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INTRODUCCION

Las lesiones linfoides en cabeza y cuello son de un amplio
espectro ya que incluyen desde lesiones reactivas inespecificas,
infecciones con componente linfoide, por un lado, hasta linfomas de
bajo y alto grado' de malignidad; con esta variabilidad, incluso bajo
al evaluacién de expertos, en ocasiones es dificil, establecer la
diferencia en un andlisis morfoldégico de rutina y es necesario
utilizar herramientas adicionales, tales como histoquimica,
inmunohistoquimica o andlisis moleculares en la busqueda del
diagnostico correcto.

Linfomas de cabeza y cuello, se localizan principalmente en el
anillo de Waldeyer (60-70%)?, y menos frecuentemente en glandula
salival, la regién sinonasal, cavidad oral, érbita, tiroides y sistema
nervioso central aunque cualquier sitio extranodal se puede afectar.
Hay una importante variabilidad en la incidencia de linfomas no
Hodgkin, segun las diferentes zonas geogréficas: en Estados
Unidos de América y de Europa del Este, predominan linfomas de
inmunofenotipo B, en Asia y América Latina, son méas frecuentes los

linfomas T / NK.



Los linfomas originados en la cavidad nasal y regidn adyacente son
parte de un grupo de entidades, que anteriormente se denominaron
“lesiones destructivas de la linea media’, en las que se
consideraban a la granulomatosis de Wegener, el sindrome de
Churg-Strauss, la sarcoidosis, la tuberculosis, la lepra, el
rinoescleroma, la rinosporidiosis y alteraciones por el uso de
cocaina'®. En series de Estados unidos de Norteamérica, éstos
ocupan aproximadamente el 1.5 % de los linfomas no Hodgkin, en
revisiones Asiaticas ocurren en alrededor del 2.6 % hasta el 10%.
Existe una alta prevalencia de estos linfomas en México, Centro y
Sudamérica (linfomas T/NK). ** Hay algunos estudios efectuados

18,19,21,27, sin

en nuestro pais, de casos de patologia quirdrgica

embargo no hay informes que se basen en necropsias.



RESUMEN
Los linfomas originados en la cavidad nasal y los senos paranasales
pueden ser de fenotipo B o T. Existe diferencia en la incidencia
segun las diferentes zonas geograficas mundiales. En México hay
reportes de estos linfomas en material de patologia quirdrgica, pero
no en series de autopsia. En este estudio se evaluaron nueve casos
de autopsia con linfomas centrofaciales, y se analizd su
presentacidn clinica, caracteristicas histoldgicas, inmunofenotipo
(CD20, CD3, CDh2, CD45R0, CD56, Granzima B), asociacién con el
virus de Epstein-Barr (VEB RNA - Hibridacion In-Situ), y patron de
diseminacion. Cinco casos fueron mujeres, cuatro hombres, el
rango de edad oscil6 entre 19 y 62 anos. Las localizaciones fueron:
siete en la regién nasal, uno en la orofaringe y uno en el paladar.
Histol6gicamente, la mayoria de los linfomas mostraron un infiltrado
polimorfo de células linfoides neoplasicas de tamafno grande e
intermedio, con escaso citoplasma, nudcleos hipercromaticos con
bordes irregulares con angiocentricidad, angiodestruccion, extensa
necrosis y focalmente epiteliotrofismo, entremezclados con
linfocitos  reactivos, células plasmaticas y  neutrdfilos.
Inmunohistoquimicamente, cinco fueron linfomas T periféricos sin
otra especificacién y cuatro linfomas T/NK nasales. Cinco de los

casos tuvieron diseminacién en pulmén, rindn e higado.



MARCO TEORICO

La cavidad nasal, los senos paranasales y nasofaringe, son sitios
en los que se desarrolla una gran variedad de enfermedades no
neoplasicas y tumores. En esta area se desarrollan un gran niamero
de entidades, debido a la variedad de tejidos especializados que se
unen en esta regién, por lo que es muy importante el conocimiento
adecuado, anatémico e histolégico de esta zona, pues hay lesiones
que ocurren en zonas especificas de esta regidon. Ejemplos de éstos
son los angiofibromas y el carcinoma tipo linfoepitelioma,
desarrollados casi exclusivamente en la nasofaringe, hemangiomas
capilares lobulares de la region nasal, adenocarcinomas tipo
intestinal en los senos paranasales, neuroblastomas olfatorios,
originados en la porcién superior de la cavidad nasal.’ Es
interesante mencionar que el tracto sinonasal, normalmente no
contiene tejido linfoide y a pesar de eso, ahi se originan diferentes

tipos de linfomas. °



LOS LINFOMAS

Las neoplasias linfoides abarcan un grupo diverso de
entidades. En muchos casos, el fenotipo de las células neoplasicas
recuerda intimamente al de una fase particular de la diferenciaciéon
normal de los linfocitos, dato que se usa para el diagndstico vy la
clasificacién correcta de este tipo de lesiones. ’

Un concepto fundamental, que unifica a las neoplasias es la
clonalidad, que se refiere a que un tipo celular en especifico,
adquiere defectos genéticos, que producen una proliferacién celular
incontrolada. Estos defectos genéticos, pueden ser traslocaciones,
mutaciones, deleciones, amplificaciones genéticas o infecciones
con subsecuentes modificaciones génicas, circunstancias que
pueden llevar a que las células con defectos genéticos inicien el
crecimiento incontrolable de una clona celular. Ciertos defectos que
caracterizan tipos especificos de neoplasias pueden ser utilizados
no solo para el diagndstico, sino también para la monitorizacion de

enfermedad persistente o recurrente después del tratamiento.?



El término genérico de linfoma se aplica a las neoplasias del
sistema linfoide, todas consideradas malignas, especificamente
originadas en linfocitos y sus precursores que pueden ser de
inmunofenotipo, B, T, T/NK o Nulos.® Estas se pueden clasificar
segun las moléculas de superficie que se expresan en la membrana
celular con analisis inmunohistoquimicos, un ejemplo de éstas son
los CD (cluster of differentiation). Otros métodos de diagndstico se
basan en la evaluacion de la clonalidad celular por rearreglos
génicos de receptores antigénicos (citometria de flujo, Southern
blot, etc.) y por identificacion de traslocaciones especificas, en
determinados linfomas [cariotipo, Hibridacién In-Situ con
Fluorescencia (FISH), Southern Blot, Reaccién de la polimerasa en
cadena (PCR), Transcripcidn inversa de reaccidén de la polimerasa
en cadena (RT-PCR)]. &1°

Los linfomas segun su tipo se dividen principalmente en dos
categorias segun su tipo: Linfomas de Hodgkin y Linfomas no
Hodgkin. Por su localizacién en ganglionares o extraganglionares® ,
y finalmente por su expresion a diferentes marcadores en B, T, NK

O raros casos sin expresion a estos, que se denominan nulos (Null).



