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1. INTRODUCCION

E1 término Sindrome de Granuleoma Letal de la Linea
Medin, abarca muchos enfermedades de diferentes criclogios
que se caracterizan por lesjiones destructivas a nivel del
macizoe facial., En este trabajo nos vames a referir en particu-

lar a 1a Reticulosis Polimerfa,

A partir de 1897 con ¢l reporte de McBride (2), hasto
1a fecha se han publicade muchos trabajos al respecto de osta
enfermedad, adjudicandosele diferentes nombres, 1o cual  ha
causade canltusidn. La experiencia que  se tiene es  pubre,
ya que es un padecimicnto poco comin ¥y solu en centros especio-
lizados ¢n donde sc ha podide recelectar suficiente ndmero
de casow, se ha cowsucido up povo mids de ella. Sin ewmbargoe
esty expericencia no ha sido suficiente para esclarecer muchos

de sus aspectos clinicas y de tratamicotoe.

Con ¢l objetive de extudiar la historia naturol,
evaluar ¢l tratamientoe y proponer una cstadificacidn y protoco-
lo do manejo, se¢ realiznd una revisidn retruspectiva de la
cxperiencin en el Instituto Hucionul de Cancerolopia de Mayo

de 1981 a Sepriembre de 1987,



I1. MATERIAL Y METODOS

Se revisaron 504 expedietites con diagndstico de proce-
so destructivo centrofacial, de los cuoles 21 tenian diagnésti-
co confirmado de Reticulosis Polimorfa  Tthisteldgicamence.
De 1los 21 pacientes solo 19 pacientes ceran evaluables para
resultados del trutamiento. Los 2 pacientes restantes no

recibieron tratamiento por lu que fueron excluidos del andlisis

Se estudiaron laus laminilios de los 2] casos de Repi-
eylosoes Polimorfa por micmbros del Departamento de Patologia
del Instituto Nacionul de Cancerclopio, ademds se les gradificd

A

en una escala de Uoa 117 de acuerdo o aspectos civoldgicos.

Se apalizd los diferentes grados histoldpicos y  so
correlaciond con la posibilidad de Linfoma. Al wmisme ticempo
relacionamos el grado htsluléglco con etapa clinica y su resul-

tado cou ¢l tratamicnto.

Todous Jos pucientes fueron estudiades similarmente
4 los Linfomis con Biometria bemdtica completo con plaguetas,
Quimica sanguinea, Acido WUrice, Pruebas de Funcidn Hepdtica,
Deshidrogenasa  ldctica, Electroforesis de Proteinas, Hayos

X de Taérax y TAC de Macizo Facial, Térux y Abdomen.



Los pacientes fueron estadificados en dos grupos.
Enfermedad localizada se denomind o los pacientes que presenta-
ban s0lo enfermedad a nivel del nmacizo [ncinl y sistemica

cuando presentaban en mis de una dreca o fuera del macizo facial

Los resultados se evaluaron de acuwerdo al tratamiento
*recibildo, Quimioterapin, Radloterapia o ambos y de acuerdo

a su estadificacidn,

Los pacientes tratados con rudioterapio todos recibie-
ron u#n dosis mayor de 4000 Gy al primario y & senos paranasa-
les, Los esquemas de quimiotcrapia utilizades fueron diversas
(Ciclofosfamida y Predrisonas, CAP-BOP, CHOP-Blec, MACOP-B,

etc.)

8 pacivntes se trataron con fuimiotevapia, 8 <con

radjoterapia y 3 con tratpmientoe combinado.

Se realizd wn andlisis estadistico de 1los dotos,
realizando unu curve de sobrevica global segdn Meyer- Ka—_

plan. (3}



TII. RESULTADOS

'Fueron 21 pacientes en total con diagndéstico de Retf-
culosis Polimorfa 19 fueren evaluables para el tratamiento.
bu los 21 pacientes, 13 eran del sexo masculino y 8 femenine
IH;II'B una relacidn de 1.6 ;1 La cdad media fue de 34 afos

con un rango de 17 a 70 aioes, Tabla I.

