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RESUMEN

ANTECEDENTES: Los linfomas extraganglionares primarios (LEP) son neoplasias linfoides
que se originan fuera de los ganglios linfaticos y que pueden originarse incluso en tejidos
que normalmente no contienen tejido linfoide. Los sitios mas frecuentemente afectados son
tracto gastrointestinal, piel, anillo de Waldeyer (AW), nasofaringe, orofaringe y anexos
oculares. Representan del 25-50% del total de los Linfomas no Hodgkin (LNH), el subtipo

histolégico mas frecuente corresponde al linfoma B difuso de células grandes (LBDCG).

OBJETIVO: Conocer la incidencia y caracteristicas clinicas de los pacientes con LEP
atendidos en el servicio de Hematologia del Hospital General de México del 1° enero del
2000 al 30 junio del 2010.

MATERIAL Y METODOS: Se revis6 el archivo del servicio de Hematologia y se
preseleccionaron los expedientes de pacientes con diagnéstico de Linfoma no Hodgkin.
Posteriormente se seleccionaron los expedientes de pacientes con diagndstico de LEP
corroborado por histopatologia e estudios de extensién. Se recabd informacion en una base

de datos en Excel para su analisis descriptivo con programa estadistico SPSS version 18.

RESULTADOS: Se revisaron 795 casos de LNH, de los cuales 256 (32%) fueron LEP y 520
LNH de origen ganglionar. El 54% fueron del género masculino y el 46% del género
femenino. Se encontré predominio de la enfermedad en la 5° década de la vida. La
localizacion mas frecuente fue: centrofacial (91 casos), tracto gastrointestinal (43 casos),
AW (42scasos), piel (24 casos), cavidad oral (18 casos) y tejidos blandos (12 pacientes).
Los linfomas de tracto gastrointestinal, AW, Cavidad oral y tejidos blandos fueron de
inmunofenotipo B; los linfomas centrofaciales y de piel fueron de origen T. La variedad
morfologica predominante en los linfomas de células B fue Linfoma B difuso de células

grandes (LBDCG) y en los de células T, el linfoma T periférico.
CONCLUSIONES: Se encontraron semejanzas en las caracteristicas de los LEP comparado

con los datos registrados a nivel mundial. El numero de linfomas de localizacién centrofacial

fue mayor a lo reportado por otros autores.
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INTRODUCCION

Antecedentes

Los linfomas extraganglionares primarios (LEP) fueron reconocidos por primera vez a
mediados del siglo XX. Reportes en la bibliografia para linfomas de presentacion
extraganglionar, que hacen referencia al sistema de linfosarcoma de Gall Mallory, abundan
desde la década de 1950 usualmente en pequenas series de casos. Las primeras
observaciones de linfomas primarios fueron hechas en pulmén, tracto gastrointestinal,
hueso, glandulas salivales y testiculo. El reconocimiento de este tipo de linfomas como una
entidad verdadera fue propuesto en 1961, por Rosenberg, en una revisién detallada que
incluyé 1269 casos de linfosarcomas del Memorial Hospital de Nueva York. Debido a que
los tratamientos fueron rudimentarios para los esquema estandar usados en la actualidad, la
distincion entre enfermedad ganglionar y extraganglionar no fue muy clara y los linfomas
extraganglionares primarios no fueron enumerados como entidades distintas. Uno de los
principales intentos para definir a los linfomas extraganglionares como una entidad aparte
nacié del resultado final de grupo del Instituto Nacional de Cancer (INNC) de Estados
Unidos. De los 6150 casos de linfoma reportados, 24% (1467 casos) fueron descritos como

extraganglionares, un porcentaje mayor al observado en las ultimas décadas. 4

En 1997, se organiz6 el Grupo para el Estudio de Linfomas Extraganglionares y hasta la
fecha ha permanecido activo en la promocion del estudio de la historia natural y ensayos de

tratamiento. Actualmente se acepta el concepto de Linfoma Extraganglionar Primario.,

Marco teorico

Los linfomas son un grupo heterogéneo de neoplasias que se originan en el tejido linfoide.
Se clasifican en linfoma de Hodgkin (LNH) y linfoma de Hodgkin (LH), los primeros son mas
frecuentes con un 70%. De acuerdo al compromiso anatdomico, se clasifican en linfomas
ganglionares cuando la afectacion es ganglionar y linfomas extraganglionares cuando la
afectacién es extraganglionar. Los linfomas se asocian usualmente con grandes crecimientos
ganglionares linfaticos, sin embargo aproximadamente una tercera parte de ellos son de

origen extraganglionar. 3

Dra. Lluvia S. Sosa Quintero 8



El término linfomas extraganglionares primarios (LEP) se refiere a las neoplasias linfoides
que se originan fuera de los ganglios linfaticos o que se originan incluso en tejidos que
normalmente no contienen tejido linfoide. Estos linfomas pueden presentarse en cualquier
organo. Los sitios afectados mas frecuentemente son tracto gastrointestinal, piel, anillo de

Waldeyer, glandulas salivales, timo, anexos oculares, pulmén y testiculo.4

La definicion de linfoma extraganglionar primario, particularmente en la presencia
enfermedad ganglionar y extraganglionar, es controversial. Se han propuesto diferentes
criterios, los primeros de ellos desarrollados en 1961 por Dawson, para los linfomas
gastrointestinales extrapolados mas tarde a localizaciones extraganglionares en general.s

Otro tema aun en debate es la designacion de linfomas en estadios lll y IV como linfomas
extraganglionares primarios, ya que muchos autores consideran solamente los estadios | y
I como linfomas extraganglionares primarios. Puesto que muchos linfomas
extraganglionares tienen el potencial para diseminarse, esta afirmacion puede, sin embargo,
llevar a una representacion errénea. Por otra parte, el compromiso extraganglionar en una
enfermedad diseminada puede representar una extension secundaria.s; Sin embargo, una
estimacion exacta de la frecuencia de LEP, depende en gran parte de los criterios utilizados

para definir esta entidad. Para este fin se han considerado uno de los siguientes criterios:

a) Enfermedad extraganglionar estrictamente limitada en un sitio o sitios mdltiples en
ausencia de cualquier manifestacion ganglionar.
b) Permitir la presencia de un componente ganglionar menor junto con un compromiso

extraganglionar dominante clinicamente.g

Por ello, en la préctica clinica se debe de considerar que un linfoma tiene origen
extraganglionar cuando después de los procedimientos de estadificacién, la principal
afectaciéon tumoral reside en un territorio extraganglionar y la afectacion ganglionar es nula o
bien es secundaria, dentro de un contexto clinico dominado principalmente por la

sintomatologia extraganglionar, hacia la que debe dirigirse el tratamiento.;

La incidencia de linfomas no Hodgkin en paises occidentales ha incrementado
substancialmente durante los ultimos 40 afos. Este aumento parece ser mayor para la
enfermedad extraganglionar. En parte, esto se puede deber a la mejoria en los

procedimientos diagndsticos (particularmente en cerebro y tracto gastrointestinal) y a



cambios en los sistemas de clasificacién, pero gran parte del cambio es real y la epidemia
del SIDA en la década de 1980 no explica por completo este aumento.;; La incidencia de
LNH de presentacion extraganglionar es del 25 al 50% de los nuevos casos de linfomas con
una importante variacion geografica (Estados Unidos 24%, Canada 27%, Israel 36%, Libano
44%, Dinamarca 37%, Holanda 41%, lItalia 48%, Hong Kong 29%, Tailandia 58%). Sin
embargo, aunque con menor certeza, parece que la incidencia en los paises orientales y en
vias de desarrollo puede ser algo mayor., 7 Las razones para estas discrepancias incluyen la
diversidad en los criterios de informaciéon, con diferentes conceptos de linfoma

extraganglionar primario, fuente de informacion variable y diferencias geograficas.; 5

En el Registro Histopatolégico de Cancer en México del afo 2002, el LNH se ubicé entre las
primeras 15 neoplasias malignas y junto con las leucemias agudas representé el 8.2% de los
nuevos casos. La mortalidad para ambas patologias fue de 4.6%.s En México, la incidencia
de Linfoma Gastrico Primario (LGP) se encuentra entre el 8.8 y 25.4%, dependiendo de la
poblacion hospitalaria estudiada; la cual es superior a la de la mayoria de las series en la
literatura.g.14 La incidencia de linfoma cutaneo en un estudio epidemioldgico realizado en el
Centro Dermatolégico “Pascua” que comprendié 20 afios de experiencia, fue del 0.82% de
linfomas cutaneos de los cuales de los cuales 70.7% fueron linfomas cutaneos de células T y
29.3% linfomas cutaneos de células B.1» En un analisis retrospectivo realizado en el Instituto
Nacional Nutricion Salvador Zubiran (INNSZ) la frecuencia de Linfomas oculares y de
anexos oculares fue de 0.02% en un periodo de 10 afos.;3 En México la incidencia de
linfoma testicular primario es de 1%, reportado en un analisis de 10 afos realizado en el
Instituto Nacional de Cancerologia (INCAN).44 .Sin embargo, no existe una publicacion en la
literatura de una serie que se haya estudiado la incidencia en general de linfomas

extraganglionares primarios.

