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Caso clinico

Presentacion inicial de un linfoma plasmablastico como tumor ovarico

Alejandro Avilés-Salas,***** José G Chanona-Vilchis,* Myrna G Candelaria-Hernandez,** Maria de Lourdes
Pefa-Torres,*** Miguel Enrique Cuéllar-Mendoza****

El linfoma plasmablastico es un linfoma de células B poco comun. Representa menos de 3% de todos los linfomas no Hodgkin asociados
con la infeccion por el virus de inmunodeficiencia humana y tiene la tendencia caracteristica de presentarse de forma extraganglionar en
la cavidad oral. Se reporta el caso de una paciente de 27 afios de edad con linfoma plasmablastico que afecté extensamente el ovario,
el cuello uterino y los tejidos blandos del muslo, con infeccién por el virus de inmunodeficiencia humana.
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Plasmablastic lymphoma is an uncommon B — cell lymphoma representing <3% of all non-Hodgkin lymphoma associated with human
immunodeficiency virus infection. It displays a distinctive affinity for extranodal presentation in the oral cavity. The case of a plasmablastic
lymphoma present in the ovary, cervix and soft thigh tissues of a 27 year-old woman with human immunodeficiency infection is reported.
Key words: plasmablastic ymphoma, ovary, human immunodeficiency virus, HIV.

Lymphome plasmablastique est un lymphome a cellules B rares. Représente moins de 3% de tous lymphome non hodgkinien associée a
une infection par le virus de 'immunodéficience humaine tend présenté sous la forme caractéristique de la cavité buccale extraganglion-
naire. Un cas d'un patient avec un lymphome plasmablastique que fortement touché les tissus des ovaires, col de I'utérus et mous de la
cuisse dans un 27 ans des patients infectés par le virus de 'immunodéficience humaine.

Mots-clés: lymphome plasmablastique, de I'ovaire, virus d'immunodéficience humaine.

Linfoma Plasmablastic € um linfoma de células B incomum. Representa menos de 3% de todos os linfomas ndo-Hodgkin associada com
a infecgdo pelo virus da imunodeficiéncia humana tende apresentada em uma caracteristica forma da cavidade oral extranodal. Um caso
de um paciente com linfoma plasmablastic que extensivamente os tecidos afetados colo do Utero, ovario e suave da coxa em um paciente
de 27 anos de idade infectados com o virus da imunodeficiéncia humana.

Palavras-chave: linfoma plasmablastic, ovario, virus da imunodeficiéncia humana.
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s poco comun que los linfomas afecten la via
genital femenina, aun cuando con frecuencia lo
infiltren como una manifestacion tardia de una
enfermedad ganglionar. Los estudios de autopsia reportan

) ) i que los linfomas afectaron los ovarios de pacientes en 7 a
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26% de los casos, pero en menos de 1% hubo una afeccion
ovarica inicial .

Los linfomas afectan entre 5y 10% de las pacientes
infectadas por el virus de la inmunodeficiencia humana
y son la segunda neoplasia més frecuente en esta pobla-
cion después del sarcoma de Kaposi. El riesgo de tener
un linfoma no Hodgkin en pacientes con infeccion por el
VIH es 200 veces mayor en comparacion con la poblacién
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general.? Los linfomas observados son predominantemente
de estirpe B, incluidos: linfoma difuso de células grandes,
linfoma de Burkitt, linfoma primario de serosas y linfoma
plasmabléastico.®

El linfoma plasmablastico representa, aproximadamen-
te, 2.6% de todos los linfomas no Hodgkin asociados con
la infeccién por el virus de la inmunodeficiencia humana.*
Tiene una fuerte predileccion por la cavidad oral; sin em-
bargo, también se han reportado casos en otras partes que
incluyen: estdmago, pulmdn, ganglios linfaticos, region
anorrectal y senos paranasales.>'° Se reporta un caso de
linfoma plasmablastico con infiltracion extensa de ovario,
cuello uterino y tejidos blandos en una mujer joven con
infeccion por el virus de inmunodeficiencia humana de
reciente diagnostico.