En cunnto al nivel socio c¢condmicu, ¢l dato se mencio-
nd en ¢! expediente solo en 16 pacientes, de los cuales 15
eran de nivel socio ccondmice bajo y 1 de clase media. De

12 pacientes interregados uacercw de sus hibitos de tabagquismo

y alcehol, B crapn fumadores y 4 alcoholicos,

La gran mouyoriu de nuestros pactoentes acuden referidos
de hospitales generales o médices particulares, habituanlmoente
Otorrinojaringdélogos con o sin truetamiento previo. Dado la
diversidad del diagndstico diferencial investigamos los diag-
absticos iniciales cn los 21 pacicentes predominande el diapgnds—

tico de Linfoma, Reticulosis Polimorfa y de Carcinoma. Tabla 2.

Revisando la sintomstologia, predominan Jos sintomas
lacales (obstruccidn y aupenty de volumen nasal) y sintomas
generales inespecificos, Tabla 3. Al examen fisice fue muy

frecuente obscrvar tumer o¢n repidén centrofacial que producia



aigin grade de destruccidn de los tejidos, con un 47% de los
casos con destruccién del paladar duro o blando. Adenopotis

se constatd en 3 cusos. Tabla 4,

Los = exfimenes de laboratorie fucron inespecificos
para el diagnésticoe de Retijculosis Polimorfa. La radioprafia
de Térax se le reallzd a todos los pacientes, siendo positiva
para infiltracién en lorma de nddulos pulmenarcs por Reticulo-
sis Polimorfa. A 10 de 2! poacientes se renlizé como complemen-—
te de sus estudias radiograffins de senos paranasales, siendo
todas cllas positivas por infiltracidén del vumor. A 1 solo
paciente se le realizd Linfangiografia Pedia Bilateral 1a
cunl fue negativa, 18 paclentes con TAC de macizo facial
fue positiva por actividad tumoral. 12 renian TAC de térax
y solo | fue positivoe por ndédulo pulmonsr. A 1] se le realizd

TAC de abdomen de los cuales 2 fueron positives. Tabla 5.

Analizando hislulﬁgicnmcntu cudo casoa, 10 Tucron
clasificados de Grado 1, 5 de Grado 1I, 6 de Grado 111. Huba
fH cusos en los cuales no se pudo diferenciar Retteulosis Poli-
morfa de Linfoma, No hubo una relacidn ehjetiva entre el

prado hisvoldgico y 1o avanzado de la cafermedad, Tabla 6.

Tgualmeate no se¢ observé en fos 19 pacientes evalua-
bles de trotamiento influencia del grado histoldgico y  su

respuesta al tratamiento. Tabla 7. No se encontrd diferencia



cstudistitu'significhtiva entre Radioternpia sola, y tratamien-
Lé combinndé de Radioterapia y Quimioterapio. Una leve dife-
rencia cstudisticamente significativa de 0.06 fue observada
n favor de la radioterapia sola al compararse con la gquimiote-~
rapia. Nec s¢ pudo analizar los diferentes tipos de tratamientg
de quimioterapian dada la poca cantidad de los casos y la diver-

sidad de los esquemas,

La sobrevida global a 5 afes s de 26% con un interva-
loa ‘de confianza s 5 afios de 9% como se puede apreclor en la
grédfica 1. 1la sobrevida de la enfermedod sistémica o 3 meses

es dé 0Zx. .




Iv. DISCUSIOR

La primera ocasidn en que se reportd lesiones destruc-
tivas ceptrofaciales fue en. 1897 gpor HcBridu(” Posterior
al reporte de McBride no se afiadid ningdn caso mids a4 la litera-
tura hasta 1921, cuando Woopds describe 2 casos m{ls.(z) Posce-
riormente Stewart en 193.(4) dividid los sintomos de déste
sindrome en 3 foses, una prodrdmica carsctetizada por sintomas
locoles una scgunda fase de lo enfermedad que es nctiva con
compromise local de los tejidos, una fase terminal con esface-
lamiento de dichos tejides, destruccidn. Daves similares
los encontramoes en nuestros, pacientes. A portir de dichos
reportes se han producido cada vez mas [recucute sin embiargo
con pocis cancidad de pacientes por lo pocoe comdn o quizas

por cl desconocimiento de esta enfermedad.

