinica, en el que el

estudio histopatolégico fue determinante.
© 2017 SECOM. Publicado por Elsevier Espania, S.L.U. Este es un articulo Open Access bajo
la licencia CC BY-NC-ND (http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/).

Intraoral plasmablastic lymphoma in a patient with human
immunodeficiency virus. A case report and systematic review

ABSTRACT

Keywords: Lynphomas are the most common malignant non-epithelial tumours in the oral cavity and
Plasmablastic lynphoma maxilofacial regién. The risk of HIV patients presenting with this condition is 200 times
Human inmunodefiency virus more compared to the general population. Plasmablastic lymphoma is a rare aggresive neo-
Neoplasm plasm. The WHO 2008 classification defines it as a diffuse proliferation of large neoplastic

cells, such as B immunoblasts with plasma inmunophenotype cells, with most cases being
associated with HIV patients. The purpose of this article is to present a systematic review of
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this pathology together with a case of difficult diagnosis due to its clinical expression, and

in which the histopathology study was decisive.
© 2017 SECOM. Published by Elsevier Espana, S.L.U. This is an open access article under
the CC BY-NC-ND license (http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/).

Introduccién

Los linfomas son los tumores no epiteliales malignos mas fre-
cuente en la cavidad oral y regién maxilofacial. Representan
el tercer grupo mas comun de lesiones malignas de esta area
después del carcinoma de células escamosas y de las neo-
plasias de las glandulas salivales®. El riesgo de los pacientes
con virus de la inmunodeficiencia humana (VIH) de presentar
esta enfermedad es 200 veces mayor en comparacién con la
poblacién general?.

Los linfomas mdés observados en pacientes con VIH son
predominantemente de estirpe B, incluidos: linfoma difuso
de células grandes, linfoma de Burkitt, linfoma primario de
serosas y linfoma plasmablastico®(LPB).

El LPB, ademds de presentarse con mayor frecuencia en
pacientes con VIH, tiene una predileccién por la cavidad oral,
caracteristicas que no se observan en otras neoplasias linfoi-
des.

En este trabajo se realiza una revisién sistematica sobre el
LPB de localizacién intraoral en pacientes con VIH. Se analiza
el comportamiento clinico, la metodologia para su diagnéstico
y el tipo de tratamiento aplicado. Se documenta un caso de un
LPB intraoral en paciente con VIH tratado en nuestro centro
hospitalario.

Materiales y métodos

La busqueda bibliografica se ha realizado electrénicamente
a través de la bases de datos y motores de buisqueda Med-
line (PubMed). Se han empleado los siguientes términos
claves: «oral plasmablastic lymphomay, «lymphoma intraoral»
y «lymphoma in HIV». Se han seleccionado los articulos que
presentaban esta enfermedad en localizacién intraoral en
pacientes con VIH. De los articulos seleccionados se ana-
lizaron variables de edad, tamano tumoral, tratamiento y
resultados. Se excluyeron los articulos que no aportaban datos
concretos de los casos tratados y los articulos no relacionados
con el VIH.

Resultados

La expresién «oral plasmablastic lymphoma» identificé 169
articulos, de los cuales se excluyeron 90, ya que el linfoma era
extraoral o no se documentaba la informacién objeto del estu-
dio; 34 fueron excluidos ya que eran articulos enfocados en
pacientes sin VIH; 7 articulos se excluyeron porque no pudie-
ron ser localizados, por razones de antigiiedad o accesibilidad;
un articulo se excluyd por estar escrito en francés y 2 por estar
en mandarin. Asi mismo, otro articulo fue excluido por retrac-
cién de este. La muestra final incluyé 34 articulos, sobre los
que se procedié al analisis de las variables (tabla 1).

Figura 1 - Foto clinica frontal.

Caso clinico

Paciente de 30 anos de edad, sexo masculino, con antecedente
de inmunodeficiencia adquirida, en tratamiento antirretro-
viral, con un recuento de linfocitos T CD4 de 198 cel/mm?,
derivado al Servicio de Cirugia Maxilofacial por aumento de
volumen intraoral, localizado entre dientes centrales maxila-
res, de 15 dias de evolucién, doloroso a estimulos mecanicos.
Al examen, presentaba un aumento del volumen interincisal
en encia marginal de 8mm de didmetro, eritematoso y san-
grante al contacto (fig. 1).