INFORME DEL CASO

Paciente femenina de 27 afios de edad, con menarquia
a los 13 afios, ritmo regular de 30 X 3 dias y nulipara.
Su padecimiento se inicié en noviembre de 2010 con
dolor abdominal y sensacién de hormigueo, parestesias
y disestesias en el miembro pélvico izquierdo. Acudi6 a
un hospital particular donde se le realizd un ultrasonido
pélvico que mostré un tumor de anexo izquierdo, por lo
que se program6 una ooforectomia izquierda y cono cer-
vical con diagnostico histopatolégico de disgerminomay
neoplasia intraepitelial cervical grado Ill. Se le envi6 al
Instituto Nacional de Cancerologia para su valoracion y
tratamiento en enero de 2011.

Al ingresar, se le encontré orientada, con palidez de
tegumentos, con indice de Karnofsky de 90% vy 1 en la es-
cala ECOG. Tenia abdomen blando sin dolor y una herida
quirdrgica sin alteraciones ni visceromegalias. Se palp6
un conglomerado inguino-femoral izquierdo de cinco
centimetros de didmetro; asi como una lesién indurada en
la cara interna del muslo izquierdo de aproximadamente
ocho centimetros.

Al revisar los nuevos cortes del tumor ovérico, se obser-
vé una neoplasia maligna con crecimiento difuso y patrén
de “cielo estrellado” (Figura 1). La mayor parte de las
células neoplésicas tenia tamafio intermedio o grande, nu-
cleos ovoides, un nucléolo aparente y moderada cantidad
de citoplasma, lo que les daba un aspecto plasmablastico.
La poblacién residual consistia de células plasmaticas de
aspecto maduro (Figura 2).

Figura 2. Las células neoplésicas son grandes, tienen un nicleo
excéntrico, un nucléolo prominente y abundante citoplasma de as-
pecto plasmablastico. Se observan células plasmaticas de aspecto
maduro (hematoxilina-eosina, 1000X).

Se realiz6 un estudio de inmunohistoquimica;
todas las pruebas se efectuaron con el equipo automa-
tizado Benchmark ULTRA y anticuerpos contra: CD20
(L26; 1:300 Dako), CD3 (Policlonal; 1:80 Dako), CD56
(BC56C04; 1:50 Biocare), CD138 (MI15; 1:200 Dako),
MUM-1(MUM-1p; 1:200 Dako), PAX-5 (Cell marque),
kappa (A8BS5; 1:500 Dako), lambda (N10/2; 1:2000 Dako)
y LMP-1 (CS1-4; 1:50 Dako), con el sistema de deteccion
ultraView Universal DAB. Las células neoplasicas dieron
resultados positivos para CD 138, MUM-1 (Figura 3) y
cadenas ligeras kappa. Se realizé una hibridacién in situ
de EBER, la que resulté positiva en el niacleo de las cé-
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Figura 3. Las células neoplasicas expresan intensamente MUM-1
(técnica de inmunohistoquimica, 400X).

lulas neoplasicas. Con base en el aspecto morfoldgico y
los resultados de la inmunohistoquimica y la hibridacion
in situ, se diagnosticd un linfoma plasmablastico con
diferenciacion plasmocitica. También se diagnostico un
carcinoma epidermoide in situ con extension glandular y
una neoplasia intraepitelial cervical grado 111 en los cortes
del cuello uterino.

Los datos relevantes de laboratorio fueron: leucocitos:
4.5 miles/mm?®, hemoglobina:11.2 /dL, hematdcrito: 34%,
albumina: 3.2 g/dL, creatinina sérica: 0.49 mg/dL, tiempo
de protrombina 18.4 seg, DHL: 586 UI/L y -2 microglo-
bulina: 3.73 mg/L.

