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RESUMEN

Los linfomas de cavidad nasal, paladar y orofaringe comprenden un grupo heterogéneo de entidades con cuadro
clínico semejante y comportamiento biológico diferente. Son poco frecuentes en Europa, Estados Unidos y comu-
nes en Asia, así como en algunos países de América Latina, incluyendo México. Se estudiaron 43 casos. El área
más 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: obstrucción, epistaxis, rinorrea,
dolor y sensación de masa tumoral; los de paladar: dolor, odinofagia y disfagia. Dos pacientes fueron HIV positi-
vos. Veintisiete (62.7%) presentaron estadio clínico avanzado (etapas III y IV). Se identificaron 28 (65.2%) linfo-
mas T/NK (natural killer); fueron de tipo blástico, pleomórfico y de células medianas y grandes, con cantidades
variables de necrosis, angioinvasión y angiodestrucción. Los linfomas B correspondieron al 34.8% (15 casos);
siete (46.6%) fueron difusos de células grandes, con núcleos lobulados y células anaplásicas; cinco (33.3%) pre-
sentaron células de citoplasma claro, uno células blásticas y dos (13.3%) no pudieron clasificarse. Los linfomas
T/NK fueron los más frecuentes en nuestro medio con afección de las fosas nasales. La edad promedio de los
pacientes fue de 42.4 años, sin predominio de sexo; los linfomas B predominaron en paladar y orofaringe, con una
edad promedio de 64.4 años y con mayor afección del sexo masculino. El estadio clínico inicial al momento del
diagnóstico en ambos grupos fue en etapas clínicas III 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 III
and IV). 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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INTRODUCCIÓN

Las lesiones linfoides extraganglionares de cabeza y
cuello afectan predominantemente nasofaringe, se-
nos paranasales y glándulas salivales. Los linfomas
de células B son comúnes 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 línea media,
como la granulomatosis de Wegener o enfermedades
infecciosas como escleroma respiratorio, sífilis o le-
pra que también son altamente destructivas.1

Los linfomas T/NK se presentan en ambos sexos y
son más 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 síndrome de granuloma
letal de la línea media que a través del tiempo han re-
cibido diferentes denominaciones, como reticulosis
polimorfa y granulomatosis linfomatoide. Con el adve-
nimiento de la inmunohistoquímica y de la biología
molecular sabemos ahora que la mayoría de estas le-
siones son neoplasias de estirpe linfoide. Según la Or-
ganización Mundial de la Salud (OMS 2002), la varie-
dad más frecuente es el linfoma de células T/NK tipo
nasal en países asiáticos y en otros de América lati-
na; se caracteriza por infiltrado de células linfoides
atípicas cuyo tamaño varía desde células pequeñas
hasta células grandes de aspecto blástico y pleomórfi-
co, frecuentemente presentan angiocentricidad, angio-
invasión y necrosis coagulativa. Los marcadores ca-
racterísticos de este linfoma son CD3, BF1, CD56,
TIA1, granzima A y perforina. Debido a su asociación
con el virus de Epstein-Barr, la hibridación in situ resul-
ta de gran utilidad para identificarlos.

Para clasificar los linfomas B de la región centro-
facial son de utilidad los marcadores pan B como
CD20 y CD79a. El tipo histológico más común es el
linfoma difuso de células grandes.

En esta serie se presentan las características clí-
nicas, histológicas y de inmunohistoquímica de 43
pacientes con linfomas en cavidad nasal, paladar y
orofaringe estudiados en un lapso de cinco años.

MATERIAL Y MÉTODOS

Se revisaron en forma retrospectiva los archivos de
patología quirúrgica de la Unidad de Patología, 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 región centrofacial
en un lapso de cinco años (1996-2000). Se encontra-
ron 55 casos.

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

De los expedientes clínicos, se recopilaron las si-
guientes variables demográficas: sexo, edad, lugar
de origen y residencia, sitio de presentación, sínto-
mas iniciales, estadio clínico, tratamiento y segui-
miento.

Los casos fueron clasificados según la Organiza-
ción Mundial de la Salud (OMS 2002)) y se agrupa-
ron de acuerdo con las siguientes características
morfológicas: patrón de crecimiento, tamaño de la
célula, tipo de núcleo, angioinvasión, angiodestruc-
ción, necrosis y presencia de infiltrado inflamatorio.
En los bloques de parafina de los casos evaluados
se efectuaron las reacciones de inmunohistoquími-
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 hibridación in situ EBER (Instituto de Pato-
logía de la Universidad de Luebeck), la cual se efec-
tuó utilizando 30 bases de oligonucleótido comple-
mentario de una porción 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 años y el
promedio de 50 años, el área más 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/NK: n = 2) y seno maxilar (B: n = 1). En el

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 III and IV.