Se realizé una biopsia escisional y se indicé controlar la
placa bacteriana, con el diagnéstico presuntivo de granuloma
piogénico. El resultado de la biopsia indicé lesién con infil-
trado inflamatorio inespecifico. Un mes mas tarde, presentd
lesién recidiva en el mismo sitio anatémico, sin embargo,
esta vez tenia de un didmetro mayor (1,2cm) y era trans-
fixiante hacia palatino. Se repitié la biopsia escisional, que
permitié determinar al examen macroscépico una lesién de
0,9 x 0,6 cm; el estudio inmunohistoquimico revelé mucosa
oral con extenso infiltrado de células linfoides, plasmocitoi-
des atipicas de tamafio grande. Presentaba expresién positiva
para CD30, CD45 y EMA (fig. 2). Fue negativo para CD3, CD20 y
CD79a. EI Ki67 fue cercano al 100%, con una alto rango de pro-
liferacién. Con el diagnéstico definitivo de LPB, se realizé la
derivacién a Hematooncologia, quienes descartaron metasta-
sis y se comenzd quimioterapia de 4 ciclos cada 3 semanas con
vincristina (2mg), ciclofosmamida (1.300mg), doxorrubicina
(87 mg) y prednisona (70 mg).

El paciente se presentd asintomadtico hasta 9 meses des-
pués de finalizado el Gltimo ciclo de quimioterapia, cuando
cursé con una lesién de similares caracteristicas clini-
cas entre el incisivo lateral y central maxilar de 0,3cm
de didmetro mayor. La biopsia escisional indicaba proceso
linfoproliferativo de alto grado; sin embargo, el estudio
inmunohistoquimico, debido al tamano de la lesién, no fue
concluyente. Dados los antecedentes del paciente, se inici6 el
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Tabla 1 - Casos documentados en la literatura sobre linfoma plasmablastico intraoral en pacientes con VIH

