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RESUMEN

Los linfomas de cavidad nasal, paladar y orofaringe comprenden un grupo heterogéneo de entidades con cuadro
clinico semejante y comportamiento biolégico diferente. Son poco frecuentes en Europa, Estados Unidos y comu-
nes en Asia, asi como en algunos paises de América Latina, incluyendo México. Se estudiaron 43 casos. El area
mas afectada fue la cavidad nasal con 28 casos (65.2%), paladar siete (16.2%), orofaringe siete (16.2%) y un
caso en el seno maxilar (2.3%). Los pacientes con linfomas nasales presentaron: obstruccion, epistaxis, rinorrea,
dolor y sensacién de masa tumoral; los de paladar: dolor, odinofagia y disfagia. Dos pacientes fueron HIV positi-
vos. Veintisiete (62.7%) presentaron estadio clinico avanzado (etapas Ill y IV). Se identificaron 28 (65.2%) linfo-
mas T/NK (natural killer); fueron de tipo blastico, pleomorfico y de células medianas y grandes, con cantidades
variables de necrosis, angioinvasion y angiodestruccion. Los linfomas B correspondieron al 34.8% (15 casos);
siete (46.6%) fueron difusos de células grandes, con nucleos lobulados y células anaplasicas; cinco (33.3%) pre-
sentaron células de citoplasma claro, uno células blasticas y dos (13.3%) no pudieron clasificarse. Los linfomas
T/INK fueron los mas frecuentes en nuestro medio con afeccion de las fosas nasales. La edad promedio de los
pacientes fue de 42.4 afios, sin predominio de sexo; los linfomas B predominaron en paladar y orofaringe, con una
edad promedio de 64.4 afios y con mayor afeccién del sexo masculino. El estadio clinico inicial al momento del
diagnéstico en ambos grupos fue en etapas clinicas Il y IV.

Palabras clave: Linfoma B, Linfoma T/NK, nariz, paladar, orofaringe.

ABSTRACT

Lymphomas of the nasal cavity, palate and oropharynx comprise an heterogeneous group of entities, with similar
clinical manifestations but different biologic behaviour. They are infrequent in Europe and the United States and
common in Asia and in some Latin American countries included Mexico. Forty three cases were studied. The na-
sal cavity was the most affected area, with 28 cases (65.2%), palate 7 (16.2%), oropharynx 7(16.2%) and one
case was in the maxillary sinus (2.3%). The patients with nasal lymphoma referred: obstruction, epistaxis, rhinor-
rhea, pain and the sensation of a tumoral mass. Those with palate involvement presented: pain, odinophagia and
dysphagia. Two patients were HIV positive. Twenty seven (62.7%) were in advanced clinical stages (stages Il
and V). A total of 28 (65.2%) T/NK lymphomas were identified, they were from blastic type, pleomorphic with me-
dium and large cells as well as variable amount of necrosis, angioinvasion and angiodestruction. The B lympho-
mas were 34.8% (15 cases). Seven (46.6%) were large B-cell lymphoma with lobulated nucleus and anaplastic
cells. Five (33.3%) cases had cells with pale cytoplasm, one case blastic cells and two (13.3%) could not be clas-
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sified. The T/NK lymphomas were more frequent in our study with important affection of the nasal cavity. The av-
erage age of the patients was 42.4 years, without sex predominance, the B lymphomas predominanted in palate
and oropharynx, the average were 64.4 years and with more affection in males. The clinical stages at the moment
of the diagnosis in both groups were stages Il and IV.

Key words: B lymphoma, T/NK lymphoma, nose, palate, oropharynx.

INTRODUCCION

Las lesiones linfoides extraganglionares de cabezay
cuello afectan predominantemente nasofaringe, se-
nos paranasales y glandulas salivales. Los linfomas
de células B son comunes en la nasofaringe y el ani-
llo de Waldeyer; los linfomas de células T/NK (natural
killer) predominan en las fosas nasales y deben dis-
tinguirse de otras lesiones destructivas englobadas
con el término de granuloma letal de la linea media,
como la granulomatosis de Wegener o enfermedades
infecciosas como escleroma respiratorio, sifilis o le-
pra gue también son altamente destructivas.!