CLONALIDAD DE LINFOCITOS B

(REARREGLO GENETICO DE INMUNOGLOBULINAS)

Para reconocer antigenos extrafos, los linfocitos B maduros
deben expresar inmunoglobulinas en la superficie de su membrana
celular, que contengan, tanto cadenas pesadas como ligeras. Una
célula individual B, sintetiza exclusivamente cadenas ligeras kappa
(k) o lambda (A), segun su rearreglo genético normal. Tomando en
cuenta que la relacidn normal k/A es aproximadamente 3:1, una
marcada alteracidn en esta proporcion implica una proliferacidén
excesiva de una célula B, produciéndose una poblacion monoclonal.
Por ejemplo el citbmetro de flujo multicolor perfecciona con
exactitud la medicion de la relaciéon k/A. La medicion se realiza en
células con inmunoglobulinas de superficie que simultaneamente
expresan marcadores de células B (CD19 o CD20), lo que permite
eliminar del conteo a monocitos y a células T. Cuando se identifica
que hay un predomino acentuado de una cadena ligera es cuando
se debe hacer la referencia a una poblacion celular con restriccion

de cadenas ligeras.'®



CLONALIDAD DE LINFOCITOS T

(REARREGLO GENETICO DE RECEPTORES T)

Como sucede en el rearreglo de los linfocitos B y sus genes
de inmunoglobulinas, los linfocitos T presentan rearreglos en los
genes de los receptores de células T (TCR), que codifican un
antigeno unico que se expresa en la superficie de su membrana. De
hecho, hay analisis de rearreglos génicos evaluados por técnicas
como Southern blot, para conocer proliferaciones clonales de una
forma analoga a lo descrito para los linfocitos B. Los linfocitos T,
pueden tener cuatro diferentes genes de TCR, que son capaces de
rearreglarse: TCR alfa (a), beta (B), gamma (y) y delta (8). Durante
la ontogenia normal de las células T, ocurren rearreglos normales
de los genes TCR, para producir un Uunico ensamblaje de
codificacién de secuencia TCR. Dependiendo del estatus de las
células de la cual fue originada, una neoplasia de células T, puede
tener uno, dos, tres o cuatro rearreglos de sus genes TCR.®
Aproximadamente el 95% de las células circulantes son del tipo o/f,
pero una pequena poblacion son células del tipo y/6, muchas de las

cuales no se someten a rearreglos TCRB o TCRa."



UTILIDAD CLINICA DEL ESTUDIO DE ESTUDIOS DE

REARREGLOS GENETICOS DE RECEPTORES ANTIGENICOS

El estudio de rearreglos genéticos de receptores antigénicos
es utilizado para distinguir lesiones linfoproliferativas benignas de
malignas. Las hiperplasias linfoides no tienen rearreglos
monoclonales, a diferencia de las neoplasias linfoides, que si tienen
un rearreglo clonal. A pesar del increible poder de los analisis
moleculares al identificar poblaciones clonales, los resultados de
analisis clonales deben se interpretados con precaucion. Es
importante reconocer que clonalidad, no es siempre un sinénimo de
malignidad. La linfocitosis granular (large granular lymphocitosis), y
la papulosis linfomatoide son ejemplos de lesiones linfoides que son
frecuentemente clonales y sin embargo pueden presentar regresion

sin tratamiento. Hay una larga lista de lesiones de este tipo ®. (Tabla

1).



Tabla 1.
ALTERACIONES CON PROLIFERACIONES LINFOIDES QUE PUEDEN SER

CLONALES PERO NO NECESARIAMENTE MALIGNAS @

- Linfocitosis granular (large granular lymphocitosis)
- Sialoadenitis mioepitelial
- Enfermedad de Castleman
- Proliferaciones linfoides asociadas a inmunodeficiencias
- Gammapatia monoclonal de significado incierto
- Esclerosis multiple
- Viremias (CMV, Hepatitis C)
- Purpura trombocitopénica idiopatica
- Esprue celiaco / enfermedad celiaca complicada
- Enfermedades dermatoldgicas:
o Papulosis linfomatoide
o Pitiriasis liquenoide y varioliformes aguda
o Reticulosis pagetoide (Enfermedad de Woringer-Kolopp)
o Mucinosis folicular eritrodérmica
o Piel flacida granulomatosa

o Liquen escleroso vulvar

Los estudios moleculares no siempre son perfectos, en
perspectiva analitica; los resultados deben ser interpretados en
correlacion con la clinica, seguimiento de respuesta al tratamiento y

sus caracteristicas histopatoldgicas incluyendo su inmunofenotipo. ®



LINFOMAS DEL TRACTO RESPIRATORIO SUPERIOR

Las enfermedades linfoproliferativas de la cavidad nasal, los
senos paranasales y nasofaringe son poco comunes, constituyen
menos del 5% de los linfomas extraganglionares. En el pasado, la
limitada experiencia clinica y patolégica con este tipo de lesiones
resultd en controversias, referentes a su clasificacion
histopatolégica, historia  natural y  Optimo  tratamiento.
Histéricamente, las lesiones de esta regidbn habian recibido
denominaciones ambiguas. Los términos han incluido: reticulosis
polimorfa, seudolinfomas, sindrome de granuloma de la linea media
y granuloma letal de la linea media. Ahora se sabe que estas
lesiones son linfomas del tracto sinonasal, por lo que las

nomenclaturas previas actualmente, se consideran obsoletas. '?



LINFOMA DE CELULAS T/NK EXTRAGANGLIONAR, NASAL

Se presenta principalmente en el area nasal, afectando
estructuras faciales de la linea media, tales como paladar, senos
paranasales-maxilares, nasofaringe, glandulas salivales de la
regién®. Cuando se identifica en otros sitios como el tracto
gastrointestinal y piel, se deben diagnosticar como Linfoma de
células T/NK extraganglionar, tipo nasal. Esta lesidn
frecuentemente muestra  crecimiento angiocéntrico  con
angiodestruccion y necrosis.

