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Linfoma plasmablastico anal. Reporte de dos casos

Anal plasmablastic lymphoma. Report of two cases
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RESUMEN

El linfoma plasmablastico (LPB) es un tipo de linfoma de
crecimiento rapido y agresivo que se considera una variante
del no Hodgkin. El riesgo relativo de desarrollar este tipo
de linfoma en pacientes con virus de inmunodeficiencia
humana (VIH) positivos es de 80 a 110 veces mayor que
en la poblacion general. Los linfomas en sujetos VIH po-
sitivos también se han asociado fuertemente con infeccion
por otros virus, lo que sugiere un papel importante de estos
en la patogenia de los linfomas. Se identificaron dos indi-
viduos en el archivo de expedientes clinicos del Servicio
de Coloproctologia en el Hospital General de México con
diagnostico de LPB de la region anal. Se realiz6 una revi-
sion de la historia y evolucion clinica de estos dos casos,
asi como sus estudios de imagen; asimismo, se hizo una
revision de las laminillas complementada con reacciones
de inmunohistoquimica. El LPB en el canal anal es una
patologia poco frecuente, con una mortalidad elevada
dentro del primer afio y una pobre respuesta al tratamiento
con quimioterapia. Existen pocos casos reportados en la
literatura mundial; nosotros presentamos los de estos dos
pacientes en un periodo de un afio. Este tipo de tumores sue-
len estar enmascarados por otras patologias anorrectales.

ABSTRACT

Plasmablastic lymphoma (PBL) is a type of lymphoma with
fast and aggressive growth considered a variant of non-
Hodgkin’s lymphoma. The relative risk of developing this
type of lymphoma in human immunodeficiency virus (HIV)
positive patients is 80 to 110 times higher than in the gen-
eral population. Lymphomas in HIV-positive patients have
also been strongly associated with virus infection, which
suggests an important role of those in the pathogenesis of
these lymphomas. Two patients diagnosed with PBL in the
anal region were identified in the medical records of the
Coloproctology Service of the Hospital General México.
We review the clinical course of these patients, their im-
aging studies and pathology reports supplemented with
immunohistochemical reactions. Plasmablastic lymphoma
in the anal canal is a rare disease with high mortality in the
first year and a poor response to chemotherapy. There are
a few cases reported in the literature. We present the ones
of these two patients diagnosed the same year. These types
of tumors are often masked by other anorectal disorders.

INTRODUCCION

[ linfoma plasmablastico (LPB) es un tipo de

linfoma de crecimiento rapido y agresivo
que se considera una variante del no Hodg-
kin;"2 fue descrito por primera vez por Deleclu-
se y sus colaboradores en 1997. El diagnéstico
diferencial con otros tipos de linfomas se hace
mediante inmunohistoquimica.?

Existen tres tipos de linfoma poco frecuen-
tes que ocurren principalmente asociados a
los pacientes VIH positivos: linfoma prima-
rio asociado a derrame, LPB de la cavidad
oral y LPB asociado a enfermedad difusa de
Castleman.'3# Este tipo de linfomas ocurren

primordialmente en individuos jévenes y son
clinicamente agresivos. El riesgo relativo de
desarrollar este tipo de linfomas en sujetos VIH
positivos es de 80 a 110 veces mayor que en la
poblacién general y no parece tener reduccién
a pesar de la administracion de terapia antirre-
troviral altamente efectiva.”

Los linfomas en personas VIH positivas
también se han asociado fuertemente con in-
feccién por virus de Epstein Barr (EB), sarcoma
de Kaposi e infeccion por el virus del herpes
8, lo que sugiere un papel importante de estos
virus en la patogenia de los linfomas.>*” Se han
reportado también casos de LPB en enfermos
VIH negativos; en ellos, se observé que tienen
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una peor respuesta a la quimioterapia que los
pacientes que son VIH positivos.”

Aunque el LPB se presenta con mayor fre-
cuencia en la cavidad oral con invasién local,
se ha informado en otros sitios tales como el
estomago, los ganglios linfaticos cervicales, pul-
mones, Orbitas, senos paranasales, colon, recto
y ano.>8 Decidimos realizar la publicacién
de estos casos, ya que la localizacion de este
tipo de tumores en recto y ano es sumamente
rara: menos del 1.5% del total de los LPB, con
muy pocos casos reportados en la literatura
mundial.>?

Histol6gicamente, el LPB muestra células
hiperplasicas con nicleos asimétricos y despla-
zados del centro." Por inmunohistoquimica, las
lesiones son negativas para CD45 y marcadores
de células B (como CD20, CD19 y CD79a)
y son positivas para los marcadores celulares
de plasma CD38, MUM 1, CD138, BLIMP-1,
XBP-1, asi como un alto indice de Ki-67.72 Las
lesiones son positivas para virus de EB hasta en
el 82% de los individuos VIH positivos.'2>7