La etiologia de los linfomas extraganglionares parece ser multifactorial y ademas de la
infeccién por el virus de la inmunodeficiencia humana (VIH), hay otros factores
predisponentes, tales como tratamientos inmunosupresores, el trasplante de o6rganos,
enfermedades autoinmunes (sindrome de Sjogren en linfoma MALT de glandula salival), el
empleo de pesticidas o disolventes, diversas infecciones virales (ej. virus de Epstein Barr en
linfoma plasmablastico de cavidad oral; herpes virus 8 en linfoma primario de cavidad) y
bacterianas (H. pylori en linffoma MALT gastrico; Campylobacter jejuni en enfermedad

inmunoproliferativa del intestino delgado).s
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La reciente clasificacion de la OMS (2008), es el sistema para la tipificacion
anatomopatolégica de los LNH en el momento actual, y por tanto aplicable a los LEP en
particular. En esta clasificacion se integran los avances en el diagndstico morfolégico,
citogenético, inmunolégico, molecular y clinico (Tabla 1) 45

En esta clasificaciéon algunos de estos linfomas, particularmente las neoplasias de células T
y NK tienen localizaciones anatémicas tipicas (ej. higado-bazo, cavidad nasal, intestino

delgado, tejido subcutaneo).

Hasta hace poco, la mayoria de los esquemas de clasificacién de los linfomas estaban
basados principalmente en criterios citolégicos.,; Estas clasificaciones no consideraban a
los linfomas cutaneos (LC) como entidades unicas, y no sefialaban apropiadamente las
caracteristicas clinicas, terapéuticas y pronodsticas de los LC. Un grupo de patélogos y
dermatologos elaboraron en el 2004 la actual clasificacion OMS/EORTC(Organizacion
Europea para la Investigacion y tratamiento de Cancer) para enfermedades linfoproliferativas
primarias de la piel, que refleja las caracteristicas especificas de los linfomas cutaneos.qs
(Tabla 2).

Tabla 1. Clasificacion de la OMS de neoplasias linfoides

Neoplasias de Células B Neoplasias de células T/NK

Neoplasias de precursores de células B Neoplasias de precursores de células T
Linfoma/leucemia linfoblastica de precursores B Linfoma/leucemia linfoblastica de precursores T
Neoplasias de células B maduras Neoplasia de células T maduras o células NK
Leucer_nia linfocitica cronica/Linfoma de linfocitos Linfoma de células T periférico
pequefios
Linfoma Linfoplasmacitico Linfoma de células T periférico inespecifico
Linfoma de células del Manto Linfoma de células T angioinmunoblastico
Leucemia prolinfocitica de células B Linfoma tipo nasal de células T/NK extraganglionar
Linfoma Folicular Linfoma de células T semejante a paniculitis

subcutanea
Linfoma B difuso de células grandes (LBDCG): Linfoma de células T hepatoesplénico
- Linfoma de células B grandes intravascular Linfoma de células T asociado a enteropatia
- Linfoma de células B grandes Linfoma T anaplasico de células grandes
mediastinal primario (LCGBMP)

Dra. Lluvia S. Sosa Quintero 1
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Tabla 1. Clasificacion de neoplasias linfoides (continuacién

- Linfoma de células B grandes, Linfoma cutaneo primario periférico de células T
tipo granulomatosis linfomatoide

- Linfoma de células B grandes, Leucemia/Linfoma de células T del adulto
rico en linfocitos T/ rico en histiocitos

-LBDCG Primario de Sistema Nervioso Central Leucemia linfocitica granular de células grandes T
- LBDCG Primario de piel, tipo pierna Leucemia linfocitica granular de células grandes NK
- LBDCG del anciano VEB positivo Leucemia agresiva de células NK

Linfoma plasmablastico

Linfoma primario de cavidades (LPC)

Linfoma de células B grandes ALK positivo

Linfoma de células B de la zona marginal (LZM):
-Linfoma de tejido linfoide asociado a mucosas primario
(MALT) extraganglionar LZM

- Linfoma esplénico de células B de la zona marginal

- Linfoma de células B de la zona marginal ganglionar

Leucemia de células peludas

Plasmacitoma/Mieloma de células plasmaticas

Amiloidosis primaria/Enfermedad de depdsito cadenas
ligeras y pesadas

Linfoma de Hodgkin (LH)

LH predominio linfocitico nodular

LH clasico esclerosis nodular

LH clasico celularidad mixta

LH clasico rico en linfocitos T

LH clasico deplecién linfocitaria
linfocitaria

Dra. Lluvia S. Sosa Quintero 12
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Tabla 2. Clasificacion OMS-EORTC de linfomas cutaneos

con manifestaciones cutaneas primarias

Linfomas cutaneos de células Ty células T/NK
Micosis fungoides (MF)
Variedades y subtipos de micosis fungoides:

e MF Foliculotropica

e Reticulosis Pagetoide

Liinfomas cutaneos de células B

Linfoma cutaneo primario de células B de la zona
marginal

Linfoma cutaneo primario centro folicular

Linfoma cutaneo primario difuso de células B
grandes, tipo pierna

e  Otros linfoma cutaneo primario de células B

grandes

Neoplasias de precursores hematoldgicos
Neoplasias hematodérmicas CD4+/CD56+

[( linfomas de células NK anteriormente blastica)
(representan tumores con fenotipo de precursores
plasmacitoide dendritica)]

e Piel floja granulomatosa

Sindrome de Sézary

Linfoma/Leucemia de células T del adulto
Enfermedades linfoproliferativas
cutaneas primarias CD30-positivas:

e Linfoma cutaneo primario
anaplasico de células grandes

e Papulosis linfomatoide
Linfoma subcutaneo de células T tipo panniculitis

Linfoma de células T/NK extranodal, tipo nasal
Linfoma cutaneo primario de células T periférico
inespecifico:
e Linfoma cutaneo agresivo epidermotrépico
de células T CD8-positivo (provisional)

Linfoma cuténeo de células T y/d
Linfoma cutaneo primario de células T de
pequefno/mediano tamafo CD4+
(provisional)

Las caracteristicas histoldgicas de los linfomas extraganglionares difieren en su conjunto de
las de los linfomas ganglionares. Un estudio basado en poblacion norteamericana mostré
que aproximadamente una tercera parte de los linfomas B difusos de células grandes
pueden presentarse principalmente en sitios extraganglionares, mientras que mas de tres
cuartas partes de los linfomas T periféricos ( linfoma cutaneo) y menos del 10% de los casos
de linfoma folicular son extraganglionares. Subtipos agresivos, principalmente linfomas B
difusos de células grandes (LBDCG) predominan en sistema nervioso central (SNC),
testiculo, hueso e higado; el linfoma T/NK tipo nasal y el linfoma intestinal asociado a

enteropatia representan una rara pero importante entidades incluida en este grupo; mientras

Dra. Lluvia S. Sosa Quintero 13
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que en tracto gastrointestinal una amplia gama de entidades patoldgicas puede ser vista
incluyendo LBDCG, linfoma de tejido linfoide asociado a mucosas (MALT) (incluyendo
enfermedad linfoproliferativa el intestino delgado), linfoma Burkitt, linfoma de células T

asociado a enteropatia, linfoma de células del manto y linfoma folicular.s

Los LNH de estdmago, glandulas salivales y tiroides frecuentemente estan mas localizados,
mientras que los linfomas extraganglionares de pulmén, higado, hueso y testiculo son en su
mayor parte diseminados. Ciertos sitios extraganglionares tienen un patréon caracteristico de

enfermedad de células B o T, lo cual se debe al sitio en que la célula de linfoma prolifera.;