Los linfomas T/NK se presentan en ambos sexos y
son mas frecuentes en pacientes orientales, sudame-
ricanos (7%) y mexicanos. Son raros en Estados Uni-
dos y Europa (1.5%), donde predominan los linfomas
B. Los linfomas T/NK fueron originalmente descritos
por McBride como parte del sindrome de granuloma
letal de la linea media que a través del tiempo han re-
cibido diferentes denominaciones, como reticulosis
polimorfa y granulomatosis linfomatoide. Con el adve-
nimiento de la inmunohistoquimica y de la biologia
molecular sabemos ahora que la mayoria de estas le-
siones son neoplasias de estirpe linfoide. Segun la Or-
ganizacion Mundial de la Salud (OMS 2002), la varie-
dad mas frecuente es el linfoma de células T/NK tipo
nasal en paises asiaticos y en otros de América lati-
na; se caracteriza por infiltrado de células linfoides
atipicas cuyo tamafio varia desde células pequefas
hasta células grandes de aspecto blastico y pleomorfi-
co, frecuentemente presentan angiocentricidad, angio-
invasion y necrosis coagulativa. Los marcadores ca-
racteristicos de este linfoma son CD3, BF1, CD56,
TIAL, granzima Ay perforina. Debido a su asociacion
con el virus de Epstein-Barr, la hibridacion in situ resul-
ta de gran utilidad para identificarlos.

Para clasificar los linfomas B de la regidn centro-
facial son de utilidad los marcadores pan B como
CD20 y CD79a. El tipo histolégico mas comun es el
linfoma difuso de células grandes.

En esta serie se presentan las caracteristicas cli-
nicas, histolégicas y de inmunohistoquimica de 43
pacientes con linfomas en cavidad nasal, paladar y
orofaringe estudiados en un lapso de cinco afos.
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MATERIAL Y METODOS

Se revisaron en forma retrospectiva los archivos de
patologia quirargica de la Unidad de Patologia, del
Hospital General de México y de la Facultad de Me-
dicina de la UNAM. Se seleccionaron los casos diag-
nosticados como linfomas de la regién centrofacial
en un lapso de cinco afios (1996-2000). Se encontra-
ron 55 casos.

Se revisaron las laminillas tefiidas con la técnica
de hematoxilina y eosina, giemsa y acido peryédico
de Schiff (PAS). Se eliminaron 12 casos por necrosis
extensa o por contener poco tejido linfoide.

De los expedientes clinicos, se recopilaron las si-
guientes variables demograficas: sexo, edad, lugar
de origen y residencia, sitio de presentacion, sinto-
mas iniciales, estadio clinico, tratamiento y segui-
miento.

Los casos fueron clasificados segun la Organiza-
cion Mundial de la Salud (OMS 2002)) y se agrupa-
ron de acuerdo con las siguientes caracteristicas
morfoldgicas: patron de crecimiento, tamafio de la
célula, tipo de nuicleo, angioinvasion, angiodestruc-
cion, necrosis y presencia de infiltrado inflamatorio.
En los bloques de parafina de los casos evaluados
se efectuaron las reacciones de inmunohistoquimi-
ca con la técnica de Strepto-avidina- peroxidasa en
forma automatizada (Techmate 1000, Ventana, Tuc-
son, AZ, USA) y se determinaron los siguientes an-
ticuerpos: CD2 ,CD3, CD7, CD56, TIA-1, MIB-1,
CD8, BF1, Granzima B, OPD4, CD27, CD20, CD30,
LMP-1 e hibridacion in situ EBER (Instituto de Pato-
logia de la Universidad de Luebeck), la cual se efec-
tud utilizando 30 bases de oligonucle6tido comple-
mentario de una porcion del gen de EBER-1.7

RESULTADOS

De los 43 casos de este estudio 22 (51.1%) fueron
pacientes del sexo masculino y 21 (48.8) del sexo fe-
menino. El intervalo de edad fue de 19-89 afios y el
promedio de 50 afios, el area mas afectada fue la ca-
vidad nasal (linfomas B: n = 4; linfomas T/NK: n = 24)
seguida por paladar (B: n =5; T/NK: n = 2), orofaringe
(B: n=5; T/INK: n=2)y seno maxilar (B:n=1). En el
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grupo de linfomas T/NK la relacion hombre:mujer no
presento diferencia (14:14), mientras que en el de linfo-
mas B predomino ligeramente el sexo masculino (8:7).
Los estadios clinicos al momento del diagnéstico en
ambos grupos fueron Il y IV con presencia de sinto-
mas B (53.4%) en ambos tipos de linfomas.

