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Articulo origina

Linfoma angiocéntrico centrofacial, reporte de un caso
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Resumen

Se presenta el caso clinico de paciente femenino de 52
afos de edad la cual presenta una lesion que afecta paladar
blando, paladar duro, amigdal as pal atinas, constituida por una
neoformacion de 3 por 2 cm de didmetro friable, sangrante,
de borde irregular, asi como mdltiples ulceraciones de 5 mm
a5 cm dediametro cuya superficie presentabatejido de granu-
lacién, de evolucién aparente cronica. Se solicitd citologia
exfoliativa, biopsiaincisional, TAC de créneo, cuello, tronco
y abdomen, aspirado de médula ésea e inmunohistoquimica,
siendo €l diagndstico final un linfoma de células T, no en-
contrando afeccion aotro nivel se clasifico como un linfoma
no-Hodgkin extraganglionar primario de cavidad oral. Se
observasolo en un 3% detodos|os casos de linfoma, de éstos
en su gran mayoria son de células B en paises del occidente,
en cambio en lugares como Asiay Latinoamérica se observa
una mayor frecuenciade linfomas de células T.

Palabras clave: Linfoma angiocéntrico centrofacial.
Summary

A case of T-cell extranodal lymphoma in a female of 52
years of age, isdescribed with ahistory of oral ulcerations, in
the last 3 years of espontaneous resolution. Examination re-
vealed atumor, 2 by 3 centimetersin diameter, irregular bor-
derswith multiple erythematous ulcerations5 mmto5cmin
diameter, and granulation tissue. Thislesion affected soft and
hard palate, and tonsils. She underwent computerized tomog-
raphy of the skull, neck, trunk and abdomen. A biopsy spec-
imen wastaken for histologic examination, including cell typ-
ing by immunohistochemistry and bone marrow analysisthat
revealed T-cell lymphoma. No signs of malignancy were
found in other sites. Non-Hodgkin extranodal lymphomain
oral mucosa constitutes 3% of the total of lymphomas. Most
of them are B-cell type as reported in occidental literature,
whereasin Asiaand Latin Americaa higher frequency of T-
cell variety is observed.

Key words: Angiocentric centrofacial lymphoma.
Introduccion

El linfoma angiocéntrico de células T, fue en el pasado
agrupado con una variedad de enfermedades granulomato-
sas, las cuales eran infrecuentes y se presentaban como una
lesion destructiva del espacio nasal posterior y de laregién
centrofacial (figura 1). Estas condiciones granulomatosas se
subdividen de acuerdo ala etiologia en varios grupos, enfer-
medades infecciosas como tuberculosis, sifilis, infecciones
micoticas, vasculitis como la enfermedad de Wegener, con-
diciones neoplésicas y otras que no se podian clasificar y se
les consideraba entonces como idiopéticas.’

Histéricamente, en 1897 McBride describio el primer caso
de répida destruccién de lanariz, pero e sindrome completo
de destruccién nasal y de estructuras centrofacial es fue reco-
nocido por Stewart en 1933.

El término dereticul osis polimorfay granulomaletal dela
linea media fue utilizado por Eichet y col. en 1966 para des-
cribir a linfomanasal, en el cual las caracteristicas histol 6gi-
cas fueron similares a las descritas por Stewart. Las caracte-
risticas notables fueron infiltrado inflamatorio mixto, con
acumul aciones perivasculares de célulaslinfoides atipicas, an-
giocentricidad e indicios de angiodestruccion. Con lainmu-
nofenoctipificacioén y andlisis molecular se observé que las
células delareticulosis polimorfaeran células T (Ishii y cal.
en 1983).

Ho y colaboradores en 1984 describieron 6 lesiones que
involucraban las amigdalas. Borisch y col. en 1993 descri-
bieron unalesién en hipofaringey Smithy col. en 1996 nota-
ron una lesién laringea en un paciente con el sindrome de
inmunodeficiencia adquirida.>?