08

Autor Casos Edad Tiempo de Localizacién Tamarfo tumoral Tratamiento Resultados
evolucién
Armstrong et al. (2007)** 1 35 7 meses Maxilar izquierdo 3 x 5cm QT Remisién
Astolfo et al. (2016)° 1 5 15 dias Encia maxilar izquierda 5 x 7cm QT Muri6 a las 2 semanas del diagnéstico
Bagul et al. (2012)*? 1 35 1 mes Maxilar anterior - - -
Bishop et al. (2010)*° 1 44 2 meses Regién angulomandibular derecha 59x5,2x3,2cm QT y TARV Muri6 18 dias después del diagndstico
Corti et al. (2011)** 1 25 - Encia, paladar y mandibula - QT y TARV Murié 7 meses después del diagnéstico
Corti et al. (2015)*® 1 39 1 mes Maxilar derecho y paladar - QT Murid 2 meses después de la 1.2 QT
Corti et al. (2011)** 3 25-55 - Paladar, maxilar - QT 2 muertos/1 remision
Delecluse et al. (2016)* 15 33-55 - 3 piso de boca, 7 encia, 1 - 6 QT/3 RT/4 QT y RT/1 8 muertos, entre 6-16 meses/ 2 remisiones entre
submandibular, 1 lengua y 3 en rechazo tratamiento/1 no 12 y 18 meses/5 perdidos
paladar se sabe
Desai et al. (2007)'° 1 30 2 meses Encia mandibular anterior 3x2cm Derivado para tratamiento -
Elyamany et al. (2015)" 1 51 - Maxilar - QT Murié 13 meses después del diagnéstico
Flaitz et al. (2002)*® 1 50 5 meses Reborde maxilar izquierdo - QT y RT Murié 8 meses después (recidivé con una masa
en la region retromolar, pardtida y orofaringe)
Fortuna et al. (2013)*° 1 39 6 meses Reborde maxilar izquierdo 5cm QT, RT y TARV Remisién, 6 anos
Francischini et al. 1 42 4 meses Encia maxilar izquierda 3,5 cm QT yRT Murié 6 meses después de abandonar el
(2008)%° tratamiento
Gaidano et al. (2002)** 10 25-57 - Cavidad oral - QT y 4 con TARV 7 muertos entre el 1-7 meses/3 remisién entre 26
y 51 meses que estaban en TARV
Hagiwara et al. (2011)>* 1 51 - Encia maxilar izquierda - QT, RT, TARV Remisién, 16 meses después del tratamiento
Hassan et al. (2007)° 1 49 2 meses Mandibula derecha 5x4cm - -
Hewson (2011)* 1 - 2 meses Asociado a diente 36 - QT/RT/TARV Muri6 14 meses despues de la tltima QT
Hirosawa et al. (2015)° 1 58 - Orofaringe - QT y Bortezomib Murié 4 meses después del diagnéstico
Lester et al. (2004)%* 2 50/33 4 meses/2 Maxilar anterior y 5 cm/7 cm QT/QT Remisién 2 anos/remision 10 meses
meses paladar/mandibular izquierdo
Makis et al. (2011)** 1 46 - Seno maxilar, paladar y reborde - QT/TARV -
maxilar derecho
Medel et al. (2014)* 1 52 4 Maxilar izquiedo 2x2cm QT/RT Muri6 16 meses después del diagnéstico
semanas
Moayedi et al. (2012)%° 1 43 6 meses Labio superior 1 cm aprox QT Remisién
Panos et al. (2006)%’ 1 30 1 semana Encia maxilar derecha <0,4cm QT /TARV Remisién, 61 meses
Perez et al. (2015)%® 1 34 2 meses Encia maxilar posterior derecha - TARV/QT Remisién, 1 afio
Porter et al. (1999)%° 1 36 2 Maxilar izquierdo posterior 3 cm QT y TARV Remisién, 2 afios
semanas
Radhakrishnan et al. 1 7 20 dias Maxilar izquierdo 4 x 3cm = =
(2005)3°
Riedel et al. (2008)** 1 39 - Mandibular izquierdo 2 x 2cm QT y TARV -
Sarode et al. (2009)* 1 40 2 meses Mandibula izquierda posterior 3cm QT/RT Murié 8 meses despues del diagnéstico
Sirsath et al. (2016)** 2 35/55 - Reborde alveolar/lengua - QT y TARV/QT y RT Perdido/remisién, 33 meses
Stander et al. (2013)*? 1 25 5 meses Paladar Paladar completo QT -
Tsachouridou et al. 2 43/50 1 ano/- Paladar duro/mandibula derecha 1cm/8cm aprox. QT y RT/QT Remisién 12 meses Muri6 (recidiva a los 6 meses
(2012)*® y rechazo del tratamiento)
Vieira et al. (2008)*’ 1 38 4 meses Maxilar regién anterior 4 cm RT, rechazé QT Vivo, recidiva a los 11 meses en el Gtero

QT: quimioterapia; RT: radioterapia; TARV: terapia antirretroviral.
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Figura 2 - Foto de inmunohistoquimica CD30 positiva.

ciclo de quimioterapia de rescate: se mantiene sin recidivas
hasta la fecha.

Discusion

El LPB es un subtipo de linfoma no Hodgkin (LNH), origi-
nalmente descrito como una variante de linfoma de células
grandes B diagnosticado en la mucosa oral en pacientes con
infeccion de VIH1.

En origen fue descrito como una entidad que se presentaba
especificamente en la cavidad oral de pacientes con inmu-
nodeficiencia, pero una serie de casos han sido descritos en
otras localizaciones extraorales como linfonodos, nasofaringe,
estdmago, intestino delgado, ano, pulmones, tejido dseo y
otros®>. A su vez, también han sido reportados algunos casos
en pacientes inmunocompetentes®.

En el caso descrito, nuestro paciente es de sexo masculino,
de 30 anos de edad con antecedentes de VIH, con un recuento
de linfocitos CD4 de 198 cel/mm?, por lo que se encontraba
més propenso a infecciones y enfermedades oportunistas. El
LPB representa un 2,6% de todos los LNH asociados a VIH®,
y se presenta en un 90% de los casos en pacientes con VIH,
sin predileccién significativa por sexo ni edad”. Sin embargo,
también se ha reportado que presenta una predileccién por
el sexo masculino®, con una relacién de hombre: mujer de
5,7:1 en su presentacién intraoral y de 4:1 en su presentacién
extraoral’.

