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“Plasmocitoma-like” gastrico en un paciente trasplantado cardiaco.
Revision de algunos conceptos etiopatogénicos y terapéuticos
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Resumen Summary

El Plasmocitoma-like es una entidad poco fre- Plasmacytoma-like tumour is an infrequent entity
cuente englobada dentro de los trastornos linfoproli- observed among the post-transplant lymphoproli-
ferativos postransplante (TLPT). La inmunosupe- ferative disorders (PTLD). Immunosuppression and
sion y la infeccion con virus de Epstein-Barr (VEB) Epstein.Barr virus (EBV) infection play an
juegan un papel primordial en su desarrollo. Su important role in the development of the process.
diagnostico preoperatorio es dificil si no se aplican The preoperative diagnosis is difficult, but it can be
estudios inmunohistoquimicos sobre las biopsias, ymade by means of immunohistochemical studies of
el tratamiento adecuado debe ser quirtrgico y/o ra-the biopsies. The adequate treatment consists of
dioterépico, asociado a la reduccion de la dosis desurgery, radiotherapy and reduction of the
inmunosupresores. El seguimiento de estos enfer-administered immunosuppressor drugs. The patients
mos debe ser estrecho ya que puede ocurrir la recuneed a close follow up because the resulting
rrencia del tumor, asi como la aparicion de rechazoimmusuppression facilitates the recurrence of the
del trasplante por la disminucion de los inmunosu- tumour or the rejection of the transplanted organ.
presores. We present the case of a patient with a heart

Presentamos un paciente trasplantado cardiacdransplant who developed a gastric plasmacytoma-
gue desarrollé6 un TLPT tipo "plasmocitoma-like" like PTLD seven years after transplantation. We
en el estbmago siete aflos después del trasplante, cadiscuss the etiopathogenic theories, the diagnostic
mentamos las teorias etiopatogénicas, los criterioscriteria and the treatment options
diagnosticos y sus posibilidades de tratamiento.

Palabras clave:Plasmocitoma-like. Trastorno Key words: Plamacytoma-like neoplam. Post-
linfoproliferativo postransplante (TLPT). Virus de transplant lymphoproliferative disorder (PTLD).
Epstein-Barr (VEB). Inmunosupresion. Epstein-Barr virus (EBV). Immunosuppression.
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Introduccion

Los pacientes que han sido sometidos a un tras:
plante de 6rgano sélido tienen un mayor riesgo | =
que la poblacion general de desarrollar trastornos|
neopléasicos malignos. Tras los tumores cutaneos.
los trastornos linfoproliferativos postransplante I'R }
(TLPT) son las neoplasias mas frecuentes padeci+ .:'.-,-'-’.r
das por estos pacientes, afectan entre un 1-10% d¢ s .
los trasplantadds? y son la causa mas frecuente ,E;_
de muerte debida al cancer después de un traspla
te, con una mortalidad global superior al 50%a
inmunosupresion farmacologica, sobre todo con
ciclosporina, y determinados virus como el de L

Epstein-Barr (VEB), estan implicados en su pato- Figura 1. Microfotografia (HE x 125) en la que se aprecia la
génesis? mucosa gastrica que muestra un denso infiltrado en la lamina
propia y desaparicion glandular.

oy

Presentacion del caso

Paciente varén de 48 afios, transplantado cardiac(
desde hacia siete afios, que consultdé por molestia
epigastricas tras la ingesta y plenitud postprandial.
Se le realiz6 una gastroscopia que demostré un gra
tumor en antro gastrico que estenosaba la luz, se tof "« =
maron muestras para biopsia y determinacion de he
licobacter pylorii (H. pylorii). El estudio anatomo-
patolégico reveld un proceso linfoproliferativo