Estos linfomas ocupan el segundo lugar en frecuencia del
grupo de linfomas extranodales en la region de China, y son
raros en paises occidentales. Estas |esiones estén caracteriza-
das por infiltrado angiocéntrico y angioinvasivo. Debido a
gue son linfomas de estirpe T/NK, los marcadores inmuno-
histoquimicos empl eados para su inmunofenotipo son el CD3
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y €l CD56. Se han asociado al virusde Epstein-Barr yaque se
ha encontrado genoma de este virus en el niicleo de estas cé-
lulas?

Informe del caso

Se trata de paciente femenino de 52 afios de edad, casada
dedicada al hogar, con el antecedente paterno de mieloma
multiple, sin ningun otro dato relevante para el caso.

Inicia su padecimiento 3 afios antes con multiples ulcera-
ciones en mucosa bucal, las cuales remitian espontaneamen-
te, tendiendo a recidivar posteriormente, acudié con varios
médi cos recibiendo tratamientos a base de antibi éticos topi-
cosy sistémicos sin mejoria; por Ultimo un afio previo acude
con odontélogo por presentar estomatodiniay movilidad acen-
tuada de sus piezas dentarias, procediendo éste arealizar ex-
traccién de todas sus piezas dentales. Los Ultimos 6 meses
presenta pérdida de peso referida como de 7 kilogramos, asi
como episodios de febricula.

Derivada a nuestro instituto con el diagnéstico de proba-
ble carcinoma de células escamosas ya que clinicamente se-
mejaba este padecimiento. En el instituto se le realiza una
citologia exfoliativa la cual solo mostré cambios inflamato-
rios agudos y crénicos, y se realiza una biopsia incisional
donde se hace € diagndstico de linfoma (figura 2); para de-
terminar la extirpe celular se realizan tinciones de inmuno-
histoquimica encontrandose positividad paracélulas T (figu-
ra 3), siendo negativo para células B.

Por no contar con los medios necesarios para estadificar el
caso y siendo un caso oncoldgico, se deriva al servicio de
Hematologia del Centro Médico de Occidente del Instituto
Mexicano del Seguro Social, en el cual le realizan un aspira-
do de médula ésea reportandose negativa para infiltrado de
linfoma, fragmentos de celdillas con celularidad de 50% y
maduracion en las tres series (figura 4).

Ademés se hacerastreo por medio de unatomografiaaxial
computarizada de craneo, cuello, tronco y abdomen donde
no se observa afeccidn a estos niveles; el caso se considerd
en un estadio |E seguin la clasificacion de Ann Arbor.

A lapaciente se le esta tratando actualmente con €l esgue-
ma CHOP, y durante el segundo ciclo presenté los efectos
adversos como al opecia, nauseas, vémitos, astenia, adinamia,
calosfrios. Se planea completar 6 ciclos de CHOP, asi como
radioterapia para aumentar la sobrevida a largo plazo.

Discusion

L os linfomas no-Hodgkin constituyen un grupo heterogé-
neo de enfermedades del sistemalinfoide, con diferenciasen
su origen, en €l prondstico y en larespuesta a tratamiento.
Mas de 40,000 casos nuevos de linfoma no-Hodgkin son re-
portados anual mente en los Estados Unidos. Siendo més co-
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mUn encontrarlos en pacientes con algin defecto inmunol 6-
gico ya sea congénito, adquirido, inmunosupresion iatrogé-
nica, y enfermedad autoinmune como el sindrome de
Sjogren.+”

Freeman estima que la localizacion intraoral supone el
2.6% de todos los linfomas no-Hodgkin extraganglionares y
Fukuda estima el 5%.568 Dentro de la cavidad oral los sitios
de predileccion son vestibulo, enciasy paladar duro.® El 60%
deloslinfomas no-Hodgkin orales aparece por encimade los
50 afios. La excepcion es el linfoma de Burkitt, que aparece
principalmente en jovenes. Y en nifios la hipertrofiadel teji-
do adenotonsilar puede ser debido a linfoma, si éste es de
estirpe de células T podria asociarse a un estado de inmuno-
supresion.®