La distribucién por edad y sexo es muy similar a la de los linfomas ganglionares. Se
presentan con mayor frecuencia en estadios localizados (IE-IIE). Los LEP pueden aparecer
en cualquier parte del organismo. La tabla 3 resume la localizacion de los sitios especificos
de los linfomas extraganglionares. De esta forma, los signos y sintomas en la presentacion
dependen ampliamente de la localizacion del tumor. Generalmente en los linfomas de origen
extraganglionar es menos frecuente la presencia de sintomas B respecto a los LNH

ganglionares.;

Los linfomas de testiculo y tiroides se presentan casi exclusivamente en pacientes >50 afios,
mientras que una incidencia significativamente alta de linfomas hepaticos e intestinales estan
asociados a edad joven. Los linfomas de tiroides y glandulas salivales se presentan con
mayor frecuencia en mujeres, mientras que los linfomas intestinales y pulmonares a menudo

se observan mas en hombres.; 457

Dra. Lluvia S. Sosa Quintero 14
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Tabla 3. Sitios anatomicos de linfomas extraganglionares primarios

Estémago Pulmén

Piel Mama

Estructuras de Anillo de Waldeyer Tracto genital femenino
Rifion

Nasofaringe y orofaringe Vejiga urinaria

Tejidos blandos extradurales

Sitios menos comunes Sitios de muy rara presentacion
Anexos oculares Dura madre (3%)

Senos paranasales Corazoén (1.3%)

Glandula tiroides Pleura

Cerebro Intravascular

Hueso Tejidos blandos

Testiculo

Estadificacion

El procedimiento y sistema de estadificacion que se aplica a los linfomas ganglionares y
LEP es basicamente la clasificacion de Ann Arbor (Tabla 4), con algunas excepciones, como
el empleo de la clasificacion de Lugano (Lugano Staging System) para los linfomas
gastrointestinales (Tabla 5), el uso del sistema TNMB para los linfomas cutaneos (Tabla 6) y
Ann Arbor modificado para linfoma primario de testiculo (Tabla 7). La unica diferencia
apreciable es que, en el caso de los linfomas de presentacion extraganglionar, el término “E”
suele aplicarse en un sentido mas amplio al referirse a todas las presentaciones

extraganglionares, sean o no extralinfaticas, con posible excepcién del bazo.g

Dra. Lluvia S. Sosa Quintero 15
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Tabla 4. Clasificacion de Ann Arbor con modificacién de Cotswolds

Estadio I. Compromiso de una region ganglionar o estructura

Estadio Il. Compromiso de dos 0 mas regiones ganglionares sobre el mismo lado del
diafragma (numero de sitios anatdomicos se indica por un subscrito)

Estadio Ill. Compromiso de regiones ganglionares en ambos lados del diafragma

Estadio Ill;, + compromiso de bazo, hilio esplénico, ganglios portales o celiacos

Estadio Ill,. Con compromiso de ganglios meséntericos o paraorticos

Estadio IV. Compromiso de uno o mas sitios extraganglionares

A. Ausenciia de sintomas constitucionales

B. Fiebre, pérdida de peso de >10% en 6 meses o sudoracion nocturna

X. Enfermedad voluminosa (ensanchamiento del mediastino >33% o >10 cm)

E. Compromiso de un sitio extraganglionar contiguo o proximo a sitio ganglionar conocido

Tabla 5. Sistema de estadificacion de Lugano para linfomas gastrointestinales

Estadio I. Tumor confinado a tracto gastrointestinal. Lesion primaria Gnica o multiple. No lesiones contiguas.

Estadio II. El tumor se extiende al abdomen. Este ademas se subdivide en base al compromiso ganglionar:

e Estadio ll1 : compromiso de nodulos locales (nodulos para-gastricos para linfoma gastrico o nodulos
para-intestinales para linfoma intestinal

e Estadio Il;: compromiso de nodulos distantes (para-aéticos, para-cavales, pélvicos, o nodulos
inguinales para la mayoria de los tumores; nodulos mesentéricos en el caso de linfoma intestinal)

e Estadio IIE: el tumor penetra la serosa comprometiendo tejidos u organos abyacentes

Estadio Ill: no hay estadio Il de enfermedad en este sistema

Estadio IV: compromiso extraganglionar diseminado o compromiso supradiafragmatico ganglionar concomitante
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Tabla 6. Sistema de estadificacion TNMB para linfomas cutaneos

Estadio clinico T N M B
A T1 NO MO BO o B1
IB T2 NO MO BO o B1
A T10T2 N1 0 N2 MO BO o B1
1B T3 NO a N2 MO BO o B1
A T4 NO a N2 MO BO

B T4 NO a N2 MO B1

IV A1 T1aT4 NO a N2 MO B2

IV A2 T1aT4 N3 MO B0 aB2
IVB T1aT4 NO a N3 M1 B0 a B2

Tabla 7. Criterios Ann Arbor modificados para estadificacién de

Linfoma testicular primario

Estadio IE: compromiso testicular unilateral o bilateral

Estadio IIE: compromiso testicular unilateral o bilateral con nodulos linfoides locoregionales
(iliacos y/o para-aorticos)

Estadio avanzado Ill/IV: compromiso testicular unilateral o bilateral con compromiso de
nodulos a distancia y/o sitios extraganglionares
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Prondstico

Existe controversia en cuanto al pronéstico de los LEP con respecto a los ganglionares con
un estadio similar a la presentacion. Los linfomas ganglionares y extraganglionares
comparten muchos factores pronoésticos (estadios, sintomas B, carga tumoral, DHL, tipo
histoldgico, etc.). En general, no hay diferencias globales relevantes, pero es necesario
hacer una distincién en funcion de la localizacién primaria del linfoma y también de la
histologia; entre linfomas ganglionares y extraganglionares el subtipo histoldgico es sin duda
el principal predictor prondstico. El 6rgano primario de origen constituye el principal factor
caracteristico entre linfomas extraganglionares agresivos. Esto se debe parcialmente a
diferencias en la historia natural de la enfermedad, pero principalmente a diferencias en las

estrategias de tratamiento, las cuales estan relacionadas a problemas organico especifico.s

Tratamiento

El tratamiento de los LEP, siempre debe abordarse con una intencion curativa. Los casos en
los que de primera intencién se plantea un tratamiento paliativo son poco frecuentes y
generalmente son aquellos en los que el estado general del paciente o la localizacién de la

enfermedad no permiten un tratamiento radical.

La decision de un tratamiento local frente a uno sistémico depende del tipo histoldgico y de
las caracteristicas del tumor, incluyendo el origen primario, la extension y los factores

pronosticos.

Aunque la mayoria de los LEP se presentan localizados y, por tanto, accesibles a
tratamientos locales (cirugia o radioterapia) en muchos casos existe diseminacién subclinica
desde el inicio, como se demuestra por el elevado indice de recaidas cuando se emplean
Uunicamente estas modalidades terapéuticas. Por tanto, en la mayor parte de los enfermos

estaran indicados tratamientos sistémicos.; 16

La cirugia desempefia un papel relevante en el diagndstico, pero actualmente su papel
terapéutico esta en desuso. Sin embargo, existen circunstancias especificas de tratamiento
donde la cirugia es benéfica, como en los casos que se presentan con obstruccién inminente

de la via aérea en los que la traqueostomia es necesaria para la preservacion de la via
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aérea; la laminectomia para liberar compresion de corddén espinal, esplenectomia en
linfomas esplénicos primarios o tumores esplénicos. La orquiectomia es un procedimiento
diagnéstico y terapéutico en linfoma testicular primario. Los pacientes que se presentan con
fracturas Oseas pueden requerir estabilizacidon quirdrgica. Aunque el manejo quirldrgico
frecuentemente es una medida de soporte, puede ser terapéutico, como en el linfoma
testicular primario y linfoma esplénico primario. En los linfomas tipo MALT, la cirugia también
juega un papel importante en localizaciones primarias de pulmén y piel donde puede ser
posible la escision completa. Las resecciones pueden ser utiles como parte de la modalidad
terapéutica combinada del linfoma intestinal, testicular y otros sitios. Sin embargo, la cirugia
suprarradical debe evitarse por el compromiso funcional (gastrectomia, cistectomia) o