En la TAC se observaron multiples lesiones nodulares
periféricas y bilaterales de aproximadamente cinco milime-
tros en el parénquima pulmonar, asi como conglomerados
ganglionares retroperitoneales, pélvicos e inguinales; el
mayor de éstos de 18 cm de didmetro en la crura izquierda.

La colposcopia mostré que el centro del cuello uterino
estaba eutréfico, de 2 x 3 cm en proceso de cicatrizacion,
con lesiones acetoblancas en radiosde3a7yde 1l al
con un discreto relieve hacia el canal endocervical, de las
que se tomo biopsia. En el estudio histopatolégico de las
nuevas biopsias del cuello, se corrobor6 el diagndstico de
carcinoma epidermoide in situ con extension glandular e
infiltracion por linfoma plasmablastico.

La biopsia de médula 6sea con infiltracion por linfoma
se estadifico como EC IV BX (ovario, cuello uterino,
tejidos blandos, médula 6sea) con indice de pronodstico
internacional intermedio alto.
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La prueba de ELISA para deteccion del VIH resultd
positiva. La carga viral fue de 2,116,630 copias/mL y
linfocitos CD4 82 células/mL, lo que corrobord un es-
tadio de infeccion C3. Se administrd trimetropima con
sulfametoxazol, fluconazol y terapia antirretroviral con
abacavir-lamivudina y efavirenz.

Como parte del tratamiento también se le indicaron:
ciclofosfamida, doxorrubicina, vincristina y prednisona
antes de que se confirmara la infeccion por VIH y el
avance del proceso neoplasico. Al confirmarse, se cambio
el esquema de quimioterapia a etoposido, doxorrubicina,
vincristina, ciclofosfamida y prednisona en dos ciclos. La
lesion del muslo izquierdo aument6 de tamafio cerca de
30 cmy; la paciente sufridé choque séptico e insuficiencia
organica mdltiple, por lo que ingres6 a la unidad de cui-
dados intensivos. A siete meses de su ingreso, la paciente
se encontraba enferma, pero viva.

La infiltracion ovéarica de un linfoma puede ser de las
siguientes maneras: como linfoma primario, como pre-
sentacion clinica inicial de una enfermedad extraovarica
oculta o como manifestacion de una enfermedad amplia-
mente diseminada. Para establecer el diagndstico entre
un linfoma primario y uno secundario se consideran los
criterios propuestos por Fox y Langley: 1) al momento
del diagnostico el linfoma debe estar confinado al ova-
rio y no haber evidencia de enfermedad sistémica, 2) la
sangre periférica'y la médula 6sea no deben tener células
neoplésicas y 3) si ocurre infiltracion linfoide en sitios
alejados del ovario, deben haber aparecido al menos seis
meses después que en el ovario.!

En general, los linfomas de ovario aparecen en mujeres
jovenes con una media de edad de 33 afios;2 cuando son
primarios, la media es de 41 a 47 afios,® y cuando son
secundarios, es de 33 afios.'* Casi siempre es un tumor
pélvico y en raras ocasiones se manifiesta como sindrome
de pseudo-Meigs, sangrado vaginal, anemia hemolitica
autoinmunitaria o asociado con carcinoma seroso.!%!31>-17

De todos los linfomas primarios de ovario, 96% tienen
inmunofenotipo B; el linfoma difuso de células grandes
es el tipo histolégico més frecuente.!”!® Sin embargo, el
caso que se reporta corresponde a un linfoma plasmablas-
tico con extensa infiltracioén en el ovario al momento del
diagnostico, lo que es un hallazgo extremadamente raro.
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Las células del linfoma plasmablastico se caracterizan
por tener citoplasma basoéfilo, un ntcleo excéntrico y un
nucléolo central prominente. Tienen crecimiento cohesivo,
son relativamente uniformes y con frecuencia muestran
patron de “cielo estrellado”.*® Por definicion, son CD 138,
MUM-1 e Ig citoplasmica positivos y CD 20 negativos.
La deteccion del virus de Epstein Barr mediante inmuno-
histoquimica con proteina latente de membrana-1 es muy
baja; por el contrario, al utilizar hibridacién in situ con
EBER el porcentaje aumenta hasta 76%.% 2