Incidencia. El linfoma T/NK es raro en Europa y los Estados
Unidos, a pesar de eso, representan el grupo mas grande de
linfomas que se desarrollan en forma primaria en la regiéon nasal.
Como describe la OMS®, son mucho mas frecuentes en Asia,
México y Sudamérica. Las mayores series son de Hong Kong,
Taiwan y Japoén. En un estudio sobre linfomas sinonasales®®, del
Hospital General de Massachussets (Boston, EUA), encontraron
diecisiete casos de linfomas T/NK y de éstos, un 29.41% eran de la
poblacion arriba descrita (tres de origen hispano y dos asiaticos). Lo
antes referido, posiblemente indica la importancia del factor racial
que predispone a esta entidad. La media de edad es alrededor de

45 a 50 anos con limites entre los 20 a los 80 afnos. Hay un



predominio en hombres con una relacion hombre:mujer, de 1.5 —
3.0:1.

Presentacion clinica. La mayoria de los pacientes (cerca del

80%), se presenta con enfermedad localizada en estadios | y I,
[segun el sistema de Ann Arbor, neoplasia en un solo foco
anatomico (estadio I), o en dos o mas focos en un lado del
diafragma con afeccion o no de ganglios linfaticos (estadio II)] *. La
mayoria de los casos se originan en la nariz, de ahi se extienden
hacia la nasofaringe. Clinicamente, se presenta con enfermedad
destructiva centrofacial, descrita anteriormente como granuloma
letal de la linea media o reticulosis polimorfa. Es una lesion
localmente agresiva, destructiva, con aumento de volumen en la
regidn centrofacial con invasion de los érganos adyacentes por
crecimiento por continuidad. Solo alrededor de 15% de los
pacientes presentan, los llamados “sintomas B”, que son: fiebre
(>38° por tres dias consecutivos), sudoracidn nocturna (en
ocasiones considerada como una consecuencia de la disminucion
nocturna de la fiebre), prurito, anorexia, debilidad generalizada y
pérdida de peso. Algunas veces, estos linfomas se diseminan en
pulmon, tubo digestivo, testiculo y un poco mas frecuentemente en
piel. Este linfoma se encuentra muy asociado al sindrome

hemofagocitico, que consiste en alteracion de la inmunorregulacién,



que lleva a una activacion y proliferacion de monocitos-macréfagos-
histiocitos, mismos que tienen una sobreproduccién de citocinas,
que son responsables de los hallazgos clinicos, (fiebre,
pancitopenia, hepatoesplenomegalia, adenopatias, hiperlipidemia,
hipofibrinogenemia y coagulopatia, entre otros), por mecanismos
aun no completamente claros; este sindrome esta asociado a la
mortalidad de estos linfomas.*"*

Morfologia. La infiltracién es difusa o en parches y con poco
aumento, semeja un infiltrado inflamatorio. Una caracteristica muy
frecuente es la necrosis que presenta un patrén zonal. Hay patron
angioceéntrico del componente neoplasico, el que se acompana con
angioinvasiéon y angiodestruccién, cambios que pueden ser
evidentes con tinciones de plata. Las células neoplasicas son
variables en su morfologia, pueden tener un nucleo pleomorfico,
pero el tamano celular es variable, pudiendo ser de células
pequenas, de tamanos intermedios o grandes. Un porcentaje menor
de tumores tienen caracteristicas mas homogéneas con células
redondas de tamano intermedio, similares a linfoblastos, pero casi
siempre presentan un patrén de cromatina clara. Ocasionalmente
dominan células grandes blasticas, similares a inmunoblastos. En
ocasiones hay alternancia con células grandes de aspecto

pleomorfo 6 anaplasico. La actividad mitésica usualmente es alta; la



apoptosis también es un fendmeno prominente. El infiltrado
inflamatorio esta constituido habitualmente por macrofagos, células
plasmaticas y eosindfilos. En algunos casos, el infiltrado inflamatorio
es tan denso, que dificulta la deteccién del linfoma, problema que se
acentla cuando se trata de biopsias pequenas. La inflamacion
frecuentemente es densa por debajo del epitelio de la mucosa
adyacente y las células neoplasicas solo se identifican en las zonas
profundas de la biopsia. El fendmeno del epiteliotrofismo es raro.
Cuando hay Ulceras, los bordes de éstas, pueden presentar
hiperplasia epitelial acentuada, que puede simular un carcinoma
epidermoide.

Inmunohistoquimica. La interpretacion de la inmunohisto-

qguimica, en ocasiones es dificil por la extensa necrosis y el infiltrado
inflamatorio prominente.* Sin embargo el fenotipo es distintivo:
CD 2 +,CD 56 +, CD 3 - y CD 3¢ + (citoplasmico). Muchos casos
son también positivos a proteinas asociadas a granulos citotéxicos
como granzima B, TIA-1 y perforina.® Algunos antigenos
comunmente expresados son CD 43, CD 45RO, HLA-DR, receptor
de IL-2, Fas (CD 95) y Fas ligando. Ocasionales algunos son
positivos para CD5,"* CD 7 y CD 30.° Otros antigenos asociados a
células T y NK, usualmente son negativos, como CD 4, CD 5, CD 8,

TCRB, CD 16, YCD 57.°



En la mayoria de los casos se demuestra el Virus Epstein-Barr
(VEB), en las células tumorales; ésto se puede evaluar por medio
de hibridacion in situ — EBER (también la proteina de membrana
latente 1 del virus, puede observarse en algunos tumores, pero es
menos sensible que el EBER)." Muchos investigadores, incluyen
linfomas en los que se demuestra CD 3¢ +, CD 56-, granulos
citotoxicos y VEB+, ya que estos casos muestran una enfermedad
clinica similar a los casos con CD 56 +. Sin embargo, el diagnéstico
no debe hacerse en ausencia de moléculas citotoxicas de expresiéon
y de positividad a VEB. Asi mismo, aquellos linfomas nasales o
fuera de esta region, que son CD 3e +, pero negativos a VEB y a
granulos citotoxicos, deben diagnosticarse como linfomas T
periféricos, inespecificos. Es importante recordar que el CD 56, no
es especifico y también puede expresarse en otros linfomas T
periféricos, particularmente aquellos que expresan receptores T-yd.°

Diagndstico diferencial.

Procesos inflamatorios con necrosis, sobre todo con
destruccion de la region como mucormicosis (pacientes diabéticos /
inmunosuprimidos), citomegalovirus (inmunosuprimidos), tomando
en cuenta que biopsias pequenas, muy superficiales y en malas

condiciones pueden ser inadecuadas para diagnéstico.



Se puede confundir con la granulomatosis de Wegener, sin
embargo en la primera se identifican granulomas con células
gigantes multinucleadas y vasculitis; ademas la presentacion clinica
es distinta (alteracion renal).