El virus de la inmunodeficiencia adquirida estuvo
presente en dos casos de linfomas T/NK en pacien-
tes del sexo masculino (24 y 54 afios), ambos homo-
sexuales.

De los 28 pacientes con linfoma T/NK, diez no re-
cibieron tratamiento alguno, nueve recibieron sélo ra-
dioterapia en dosis variables, cuatro quimioterapia y
cinco ambos tipos de tratamiento. Nueve pacientes
murieron entre tres meses y 18 meses después del
diagnéstico; seis de ellos con enfermedad y tres por
anemia, infecciones agregadas y desnutricion.

Cuadro I. Estadio clinico de los linfomas B y T/NK
al momento del diagndstico.

Linfomas

Estadio clinico T/NK B
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ITA
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1A
1B
IVA
IVB

Total
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Cuadro II. Morfologia de los linfomas T/NK.

Morfologia celular

N

Células medianas blasticas

Células medianas bldsticas y pleomdrficas
Parte pleomérfico y parte bldstico

Células medianas pleomorficas con blastos
Células pequefias y medianas pleomérficas
Células grandes y medianas pleomorficas
Células grandes pleomérficas

Medianas monomérficas

Pequefias monomérficas

Parte blastico, parte células grandes anapldsicas
Medianas pleomérficas

No clasificadas

Total

—_ N = = = = BN = 00— W

N
e

En trece enfermos el seguimiento clinico se per-
dié, por no acudir a consultas subsecuentes o proba-
ble defuncién. Seis sujetos sobreviven en la actuali-
dad, cinco de ellos sin enfermedad después de trata-
miento y uno con persistencia del linfoma.

En el grupo de pacientes con linfomas B que
fueron en total 15, se localizaron cinco en paladar,
cinco en orofaringe , cuatro en la cavidad nasal y
uno en el seno maxilar. El sexo mas afectado fue
el masculino con una relacién de 8 a 7. El paciente
mas joven fue una mujer de 20 afios y el mayor un
hombre de 89 afios. La edad promedio fue de 64.4
afios. Al momento del diagnéstico doce enfermos
se encontraban en estadios clinicos avanzados (Il
y IV) (Cuadro I). Tres pacientes recibieron quimio-
terapia Unicamente; tres quimioterapia y radiotera-
pia; tres tratamiento quirdrgico y quimioterapia; un
sujeto so6lo recibio6 radioterapia. Tres murieron con
enfermedad entre tres y trece meses después del
diagnéstico. Seis pacientes sobreviven, cinco con
enfermedad uno de ellos 26 meses después del
diagnéstico, el resto tienen de seis a 26 meses de
seguimiento. En cinco casos no se realizd segui-
miento clinico, quiza por los mismos motivos que
en el primer grupo.

Analisis morfolégico

Linfomas T/NK. Morfolégicamente se caracterizan
por células grandes, de aspecto blastico, pleomarfico
y con células anaplasicas, combinadas en diferentes
proporciones (Cuadro II) (Figura 1).
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Figura 1. Se observa infiltrado linfoide maligno constituido por
células grandes pleomdrficas y bldsticas en un linfoma T/ NK
(H&E, 10X).
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Sélo dos casos presentan células de aspecto mo-
notono y de tamafio medio y pequefas. La necrosis
estaba presente en mas de la mitad de los casos
(n =19, 67.8%) y en variable cantidad, algunas ve-
ces era zonal. Quince casos (53.5%) presentaron
angioinvasion (Figura 2) y angiodestrucciéon en 11
casos (39.2%); en 22 casos (78.5%) se encontrd in-
filtrado inflamatorio, constituido por polimorfonuclea-
res, eosinofilos, cantidades variables de células
plasmaticas y linfocitos reactivos. De los marcado-
res efectuados se observé que los mas constante-

Figura 2. Notese la disposicion de las células neopldsicas al-
rededor de vaso sanguineo en un linfoma de células T/NK
(H&E, 40X).

Cuadro III. Marcadores de linfomas T/NK.

Marcador n
CD2 23
CD56 23
CDh3 12
CD7 5
LMP 4
TIA1 18
MIB 60-80 %
CD8 6
CD30 11
BF1 1
EBER 27 96.4 %
GRAMB 13
OPD4 13
CD27 0
CD50 14
P55 23
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Figura 3. Marcador Pan T (CD2) positivo en células neopldsi-
cas rodeando un vaso sanguineo en un linfoma de células T/NK
(Inmunoperoxidasa, 40X).