cosmético (mastectomia, parotidectomia) que condiciona.,

La radioterapia, sola o en combinacion, es un tratamiento local eficaz, y puede sustituir a la
cirugia en la mayoria de los casos en los que se considere necesario aplicar una modalidad
terapéutica local; permite ademas el control de la enfermedad a largo plazo en muchos LEP
indolentes . Debe irradiarse solo el campo involucrado y la primera estacion ganglionar

adyacente; las dosis oscilan entre 30y 35 Gy.; 14,15

Existen numerosas razones que apoyan el empleo de quimioterapia en los LEP localizados,
sobre todo el elevado indice de recaidas cuando no se administra. En los linfomas
indolentes pueden emplearse agentes alquilantes en monoterapia (ciclofosfamida,
clorambucil), analogos de las purinas (fludarabina) o combinaciones de quimioterapia,
generalmente sin antraciclinas. La recomendacion general debe de ser la aplicacion de
esquemas de quimioterapia tipo CHOP (ciclofosfamida, vincristina, doxorubicina, prednisona)
o similares en todos los casos de LEP de histologia agresiva. Los linfomas agresivos (Burkitt
o tipo Burkitt y linfoblastico deben tratarse con esquemas de quimioterapia disefiados
especificamente para estas situaciones. Ademas, existen algunas localizaciones que

requieren manejo especifico, en especial los linfomas de SNC.;, 14

Los avances recientes en la definicion de agentes etioldgicos en linfoma tipo MALT han
abierto la puerta a nuevas intervenciones terapéuticas que orientan al origen de estimulacion
antigénica. Se han alcanzado buenos resultados con el tratamiento antibidtico de los
linfomas tipo MALT conjuntival basandose en los resultados del tratamiento de erradicacion

de H Pylori en el caso del linfoma gastrico tipo MALT.

Dra. Lluvia S. Sosa Quintero 19



LINFOMAS EXTRAGANGLIONARES PRIMARIOS

La marcada variabilidad en las caracteristicas clinico patolégicas de los LEP, asicomo de
algunos procedimientos y sistemas de clasificacion, son razones importantes para considerar

una breve revision de los diferentes sitios de origen de estos linfomas.
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JUSTIFICACION

Existen escasos reportes en la literatura de la incidencia de los Linfomas no Hodgkin
Extraganglionares Primarios y sobre los tipos y su localizacién especifica; ademas se
conoce poco sobre la frecuencia de este tipo de linfomas en paises en desarrollo, la cual sin
embargo, parece ser alta. Se ha demostrado un rapido incremento en la incidencia de los
linfomas extraganglionares que en la de las formas ganglionares. EI mayor aumento ha sido
observado en los linfomas primarios del SNC y de los anexos oculares. Aun cuando se
piensa que es probable que los LEP sean mas frecuentes en paises en vias de desarrollo
como el nuestro existen pocas publicaciones en las que se demuestre la incidencia exacta
en estos paises. Este es el caso de México en el que no existe un registro de la incidencia

general de este tipo de linfomas.

La importancia de este estudio radica en que al conocer la incidencia de LEP, su distribucion
de acuerdo a edad, sexo y tipo histolégico en el Hospital General de México, nos permitira
confirmar lo que se menciona en la literatura internacional, con respecto a la incidencia en
nuestro hospital,l que al ser un hospital de tercer nivel y de concentracion, representa una
muestra significativa de lo que sucede en el pais. Ademas, esta informacién permitira
posteriormente la realizacion de estudios donde se planeen estrategias terapéuticas

adecuadas para cada uno de los LEP.
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PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA
En el Hospital General de México no existe un registro de la incidencia de los linfomas no

Hodgkin extraganglionares primarios, que permita la planeacién de estrategias diagndsticas

y terapéuticas especificas para cada localizacién especifica.
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OBJETIVOS:

Objetivo general

Conocer la incidencia de Linfomas no Hodgkin extraganglionares primarios en el servicio de

Hematologia del Hospital General de México del 1° enero del 2000 a 30 junio del 2010

Objetivos especificos

e Enumerar el total de pacientes diagnosticados con LNH

e Determinar la frecuencia de LEP y LG

e Variabilidad del diagnéstico através del tiempo

¢ Identificar los diferentes sitios de origen de LEP

e Conocer la variabilidad del tipo histolégico de acuerdo al sitio de primario.
e Determinar la frecuencia de LEP por tipo Histoldgico.

e Conocer el numero de pacientes que inicio tratamiento

¢ Tipo de tratamiento recibido en forma inicial: radioterapia, quimioterapia.

e Numero de pacientes que finalizaron el tratamiento de primera linea y respuesta al

tratamiento

e Mortalidad y causas de mortalidad

Dra. Lluvia S. Sosa Quintero
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MATERIAL Y METODOS:

Se tratd de un estudio descriptivo, retrospectivo, transversal, descriptivo, observacional

Se revisaron los expedientes clinicos de pacientes con diagndstico de linfoma no Hodgkin
tratados en el Servicio de Hematologia en el periodo comprendido de 1° de Enero del 2000
al 30 de junio 2010, se seleccionaron aquellos en los que se habia diagnosticado LEP,

posteriormente se estudiaron los que cumplieron con los siguientes:

Criterios de Inclusién:

o Diagndstico de LNH establecido en tejido extraganglionar (por ej gastrico, cutaneo,
MALT, SNC, testiculo, pulmoén, tiroides, amigdalas), confirmado por estudio
histopatoldgico y sin enfermedad ganglionar distante después haberse realizado los
estudios de estadificacion .

o Diagndstico de LNH establecido en tejido extraganglionar en aquellos casos donde el

tejido extraganglionar constituya la mayor parte del tejido tumoral.

Criterios de exclusion:

e Diagnoéstico de LNH establecido en tejido extraganglionar en los que no fue posible

establecer el sitio primario de origen

Criterios de eliminacion:

e Expedientes incompletos
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DEFINICION OPERACIONAL DE LAS VARIABLES

Variable

Definicion

Tipo de

Escala de

Edad

Numero de afios cumplidos

variable

Numérica

mediciéon

Discreta

Genero

Femenino
Masculino

Nominal

Localizacion

Centrofacial

Anillo de Waldeyer
Cavidad Oral
Anexos oculares
Estémago

Intestino delgado y grueso
Piel

Mediastino

Pulmén

Pleura

Testiculo

SNC

Tejidos blandos
Tracto genitorinario
Hueso

Nominal

Variedad histolégica
del linfoma

DCGB

MALT

Folicular

LLP

Manto

Linfoplasmacitico

LCGBPM

LPC

Cutaneo centrofolicular
Cutéaneo B de células
grandes

Tipo Burkitt

T periférico

T periférico, inespecifico
T/NK tipo nasal

Células grandes anaplasico T
Cutaneo anaplasico T
Micosis fungoide

Cutaneo T periférico

Nominal

Origen celular

B
T

Nominal

Dra. Lluvia S. Sosa Quintero
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Definicidon operacional de las variables (continuacion)

Variable

Estudios de
Etadificaciéon
utilizados

Fecha de diagnéstico

Estadio clinico

Recibio tratamiento

Esquemas de
tratamiento

Respuesta al
tratamiento

Estado actual

Fecha de la ultima
consulta

Dra. Lluvia S. Sosa Quintero

Definiciéon

TAC

PET-CT

IRM

Endoscopia
Puncién Lumbar
Biopsias

Dia/mes/ano

I

I
1
v

Si
No

CHOP
COP
CHOP-R
COP-R
CHOP- QTI
EPOCH
DA-MTX

MTX-Vincristina. Prednisona
Ciclofosfamida- metotrexate-

prednisona

HCVAD

Radioterapia
Quirurgico

PUVA

Erradicacion H. Pylori
Ninguno

Completa
Parcial
Refractario

Vivo

Vivo en remision
Vivo en actividad
Muerto en remision
Muerto en actividad

Dia/mes/ano

Escala de
Medicion

Tipo de
variable

Nominal

Nominal

Nominal

Nominal

Nominal

Nominal

Nominal

Nominal
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Definicidon operacional de las variables (continuacion)

Variable Definicién Tipo de Escala de
variable medicion
Neumonia
Sepsis
FOM
HTDA
Causas de muerte Evento vascular cerebral

No relacionado a linfoma
Choque hipovolémico
Sindrome de lisis tumoral

ANALISIS DE DATOS:

Se formd una base de datos en Excel de Office XP, la cual se transfirié al programa SPSS
version 18, para realizar el analisis estadistico de tipo descriptivo y obtener medidas de
tendencia central y de dispersion de las variables bajo estudio.