Los LNH en la cavidad oral que se describen en la litera-
tura pueden presentar aumento de volumen o masa exofitica,
ulceracién, retraso en la cicatrizacién en sitios de extraccién
y neuropatia trigeminal. Es importante distinguir este tipo de
linfoma confinado a la mucosa gingival de otras lesiones, ya
que el LPB puede asemejarse a lesiones benignas/reactivas
como el granuloma telangectasico o el granuloma periférico
de células gigantes’. La presentacién clinica del LPB intraoral
es descrita como una masa localizada, dolorosa y de rapido
crecimiento, lo que se explica por su alto indice mitético?, y
que puede infiltrar hueso adyacente, por lo que es un cua-
dro clinico que se puede confundir con el sarcoma de Kaposi®.
Ademas, se debe diferenciar el LPB de otros subtipos de LNH

de células B, como el linfoma difuso de células B grandes y
el linfoma de Burkitt®. En el presente caso, las caracteristicas
de la lesién concuerdan con lo descrito previamente, al ser
un aumento de volumen que se localizaba en la encia mar-
ginal interincisal de los centrales maxilares, de una rapida
evolucién (15 dias), lesién que era eritematosa y sangrante a
la exploracién.

El estudio histopatolégico de la lesién revelé un extenso
infiltrado de células linfoides, plasmocitoides y atipicas de
gran tamano, mientras que el estudio inmunohistoquimico
presentd expresioén positiva para CD30, CD45 y EMA, y nega-
tiva para CD3, CD20 y CD79a. Ademas, su Ki67 fue cercano
al 100%. Con relacién a las caracteristicas histopatoldgicas
del LPB, se describe la proliferacién de un gran nimero de
células linfoides de gran tamaiio y dispuestas en un patrén
de sdbanas. Las células tumorales muestran, o una minima
expresién, o una expresién negativa de antigenos de células
B y de antigeno leucocitario comin como el CD20, CD79a y
PAX-5'0, una expresién débil para CD45'" y una alta expre-
sién de antigenos como CD38, CD138, VS38c y MUM1>1213,
También presenta positividad variable para CD30 y marca-
dores epiteliales y endoteliales como el EMA y el CD31, con
lo que puede generar dificultades diagnésticas para distin-
guirlo de tumores sélidos poco diferenciados'®. La ausencia
de antigenos CD20 permite diferenciarlo de otros tumores
agresivos de células B en los cuales este es fuertemente
positivo®. La expresién aberrante de marcadores de células
T, como el CD3 y el CD4, también han sido descritas'>".
Finalmente la expresién de Ki67 se describe superior al
70%.

Con relacién al tratamiento de esta entidad, no se
encuentra establecido un protocolo de tratamiento defi-
nido, dada su baja incidencia'®. Hasta ahora los pacientes
han sido tratados de forma heterogénea y, dentro de las
alternativas terapéuticas se describe el uso de quimiote-
rapia usando CHOP o regimenes similares, radioterapia,
radioterapia/quimioterapia y también la escisién quirar-
gica de la lesién, sumada a las terapias mencionadas
anteriormente’®?°, El pronéstico de la lesién se describe
como pobre a pesar del tratamiento, independientemente
del sitio de presentacién y del escenario clinico (VIH posi-
tivo o inmunocompetente)”>'°. También se ha descrito el uso
de terapia antirretroviral altamente activa como una alterna-
tiva terapéutica adicional®!, aunque hay otros estudios que,
con regimenes mas intensos que el CHOP, no se asociaron a
una mejor sobrevida®. El pronéstico del LPB es desfavorable,
independientemente del tratamiento. Presenta una sobre-
vida descrita de 1-24 meses y una mortalidad promedio de
6 meses'>?2,

Conclusioén

En general, es un desafio diagndstico: tanto sus caracteristi-
cas clinicas como histolégicas son ambiguas, lo que reduce la
capacidad de un diagnéstico certero y rapido. Esta enfermedad
necesita un tratamiento intensivo, centrado en la quimiotera-
pia. Aunque tiene mal pronéstico, este dependera del estadio
dellinfoma, de la edad, de la gravedad de la inmunodeficiencia
y del estado funcional del paciente.
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