A la Reticulosis Polimorfa se le han dado diversos
nombres, o lo que nosotros consideramos como wnn solo eotidoad
cifnica y poavoeldgica. e las denominactones que ha recibido,
pademos mepcionar entre las mds [recuentes a la Reticulaosis

(1.%)

Malignan de 1a Linca media Granuloma de Linca Media de

4 . s ;
tipo SLcHnrt.() Granulomatosis Lionfomatoidea descrita por

6
Lieh()w.( ) Al revisar nuestros casas desde el punto de vista
histopatoldpice y comparar nuestra iuterpretacion con  la  doe

otros autores, cstamos de acucerde a la conclusidn de DeRemce,



7
de que se trota de una soln cnfermednd.( ) Caoansideramos de
que debe llegarse a un acuerdo internaclonal del nombre a
recibir lo cual conducirfa a un mejor entendimiento de esta

enfermedod y por ende o un tratamiento mds 6ptimo.,

Los hallazgos histopatolégicos consisten en un proceso
linfoproliferative con distribucidn argivcentrica, que induce
necrousis ¢ infarto, compuesto de células pleomorficas linforre-
ticulares. Tnmbidn se puede apreciar en la histolopia algdn
grado de annlisis. Katzerstein al revisar 150 pacientes cncon-

trd una relacidn del pourcentaje de células atfpicas con su
2]
8) ¥

prondstico, ste fue el primer estudio gue evalud factures
proundsticos., Nuestros pacientes no moStraron  una  relacion
directa en cusnto o grodo histeldpico y prondstico, pero si
wna mayor tewdencio en los pacientes con grado histoldgico
L o confundivse con Lintoma, por lo general de cdlutas gran-
des de Alto Grado, Alpunos autores han sugerido queesta eanfer-
medad  puede cevolucionsr hacia un Linfoma, igual como sucede
en  algunos  vipos de enfermedades aateinmunes, sin embargo
okroes, apoyados en cstudios de marcadores celulares y micvosco-
pia electrdénica lo consideran cumo Linfomas o como sugicre
Ishii en Linfomas de ecélulas T nusule:s.“"lo_ll) Saldang repor-
to unn incidencia en sus pacientes de evolucidn hacia linfoma
de AT, DeKemee  wn 107,  Katzestedn unp 1270y Fauei  un
A77..(12_7_8—13) 6 de

nuestros 21 pacientes podrion confundirse

con Linfoma; uno de ¢llos evoluciond de upa Reticulosis Poli-



morfa grado II o Linfoma de alic grado.

Una de las muayors dificultades que se han encontrado
los puotdlogos cs cn el diagndstico diferencial de Reticulosls

Polimarfa y 1o Granulomatesis de Wepener, sin embargo hay

que recalcar que a diferenc) de la Granulomntosis de Wegener,

en Ia "eticulosis cs muy poco comlin cncontrar datos de vasculi-

tis. (37D

Pado lo anterjormente wmencionado, ©» muy importante

reconocer lo calidad que dehe temer 1o bhiopsio, recomendondo
en este sentido que sca de una drea representativa sin mucha
necrusis y mileiples, Este tejido delbe ser procesado rapida-
mente por patolopia para estudios de microscopin de lux, tin-
ciones espectales, inmunohistoquimica y de ser posible micros-
copfa eclectrdnica, Exto Jdaciliturd 1a labor del patoldgo

y @ la vez del clinico ya que obtiene uwn diagndstice mis cone

Fiahle.