Figura 4. Marcador T/NK (CD56) positivo en células neopldsi-
ca de linfoma de células T/NK (Inmunoperoxidasa, 40X).

mente positivos fueron CD2 y CD56 (23 casos)
82.1% (Figuras 3y 4).

EBER estuvo presente en la mayoria de los casos
(Figura 6). El marcador de proliferacion celular MIB,
estuvo presente en porcentaje que varié de 10 a
80%. Los resultados se muestran en el cuadro Il (Fi-
guras 3 a 6).

Linfomas B. Representan el 34.8%. Histologica-
mente, siete casos presentan células grandes, en su
mayoria centroblastos, algunos con nuicleos lobula-
dos y patrén de crecimiento difuso (Figura 7), uno
presento células de tipo anaplasico. Cinco casos tu-
vieron necrosis en escasa cantidad y tres angioinva-
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sion. Cuatro presentaron infiltrado inflamatorio, princi-
palmente por neutréfilos y ocasionales células plas-
maticas (Cuadro 1V). Se presentaron linfomas con
células claras y todos los casos expresaron CD20
(Figura 8) y CD79a. Dos fueron positivos para CD30 y
un caso presenté positividad para EBER. El indice de
proliferacion celular MIB1 fue de entre 60 al 70%
(Cuadro V).

DISCUSION
Desde la descripcion de McBride en 1897, esta enti-

dad, entonces conocida como sindrome de granulo-
ma letal de la linea media, agrupaba una serie de en-
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Figura 5. Marcador para células citotoxicas (Granzima B) en
linfoma de células T/NK (Inmunoperoxidasa, 40X).

Figura 6. EBER (marcador para virus de Epstein-Barr) que de-
muestra positividad nuclear (Hibridizacion in situ, 40X).

Figura 7. Linfoma B difuso de células grandes de orofaringe
(H&E, 10X).

Figura 8. Marcador pan B (CD20) positivo en células linfoides
malignas de un linfoma B difuso de células grandes de orofa-
ringe (Inmunoperoxidasa, 40X).

fermedades de origen infeccioso y neopléasico, carac-
terizadas por ulceracion y necrosis de diferentes es-
tructuras del tracto respiratorio superior.t Con los es-
tudios de inmunohistoquimica y de biologia molecu-
lar, se ha separado de este grupo de enfermedades a
los linfomas periféricos de células T/NK.? Esta neo-
plasia bien definida prevalece en poblaciones orienta-
les y latinas.®8

Se estudiaron 43 casos de linfomas de la cavidad
nasal, paladar y orofaringe, resultando como tipo méas
comun el de células T/NK (65.2%), seguido de los lin-
fomas B difusos de células grandes (34.8%). La ma-
yor parte de los pacientes provenian del area conur-
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bada de la Ciudad de México y de los estados de
Puebla, Veracruz, San Luis Potosi y Oaxaca.

Existen cuatro trabajos publicados en la literatura
sobre los linfomas de la region centrofacial en México.
El primero fue efectuado en este Hospital en 1984 por
Gutiérrez Romero y colaboradores, en el que se estu-
diaron 62 pacientes (el sexo masculino fue el mas
afectado) con una edad promedio de 42 afios y en es-
tadios clinicos avanzados al momento del diagndsti-
co, lo que hasta la actualidad no ha variado.®

En el segundo trabajo corresponde al de Meneses
y colaboradores.® Ellos reportan 30 pacientes con lin-
fomas angiocéntricos T con mal prondstico con afec-
cion frecuente de la cavidad nasal (56.6%), una rela-
cién hombre:mujer de 1.7:1 y edad media de 40.6
afos, asociados con incremento en los niveles de
LDH y beta 2 microglobulina.

El tercer trabajo publicado por Eletinoba-Johnson
y asociados,'° refiere el estudio de 23 casos de linfo-
mas T/NK y su expresion para proteinas de granulos
citotéxicos (TIA-1 y perforina), el porcentaje de ex-
presion fue de 91 y 65%, respectivamente, y la pre-
sencia del virus de Epstein-Barr fue de 96% con la
técnica de hibridacién in situ y por PCR (EBNA-2) en-
contraron que 21 (91%) fueron tipo A y los dos (9%)
restantes de tipo B.