El papel que juegan los virus como agente etiol 6gico en el
desarrollo del linfoma no-Hodgkin esta sujeto a investiga-
cion; € virus Epstein-Barr ha sido implicado en la patogéne-
sis de ciertos subtipos de linfoma, particularmente los linfo-
mas de alto grado. Usando la reaccion en cadena de la poli-
merasa para amplificar el genoma del virus Epstein-Barr
particularmente el subtipo 2 fue encontrado en las células
neoplésicas delamayoriadelas|esiones de vias aéreas supe-
riores (Borischy col. 1993) Minarovitsy col. en 1994, aisla-
ron un fragmento de DNA terminal del virus Epstein-Barr en
6 linfomas angiocéntricos.1#61011

Respecto alaclinica, el sindrome general raravez apare-
ce, y €l cuadro estd dominado por signosy sintomas locales
y/o regionales tumefaccion ésealocal, dolor facia (dentario
u 6se0), alteraciones neurol 6gicas del tipo parestesia, aneste-
sia 0 hipoestesia, movilidad dental, inflamacién no dolorosa
de la mucosa con ulceracién, constituyen las caracteristicas
mas constantes. Otros signosy sintomas pueden ser |a apari-
cion detrismus, otalgia, ulceracién gingival, sinusitis, comu-
ni caciones orosinosal es, adenopatia cervical o fractura pato-
|6gica de la mandibula. En un 10 a 20% de los casos puede
ocurrir que los signos radioldgicos sean similares a los de
unainflamacion periapical o una osetitis.

En el resto de los casos, la afeccidén a maxilar muestra ha-
bitualmente una imagen radiol égica transparente, testigo de
la ostedlisis tumoral. En ocasiones presentan imagenes con
aspecto trabecular difuso, en panal de abejas o de rizdlisis
dentaria. Este cuadro clinicoy radiol 6gico es amenudo com-
patible con una patologia periapical o periodontal que hace
acudir a paciente avisitar de primeraintencion a odontdlo-
go. Frecuentemente se realizan tratamientos de conductos
acompafiados en numerosas ocasiones de cirugia apical. La
exodoncia también es frecuente debido a que la movilidad
dental estal que aquélla se considera como la Unica terapia
posible.*®1%12| o cual demora el tratamiento adecuado.

Para llegar a diagnéstico algunos autores defienden la
puncién-aspiracién con agujafina(PAAF), otros afirman que
ésta rara vez aporta suficiente material como pararealizar un



diagndstico compl eto. L as técnicasinmunohistoquimicas son
indispensables, ya que permiten establecer el inmunotipo de
las células tumorales en mas de 90% de | os casos.
Lostiposy patrones mas frecuentes de LNH (linfoma no-
Hodgkin) corresponden a linfoma difuso de célula grande
hendida, no hendida o inmunobléstico, y a difuso de célula
pequefiay grande. Los primeros suponen el 30-40% de todos
los NLH. Tienen un curso agresivo pero son potencial mente
curables. Son linfomas de células B periféricas.*® Hablando
del linfomano-Hodgkin de células T en lacavidad oral varia
entre el 0% y 3%, esta variacién puede tener relacion con la
diversidad geogréfica o racial, por ejemplo la poblacién ja-
ponesatiene unarelativa altaincidencia.?>'* Ha sido clasifi-
cado por la Organizacion Mundial de la Salud como “Linfo-
ma extranodal de células T/NK tipo nasal” .>'* Histopatol 6gi-
camente el linfoma angiocéntrico centrofacial incluye:
infiltrado de células linfoides atipicas, con angiocentricidad,
angioinvasion y necrosis coagulativa. Debido a que son lin-
fomas de estirpe T/NK, los marcadores de inmunohistoqui-

Figura 2.
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micaempleados parasu inmunofenotipo son el CD3y CD56.°
El virus Epstein-Barr se asociaalapatogénesis de estaenfer-
medad y se detecta mediante la reaccién en cadena de la po-
limerasa en més del 95% de los casos.