Algunos Linfomas B, como el tipo MALT y los linfomas B,
difusos de células grandes (LBDCG), también pueden ser
semejantes, pero en estos dos tipos de linfomas, la morfologia de
las células y su inmunofenotipo ayuda al definir el diagndstico
correcto.

La granulomatosis linfomatoide, actualmente se interpreta
como una proliferacion linfoide de células B, con células reactivas T,
que puede progresar a LBDCG. Tiene algunas caracteristicas
semejantes como  presentacibn en cabeza 'y cuello,
angiocentricidad, sin embargo, afecta mas frecuentemente
pulmones, rifidn, sistema nervioso e higado y tiene un
inmunofenotipo distinto, por ser de linfocitos B (hay que tomar en
cuenta que también es VEB+).

También hay que hacer diagnéstico diferencial con otras
neoplasias de células T y células T/NK, como el linfoma T/NK
blastico (CD 4 +, TIA1-, CD 43+, TdT +/-) (OMS), el linfoma T/NK en
inmunocomprometidos y los linfomas T periféricos, inespecificos

(CD 4 +/-, CD8 -/+, VEB-/+, CD30-/+) (OMS).



Finalmente, la leucemia NK, agresiva, que se puede
sobreponer con el linfoma T/NK tipo nasal con un patron
inmunohistoquimico igual; se considera que puede corresponder a
la contraparte leucémica de esta enfermedad® o incluso, que
corresponde a dos espectros de la misma enfermedad.

Pronédstico. No hay datos disponibles de estudios aleatorios.
En estudios de Hong Kong, han mostrado que el unico factor
favorable es que se diagnostique en estadios tempranos. En esta
fase, no hay diferencia terapéutica significativa entre la radiacion
local con o sin quimioterapia. En algunos estudios la sobrevida
global a cinco anos, fue de alrededor del 30%, con una media de
sobrevida de 12 meses. Se identific6 una remisién completa
después de quimioterapia en el 50% de los casos (esquema no
referido), en las series mas altas, de estos un 20% presentaron

recaidas locales, pero la afeccién en ganglios linfaticos fue rara. *



LINFOMAS DE LINFOCITOS B

Los linfomas B difusos de células grandes (LBDCG), son el
tipo mas frecuentes de linfomas de células B, y el linfoma de Burkitt,
le sigue en frecuencia.

El grupo de los linfomas de linfocitos pequefios B, son menos
frecuentes que el LBDCG, y corresponden al linfoma folicular,
linfoma/leucemia linfocitica de linfocitos pequefios y menos
frecuentemente el linfoma linfoplasmocitico, linfoma B de la zona
marginal tipo MALT (Linfoma marginal asociado a mucosas).
También han sido reportados, el plasmocitoma extramedular, el
linfoma B plasmablastico y el linfoma del manto, mismos que son
extremadamente raros, en este sitio.

Todos estos linfomas tienen en comun, células infiltrantes en
laminas en disposicidn subepitelial, que se extienden a los tejidos
blandos y destruyen el hueso. En contraste con los linfomas T/NK,
es menos frecuente la fibrosis, necrosis, infiltracion angiocéntrica,
y angiodestruccion.

En Japdn, alrededor de la mitad de los LBDCG, tienen
expresion de LMP-1 (proteina de membrana latente-1), lo que indica

su asociacién con infeccion crénica por virus Epstein-Barr (VEB). *



Incidencia. La edad media se encuentra en la sexta década de
la vida (con limites de los 3 a los 94 afnos), con un predominio en
hombres. Los linfoma B son mas frecuentes que los linfomas T, en
el tracto sinonasal en paises desarrollados. Los linfomas de células
B, estan presentes menos frecuentemente en la cavidad nasal en
relacion a los linfomas T/NK, pero éstos se encuentran mas
frecuentemente confinados a los senos paranasales con mayor
frecuencia. De hecho, pueden estar afectados multiples
compartimentos sinonasales, particularmente el antro maxilar y el

seno etmoidal. *

Presentacion clinica. Los pacientes presentan signos de
obstruccion nasal, de masa tumoral con aumento de volumen facial,
descarga nasal, epistaxis y dolor. También se puede asociar a dolor
de cabeza y alteraciones en la visidbn. Cuando hay extension
tumoral regional se refieren sintomas generales como pérdida de
peso, fiebre, anorexia y malestar general. Los linfomas B del tracto
sinonasal, se pueden diseminar a la nasofaringe, paladar, mejilla y
6rbita. *

Diagnéstico diferencial. EI LBDCG debe distinguirse de

carcinomas indiferenciados, mismos que pueden estar asociados a
VEB; también se pueden confundir con melanoma, neuroblastoma

olfatorio, rabdomiosarcoma, y sarcoma mieloide (granulocitico). La



morfologia en ocasiones es util para sospechar el diagndstico, pero
la inmunohistoquimica es necesaria para hacer el diagnostico
exacto.

La diferencia entre algunos plasmocitomas extramedulares y
la extension de un mieloma multiple, puede ser dificil, asi como el
diagnéstico entre plasmocitoma anaplasico o mieloma con un
linfoma con diferenciacién plasmablastica. En estos casos los datos
clinicos son los que marcaran la pauta (serologia para VIH, biopsia
de médula 6sea, etc.). *

Pronéstico. La Informacién sobre |la sobrevida de estos tipos
de linfomas es escasa. El tipo histopatoldgico y el estadio clinico del

tumor, son factores importantes para evaluar el pronéstico. %2



OBJETIVOS

. Correlacion entre los diagnésticos clinicos e
histopatolégicos en linfomas centrofaciales.

. Andlisis de las caracteristicas histolégicas e
inmunofenotipicas de este aspecto de neoplasias.

. Conocer la asociacion con el Virus Epstein-Barr, en este
grupo de neoplasias linfoides.

. Identificar el patron de diseminacion en los diferentes
tipos de linfomas de esta region topografica.



JUSTIFICACION

En los ultimos afos, los linfomas de la region centrofacial y de
éstos particularmente los linfomas T/NK centrofaciales, han estado
en un constante proceso de investigacion. Actualmente son una
entidad bien establecida, sin embargo es poca la informacion
generada en América Latina, ya que la mayor fuente de
investigaciones son los paises asiaticos; sin embargo es muy
escasa la obtenida en casos de autopsia. Considerando que hay
una alta prevalencia de esta enfermedad en nuestro medio y

especificamente en el Hospital General de México. >*

es de capital
importancia el analisis y concientizacion sobre esta entidad.