MATERIAL Y METODOS
Seleccion de casos

Se identificaron dos casos en el archivo de
expedientes clinicos del Servicio de Colo-
proctologia en el Hospital General de México
con diagnéstico de LPB de la region anal,
en el periodo de enero de 2014 a enero de
2015. Se realizé una revision de la historia
y evolucién clinica de estos dos sujetos,
se extrajeron los estudios de imagen para
revisar las caracteristicas de los tumores en
conjunto con el Servicio de Imagenologia del
hospital y, asi mismo, hicimos una revisién
de las laminillas con el Servicio de Patologia.
Para el diagnéstico histopatolégico de ambos
casos se utilizaron bloques de parafina, que
fueron tedidos con hematoxilina/eosina para
observar las caracteristicas celulares propias
del LPB y se corroboraron con las siguientes
reacciones inmunohistoquimicas: CD20, CD3,
CD10, CD45, CD56, CD79a, Ki67, MMU-1,
BLIMP-1, cadenas lambda y kappa, asi como
su asociacion con virus de EB. Al tratarse de
un reporte de caso, se realiza Gnicamente
estadistica descriptiva.
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REPORTE DE CASOS

El primer enfermo fue un masculino de 42
anos de edad con antecedente de VIH de
10 anos de evolucion sin tratamiento; dos
meses previos a su internamiento comenzé
con evacuaciones liquidas (de cinco a seis
diarias) con sangrado, acompanadas de dolor
anal intenso. A la exploracién proctolégica,
se observaron condilomas perianales; al tac-
to rectal, se palpé una induracién posterior
desde el margen anal hasta aproximadamente
7 cm. Se realiz6 rectosigmoidoscopia rigida,
en donde se avanzé hasta 7 cm sin conseguir
avanzar mas debido a compresion extrinseca.
Se llevé a cabo una resonancia magnética (RM),
en donde se evidenci6é un tumor retrorrectal
de bordes lobulados de 23 X 10 x 10 cm en
sus ejes mayores, con intensidad heterogénea,
con compresion extrinseca del recto desde el
margen anal hasta la unién rectosigmoidea (Fi-
guras 1 a 3). Se realizé una biopsia por puncién
guiada por tomografia computada (TC), con
resultado histopatolégico de linfoma de alto
grado por clasificar; posteriormente, se practico
inmunohistoquimica utilizando 10 anticuerpos,
de los cuales seis resultaron positivos, por lo
que se concluyé el diagnéstico final de linfoma
plasmablastico (Cuadro I).

Antes de la conclusién de la inmunohis-
toquimica, el paciente present6 deterioro
del estado general, con elevacién en el nivel
de azoados y disminucién de volimenes uri-
narios; posteriormente, manifesté dificultad
respiratoria que amerité apoyo ventilatorio;
sin embargo, tuvo falla multiorgdnica con paro
respiratorio y fallecié.

El segundo caso fue un individuo mascu-
lino de 27 anos, sin antecedentes heredofa-
miliares de importancia, con diagnéstico de
VIH realizado un afio antes y manejo actual
por parte del Servicio de Infectologia con
lopinavir, ritonavir, tenofovir y emtricitabina.
[nicié su cuadro con aumento de volumen
de la region perianal acompanado de dolory
fiebre; durante la exploracién proctolégica se
observé un absceso perianal que fue drenado
de forma ambulatoria. Tres meses después,
reingres6 al Servicio de Urgencias por pre-
sentar salida continua de material purulento
en la regién perianal, acompanada de dolor;
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a la revisién, se observé una fistula anal y
una zona de fluctuacién al tacto rectal, por
lo que se realizé ultrasonido endorrectal. Se
encontré una fistula anal abscedada, la cual
recibié manejo en quiréfano mediante drenaje
del absceso con fistulotomia parcial més colo-
cacion de setén. Durante la exploracion bajo
anestesia se observé una dlcera anal, de la cual
se tomo biopsia, con reporte histopatolégico
de neoplasia maligna de células plasmaticas

Figura 1. Se muestra un corte axial de la resonancia
magnética que se realiz6 al primer paciente, donde se
observa la tumoracion linfoma plasmablastico que con-
diciona obstruccion total de la luz del recto.

Figura 2. Corte sagital de la resonancia magnética
efectuada al individuo del primer caso descrito, donde
se puede ver que el tumor se extiende por arriba del pro-
montorio sacro y causa compresion de las estructuras
adyacentes anteriores.
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(Figura 4A) con restriccién de cadenas lambda.
Se complementé con inmunohistoquimica,
que fue reportada como positiva para CD79,
CD138, MMU-1, positivo focal lambda y
kappa (Figuras 4B - 4D). Posteriormente, se
realizé una tomografia de tres regiones que
evidencié conglomerados ganglionares. El

Figura 3. Corte coronal que corresponde al mismo su-
jeto del primer caso, donde evidenciamos la altura y ex-
tension lateral del linfoma plasmablastico.

Cuadro I. Reacciones de la inmunohistoquimica
que se realiz como complemento para

el diagndstico histopatoldgico del primer
caso presentado.