El resto de las exploraciones complementarias
aportaron los siguientes datos: 9800 leucocitos
(72% neutrofilos) Hb. 9.6 g/dl, plaquetas
349000/mm, frotis sanguineo con anisopoiquiloci-
tosis leve, bioguimica hematica normal. La electro- Figura 2. El infiltrado linfoide expresa el anticuerpo monoclo-
foresis de las proteinas plasmaticas mostraba un pa nal CD20 tanto en la lamina propia como en el interior de las
tron de inmunoglobulinas normal, sin pico mono-  9/andulas.
clonal, proteinas en orina negativas, beta 2 micro-
globulina 1,5. Serie 6sea radiol6gica normal. Biop- Se considero irresecable y se procedié a la realiza-
sia de médula 6sea polimorfa sin evidencia de afec-ciébn de una gastroenteroanastomosis paliativa y to-
tacion tumoral (células plasmaticas 1-2%, serie lin- ma de biopsias.
foide 10%). Serologia VEB: IgG positiva en el estu-  El estudio histopatologico de las biopsias quirar-
dio pretrasplante. Gammagrafia con galio negativa. gicas mostré un proceso linfoproliferativo que ex-
En el EED habia un gran tumor gastrico y en la pandia la mucosa con pérdida y desestructuracion
TAC toraco-abdominal un engrosamiento de la pa- glandular e infiltraba la capa muscular. La prolifera-
red gastrica sin masas ni adenopatias patologicas @ion neoplasica estaba constituida por células de ca-
ningun nivel. El test del H. pylorii fue positivo. racteristicas morfolégicas similares a las células

Se decidio realizar una laparotomia exploradora, plasmaticas, con inclusiones tipo Dutcher y Russell
apreciando un tumor de gran tamafio en antro gas-de inmunofenotipo CD20-Kappa (Figs. 1 y 2). La
trico que infiltraba la cara anterior del pancreas y proteina latente de membrana del VEB (LMP-1) era
mesocolon transverso hasta la raiz del mesenteriopositiva.
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Tras la intervencion no se planteé tratamiento ra- TABLAI
dioterapico por considerar que la toxicidad genera-
da en el campo de irradiacién era inaceptable. Se
administré6 Ganciclovir IV durante 15 dias y se con- .

. , . . L. . 1. Lesiones precoces:

tinué con Auclovw ora_l._ ReC|b|o tratamiento con Hiperplasia plasmacitica reactiva
Claritromicina y Amoxicilina para tratar la infec- Mononucleosis infecciosa-like
cion por H. pylorii. Se redujo la dosis de Ciclospori- | 2. TLPT polimorfos

nay de Prednisona y se sustituyd la Aziatoprina por| 3- TLPT monomorfos (clasificados conforme a la clasyfi
Micofenolato Mofetil. En la gastroscopia de control cacion de linfomas)

lizad d . ~ . — Neoplasias de células B
realizada en mayo de ese mismo ano, se aprecia un Linfoma difuso de célula B grande (inmunoblasticag,

Trastornos linfoproliferativos postrasplantes

reducciéon de la masa tumoral. El estudio anatomo- centroblastico, anaplasico)
patolégico de las biopsias informa de reduccién im- Linfoma Burkitt y Burkitt-like
portante de las células neoplasicas y la presencia d Mieloma de células plasmaticas