Los criterios actuales en relacion a su manejo aun generan
controversia y el conocer la capacidad de extension sistémica es
determinante para la evaluacion y manejo integral de esta agresiva.
Entidad. En la literatura hay poca referencia sobre las
caracteristicas de infiltracion multiorganica. La evaluaciéon en
estudios de necropsia es idonea para recabar este tipo de
informacion con el apoyo actual de la inmunohistoquimica, del que
en otro tiempo no se disponia. Estos resultados pueden ser de

utilidad para el equipo multidisciplinario que maneja a estos

pacientes.



MATERIAL Y METODOS

Tipo de investigacion.

Descriptiva, observacional, transversal y retrospectiva.
Universo.

Estudios de autopsia con diagndstico histopatolégico de
linfoma centrofacial, como sitio primario de presentacion,
registrados en el archivo de patologia posmortem en el
Hospital General del México en el periodo comprendido entre
de 1987 y diciembre de 2006, que tuvieron disponible
informacion clinica, bloques de parafina con buena calidad y
tejido neoplasico suficiente para el estudio
inmunohistoquimico (criterios de inclusién).

Unidad observacional.

De los protocolos de autopsia y expedientes médicos
disponibles, se obtuvieron la edad, sexo, lugar de nacimiento,
localizacion de la lesién, infiltracibn en érganos
hematolinfoides (ganglios linfaticos, bazo, higado y médula
0sea), infiltracion en érganos no hematolinfoides, diagndsticos
clinicos iniciales y finales, asi como diagnésticos

histopatolégicos.



De cada caso se obtuvieron las laminillas tenidas con la
técnica de  hematoxiina y eosina, se evalub
microscdpicamente la totalidad del material y se seleccionaron
las areas con buena calidad en bloques de parafina. De cada
caso se realizd panel de inmunohistoquimica, para los
siguientes anticuerpos, que se consideraron positivos con el
siguiente patron de expresion: CD20 (membrana citoplasmica
de linfocitos B), CD3, CD2, CD45R0O (membrana citoplasmica
de linfocitos T), CD56 (membrana citoplasmica de células
NK), granzima B (patron granular en citoplasma de células
citotoxicas T/NK), y EBER (nuclear en células neoplasicas).
Fuente de informacion.

Datos registrados en expedientes clinicos, reportes
histopatoldgicos de protocolos de autopsia y analisis de
material inmunohistoquimica del Hospital General de México,
en su departamento de Anatomia patologica.

El material fue revisado microscépicamente por dos
patdlogos, los que determinaron el diagnostico con evaluacion
inmunohistoquimica y clasificaron los diferentes tipos de
linfomas. Para la clasificacion se utilizaron los criterios de la

Organizacién Mundial de Salud, revisados en Lyon 2001, °



RESULTADOS

En el periodo entre enero de1987 y enero del 2006, se
identificaron diecisiete casos de autopsia con diagndstico en
autopsia de linfoma centrofacial. En nueve de ellos se contaba con
material adecuado para su reevaluacion completa. De los ocho
casos que se descartaron, en cinco no se dispuso de suficiente
tejido bien conservado y en tres casos no habia evidencia de tumor
en las autopsias y las biopsias previas no estuvieron disponibles
para su revision. En los nueve casos analizados, el promedio de
edad fue de 36,5 anos, con una minima de 19 y maxima de 62
anos. Cinco casos se presentaron en mujeres y cuatro en hombres.
El tiempo de evolucién promedio, fue de 13.1 meses, con una
minima de 2 meses y una maxima de 36 meses. La relacion entre

género, edad y tiempo de evolucién, se ilustra en la tabla 2.

GENERO EDAD EVOLUCION
1 F 30 7 meses
2 M 33 24 meses
3 M 32 7 meses
4 F 46 36 meses
5 F 19 21 meses
6 M 52 2 meses
7 F 20 6 meses
8 F 35 8 meses
9 M 62 7 meses

Tabla 2.



La lesién se localizé inicialmente en la region nasal derecha
en cuatro casos (Fig. 1), en la regién nasal izquierda en tres casos,
en la regidon nasopalatina izquierda en un caso y en paladar de
predominio derecho en un caso. Todos los casos presentaron
lesiones infiltrantes, en las que no se pudo valorar métricamente, la
extension real.

Los diagndsticos clinicos iniciales (primera consulta),
diagndsticos clinicos finales (al momento de fallecimiento) y
diagndstico de autopsia (diagndsticos originales, previos a este
estudio), se encuentran en la tabla 3.

La causa del fallecimiento en cinco casos fue por procesos
infecciosos con choque séptico (tres con procesos infecciosos en la
region sinonasal y uno con perforacion intestinal por infiltracion
intestinal neoplasica y peritonitis); en dos por falla organica multiple,
asociada a enfermedad neoplasica diseminada y dos por
insuficiencia respiratoria aguda (uno por obstruccién neoplasica de

vias aéreas y uno por edema agudo pulmonar).



TABLA 3.

DIAGNOSTICOS CLINICOS Y DE AUTOPSIAS

No. DE CASO DIAGNOSTICO DIAGNOSTICO(S) CLINICO(S) DIAGNOSTICO DE AUTOPSIA
) INICIAL FINAL(ES) (Nuestro estudio)
-Linfoma Angiocéntrico - | -Linfoma T  periférico, inespecifico
Choque Séptico localizado en hemicara derecha, de 7
1 Linfoma Angiocéntrico meses de evolucién, con infiltracion
ganglios linfaticos cervicales, pulmén
e higado.

-Linfoma no Hodgkin angiocéntrico -Linfoma T periférico, inespecifico de
nasal palatino con perforacion regiébn nasal y palatina, de 2 afos de
intestinal, secundario a infiltracion evolucién. Tratamiento con quimioterapia
neoplasica. (6 ciclos), con infiltracion a pulmon,

-Neumonia y micoplasma. - | corazdn, bazo, higado, glandula

Probable infiltracién pulmonar. - | suprarrenal, rifidn, epiplén y mesenterio.