Anticuerpos

empleados Resultado
CD20 Negativo cel. neoplésicas
CD3 Negativo cel. neoplasicas
CD10 Positivo cel. neoplasicas
BCL-2 Positivo cel. neoplasicas
BCL-6 Negativo cel. neoplésicas
CD138 Positivo cel. neoplasicas
CD56 Positivo cel. neoplasicas
VEB Negativo

MUM-1 Positivo cel. neoplésicas
Ki 67 Positivo cel. neoplasicas 70%
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sujeto evolucioné satisfactoriamente del
procedimiento quirdrgico y actualmente se
encuentra en manejo por parte del Servicio
de Hematologfa. Los estudios de imagen s6lo
mostraron ganglios locorregionales con acti-
vidad tumoral y se descart6 afeccion de otros
6rganos a distancia.

DISCUSION

Los casos de linfoma plasmablastico en per-
sonas VIH negativas se han descrito después
de un trasplante de 6rgano sélido, asociados
con el tratamiento a base de esteroides para
la enfermedad autoinmune y algunos otros
tipos de inmunosupresion.?’ Los principales
diagnésticos diferenciales de linfoma plasma-
blastico incluyen al linfoma difuso de células
B, plasmocitoma/mieloma, carcinoma pobre-
mente diferenciado y melanoma.?>

Figura 4. A. Se observa la biopsia de la lesion tefiida con hematoxilina/eosina en
un aumento de 100X que corresponde al segundo caso reportado, y se puede ver la
morfologia celular caracteristica del LPB con células dismorficas, hiperplasicas,
con ncleos irregulares y desplazados del centro. B. Corresponde a una reaccion
de inmunohistoquimica del mismo caso, con el marcador CD20, que se encuentra
negativo. Notese la pobre respuesta celular a este marcador, el cual generalmente
es negativo en el LPB. C. Mostramos un corte de inmunohistoguimica con un au-
mento de 100X del mismo individuo reportado, aplicando el marcador membrana
CD138, que se encuentra positivo; adviértase la hipercromia que genera en las
membranas celulares del LPB. D. Corresponde al mismo caso; el marcador Ki 67
se halla con un indice de positividad mayor del 60%.
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La tomografia computada es el método de
imagen mas utilizado para los linfomas debido
a su amplia disponibilidad y bajo costo.>? Sin
embargo, la resonancia magnética se conside-
ra el estudio de eleccién debido a su mejor
resolucion espacial, lo que permite una mejor
caracterizacion de la infiltracién a los tejidos
causada por la lesion.

Las principales caracteristicas morfolégicas
e histoquimicas del linfoma plasmablastico
son la presencia de células inmaduras con
abundante citoplasma, nicleo excéntrico con
nucléolo prominente, la persistencia de marca-
dores de células de plasma tales como CD38 y
CD138, y la ausencia de marcadores de células
B, como CD4 y CD20." Ademds, las altas tasas
de proliferacion (Ki67 > 60%) y los resultados
positivos para la infeccién por el virus de EB
ayudan en el diagnéstico;'? sin embargo, en
los dos casos presentados las reacciones para
virus EB se encontraron negativas.

Este tipo de linfoma muestra agregados
celulares cohesivos con diferenciacién morfol6-
gica variable, desde inmunoblastos hasta las ca-
racteristicas células plasmaticas mas maduras.’
La actividad mitética suele ser rapida y se en-
cuentran con frecuencia cuerpos apoptéticos.
Las células tumorales también son no reactivas
para el BCL6 marcador central germinal.’

Los pacientes VIH positivos y negativos con
linfoma plasmablastico exhiben diferentes ca-
racteristicas clinicopatolégicas, incluyendo una
respuesta mas favorable a la quimioterapia y la
supervivencia en los individuos VIH positivos.
Los sujetos VIH negativos tuvieron una mediana
de supervivencia global de nueve meses, contra
14 en personas VIH positivas.>*”

El prondstico para los enfermos con linfoma
plasmablastico es pobre; la mayoria de ellos
mueren dentro del primer afo después del
diagnéstico.”/10

La quimioterapia con combinaciéon CHOP
(ciclofosfamida, doxorrubicina, vincristina y
prednisona) ha sido el régimen terapéutico mas
cominmente utilizado. Sin embargo, dado el
alto indice de proliferacion del linfoma plas-
mablastico y su comportamiento agresivo, la
combinacién més agresiva con regimenes como
CODOX-M/IVAC (ciclofosfamida, vincristina,
doxorrubicina, metotrexato, acido folinico)
también puede ser utilizada. Los estudios
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actuales estan enfocados en investigar més a
fondo los mecanismos patogénicos y factores
prondsticos de esta variante de linfoma asocia-
da al VIH, poco frecuente y agresiva.*”

CONCLUSION

El LPB en el canal anal es una patologia poco
frecuente, con una mortalidad elevada dentro
del primer afo y una pobre respuesta al tra-
tamiento con quimioterapia.>? Existen pocos
casos reportados en la literatura mundial; no-
sotros presentamos los de estos dos pacientes
en un periodo de un afo, lo cual es debido al
alto nimero de individuos que son atendidos
en este centro hospitalario. Este tipo de tumo-
res suelen estar enmascarados por abscesos y
fistulas recurrentes, por lo que ante cuadros
similares, sobre todo en sujetos inmunocom-
prometidos, se debe sospechar esta patologia y
realizar toma de biopsias de forma temprana.'®
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