Key words: B lymphoma, T/NK lymphoma, nose, palate, oropharynx.
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grupo de linfomas T/NK la relación hombre:mujer no
presentó diferencia (14:14), mientras que en el de linfo-
mas B predominó ligeramente el sexo masculino (8:7).
Los estadios clínicos al momento del diagnóstico en
ambos grupos fueron III y IV con presencia de sínto-
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 años), ambos homo-
sexuales.

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

En trece enfermos el seguimiento clínico se per-
dió, por no acudir a consultas subsecuentes o proba-
ble defunción. 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 más afectado fue
el masculino con una relación de 8 a 7. El paciente
más joven fue una mujer de 20 años y el mayor un
hombre de 89 años. La edad promedio fue de 64.4
años. Al momento del diagnóstico doce enfermos
se encontraban en estadios clínicos avanzados (III
y IV) (Cuadro I). Tres pacientes recibieron quimio-
terapia únicamente; tres quimioterapia y radiotera-
pia; tres tratamiento quirúrgico y quimioterapia; un
sujeto sólo recibió radioterapia. Tres murieron con
enfermedad entre tres y trece meses después del
diagnóstico. Seis pacientes sobreviven, cinco con
enfermedad uno de ellos 26 meses después del
diagnóstico, el resto tienen de seis a 26 meses de
seguimiento. En cinco casos no se realizó segui-
miento clínico, quizá por los mismos motivos que
en el primer grupo.

Análisis morfológico

Linfomas T/NK. Morfológicamente se caracterizan
por células grandes, de aspecto blástico, pleomórfico
y con células anaplásicas, combinadas en diferentes
proporciones (Cuadro II) (Figura 1).

Cuadro I. Estadio clínico de los linfomas B y T/NK
al momento del diagnóstico.

Linfomas

Estadio clínico T/NK B

IA — —
IB 2 —
IIA 8 2
IIB 2 1
IIIA 4 5
IIIB 5 4
IVA 1 —
IVB 6 3
Total 28 15

Cuadro II. Morfología de los linfomas T/NK.

Morfología celular n

Células medianas blásticas 5
Células medianas blásticas y pleomórficas 1
Parte pleomórfico y parte blástico 8
Células medianas pleomórficas con blastos 1
Células pequeñas y medianas pleomórficas 2
Células grandes y medianas pleomórficas 4
Células grandes pleomórficas 1
Medianas monomórficas 1
Pequeñas monomórficas 1
Parte blástico, parte células grandes anaplásicas 1
Medianas pleomórficas 2
No clasificadas 1

Total 28
Figura 1. Se observa infiltrado linfoide maligno constituido por
células grandes pleomórficas y blásticas en un linfoma T/ NK
(H&E, 10X).
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Cuadro III. Marcadores de linfomas T/NK.

Marcador n

CD2 23
CD56 23
CD3 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

Sólo dos casos presentan células de aspecto mo-
nótono y de tamaño medio y pequeñas. La necrosis
estaba presente en más de la mitad de los casos
(n = 19, 67.8%) y en variable cantidad, algunas ve-
ces era zonal. Quince casos (53.5%) presentaron
angioinvasión (Figura 2) y angiodestrucción en 11
casos (39.2%); en 22 casos (78.5%) se encontró in-
filtrado inflamatorio, constituido por polimorfonuclea-
res, eosinófilos, cantidades variables de células
plasmáticas y linfocitos reactivos. De los marcado-
res efectuados se observó que los más constante-

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

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

Linfomas B. Representan el 34.8%. Histológica-
mente, siete casos presentan células grandes, en su
mayoría centroblastos, algunos con núcleos lobula-
dos y patrón de crecimiento difuso (Figura 7), uno
presentó células de tipo anaplásico. Cinco casos tu-
vieron necrosis en escasa cantidad y tres angioinva-

Figura 2. Nótese la disposición de las células neoplásicas al-
rededor de vaso sanguíneo en un linfoma de células T/NK
(H&E, 40X).

Figura 3. Marcador Pan T (CD2) positivo en células neoplási-
cas rodeando un vaso sanguíneo en un linfoma de células T/NK
(Inmunoperoxidasa, 40X).

Figura 4. Marcador T/NK (CD56) positivo en células neoplási-
ca de linfoma de células T/NK (Inmunoperoxidasa, 40X).
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Figura 5. Marcador para células citotóxicas (Granzima B) en
linfoma de células T/NK (Inmunoperoxidasa, 40X).

Figura 6. EBER (marcador para virus de Epstein-Barr) que de-
muestra positividad nuclear (Hibridización 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).

sión. Cuatro presentaron infiltrado inflamatorio, princi-
palmente por neutrófilos y ocasionales células plas-
máticas (Cuadro IV). Se presentaron linfomas con
células claras y todos los casos expresaron CD20
(Figura 8) y CD79a. Dos fueron positivos para CD30 y
un caso presentó positividad para EBER. El índice de
proliferación celular MIB1 fue de entre 60 al 70%
(Cuadro V).