aIgL’m camulo linfoide. Lesmne; plaschnoma-llke
— Neoplasias de células T

Ante estos datos se inicia tratamiento con Interfe- Linfoma de células T periféricas (o linfoma T perifé
rén a dosis de 1.5 millones de unidades a dias alter rico) no especificado
nos. En los siguientes meses, el paciente present Otros tipos
rechazo agudo-moderado en el injerto que se tratg 4 Linfoma de Hodgkin y Hodgkin like
con metilprednisolona en bolus durante 3 dias y
posteriormente se aumenta la dosis de Ciclosporina,
aunque por debajo del rango terapéutico. A los cin-ocurrir en cualquier momento tras el transplante.
co meses del diagnostico, la gastroscopia, la biopsiaDentro de los TLPT monomorficos, menos comu-
y el test de H. pylorii fueron negativos. nes y mas graves que los dos grupos anteriores y
Se aumento la dosis de interferén a 3 millones deque, a menudo, se ven varios afios después del
unidades a dias alternos, debido a la buena tolerantransplante, se incluyen las lesiones plasmocitoma-
cia al tratamiento. Posteriormente presenté otro like.
episodio de insuficiencia cardiaca y, ante la sospe- El riesgo de desarrollar un TLPT difiere segun el
cha de rechazo agudo, se realizd una biopsia cartipo de 6rgano trasplantado, es menor si es un tras-
diaca que lo confirmd. Se instaurd tratamiento con plante renal (1-2,3%) que si es un trasplante hepati-
corticoides. En el segundo dia del tratamiento seco, cardiaco (1-6,3%), cardiaco-pulmonar (2,4-
produjo la muerte por arritmia cardiaca. La autop- 5,8%), pulmonar (4-8,3%) o, con la mayor inciden-
sia mostro la ausencia morfolégica del proceso lin- cia, intestinal (2098p%" Desde la introduccion en
foproliferativo gastrico y un rechazo grave del in- el arsenal terapéutico antirrechazo de la ciclosporina
jerto cardiaco. se ha objetivado una elevacion en el nimero de ca-
sos de TLPT. Asimismo parece que cuando se usa
takrolimus (FK506) en vez de ciclosporina se incre-
Discusioén menta en més del doble el riesgo de desarrollar uno
de estos procesos. La terapéutica de induccion y el
Los TLPT comprenden un amplio espectro de tratamiento del rechazo con OKT3 y ATG (gamma-
procesos linfoproliferativos con diferente patogéne- globulina anti-T) también incrementa el ries§o
sis, apariencia histolégica y comportamiento clini- La inmunidad mediada por linfocitos T citotoxi-
co. Una aproximacion normalizada a la clasifica- cos (LTC) gravemente deprimida por la accion de
cion de estos trastornos es importante para permitirlos inmunosupresores incapacita al organismo para
la comparacion de los diferentes tratamientos. Se-eliminar las células transformadas en malignas por
gun la dltima clasificacion de la OMS se dividen en la accion de diversos carcindgenos; los mismos in-
diversos tipos (Tabla4)La hiperplasia plasmacitica munosupresores pueden dafar directamente el DNA
reactiva es mas frecuente en nifios y adultos jovene® incluso potenciar el efecto de otros agentes cance-
durante el primer afio postransplante TLPT po- rigenos. La infeccién por el VEB, relacionada con
limérfico es el tipo mas comun en adultos y puede el 90% de los casos de TLPT en nifios y en el 80%
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de los casos en adultdsfavorece la mutacion de de EVB era positiva antes del trasplante, y no se
oncogenes y la transformacion maligna de los linfo- objetivé en suero ni en orina elevacién monoclo-
citos B infectados permitiendo el desarrollo de tras- nal de inmunoglobulina.
tornos linfoproliferativos en pacientes trasplan-  Aunque no existe un protocolo establecido para
tadog® el tratamiento de estos pacientes hay algunos auto-
El cuadro clinico con el que debutan estos pa-res que sugieren una determinada linea de actua-
cientes suele ser bastante inespecifico, principal-cidn, en funcién de las caracteristicas del trastprno
mente fiebre, linfadenopatia, pérdida de peso, etc.lo que pasa por clasificar histolégicamente y esta-
Aproximadamente dos terceras partes de los paciendiar los pacientes segun los criterios de la @MS
tes tienen enfermedad localizada en un Unico érga- EIl tratamiento optimo de una lesién localizada
no, siendo los lugares mas frecuentemente afectadosiebe ser quirdrgico, si es resecable. La alternativa