2 Linfoma Centrofacial Edema grave pulmonar. - | -Historia de perforacion a 60 cm. , de la
Insuficiencia cardiaca congestiva. véalvula ileo-cecal y necrosis en  yeyuno
con infiltracion tumoral.
-Status  post-yeyunectomia  total e
ileostomia.
-Gastritis aguda.
-Esofagitis aguda.
-Granuloma letal de la linea media a -Linfoma T periférico, inespecifico, de
descartar linfoma de la linea media, con regibn senonasal con  historia de
choque séptico por absceso centrofacial tratamiento con quimioterapia de 7 ciclos.
-Infiltracion a ganglios linfaticos
3 Sinusitis cervicales, pulmén, intestino delgado.
-Enfermedad isquémica intestinal con
peritonitis cronica.
-Tuberculosis pulmonar acinonodosa
hepatitis reactiva. Pancreatitis crénica.
. . -Linfoma centrofacial. -Linfoma T periférico inespecifico, en
4 légmgangohzgg%gg de —S[ndrome hemqrragiparo region senongsal con._iljfiltracién a Orbita
centrofaciales -Sindrome purpdrico. derecha, laringe, riidn, suprarrenales,
) -Falla organica mdltiple. higado y colon.
) . . -Linfoma angiocéntrico con obstruccion de | -Linfoma T/NK nasal con obstruccion de
5 L:”EnTeirgg"?()nc%gﬁigglmas vias aéreas superiores e insuficiencia vias aéreas superiores e infiltracién en
99 9 ) respiratoria aguda parétida.
-Linfoma T/NK, nasal en cavidad nasal, -Laringitis aguda con fibrosis y atrofia.
Sinusitis aguda complicada con falla organica multiple g_\:etcroslis hemorragica suprarrenal cortical
(sin respuesta a tratamiento rateral.
6 con antibiéticos y -Necrosis tubular agud.a. )
esteroides) Nota_: En_ la autopsia ‘ho_se encontr6
persistencia de neoplasia. En biopsia se
documento linfoma T/NK, nasal.

-Edema agudo pulmonar. -Linfoma T/NK, senonasal con

-Posoperado de traqueostomia por infiltracion de ganglios linfaticos cervicales,

7 Probable neoplasia urgencia. tejidos blandos del cuello, SNC, glandula
centrofacial. -Posoperado de biopsia nasal y seno salival submaxilary tiroides.

maxilar. -Esteatosis hepatica.

-Probable linfoma centrofacial. -Hemorragia en pulmén derecho.

-Linfoma no Hodgkin centrofacial. -Linfoma T/NK, nasal con infiltracién en

-Infiltracién en tejidos blandos con paladar, orofaringe, ganglios linfaticos
choque séptico. cervicales, corazén, pulmones, rifiones y

8 Periodontitis aguda -Insuficiencia renal aguda. bazo.
abscedada. -Acidosis metabdlica aguda, -Sindrome hemangiofagocitico en
descompensada. ganglios linfaticos cervicales,
mediastinales, peripancreaticos y
pulmones, higado y médula ésea.

-Linfoma no Hodgkin de células T -Linfoma T periférico, inespecifico, nasal,

angiocéntrico. (ingreso sin signos vitales al | ulcerado, tratado con quimioterapia.

hospital). —Necr_03|s extensas retronasal. ] -

-Carcinoma renal en polo superior del riién
izquierdo de 2.5 cm. , de eje mayor.

9 Sinusitis —Litiasisl ) vesiclullar ) (célculos  mixtos con
predominio de bilirrubina).
-Oclusion litiasica cistica.
-Piocolecisto.
-Cirrosis hepatica micronodular, alcohdlica.
-Ateroesclerosis sistematica aértica y

coronaria.




Histol6bgicamente, siete de los linfomas mostraron en la region
centrofacial, infiltrado polimorfo de células linfoides neoplasicas de
tamano grande e intermedio, con escaso citoplasma, nucleos
hipercromaticos con bordes irregulares (Fig. 4-6), con
angiocentricidad, angiodestruccion, extensa necrosis y focalmente
epiteliotrofismo (un caso) (Fig. 7), entremezclados con linfocitos
reactivos, células plasmaticas, neutroéfilos y eosindfilos.

Los resultados de inmunohistoquimica se muestran en la
tabla 4.

Cinco de los casos fueron linfomas T periféricos, inespecificos
(casos 1, 2, 3, 4y 9), y cuatro casos fueron linfomas T/NK, nasales
(casos 5, 6, 7 y 8). No se identificé ningun linfoma de extirpe B
(100%, CD20 -). Todos los casos tuvieron expresion de granulos
citotéxicos. Dos linfomas T, periféricos, inespecificos, presentaron

positividad para VEB (Fig. 8).



INMUNOHISTOQUIMICA

CD2 |CD3 |CD?20 ICD 56 ICD 45RO IGranz B |EBER
I |- * — — + + —
2 |- + — — NV + +
3 | * — — + + +
4 + — — + + —
5 + — + NV + +
6 |- — — + NV + +
7 | + — + NV + +
S |- — — + + + +
0 |- + — — + + —

Tabla 4.
* Falla técnica
NV No valorable (por reaccion inespecifica en el fondo tisular)

El andlisis microscépico de los ganglios linfaticos cervicales
reveld los siguientes datos: en cinco casos se identificéd infiltracién
por células linfoides malignas con patrébn de predominio sinusal
(tres casos), y difuso (dos casos), con células neoplasicas
semejantes a las previamente descritas, y solo en uno se observo
angiocentricidad — angiodestruccién. En dos casos se observé el
fendmeno de hemofagocitosis, caracterizado por incremento de
macréfagos en los espacios sinusoidales, y muchos de éstos con
eritrocitos, linfocitos y polimorfonucleares en su citoplasma (figura,
11), y focalmente necrosis no supurativa, agregada. En dos casos
solo se identificé hiperplasia sinusal y folicular, sin células

neoplasicas.



La médula 6sea se pudo evaluar solo en tres casos. En uno
de ellos se identifico, hemofagocitosis, mismo que no presentd
infiltracidon por células neoplasicas. El segundo caso fue negativo
para células neoplasicas y no presentdé hemofagocitosis. En el caso
restante no fue valorable el patron de inmunotincion y fue
normocelular para su edad, sin células de aspecto neoplasico. El
patrén de infiltracion en higado fue sinusoidal y en bazo se identifico
en pulpa blanca y roja.

Los drganos no hematolinfoides, mas frecuentemente
infiltrados (Tabla 5), fueron el rindn (Fig.10), y el pulmén (Fig. 2), e
higado y los menos frecuentes, fueron laringe (Fig. 3), tiroides vy

epiplon.

INFILTRACION POR ORGANOS

‘ ‘ ‘ ‘ @ G. linfaticos

M Faringe
| O Rifiones
O Pulmones
H Higado

ORGANOS

0 1 2 3 4 5
NUMERO DE NECROPSIAS

’ W Bazo

O Suprarrenal

B SNC/Orbita

@ Tubo digestivo
B Corazén

O G. Salivales

O Laringe

B Tiroides

O Epiplon

Tabla 5.
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Figura 1. Aumento de volumen en surco nasogeniano, derecho.
Linfoma T/NK, nasal.