DISCUSIÓN

Desde la descripción de McBride en 1897, esta enti-
dad, entonces conocida como síndrome de granulo-
ma letal de la línea media, agrupaba una serie de en-

fermedades de origen infeccioso y neoplásico, carac-
terizadas por ulceración y necrosis de diferentes es-
tructuras del tracto respiratorio superior.1 Con los es-
tudios de inmunohistoquímica y de biología molecu-
lar, se ha separado de este grupo de enfermedades a
los linfomas periféricos de células T/NK.2 Esta neo-
plasia bien definida prevalece en poblaciones orienta-
les y latinas.3-8

Se estudiaron 43 casos de linfomas de la cavidad
nasal, paladar y orofaringe, resultando como tipo más
común 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 provenían del área conur-
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bada de la Ciudad de México y de los estados de
Puebla, Veracruz, San Luis Potosí y Oaxaca.

Existen cuatro trabajos publicados en la literatura
sobre los linfomas de la región 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 más
afectado) con una edad promedio de 42 años y en es-
tadios clínicos avanzados al momento del diagnósti-
co, lo que hasta la actualidad no ha variado.8

En el segundo trabajo corresponde al de Meneses
y colaboradores.9 Ellos reportan 30 pacientes con lin-
fomas angiocéntricos T con mal pronóstico con afec-
ción frecuente de la cavidad nasal (56.6%), una rela-
ción hombre:mujer de 1.7:1 y edad media de 40.6
años, asociados con incremento en los niveles de
LDH y beta 2 microglobulina.

El tercer trabajo publicado por Eletinoba-Johnson
y asociados,10 refiere el estudio de 23 casos de linfo-
mas T/NK y su expresión para proteínas de gránulos
citotóxicos (TIA-1 y perforina), el porcentaje de ex-
presión fue de 91 y 65%, respectivamente, y la pre-
sencia del virus de Epstein-Barr fue de 96% con la
técnica de hibridación 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 más afectado
fue el masculino con una relación de hombre:mujer

Cuadro V. Marcadores de linfomas B.

Marcador n

CD20 15
CD79A 15
EBER 1 6.6%
MIB 60-70%
CD30 2

Cuadro IV. Morfología de los linfomas B.

Morfología 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 blástico y anaplásico 1

Total 15

de 2.3:1.0 y edad promedio de 39 años. El sitio más
afectado fue la cavidad nasal en 35% de los casos e
histológicamente las neoplasias presentaron infiltra-
do angiocéntrico y necrosis.

En el cuarto trabajo es el de Quintanilla y su gru-
po.11 Ellos analizan la presencia de células grandes
transformadas y altos niveles de sobreexpresión de
p53 y enfermedad avanzada. Como se sabe el gen
p53 es el gen mutado más frecuente en el cáncer 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 Burkitt y a
la leucemia linfocítica crónica transformada (síndro-
me de Richter).

En el presente estudio no se investigó la expre-
sión de p53; sin embargo, los pacientes clínicamente
presentaron al momento del diagnóstico histológico
enfermedad localmente avanzada y la morfología de
los linfomas T/NK fue de células grandes, blásticas y
pleomórficas en su mayoría.

Existen casos reportados por autores asiáticos en
donde mencionan la frecuente positividad citoplásmi-
ca para CD3 y su fuerte asociación con el virus de
Epstein-Barr por hibridización in situ y no para la de-
tección de este virus mediante inmunohistoquímica
con LMP-1;13 estas referencias coinciden con los re-
sultados del presente trabajo.

Los estudios inmunofenotípicos confirmaron la na-
turaleza T/NK de muchos linfomas malignos de la re-
gión centrofacial en 113 pacientes chinos (Hong
Kong):13 45.1% fueron linfomas de células T/NK
(CD56 positivos), 21.3% T periféricos inespecíficos
(CD56 negativos) y 33.6% linfomas B.

A pesar de su heterogeneidad, el inmunofenotipo
más común 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
CD56.14-17 En los casos de esta serie, el CD2 y el
CD45 RO fueron positivos en un mayor porcentaje.
Otra combinación 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 citotóxicos como granzima B, perforina y
TIA1.

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

En algunos países europeos, los linfomas B de la
región centrofacial representan 1.5% del total de lin-
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fomas no Hodgkin y el tipo histológico más común
es el linfoma B difuso de células grandes, pueden no
estar asociados a necrosis ni angioinvasión y la edad
de presentación es en la sexta década de la vida y
son discretamente más frecuentes en el sexo mas-
culino.18,19 En este estudio, estos linfomas represen-
taron el 34.8% y el tipo histológico más común fue el
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 conclusión, los linfomas T/NK son los más co-
munes, seguidos por los linfomas B difusos de célu-
las grandes también altamente agresivos. La edad de
los pacientes difiere en cada tipo histológico de linfo-
mas. Por lo que es importante efectuar los marcado-
res de inmunohistoquímica de cada grupo para poder
diferenciarlos.
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