Los resultados se presentaron en tablas y graficas.
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RESULTADOS
Datos Demogréficos

Durante el periodo que comprendio el estudio se diagnosticaron 795 pacientes con linfoma
no Hodgkin. De éstos, 521 fueron de localizacion ganglionar y 274 extraganglionar ; 18
casos fueron excluidos por carecer de estudios de estadificacion que confirmaran su origen
extraganglionar primario. Sélo en 256 casos logré establecerse el diagndstico de linfoma
extraganglionar primario (LEP) que representaron el 32% del total de linfomas no Hodgkin

diagnosticados en el periodo del estudio. (Grafica 1)

Gréfica 1. Frecuencia de distribucion de LNH de acuerdo a su
origen ganglionar y extraganglionar. N= 795

origen
finido 2

IEP 32'
|

NH orige
nglionar 6

Los LEP predominaron discretamente en el género masculino (138 vs 118), la mediana de
presentacion fue de 50 afios con un rango de 16 a 88 anos, la con mayor incidencia se
encontré en la quinta década de la vida con el 20% de los casos aunque el 66% de los

enfermos entre los 32 y 68 afnos de edad (Gréfica 2).
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Grafica 2. Linfomas extraganglionares primarios
Distribucidn por Edad N:256
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Distribucion Anatémica

En la Tabla 1 se muestra la distribucion de LEP por sitio anatémico y origen celular. En orden

de frecuencia ocuparon el primer lugar los linfomas de localizacion centrofacial (senos

paranasales, nariz, nasofaringe) seguidos de anillo de Waldeyer, estobmago, piel , tejidos

blandos y anexos oculares y otras localizaciones con frecuencia menor al 10%. (Gréfica 3).
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Tabla 1. Distribucién de LEP por sitio v oriaen celular

Localizacion Frecuencia Origen celular
B (%) T (%) Sin IFT

(%)
Centrofacial 91 (36) 17 61 23
Anillo de Waldeyer 42 (16) 57 5 38
Estomago 26 (10) 89 0.0 11
Piel 24 (9) 38 58 4
Anexos oculares 12 (5) 75 0.0 25
Tejidos blandos 12 (5) 100 0.0 0.0
Intestino delgado 9(4) 67 22 11
Parotida 8(3) 50 0.0 50
Paladar 5(2) 60 0.0 60
Recto 4 (2) 67 22 11
SNC 3(1) 25 25.0 50
Encia 3(1) 33 33 33
Pleura 3(1) 100 0.0 0.0
Colon 2 (0.8) 50 50 0.0
Ano 2(0.8) 50 0.0 50
Cérvix 2(0.8) 100 0.0 0.0
Hueso 2(0.8) 100 0.0 0.0
Epiglotis 1(0.6) 100 0.0 0.0
Carrillo 1(0.6) 0 0.0 100
Mediastino 1 (0.6) 100 0.0 0.0
Mama 1(0.6) 50 50 0.0
Trompa de Falopio 1(0.6) 100 0.0 0.0
Testiculo 1(0.6) 0 0.0 0.0

En anillo de Waldeyer, estobmago, intestino delgado, colon, tejidos blandos y cavidad oral
predominaron los linfomas de inmunofenotipo B, mientras que en sitios centrofaciales y piel

predominaron los linfomas T. En 22% de los casos no se hizo el inmunofenotipo. (Tabla 1)
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Gréfica 3. Linfomas Primarios extraganglionares
Distribucién por sitio N=256

Centrofacial - 91
Anillo de Waldeyer - 42
Estdomago | 26
Piel - 24
Anexos Oculares - 12
Tejidos Blandos | 12
Otros | a4
0] 2I0 4I0 6I0 SIO 1[I)0
Num. Casos

Clasificacién Histopatoldgica.

Se realizé inmunohistoquimica en 198/256 casos. Los linfomas de estirpe B representaron el
61% y el resto fueron T, predominaron los subgrupos DCG y T periférico, respectivamente.

La grafica 4 muestra la distribucion desde el punto de vista inmunolégico.

Variacion de laincidencia de linfomas extraganglionares
En la Tabla 2 se observa un discreto incremento en el diagnéstico de LEP del afo 2000 a

2005, a partir de esta fecha, el numero de casos diagnodsticados anualmente no vario de

forma significativa. La incidencia anual por sitio anatomico se mantuvo constante.
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Grafica 4 Linfomas Extraganglionares Primarios
Distribucién de acuerdo a origen celular

LEP
N=198
1

Estirpe T
N=76

Estirpe B

N=121

1 |
| L] i | i i
DCG MALT OTROS T Periférico TINK Otros
N=88 n=21 N=12 N=35 N=33 N=8

Tabla 2. Linfomas Extraganglionares Primarios
Diagnéstico por afio n=256

Cabeza y cuello 9 15 12 15 19 22 23 11 13 18 6

Tracto 1 3 3 3 3 4 7 8 2 4 2
gastrointestinal

Piel 3 2 1 3 3 5 2 1 6 2 2
Otros 1 2 1 1 3 3 2 6 1 8 2
Total 13 22 17 22 28 34 34 26 22 32 6
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Cuando se analizé nuestra serie para los subtipos histopatolégicos, independientemente del

origen inmunoldgico,

nuevamente el LDCG fue el mas frecuente con casi la mitad de los

casos seguido del Linfoma T periférico y del NK/T, como se muestra en la grafica 5. Las

variedades menos comunes incluyeron linfoma folicular, linfoma de linfocitos pequefios,

Burkitt, linfoplasmacitico cutaneo centrofolicular, micosis fungoide, anaplasico T cutaneo, T

periférico, células B grandes mediastinal, cutaneo difuso de células grandes B y quedaron

incluidos en el rubro de otros.

Grafica5 Linfomas Extraganglionares Primarios
Distribucién de acuerdo a variedad histopatoldgica

N=198
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Linfomas Extraganglionares Primarios por Region Anatémica

Para su analisis, los linfomas se agruparon por regiones o sistemas de la siguiente forma:

cabeza y cuello: 64%
tracto gastrointestinal: 17%
piel: 9%

sitios poco frecuentes: 10%
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Linfomas de cabezay cuello

En este grupo se incluyeron las siguientes localizaciones:

e centrofacial (senos paranasales y nariz)
e anillo de Waldeyer (tejido linfoide nasofaringeo, orofaringeo y amigdalas linguales)
e cavidad oral (encia, glandulas salivales, epiglotis, carrillos, paladar)

e anexos oculares (parpado, conjuntiva, glandula lagrimal).