Los pacientes con infeccion por VIH y linfomas no
Hodgkin con frecuencia tienen enfermedad avanzada o
extraganglionar y sintomas en aproximadamente 80% de
los casos. El sitio mas comln de afeccion extraganglio-
nar es el tubo gastrointestinal, sobre todo en el intestino
delgado, el estémago y la region perianal. 2

En general, los linfomas asociados con VIH tienen un
comportamiento biolégico agresivo y rapidamente fatal.2 2% 22
Sin embargo, el diagndstico temprano y el tratamiento
adecuado para ambos padecimientos han mejorado signi-
ficativamente el pronostico de estos pacientes.

La terapia antirretroviral que indica el Centro Nacional
para la Prevencion y Control del virus de inmunodeficien-
cia humana-sindrome de inmunodeficiencia adquirida en
México consiste en: efavirenz 600 mg, 1 tableta cada 24
horas por la noche, mas truvada (emtricitabina 200 mg o
tenofovir 300 mg), 1 tableta cada 24 horas; o como régimen
alterno, Kaletra (lopinavir 200 mg / ritonavir 100 mg), 2
tabletas cada 12 horas, mas Truvada (emtricitabina 200 mg
/ Tenofovir 300 mg), 1 tableta cada 24 horas.

Los diferentes esquemas de quimioterapia que se
utilizan en estos pacientes incluyen: ciclofosfamida, doxo-
rrubicina, vincristina y prednisona (CHOP); etoposido,
doxorrubicina, vincristina, ciclofosfamida y prednisona
(EPOCH); ciclofosfamida, vincristina, doxorrubicina,
metotrexato, ifosfamida, etoposido y citarabina (CODOX-
M/IVAC); doxorrubicina, ciclofosfamida, vindesina,
bleomicina y prednisona (ACVBP) y ciclofosfamida,
metotrexato, citarabina, vincristina, doxorrubicina y
dexametasona (hiper-CVAD).2*

Debido a la baja incidencia del linfoma de ovario, no
hay un conceso ampliamente aceptado para su tratamiento.
Las pacientes con enfermedad limitada a un ovario suelen
tratarse con ooforectomia seguida de quimioterapia. La
quimioterapia se basa en el principio de que el linfoma de
ovario debe considerarse una manifestacion localizada de
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una enfermedad sistémica. En nuestro caso, a la paciente
se le realizé al principio una laparotomia exploradora con
salpingooforectomia debido a que la evidencia inicial
orientaba hacia una neoplasia ovarica de tipo germinal;
ademas, se indica la evaluacion quirdrgica y patolégica
en todo tumor ovarico mayor de ocho centimetros en
las mujeres premenopdusicas. La supervivencia global
después de cinco afios de un linfoma primario de ovario
es de 80 a 100%.® El diagnostico diferencial del linfoma
de ovario debe incluir otros tumores ovaricos, como el
disgerminoma, el carcinoma de células pequefias de tipo
hipercalcémico, el tumor de células de la granulosa, el tu-
mor de células de Sertoli-Leydig y el tumor desmoplésico
intraabdominal de células redondas.®

Finalmente, los factores que se asocian con mal pro-
nostico en pacientes con infeccion por VIH y linfomas
no Hodgkin incluyen: edad mayor de 35 afios, cuenta
de CD 4<100 células/mm?® al momento del diagnéstico,
pobre estado funcional, infiltracion de la médula osea,
DHL sérica elevada, estadio 111 o IV y pobre respuesta al
tratamiento antirretroviral altamente activo.
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