Una complicacion frecuentemente observada en los pa-
cientes con linfoma angiocéntrico centrofacial es el sindro-
me hemofagocitico. Este se asocia con diversos factores en-
dégenos y exdgenos como son las neoplasias malignas, la
inmunosupresion, los estimul os infecciosos viricos y bacte-
rianos, tal es el caso del virus Epstein-Barr a cual sele atri-
buye parte de la patogénesis del sindrome hemofagocitico,
yaqueestevirus propicialaliberacion excesivadelinfocinas
a partir de las células T infectadas, lo cual causa un estado
inmunol 6gico alterado.®

Dentro de las caracteristicas clinicas es dificil determinar
si setratade estirpe linfociticaB o T ya que en ambos casos
se manifiestacomo unalesion indolente, de evolucién créni-
Ca, que si afecta cavidad nasal puede incluso obstruirla por
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completo, también puede existir: fiebre, rinorrea, pérdida de
peso, odinofagia, epistaxis, voz nasal, edemay otros, pero lo
caracteristico es que presenta un aspecto destructivo por lo
cual recibié el término de granuloma letal de lalinea media.
Se ha reportado que incluso hasta el 30% de los pacientes
pueden presentar sintomatologia B, la cual se correlaciona
con €l volumen tumoral .2

Tras el diagndstico, paraproceder ala correcta estadifica-
cion del linfoma es necesario realizar un estudio citol6gico
de la médula ésea y un rastreo corporal mediante TAC de
cabeza, cuello, térax, pelvis y abdomen, asi como en caso
necesario unaresonancia magnéticaabdominal. De la estadi-
ficacién van a depender el tratamiento y el pronéstico. Ba-
sandonos en laclasificacion de estadios de Ann Arbor, el 50%
de los casos de linfoma no-Hodgkin extranodal oral primario
de los maxilares se diagnostica en el estadio |IE.®

Respecto a la terapéutica de los linfomas no-Hodgkin de
cabezay cuello, normamente consiste en radioterapia, qui-
mioterapia 0 en una combinacion de éstas. El esquema clési-
co de quimioterapiaconsiste en CHOP (ciclofosfamida, adria-
micina, vincristinag, prednisona) en ciclos cada 21 dias. En
casos sel eccionados se empl ealaradioterapiaadosis de 4,000-
5,000 rad en 5-6 semanas. 5111516

En general, son dos los factores que més influyen en €l
prondstico de un paciente con linfoma no-Hodgkin el grado
de malignidad y el estadio clinico en el momento del diag-
néstico.® En un analisis multavariado | os pacientes con linfo-
mas no-Hodgkin de cabeza y cuello que presentaban un tu-
mor con un didmetro menos de 5 cm comparados con aqué-
Ilos con tumores mayores de 5 cm de didmetro mostraron
tener un mejor pronostico.'’

En cambio €l pronéstico y el tratamiento 6ptimo paralos
pacientes con linfoma extranodal de células T/NK es desco-
nocido. En unaserie delos Estados Unidos, 8 de 11 pacientes
con este raro tumor entre esta poblacion estan vivosy perma-
necen libres de la enfermedad, y en otra serie sdlo 4 de 13
paci entes permanecen vivos sin evidenciade enfermedad. En
una serie mas grande de Asia 19% y 43% de los pacientes
permanecen vivos sin evidencia de enfermedad. L os regime-
nes de tratamiento variaron, pero e uso de radioterapia se
acepta como tratamiento de el eccion aunada ala quimiotera-
piaparaevitar laprogresién sistémicadelaenfermedad. Gene-
ralmente la evolucion esfatal sin tratamiento. 101

Por dltimo dentro de las anormalidades cromosomicas
reportadas en 4 pacientes con linfoma células T/Natural
Killer que evidencian clonalidad de éstos son: isocromoso-

maparael brazo corto del cromosoma 6, isocromosomapara
el brazo largo del cromosoma 1, deleccion parcial del brazo
largo del cromosoma 6, y aberracion en el brazo largo del
cromosoma 11.2
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