Figura 2. Infiltracion neoplasica en pulmon.
Linfoma T periférico, inespecifico.



Figura 3. Infiltracidn neoplasica en laringe.
Linforna T/NK centrofacial.

Figura 4. Infiltrado polimorfo y células neoplasicas
con expansion difusa entre glandulas.
Linfoma T periférico, inespecifico.



Figura 5. Infiltrado polimorfo y células neoplasicas
con angiocentricidad (flechas).
Linfoma T/NK, nasal.

Figura 6. Linfoma en region nasal a
gran aumento.
Linforna T/NK nasal.




Figura 7. Infiltracion neoplasica en epitelio respiratorio (flechas).
Foco epitelial parcialmente conservado (punta de flecha).
Fendmeno poco frecuente.

Linfoma T/NK nasal.

Figura 8. INMUNOHISTOQUIMICA



Figura 9. Infiltracion neoplasica renal.
Linfoma T periférico, inespecifico.
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Figura 10. Infiltracién neoplasica intestinal.

Linfoma T/NK, nasal.



Figura 11. Hemofagocitosis en ganglio linfatico (flechas).



DISCUSION

Hasta hace pocos anos, se sabia que en el grupo de lesiones
necrosantes de la linea media, estaban incluidas un gran grupo de
lesiones linfoproliferativas, que variaba entre 1.5 al 10%, segun las
diferentes series.*®'>'®> Ahora se sabe que hay varias entidades
bien establecidas que tienen algunas caracteristicas, principalmente
clinicas, en comun pero que biolégicamente son distintas. Estas
estan constituidas principalmente por tres tipos de linfomas: los
linfomas B difusos de células grandes, los originados en células
T/NK, de tipo nasal y los linfomas T, periféricos, inespecificos. En
nuestra serie, encontramos cinco linfomas T periféricos
inespecificos y cuatro de tipo T/NK, nasales. La ausencia de
linfomas, de extirpe B correlaciona bien con los datos la literatura,
por la localizacién geogréfica de México.'®'”'®"® Sin embargo, es
importante tener en cuenta que en estudio reciente en material de
patologia quirdrgica, realizado en el Hospital General de México,
sobre linfomas difusos de células grandes, un 23.3% (14 casos), se
localizan en la region centrofacial. Esta aparente discrepancia
probablemente se debe al hecho de que actualmente hay
protocolos de manejo bien establecidos para este tipo de linfoma B,

que aunque es de alto grado, presentan una mejor sobrevida,



algunos son potencialmente curables y las causas de fallecimiento
de los pacientes son otras.?

La edad media en nuestra revision es de 36.5 anos, la cual es
interesantemente menor a la considerada en la literatura, referida
en la sexta década de la vida'®, particularmente hablando del
linfoma T/NK tipo nasal, que en nuestra experiencia, se presento en
pacientes mas jovenes.”

Con respecto al género la OMS, hacen referencia a que es
mas frecuente en hombres®; en nuestra serie fueron cinco mujeres
y cuatro hombres.

Es importante resaltar que siete casos eran originarios de
estados del centro de la Republica (Estado de México (3), Distrito
Federal, Tlaxcala, Hidalgo y Michoacéan), y dos del sureste (Chiapas
y Veracruz). Sin embargo hay que enfatizar el hecho de que un gran
porcentaje de los pacientes del Hospital General de México,
provienen del centro del pais. Habria que hacer estudios en
pacientes de otras regiones de la Republica para conocer si esta
mayor frecuencia geogréfica es estadisticamente significativa.

En la literatura no hay factores de riesgo bien establecidos
para esta entidad, pero hay un informe interesante del caso de una
familia (padre e hijo), en que ambos desarrollaron un linfoma

centrofacial tipo nasal asociacion al uso de pesticidas, en los cuales



se identificaron aberraciones cromosémicas (-17), en comun.?' El
fendmeno de asociacién que linfomas no Hodgkin y pesticidas, ya
habia sido encontrado previamente, pero éste es el primer reporte
de su asociacién con linfomas T/NK, tipo nasal. Los autores
sugieren que una exposicion ambiental a agentes carcind6genos
junto con factores genéticos pueden incrementar el riesgo de
desarrollar linfomas. '

En relacién a las alteraciones citogenéticas descritas en la
literatura, se han identificado en un 80% en el linfoma T/NK, tipo

nasal'’®

, 'Y en un porcentaje menor, en el linfomas T periférico,
inespecifico. Sin  embargo, en ambos, las alteraciones
cromosdmicas consisten principalmente en cariotipos complejos sin
que se hayan identificado anormalidades cromosOmicas
constantes.

Es importante mencionar que en los linfomas T/NK tipo nasal,
la anormalidad citogenética mas constante es la delecién
(6)(921925) o i(6)(p10), pero actualmente no esta claro, si ésta es
primaria 0 es un evento asociado a la progresion de la
enfermedad.’ Otras anormalidades genéticas asociadas al linfoma

T/NK tipo nasal, son la metilaciébn del gen p73 y alteraciones

genéticas del Fas, Fas ligando y del gen p53."*"" Estas Ultimas



mutaciones pueden llegar a contribuir significativamente en el
estudio de la evolucion clinica de la enfermedad. ™

En relacion a la topografia, siete casos fueron de la region
nasal, uno de zona nasopalatina, y uno palatino. En relacion a estos
datos y el lado de la lesién, no hay descrito algun predominio
particular que pueda ayudar a sospechar el diagnaéstico.