Los linfomas de anillo de Waldeyer predominaron en mujeres, los de cavidad oral en
hombres, mientras que no se identificé un predominio franco de género en los centrofaciales
ni de anexos oculares. Los pacientes en la 7a década de la vida fueron mas afectados por
linfomas de anillo de Waldeyer, los pacientes mas jovenes cursaron con linfomas
centrofaciales. En esta regiéon se encontré el mayor numero de pacientes con serologia

positiva para VIH (virus de inmunodeficiencia humana) Tabla 3

Tabla 3. Linfomas Extraganglionares Primarios.
Caracteristicas demograficas de cabezay cuello n=163

Localizacion Género Edad VIH
Centrofacial H:M (1.1:3) 42 afios 4
AW H:M (1:2) 62 anos 1
Cavidad oral

H:M (2:1) 49 anos 4
Anexos
oculares H:M (1:1) 54 afios 0

La frecuencia de presentacién se muestra en la grafica 6. La localizacion centrofacial fue

predominante en este grupo (91/161)

Los LDCG fueron los mas frecuentes en esta region anatémica, predominando en anillo de
Waldeyer y cavidad oral, mientras que los linfomas MALT predominaron en anexos oculares.
Casi la mitad de los linfomas centrofaciales fueron de de estirpe NK/T y una tercera parte
fueron T. Tabla 4
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Grafica 6 Linfomas Extraganglionares Primarios
Linfomas de Cabeza y Cuello N=163

Centrofaciales =
CavidaOral -1E
Anexos Oculares 12
T T 1 1 1
o} 20 40 60 80 100

Tabla 4. Linfomas Extraganglionares Primarios
Variedades histopatolégicas en cabezay cuello n=163

Localizaci6n DCG MALT Folicular LLP Tipo Subtotal  T/NK T T Subtotal
(%) (%) (%) (%)  Burkitt LNH B (C0) peri. inespecif. LNHT
(%) (%) %

Centrofacial 14 9 23 45 32 77 100
AW 77 12 4 93 7 7 100
Cavidad oral 70 10 10 90 10 10 100
Anexos 22 67 11 100 0 100
oculares
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Con respecto a la estatificacion de los linfomas de cabeza y cuello, el 85% de los pacientes
se encontraron en estadios clinicos localizados (143). El 15% (14)de los pacientes con
linfomas centrofaciales a diferencia de lo que ocurrié con otras localizaciones como se

muestra en la tabla 5.

Tabla 5. Linfomas Extraganglionares Primarios
Estadio clinico Ann Arbor n=161

Centrofacial 45 30 10 14
Anillo de Waldeyer 13 27 1 1
Cavidad Oral 3 11 2 2
Anexos oculares 9 1 2 0

Linfomas de localizacién centrofacial

En los linfomas de localizacién centrofacial (91 pacientes) fué evidente la mayor frecuencia
de linfomas de células T, encabezada por los linfoma T/NK en un 45% y T periférico 32%.
Los linfomas de células B representaron un 23%, predominando el linfoma difuso de células
grandes. Se revis6 de forma intencionada los determinaciéon de Virus Epstein Bar (VEB),

pero los resultados fueron tan pocos que no fue posible reportarlos.

En cuanto a la extension de la enfermedad, 82.5%% de los pacientes se encontraron en
etapas localizadas (I y Il) y solo 17.5% un estadio clinico avanzado (Il y V) por infiltracion a
médula 6sea y SNC (Tabla 5).

Setenta y nueve pacientes con linfoma centrofacial recibieron tratamiento. La mayoria recibio
quimioterapia (92%) y 8% radioterapia como primera linea. CHOP fue el esquema mas

utilizado (86% de los casos), aunque un poco menos de la mitad (48%) completd los ciclos
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programados. La tasa de respuesta fue de 48% (39% y 8 % para remision completa (RC) y
respuesta parcial (RP), respectivamente).Diez y seis pacientes; la sepsis la causa de en la

mitad de los pacientes. (Tabla 6)

Linfomas de anillo de Waldeyer

Siguieron en frecuencia a los centrofaciales con 42 pacientes. En esta localizacién
predominaron los linfomas B. Destacaron los LDCG linfomas difusos de células grandes en
80% de los pacientes. La mayoria (95%) se encontré en etapas clinicas tempranas, Tabla 5.
El 83% recibié quimioterapia recibieron tratamiento, la mayoria con CHOP. Se obtuvo
respuesta en el 94% de los casos. La mortalidad se present6 en el 5% y estuvo asociada a

neumonia y sepsis. (Tabla 6).
Linfomas de la cavidad oral

Representaron el 11% de los casos en este grupo, tabla 4. Los linfomas difuso de células
grandes (70%), tipo MALT (10%) y Burkitt (10%) fueron las variedades histoldgicas de origen
B encontradas y el linfoma T inespecifico (10%); el 80% se encontré en estadio clinico
localizado (I y Il). El 70% recibid tratamiento, los esquemas de primera linea utilizados fueron
CHOP (78.5%), Hiper-CVAD (Ciclofosfamida, vincristina, doxorrubicina y dexametasona) y
EPOCH (Etoposido, prednisona, vincristina, ciclofosfamida, doxorrubicina) 7%, cada uno. La
remision completa se alcanzé en el 78.5% de los casos. La mortalidad fue del 11% y estuvo

relacionada a sepsis y falla organica multiple.(Tabla 6).
Linfomas de anexos oculares

Los LEP de anexos oculares ocuparon el ultimo lugar en frecuencia en esta regiéon (7%).
Predominaron los linfomas tipo MALT en 67%. La mayoria (83%) se encontré en un estadio
clinico localizado al diagnéstico. (Tabla 6) 67% de los pacientes recibié tratamiento. 6/8 con
CHOP en el 75%, la tasa de respuesta fue del 88%. No se registré mortalidad en este grupo
(Tabla 6).
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Tabla 6. Linfomas Extraganglionares Primarios
Tratamiento y Mortalidad en cabezay cuello n=136
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R-CHOP 0 1 0 0 7
COP 2 1 0 0 3
COP-R 0 0 0 1 1
DA MTX 2 0 0 0 2
CHOP-QTXIT 1 0 0 0 1
HCVAD 0 0 1 0 1
Mitoxantrona-Fludarabina 0 0 0 1 1
EPOCH 0 0 1 0 1
‘Respuestaatratamiento
Completa 31 32 11 5
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Linfomas del Tracto Gastrointestinal (LTGI)

Los linfomas del tracto gastrointestinal con 43 casos representaron el 5% de todos los
casos de LNH estudiados y el 17% de los LEP .
La localizacion mas comun fue estdmago (60%) seguido de intestino delgado y intestino

grueso (en esta localizacion se incluyeron colon, recto y ano (Tabla 8).
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Los linfomas localizados en este ultimo sitio se presentaron con mayor frecuencia hombres
(relacién H:M 2:1). (Tabla 7)

El linfoma difuso de células grandes fue el mas frecuente en este grupo (77%). Casi el 10%

de los pacientes tuvo serologia positiva para VIH. (Gréfica 7).

Tabla 7. Linfomas Extraganglionares Primarios
Caracteristicas demograficas linfomas del tracto gastrointestinal n=43

Estomago 60% H:M (1:1) 55 afios 1
Intestino delgado 21% H:M (1:1) 53 afos 0
Intestino grueso 19% H:M (2:1) 38 anos 3

Gréfica 7. Linfomas Extragangliones Primarios
Variedad histopatoldgica en Tracto Gastrointestinal n=43

DCG - 29
MALT - >
AnaplasicoT - 2
T periférico - 1
Otros - 6
0] 5I 1I0 1I5 2I0 2I5 3I0
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Utilizando el sistema de estadificacion de Lugano, el 79% se encontraron en un estadio
localizado (Iy Il). En los casos avanzados se detecto infiltracién del SNC (12%) y de médula
6sea (7%). (Tabla 8)

Tabla 8. Linfomas Extraganglionares Primarios
Estadio Clinico segin Lugano n=43

Estomago 10 12 1 3
Intestino delgado 4 2 1 2
Intestino grueso 5 1 1 1

La proporcion de pacientes que recibié tratamiento fue similar a las localizaciones anteriores
(72%) [Tabla 9]. Nuevamente, el régimen mas empleado fue CHOP (74%), aunque es
importante sefalar que solo el 10% se administré rituximab, ya sea asociado a CHOP o a
COP. El 49% de los pacientes complet6 el tratamiento, 86% integré remision completa. Solo
un paciente positivo para VIH recibié algun tipo de tratamiento. Se documenté infeccion por
H. pylori en dos casos, ambos en EC |, después del tratamiento de erradicacion alcanzaron
remision completa y siguen vivos en remision completa. Ningun paciente fue tratado
inicialmente con cirugia o radioterapia. Fallecieron 4 pacientes, 2 por falla organica multiple,

uno por sepsis y otro por neumonia.
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Tabla 9. Linfomas Extraganglionares Primarios
Caracteristicas del tratamiento y mortalidad de linfomas del tracto gastrointestinal n=31

Recibieron tratamiento 31
Tipo de tratamiento

Sistémico 31
Radioterapia 0
Quirurgico 0
Esquema

CHOP 23
R-CHOP 2

COP 2

COP-R 1

EPOCH 1

Erradicacion H. pylori 2

Respuesta al tratamiento

Completa 18
Parcial 0
Refractarios 12
En tratamiento 1

Fallecimiento 4
Causas

Sepsis 1

Falla Organica multiple 2

Neumonia 1

Linfomas cutaneos

Los linfomas cutaneos (LC) ocuparon el tercer lugar (24/256). Predominaron en el género
masculino (relacion H:M 3:1).