Lo ('tiulngfn de esta enfermedad no se conoce ¢con
certezd, pero se ha pestulado up orjgen inflamuturio inespeci-
fico, reaccidn  de  hipersenusibilidad, un  origen autoinmune

h-15-
o relacionado a virus (Epstein~Barr). (14-15-16)

Clinicamente todos nueslros pacientes se presentaron

con enfermedad en macizo facial, couw un gran porcencd je demos-



trando lesiones avanzondas con grun destruccidn de tejidos
adyacentes. En olgunos casos de enfermedad sistémica se demoé—
tré posteriormente en autopsias, compromises de otros organus
que no habfaw sido determinados previamente. Se hanp reportado
casos con infiltracidn del sistema nerviose central, pulmbn,
higndo, trato digescivo y piel entre los mds frecuentes, estco

sin tomar en cuenta la diseminacidn ani'lliczl.(ﬁ-I?)

No existe en la literatura wna manera definida de
estadiflicar estos pacientes y si ademas esto Licone alguna
implicucibdn prondstica. En nuestros pacientes con enfermedad
localizada observamos que estos presentaban un mejor proodstico
tndependiente de =su traramiento fque los pacientes con enferpne-

ito guizds requicre up mayoer  aadlisis  ya

dad  sistémica,
que o] voldmen de nuestros pacicntes fue pequeno, pero creemos
que debe teomarsce en cuenta para futures pacientes., Consideru-
mos  ademds de que una ver el paciente teaga enfermedad fuera
del primario, aunque sea upa sola regidn ganglionar debe consi-

derarse sistémico,

Fn cunnto al tratamiento, noe existe un conscenso acerca

de ello. Esto quizdas se debe o la escasez de reportes ya
lo redueido de los casos y casi sicmpre estudios de tipo re-
trospecrivos. La mayoria de los Ctrabajos han concluido que

unn buena eleccidn e tratamiente cuande la enfermedad se eon-

cuentra localizada, sea la radioterapia, generalmente con
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una dosis mayor a los 4600 Gy incluyendo el primario y los
senos purannsnles.(ls) Eichel en 1966 reporté 100% scobrevida
o 3 afios en pacientes tratados con radioterapila, sin Embuvfgo
no detalls la dosis.(9) Dekemee en 20 pacientes reporta 65%
vivos n 9 afios v Fauci 70% a 7.4 nﬁos.(?‘ls). Dado la poca
uniformidad de nuestros tratamientos y laa escasez de casos
en puestro estudio no podemas obtener unos resultados compara-
bles © que scan estodisticamente significativos, Sin embaryo
5 de 8 pacientes tratados con radioterapiasa cen o sin quimiote-

ropia se¢ eucontrarcen al momento del andlisis sin datos de

actividad tumoral.

Al considerar la Quimioterapia, los tratamjentas
han sido diversos, desde monvterapia hasta poldquimiovterapia.
Lee vy Fauci utilizando un tratamicento a base de Ciclofosfamida
y FPrednisonuy, reportan resultados excelentes, sin embavgo
hay que Comar en cuenta que el ndmero de pacfentes fue muy

(E3-19)

pequeno . Eatzenstein cancluye poer sus resultados que

Il utilizacidn de wstervides os ads cfectivo que otros agences

qu:mun.cr.'npéutlcu:a.( ) Weis, en 1986 utilizando poliquimiotern-

pia con CHOP, obtuve 7 vemisiones completas de 4 a 25 meses

¥ & remisicnes parcioles con 6O prugresiones o las cuales se
. . . {10)

fes ofrecio rescate caon VP-16 con buena respucesta. Nuestros

resultados  de quimieterapiu noe son muy alentadores ya  que

5 de B pacientes tratades o lbase quimioterapia fallecieron.