La causa del fallecimiento coincidié con lo ya descrito (OMS);
las mas frecuentes fueron alteraciones multiorganicas por afeccién
sistémica (cuatro casos), procesos sépticos agregados asociados a
la extensa necrosis y dificultad de la debridacién en la regidén de la
neoplasia (tres casos) y en dos casos al muerte se relaciond con
sindrome hemofagocitico, proceso particularmente asociado a
linfomas de estirpe T y T/NK. El mecanismo de activacion de
macrofagos en este sindrome, a la fecha no esta completamente
comprendido a la fecha, pero al parecer se relaciona con la
liberacidbn de quimiocinas y citocinas, incluyendo la a-proteina-1
inflamatoria de los macréfagos y el interferén y. Este fendémeno
parece estar precedido en algunos pacientes por activacion de la
proliferacion de los linfocitos T neoplasicos, o por el VEB,
situaciones que producen factor de necrosis tumoral alfa (FNT-a). °

El linfoma T/NK, tipo nasal y los linfomas T periféricos

inespecificos, comparten caracteristicas microscopicas por lo que



es necesario el uso de técnicas de inmunohistoquimica para su
clasificacion precisa. Desde el punto de vista histolégico, lo mas
relevante en este estudio fue una mayor tendencia a la
angiocentricidad — angiodestruccién y mayor cantidad de necrosis
en los linfomas T/NK (4 casos); sin embargo uno de los linfomas T,
periféricos presentd estas dos caracteristicas. El diagnodstico se
precisé con inmunohistoquimica (CD 56 negativo con dos diferentes
anticuerpos y VEB-). Los linfomas T, periféricos presentaron mayor
tendencia a la infiltracidn difusa y en dos casos se identificd
hiperplasia endotelial con arborizacion vascular, o que correlaciona
con lo ya descrito. %

Un hallazgo interesante fue que dos linfomas T periféricos
inespecificos, presentaron positividad para VEB (casos 2 y 3),
fendmeno raro; sin embargo se sabe que hay linfomas de este tipo,
que pueden asociarse con el VEB, sobre todo en pacientes con
infeccion aguda por este virus y en relacidon a inmunosupresion,
esta Gltima condicién no estuvo presente en estos casos. '*?*?* Dos
linfomas T, periféricos, inespecificos presentaron granulos
citotoxicos (granzima B +), otra caracteristica poco frecuente, pero
que se observa hasta en un 15% 2° de estos linfomas (estos dos

casos fueron negativos para VEB).



En esta revision se identificaron cuatro casos de linfomas T
periféricos inespecificos con infiltracibn en ganglios linfaticos,
caracteristica frecuente en este tipo de linfoma (se confirmé que no
fueran primariamente ganglionares porque se presentaron después
del diagnostico inicial de linfoma centrofacial), y un caso de linfoma
T/NK con infiltracion en ganglio linfatico. La extension ganglionar de
los linfomas T/NK, tipo nasal es rara y se presenta con un patrén
sinusoidal inusual, que no manifiesta caracteristicas
angiodestructivas. Para confirmar su diagndstico, el inmunofenotipo
debe ser tipico y demostrarse el VEB, mismo proceso que se
confirmé en el que se menciona (caso 8). La existencia de linfomas
primarios ganglionares, tipo T/NK estd en controversia vy
actualmente, no hay un consenso de cédmo clasificar los linfomas
ganglionares con aparente fenotipo NK y con genotipo negativo
para VEB.

En la médula ésea se identificé hemofagocitosis en un caso y
negatividad para células neoplasicas en otro caso. En un caso no
fue valorable el patron de inmunotincién en dicho érgano y en los
restantes seis casos, no fue posible su valoracion ya que en seis
casos no se incluyé médula ésea. Tanto en los linfomas T/NK tipo
nasal, como en los linfomas T tipo enteropaticos y los linfomas tipo

paniculitis, la extensién a la médula 6ésea es poco comun en el



momento del diagnéstico'®, pero cuando se presenta, tiene un
patron de infiltraciébn aleatorio o difuso, con células de tamarno
mediano a grande, en ocasiones con aumento de la relacién ndcleo-
citoplasma y bordes nucleares irregulares. A diferencia de éstos,
el linfoma T periférico, inespecifico, muy frecuentemente infilira la
médula Osea, incluso en algunos casos como sitio Unico o
predominante de infiltracion. Este se identifica usualmente de forma
focal, en parches o difuso, con células grandes, atipicas en
ocasiones pleomdrficas, entremezcladas con infiltrado
inflamatorio.*

La infiltracidon sistémica se asocia mas frecuentemente al
linfoma T periférico inespecifico %; en esta serie los érganos con
infiltracion mas frecuente fueron el rindn, pulmoén e higado (tabla 5).
Los linfomas T/NK, se diseminan mas frecuentemente a piel, tracto
gastrointestinal, testiculo y pancreas; también hay que considerar
como posibilidad después de la region nasal otros posibles
primarios como piel, intestino delgado, glandula suprarrenal y
genitales (testiculo, Utero y ovarios). '* En este estudio un caso
presentd infiltracion en laringe (Fig. 3) y uno en tubo digestivo (Fig.
10). Es importante sefnalar, que se deben tomar en cuenta estos

datos desde el momento del diagnostico para una evaluacion y



estadificacion correcta de los pacientes con el fin de brindarles un

manejo éptimo.



CONCLUSIONES

En México los linfomas centrofaciales mas frecuentes son de
tipo T periférico inespecifico y T/NK nasales.

La edad promedio de diagndstico en nuestro medio es de 36.5
anos, menor en relacion a la literatura (media de 50 afos).

Las caracteristicas clinicas se confunden con las de otros
procesos patolégicos de las vias aéreas superiores y siempre
deben considerarse como un diagndstico diferencial ante
lesiones destructivas de la linea media facial.

En México, la mayoria de los linfomas T centrofaciales se asocia
a infeccién por el virus Epstein-Barr.

Existe gran sobreposicién histopatoldgica entre los linfomas de
esta regién, por lo que el patblogo debe realizar estudios
complementarios para hacer un diagnéstico preciso.

Los procesos infecciosos agregados, son frecuentes en estos
pacientes y tienen un impacto en su morbi-mortalidad. Por lo
que se sugiere a los médicos clinicos, un monitoreo constante

para prevenir estas complicaciones.



La mortalidad es alta en relacion a la afeccion sistémica de
estos linfomas. Se debe evaluar la posibilidad de extension de la
enfermedad hacia ganglios linfaticos, faringe, rifidén, pulmén,
higado, bazo y médula ésea.

Es importante continuar nuevas lineas de investigacion en
relacion a otros factores potencialmente desencadenantes o

adyuvantes como el uso de pesticidas.



REFLEXION

Los linfomas centrofaciales en nuestro medio son
principalmente, de inmunofenotipo T — T/NK, tanto el equipo
de diagndstico como el médico de primer contacto, por lo que
deben estar familiarizados con estas entidades ya que su
sospecha y diagndstico oportuno, favorecera un tratamiento

o6ptimo y mejor sobrevida.

El patélogo, debe conocer no solo las caracteristicas de estos
linfomas, sino también sus diagnodsticos diferenciales, ante la
complejidad del espectro de lesiones que pueden ser
semejantes, sobre todo ante el frecuente problema de biopsias

no Optimas para su diagndstico.
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