los ganglios linfaticos, el higado, los pulmones y el es la radioterapia ya sea como tratamiento adyuvan-
intestind®2 En el tracto gastrointestinal la afecta- te, o primario en lesiones inextirpables o que afec-
cion més frecuente es el ileon terminal y el colon, ten al SNC*®.
pudiendo causar obstruccion intestinal, malabsor- Disminuir la dosis de inmunosupresores es obli-
cién y hemorragia digestiva b&j&. Si afecta al es-  gatorio para conseguir la regresion de estos tumo-
tébmago los pacientes suelen tener dispepsia, epigasres®2% La reduccion de la inmunosupresion permi-
tralgia, hemorragia digestiva alta por ulceracion tu- te restaurar, al menos parcialmente, la funcién de
moral, etc. Cuando se realiza el estudio endoscopicdos LTC VEB-especificos y la eliminacién de los
estas lesiones presentan ya un gran tamafio y su adinfocitos B infectados , incluidos los tumorales,
pecto macroscoépico es similar al de otras neoplasiagpero conlleva un riesgo muy alto de rechazo agudo
gastricas mas frecuentes como el adenocarcinoma alel injerto, que obliga a una vigilancia muy proxi-
el linfoma MALT. ma de la funcién del 6rgano trasplantado. La res-
El diagnéstico se basa en el estudio histopatolé-puesta a la reduccién de la inmunosupresion debe
gico de una biopsia del tejido afectado que mues-ser evaluada usando los métodos diagndsticos ade-
tre un proceso linfoproliferativo de células B, po- cuados.
sitiva para marcadores fenotipicos caracteristicos Determinar la presencia de antigenos del VEB
(CD19, CD20), con poblacién celular oligo o mo- en el tejido tumoral puede ampliar las posibilida-
noclonal basada en la expresion de cadenag, des terapéuticas de estos trastornos con la utiliza-
y la presencia de VEB en las céldfagn el caso  cién de agentes antivirales como el aciclovir, vala-
de un TLPT tipo plasmocitoma-like la simple ob- ciclovir y ganciclovir, aunque existen escasas
jetivacion de infiltrado de células plasméticas ati- pruebas de que mejoren significativamente el re-
picas en los tejidos no g®r se diagndstica ya  sultadd? Otros tratamientos que se han utilizado,
gue se presenta igualmente en otros procesos cosolos o combinados entre si, son los agentes qui-
mo el linfoma tipo MALT, o el pseudotumor infla- mioterdpicos, para los tipos monomarficos mas
matorio con células plasmatid¢askl estudio se  agresivos de TLPT, el interferén-a que mejora la
debe completar con una TAC téraco-abdominal y funcién de los LTC, el anticuerpo monoclonal anti-
un aspirado de médula 6sea. En ocasiones pued€D20 Rituximab, que provoca una importante y
existir una proteina monoclonal en el suero de es-duradera deplecién de linfocitos B y que ha mos-
tos pacientes, aunque no se ha observado correlatrado unos resultados prometedores en su limitada
cion entre la presencia de la misma y la supervi- experiencia, la rapamicina que inhibe el crecimien-
vencia global o la recidiva tras tratamietfto  to de los linfocitos B transformados por el VEB,
Nuestro paciente debut6 con epigastralgia y pleni- ademas de tener propiedades antitumorales, antian-
tud postprandial, tras realizarse endoscopia diges-giogénicas e inmunosupresoras, y la transfusion de
tiva se objetivd la lesion en antro, siendo el diag- LTC especificos contra el VEB, que pueden proce-
nostico histopatoldgico de trastorno linfoprolifera- der del donante o incluso del propio receptor, si te-
tivo y el estudio de extensién negativo. El pacien- nia serologia positiva para el VEB antes del tras-
te estaba en tratamiento inmunosupresor con ci-planteé32?° Si preoperatoriamente se puede diferen-
closporina, prednisona y azatioprina; la serologia ciar el plasmocitoma-like del linfoma tipo MALT
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gue se asocia a infeccion por H. pylorii el trata-
miento inicial debe incluir los antibiétic#s En

nuestro caso no fue posible la reseccién quirudrgica,

pero el tratamiento de la infeccién por H. pylorii y

el tratamiento inmunoldgico contra el EVB asi co-
mo la reduccion de la dosis de ciclosporina, permi-
tieron la curacion, como asi lo objetivaron las en-
doscopias y biopsias sucesivas.
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