Esto podris cxplicarse ya que el compremiso tanto local como
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sistémico eos considerable, 1lg cual hace diffcil el control
de lg enfermedad, Muchos de estos paclentes fallecen al admi-
nistrar la quimioterapio, por sangrado quizds debido al compro-
miso angiocénirico Jde 1a enfermedad, No se puecde concliuir
cval guimioterapia sea la mejor por el momefito, se requiecren
mayoeres estudos de vipo prospective para anallzar asca situs-

cidn,

La mortalidad de esvtos pacientes ¢s alta, alrededor
de un 60 a 70% con una sobrevida media de 14 meses. Las tasas
de sobrevida plobal con todous los tipes de terapla e¢s pobre
desde un 357 o 1 ado, 22% o 5 anos, y 117 o 8 wios. Lo sobre-
vida global e pnuestros pacientes es de 200 a 5 afios. La
sobrevida global de los pacicntes con enfermedad sisvdémica
es de 0F a 3 meses, lo cval reflejn lo agresivo de vsta enfer-

medad.



V CONCLUSTONES
1. Se trata de un padecemicenteo poco comiin, que guizds
sea dJdebido o que no se toma en cuenta dentro del diagndstico

de las lesiones centrofaciales,

2. Existe mucha controversia en el nombre que debe

recibir 1a enfermedad, lo cusl crea coenfusibn.

3. Afects cualquier grupe cetario, sobre todo cuorto

y quinta decadas,
4, Poco mads comin en varones.
5. No hay uno cousa etioldgice conoccida.

6. El diagnéstico histolbgicoe no essencille de ahi

la importancia de la biapsia,

7. El gpgrado histologicoe no tiene relacidn con el
estudio o ¢l prondstice, s5in embargo esto debe analizarse

con mayor detalle en estudios posteriores.

8. Los de grado histelégico avuenzado o 111 son difi-

ciles de diferenciar de Linfomas.
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9. No hay una diferéncia estadisticamente significa-
tiva entre los distinteus tratamientos, sin embargo el trata-
miento con mis de 4500 o Gy al primario y senos paranasales,

favorece a los pacientes con enfermedad localijzada,

10. Los pacivntes con enfermednd sistémico tienen

pebre prondstico y un tratamiento efectivo no se ha demostrado.

11. Se recomienda estadificar a los pacientes en

localijzados y sistemicos ya gue ¢l prondstico ¢s muyy diferente,
¥ ¥ I ¥

12. Se propone un protucolo de moanejeo de los pacien-
tes con este podecimiento el cual nos brinda la opoertunidad
en un future de escloreecer muchos oaspectos ¢ue no nos fue

pesible reselverlos ahorwy,
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TABLA !

RETICULOSIS POLIMORFA
CARACTERISTICAS CLINTCAS

SEXO:

MASCULINOS 13
FEMENINOS B8
RELACTION ¥M/F 1.6/1
EDAD:

(M-R) s (17-70)




TABLA

RETICULOSIS

2

POLTMORFA

DTAGNOSTICO DE TNGRESO

DIAGNOSTICO No. z
LINFOMA 7 iz
R. POLIMORFA 5 24
CA FOSA NASAL 4 19
CA DE PALADAR 2 9
CA DE ANTRO 1 5
SINUSITIS 1 5
GRANULOMA LETAL 1 5
TOTAL 21 100

INC 1987
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TABLA 3

RETICULOSTS POLLIMORFA
STNTOMAS

SIHTOMAS ko )
OBSTRUCCIOR NASAL It 52
AUMENTO VOLUMEN NASAL 9 43
NOLOR 9 43
RINORREA PURULENTA 7 33
FIEBRE 7 Kh]
PERDILA BE PESO 7 33
TUMOR PALADAR ] 28
RINORREA CLARA 3 24
EPISTAXIS 3 24
AUMENTO VOLUMEN DEL ANTRO 4 19




TABLA

&4

RETICULOSIS POLTMORFA

EXAMEN FISICO

CLINICA No. 4
TUMOR FOSA NASAL 9 43
TUMOR FACTAL 8 38
DESTRUCCION PALADAR DURO 1] 28
DESTRUCCTON PALADAR BLANDCG 4 19
{ILCERA PTEL NASAL 3 14
DESTRUCCION NASAL 3 14
ADENOPATTA 3 14