En este grupo de pacientes, el sexo mas afectado
fue el masculino con una relacién de hombre:mujer

Cuadro IV. Morfologia de los linfomas B.

Morfologia celular n
No clasificado con células claras 5
Difuso de células grandes 4
Difuso de células grandes

con lobulaciones nucleares 2
No clasificado 3
Parte blastico y anaplasico 1
Total 15

Cuadro V. Marcadores de linfomas B.

Marcador n
CD20 15
CD79A 15
EBER 1 6.6%
MIB 60-70%
CD30 2
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de 2.3:1.0 y edad promedio de 39 afios. El sitio mas
afectado fue la cavidad nasal en 35% de los casos e
histol6gicamente las neoplasias presentaron infiltra-
do angiocéntrico y necrosis.

En el cuarto trabajo es el de Quintanilla 'y su gru-
po.!! Ellos analizan la presencia de células grandes
transformadas y altos niveles de sobreexpresion de
p53 y enfermedad avanzada. Como se sabe el gen
p53 es el gen mutado mas frecuente en el cancer hu-
mano y es el prototipo de gen regulador. Las mutacio-
nes del gen p53 son relativamente raras en linfomas
no Hodgkin, se han asociado al linfoma de Burkitty a
la leucemia linfocitica crénica transformada (sindro-
me de Richter).

En el presente estudio no se investigo la expre-
sion de p53; sin embargo, los pacientes clinicamente
presentaron al momento del diagndéstico histologico
enfermedad localmente avanzada y la morfologia de
los linfomas T/NK fue de células grandes, blasticas y
pleomorficas en su mayoria.

Existen casos reportados por autores asiaticos en
donde mencionan la frecuente positividad citoplasmi-
ca para CD3 y su fuerte asociacién con el virus de
Epstein-Barr por hibridizacion in situ y no para la de-
teccion de este virus mediante inmunohistoquimica
con LMP-1;*® estas referencias coinciden con los re-
sultados del presente trabajo.

Los estudios inmunofenotipicos confirmaron la na-
turaleza T/NK de muchos linfomas malignos de la re-
gion centrofacial en 113 pacientes chinos (Hong
Kong):'® 45.1% fueron linfomas de células T/NK
(CD56 positivos), 21.3% T periféricos inespecificos
(CD56 negativos) y 33.6% linfomas B.

A pesar de su heterogeneidad, el inmunofenotipo
mas comun de los linfomas sinunasales de células
T/NK en diferentes series revisadas es CD2, CD3 ép-
silon positivo en el citoplasma de las células y
CD56.1*17 En los casos de esta serie, el CD2 y el
CD45 RO fueron positivos en un mayor porcentaje.
Otra combinacion de estos marcadores incluyen:
CD2 positivo, CD3 negativo, CD56 positivo; CD2 po-
sitivo CD3 positivo CD56 positivo; CD2 negativo,
CD3 negativo y CD56 positivo. También expresan
marcadores citotéxicos como granzima B, perforina 'y
TIAL.

El virus de Epstein-Barr es significativo y consis-
tentemente positivo (en mas de 95%) en este tipo de
linfomas de la region centrofacial y se ha sugerido
gue juega un rol muy importante en la etiopatogenia
de este linfoma.

En algunos paises europeos, los linfomas B de la
region centrofacial representan 1.5% del total de lin-
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fomas no Hodgkin y el tipo histolégico mas comun
es el linfoma B difuso de células grandes, pueden no
estar asociados a necrosis ni angioinvasion y la edad
de presentacion es en la sexta década de la vida y
son discretamente mas frecuentes en el sexo mas-
culino.®19 En este estudio, estos linfomas represen-
taron el 34.8% y el tipo histolégico mas comun fue e
difuso de células grandes; sin embargo, algunos pre-
sentaron necrosis en parches y angiocentricidad.
También se observan células claras, por lo que deben
efectuarse marcadores B, T e incluso marcadores
epiteliales, ya que pueden confundirse con carcino-
mas poco diferenciados.

En conclusion, los linfomas T/NK son los mas co-
munes, seguidos por los linfomas B difusos de célu-
las grandes también altamente agresivos. La edad de
los pacientes difiere en cada tipo histolégico de linfo-
mas. Por lo que es importante efectuar los marcado-
res de inmunohistoquimica de cada grupo para poder
diferenciarlos.
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