En su mayoria fueron de células T (63%), la mitad de los casos correspondio al linfoma T
periférico. Llama la atencién que sélo se encontraron dos casos de micosis fungoides y a
ninguno se le realizé inmunohistoquimica. Mas de la mitad de los casos se encontré en EC |l
de acuerdo al Sistema TNM. (Grafica 8)
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Gréfica 8. Varieadades morfoldgicas de Linfomas cutaneos
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Se identificaron tres variedades terapéuticas de primera linea. El 86% de los pacientes
ameritd tratamiento sistémico con quimioterapia [CHOP, Ciclofosfamida-metotrexate-
prednisona (CFM-MTX-PDN) ]; PUVA vy radioterapia. No se registro mortalidad en este
grupo de linfomas.(Tabla 10)

Tabla 10. Linfomas Extraganglionares Primarios
Caracteristicas del tratamiento y mortalidad de
linfomas cutaneos n=21

Recibieron tratamiento 21
Tipo de tratamiento

Sistémico 15
Radioterapia 3
PUVA 3
Tipo de esquema

CHOP 14
CTX-MTX-PDN 1
Tratamiento completo 14
Respuesta al tratamiento

Completa 13
Parcial 0
Refractarios 0
En tratamiento 1

Dra. Lluvia S. Sosa Quintero 42



LINFOMAS EXTRAGANGLIONARES PRIMARIOS

Linfomas de Tejidos Blandos
Representaron el 1.5% de todos los LNH estudiado con 12 casos identificados; afectd por

igual a hombres y mujeres. La edad mediana de presentacién fue de 43 afios La mayor parte
de los linfomas fueron B (11/12). Predominaron los LDCG (8/12), seguidos de LLP (2/12) y
tipo MALT y T periférico (un caso, respectivamente). Dos pacientes cursaron con infiltracion

de la MO,; el resto de los pacientes presentaron enfermedad localizada.

Once pacientes fueron tratados, de ellos 10 con quimioterapia y uno con radioterapia. Se
identificaron 4 regimenes diferentes de tratamiento sistémico (CHOP, COP, CHOP-R vy
CHOP-DA MTX . El 90% recibio el tratamiento completo programado y todos integraron
remision completa. Sdolo se registré una muerte, que ocurrié en el paciente con infiltracion a
MO y cuya causa fue un evento vascular cerebral hemorragico no relacionado con la

quimioterapia.

Linfomas en sitios poco frecuentes

En este grupo se incluyeron siete sitios anatémicos, en los que se encontraron menos de 5

pacientes (Tabla 10).

Tabla 10. Linfomas extraganglionares
primarios en sitios poco frecuentes n=13

Localizacion Frecuencia

Num. casos
SNC 3
Pleura 3
Hueso 2
Cérvix 2
Trompa de falopio 1
Mama 1
Testiculo 1

En los linfomas de 6rganos reproductores femeninos los sitios comprometidos fueron cérvix
(2 casos) y trompa de Falopio (1 caso) con edades de 27 y 34 afos en el primer caso, 59
afios en el segundo. En todos los casos la variedad histolégica fue LDCG. Sélo las pacientes
con linfoma de cérvix recibieron tratamiento. No se registré6 mortalidad en este grupo. (Tabla
10)

Dra. Lluvia S. Sosa Quintero 43



LINFOMAS EXTRAGANGLIONARES PRIMARIOS

Los linfoma primario de SNC (LPSNC) predominaron en los varones, las edades fueron 41,
51 y 65 afios. En dos de ellos la variedad histoldgica fue LDCG y en el otro, T periférico.
Ninguno de los pacientes en este grupo presentd serologia positiva para HIV. En dos de los
casos se emplearon dosis altas de metotrexate (DA MTX) como tratamiento de primera linea;
y en el tercero un esquema compuesto por dosis altas de metotrexate, vincristina y

procarbazina. Un paciente fallecié por sepsis.

La presentacion primaria del linfoma en pulmén se presentd en 3 casos, dos de ellos
varones. Las edades encontradas fueron 36, 66 y 75 afos. Desde el punto de vista
histopatoldgico fueron linfoma primario de cavidades con morfologia linfoplasmacitico, LDCG
(que se acompano de infiltracion a MO) y linfoma de tejido linfoide asociado a bronquios
(BALT). El paciente con LPC presenté serologia positiva para VIH y presentdé ademas
infiltracion a glandula lagrimal. Los tres recibieron tratamiento con quimioterapia, se utilizaron
CHOP (un caso) y COP (dos casos). El paciente con esquema CHOP no recibi6é el nimero
de ciclos programados y se encontraba vivo en actividad; los pacientes con esquema COP,

aun no finalizan los ciclos programados.

En esta serie s6lo se encontraron 2 casos de linfoma 6seo primario (LOP), los sitios del
esqueleto afectados fueron iliaco, vértebra, costilla y fémur; en un hombre y una mujer, de 46
y 44 anos, respectivamente. LDCG y linfoma linfoplasmacitico fueron las dos variedades
morfologicas reportadas y en EC localizado (1 y Il). Los esquemas de primera linea utilizados
fueron CHOP y CHOP-R, uno de los pacientes abandoné el tratamiento y el otro se

encuentra actualmente en tratamiento.

Se encontré un solo caso en las siguientes localizaciones: mediastino, testiculo y mama. Los
dos primeros fueron LDCG vy el ultimo anaplasico T. Todos se encontraron localizados y
tratados con CHOP, el paciente con linfoma mediastinal no respondi6 tratamiento y se trato

posteriormente con radioterapia.
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Discusion

Un elevado porcentaje de LNH se originan fuera del ganglio linfatico y ain incluso en sitios
que no contienen tejido linfoide. En la literatura internacional la proporcion de LNH con
presentacion primaria en sitios extraganglionares es aproximadamente de 25 al 50%.5 La

frecuencia de LEP en nuestro estudio fue de 32% del total de LNH, lo cual fue semejante

a lo publicado en series de Estados Unidos, Holanda y Dinamarca.4 19

Se ha notado tendencia al aumento de la incidencia de LEP en las ultimas cuatro décadas.
Este aumento ha sido atribuido en parte a los avances en los métodos diagndsticos. En

nuestro parece haber un incremento en el diagnéstico de LEP del afio 2000 al 2005.

Con respecto al género, hubo un discreto predominio de los LEP en los varones, similar a lo
descrito en otras publicaciones.s Sin embargo, en anillo de Waldeyer, la frecuencia fue mayor

en el género femenino, lo cual difiere de lo reportado internacionalmente.,q

Similar a lo observado para Linfomas Ganglionares Primarios (LGP) en lo referente al
incremento en la incidencia en funcidon de la edad, también se ha conservado el mismo
patron para LEP, con una mediana de 60 afos de edad, ligeramente mayor en el genero
femenino.s . En nuestra serie, a pesar de que también se corroboro el aumento a partir de la
segunda década de la vida, nuestros pacientes fueron mas jovenes (mediana de 50 afios) y

esto difirid aun mas en las mujeres, quienes tuvieron una mediana de 46 afios.