TABLA 5

RETTCULOSTS POLTMORFA
ESTUDIOS DE GABINETE

ESTUDTO Na, POSITINO

RX TORAX 2t 2

RX SNP 10 10

LAG 1 4

TAC
MF | §:] 18
TORAX 12 1
ABDOMEN 11 2

INC 1987
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TABLA G

RETICULOS1S POLTMORFA

RESULTADOS
GRADO’ RETICULOSIS
ESTADRIO 1 TI ITT VS LINFOMA
LOCALTZADO 8 3 5 3
 SISTEMICO . 2 2 1 1
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TABLA 7

RETICHULOSIS POLIMORFA

RESULTADOS
GRADO VSAT PSAT VCAT PCAT FaLL TOTAL
T 2 1 1 4 8
1 2 1 1 ; 5
1T | 1
RP/LF
G I1T 1 1 2 4
G ! I i

INC

1987
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TABLA 8

RETICULOSTS POLIMOREA

RESULTADOS
ESTADIO VSAT PSAT VCAT PCAT DEF T
LOCALIZADO

qQr 1 2 2 5

RT 3 i 1 1 6

RT + OT 1 2 3
STSTEMATICO

QT 3 3

RT 2 2

RT + QT 0

TOTAL 5 1 3 3 7 19

INC 1987



Z SOBREVIDA

312
GRAFICA 1

24 3 ) B0 meses

SOBREVIDA GLOBAL =
INTERVALO DE CONFIANZA A 5 ANOS DE + 9%
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VI PROTOCOLO

1. l.os pacientes deben ser menejados de uns manera
multidisciplinaria por los servicios de Cabeza y Cuello, COn-

cologin Medica, Radioterapia, Patolopia.

2. El servicio de¢ Cabeza y Cuello serd el que reciba
al paciente de primera ver, le realizara histeria ¥y oxamen
filsico completo, le selicitard estudies de rutina y gabinete,
tomarfi cultivos de la lesidn si esta muestra sipnos de infee-
cidén, y procederd a la toma de biopsia, 1o cual debe ser re-
presentativa v multiple, El servicio de DPatologia debera
procesar la nmuestra parg microscopia de luz vy electrdniean,
marcadores celulares y tincienes especiales. Una vez confir-
mado el diagndsticou clinico ¢! servicio de Cabeza y Cuello
y Patologia deben remitir el puciente al Servicio de Oncologin
Médica, gquien se cncargard de coordinar el tratamiento con
el servicio de Radioterapiao,

3, Estadificacidn:

a. lauboratorios: Bh completo con plag, VSG, guimica
sanpuinea, Acarico, PFH, DHL, Proteinas totales y albumina-

globulinn, eleccroforesis de proteinas, inmunoglobulinas.
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b.  Gabinete: Rayos X de torax, TAC de macizo facial,

torax y abdomen.
¢, Biopsia de hueso y aspitado de Meduls osea,
"4, Estadios:

Localizado: ENfermedad 1limitada al macize ‘fucial

o una sola drea anatdmica.

Sistemico: Enfermedad on macizo facial y fuero dc

ella o mAs de dos sitios.
5. Tracamicnto:

Locallzado: RT 4500 c y al primarie y scnos perana-
sales. En alpunos casos en lus tuales se considere 1a posibi-
ligad de Linfoma o que este muy avanzado podra censiderarse

e]l tratamiento simultaneo con QT a criterio del medico tratante

Sistemico: Il tratamiento debe consistir en radiote=
rapla con un esquema come para eanfermedad localizada y simul-
taneamente tratarle con guimioterapia sistematica, la cual

se deja a criterio del medico Lrotante.
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6. Scguimiento:

a. Consulras mensuwales por un afo, cada dos meses
el segundo aiio, cada 3 meses al tercer afios y posteriormente

cada 0O meses,

b, Reestadificar un mes despues de finatizode el
tratamiento, y si es posible tomar biopsia de control del

frea previamente afectada.

c, En cados consulta realizar interrogatorio y exd-
men f[isico complerto, solicitar examenes de BN completo con
plaquetas, 08, Ac. rice, DHL, Rayos X de tdrax cada 3 nmescs

y TAC de Macizo facial cados 6 meses,
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