Al comparar la incidencia de presentacion de nuestros casos con otras series, se observa
que en términos generales existe coincidencia en cuanto a los 6rganos que ocupan los

primeros lugares, como son tracto gastrointestinal, orofaringe, nasofaringe y piel.4 152526

Un hallazgo significativo en nuestro medio fue la mayor frecuencia de linfomas de
localizacion centrofacial, que se situé por encima de lo publicado en series de paises
occidentales y es mas semejante con lo reportado en paises asiaticos donde estos linfomas
representan el segundo sitio extraganglionar mas frecuente.,;

El predominio de linfomas de células B en tracto Gl, AW, cavidad oral y anexos oculares
coincide con lo senalado en estudios previos, asi como el predominio de linfomas T en

localizaciones como piel y nasofaringe. 19 25 26 En general, 61% de los linfomas en nuestro
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estudio fueron de origen celular B, en estadios de diferenciacion centro germinal o
postgerminal. Una explicacion para la alta frecuencia de linfomas de células B puede ser el
hecho de que los linfocitos B sufren expansion clonal durante la proliferacién en el
microambiente del centro germinal. Parece que los linfomas de células B a menudo
necesitan estimulacion que compromete el receptor antigénico u otros receptores antigenicos
sobre la superficie de la célula de linfoma. Podria ser que el estimulo fuera el mismo en los
diferentes sitios de origen de linfomas de células B. Los eventos genéticos tienen lugar en
las células germinales y dan origen al linfoma de células B, no existen durante el desarrollo
de los linfocitos T. Esta podria ser la razén para que los linfomas se originen mas a menudo
de células B en nuestra poblacion, ya que la exposicion antigénica a la que esta sometida es

muy alta y probablemente esté relacionada con el nivel socioecondémica.s 29

La mayoria de los linfomas centrofaciales fueron linfomas T periféricos y T/NK al igual que lo
descrito en Asia Oriental ( incluyendo Sureste de Asia, Sureste de China, Korea y Japon). Es
también reconocida la elevada incidencia en paises de Centroamerica (México y Guatemala)
y Sudamérica (Peru).5p3132 La similitud con respecto a la distribucién de estos linfomas
sugiere la presencia de factores genéticos. Probablemente esté asociado con la migracién
de las poblaciones de Asia al continente Americano.s En un estudio multicéntrico que incluyé
22 centros de 13 paises, se encontraron Unicamente 136 casos de este tipo de linfomas en
un periodo de 12 afos a diferencia de los 70 casos que encontramos, lo cual habla de la alta
incidencia de este tipo de linfomas en nuestra poblacién, que ademas es mucho mas joven
que la reportada (mediana 42 vs 52 afos), afectando edades productivas.,, No hubo
predominio en varones, como lo descrito en literatura internacional.;z 34 Una caracteristica
particular de los linfomas T/NK en esta localizacién es su invariable asociacion con VEB, lo
que orienta hacia el papel importante de este virus en su etiologia. Esta consistente relacion
ha llevado al desarrollo de tinciones para identificar VEB y monitorizacion en sangre
periférica de DNA del VEB, de gran utilidad como marcadores diagndsticos vy
pronésticos.; Sin embargo, en nuestro estudio la determinacion de VEB por

inmunohistiquimica fue extremadamente baja, por lo que no es posible discutirla.

Se ha reportado que aproximadamente 80% de los pacientes se presentan en etapas
localizadas ( I/ll de Ann Arbor), lo que es semejante a lo reportado en esta serie (82%).34,35
Debido al predominio de linfomas agresivos en esta localizacién y la tendencia a recaidas

en sitios ganglionares y contiguos al emplearse unicamente radioterapia, se ha sugerido la
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necesidad de tratamiento sistémico para eliminar enfermedad sistémica oculta. La mayoria
de los centros actualmente tratan los linfomas agresivos en estadios localizados con
quimioterapia basada en antraciclicos seguida de radioterapia al campo involucrado. Cuando
la quimioterapia esta contraindicada, la radioterapia es una alternativa razonable para
pacientes en estadio |, pero es insuficiente para pacientes con enfermedad mas avanzada
(I1).32.3334.35 Con base en toda esta experiencia, la mayoria de nuestros pacientes (92%)
recibieron quimioterapia sistémica con un esquema basado en antraciclicos vy
posteriormente radioterapia como consolidacién. La  extensién a SNC en algunos de
nuestros pacientes, es un reflejo de enfermedad avanzada, con pobre prondstico, progresion
a enfermedad sistémica, por lo que la profilaxis a SNC forma parte del tratamiento de estos

pacientes en nuestro servicio.

Un hallazgo importante fue la incidencia de linfomas del tracto Gl, el cual esta descrito en la
literatura como el linfoma extraganglionar mas frecuente, representando 30-40% de los LEP
y el 4-20% de todos los casos de LNH., En nuestro estudio representé sélo el 17% de los
LEP y el 5% de todos los casos de LNH. En paises occidentales las localizaciones mas
comunes son estémago (50-60%), intestino delgado (30%) e intestino grueso (10%).4 En
nuestro medio la localizacién gastrica fue similar (60%), pero distinta en intestino delgado
(21%) y grueso (19%). La diferencia observada en estas dos ultimas regiones aunque,
relativa, por el menor numero de casos comparado con otras series, puede ser explicado por
la existencia de variaciones geograficas y factores predisponentes. En el caso de los
linfomas de intestino delgado son mas frecuentes en paises mediterraneosss y humerosos
estudios han reportado la asociacién significativa entre enfermedad celiaca y otras
enteropatias menos comunes con linfomas de células T37.35. Hablando especificamente de la
localizacion gastrica, (9.3%) la frecuencia promedio coincide con lo encontrado en seis

hospitales de la ciudad de México. .

La gran mayoria de estos linfomas son DCG, presentes en 60% en estomago y 70% en
intestino. Los linfomas tipo MALT representan 35-40% a nivel gastrico y menos del 10% de
los intestinales., En nuestra poblacién la distribucion de LDCG (77%) y MALT (11%) fue
similar. Multiples estudios han demostrado una asociacién entre infeccién por H. pylori y el
desarrollo de linfoma MALT gastrointestinal y en menor grado, intestinal pero se ha iniciado a
conocer los mecanismo subyacentes.sg4243 Se han desarrollado tinciones que permiten

determinar la proteina Cag A de H. pylori, ya que es mucho mas frecuente en este tipo de
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linfomas.4 En nuestro estudio, se corroboré infeccién por H. pylori en los dos pacientes con

linfoma MALT en estadio clinico localizado.

No existe un consenso en lo referente a la clasificacion de linfomas del TGI. En un Taller
Internacional desarrollado en Lugano en 1993, surgié el actual sistema de clasificacion que
se basaron en la modificacion del sistema de Blackledgess En general, se aplican las
mismas guias de tratamiento seguidas para LBDCG ganglionares para LDCG B del TGI, que
sugieren como terapia de primera linea 3 a 4 ciclos de quimioterapia mas inmunoterapia
(CHOP-R) en enfermedad localizada y de 6 a 8 en enfermedad diseminada, lo cual ha
resultado en excelentes resultados. Sdélo en los casos de infeccién por documentada H.
pylori , el antibiético podria ser indicado en forma conjunta con quimioterapia, pero aun se
considera terapia experimental.,, La mayoria de los pacientes en nuestro estudio se trataron
con CHOP, solamente en 3 casos estuvieron en posibilidad econémica de recibir ademas

rituximab, lo cual se debid a la falta de recursos de los pacientes para cubir este tratamiento.

En el tratamiento inicial de los linfomas tipo MALT localizados (confinados a estémago),
asociados a H pylori debe de encaminarse a su erradicacion con antibidticos . Se puede
utilizar cualquiera de los esquemas antimicrobianos contra Helicobacter, su eleccion
depende de su disponibilidad y factores relacionados con el paciente (Apéndice 1). La
erradicacion de H. pylori puede inducir regresion del linfoma y control de la enfermedad a
largo plazo en la mayoria de los pacientes. El tiempo necesario para obtener la remision
puede variar de pocos meses a mas de 12 meses. Se recomienda esperar por lo menos 12
meses antes de iniciar otra linea de tratamiento en aquellos pacientes que lograron remision
clinica y endoscoépica posterior al tratamiento de erradicacion de H pylori, pero que persisten
con enfermedad residual a nivel histopatolégico. En varios estudios en los que se ha llevado
seguimiento molecular de los pacientes después de la terapia antibidtica, se ha demostrado
la persistencia de células B monoclonales después de la regresion histologica del linfoma. En
estos casos se recomienda esperar y vigilar. En casos con infecciéon negativa por H. pylori o
en pacientes que fallan al tratamiento antibiético, puede emplearse terapia radioterapia o
quimioterapia sistémica, dependiendo del estadio clinico de la enfermedad. La cirugia no ha

demostrado ser superior en comparacion con el tratamiento conservador.43 44

Varios autores han reportado un control excelente de la enfermedad sélo con el uso de

radioterapia, lo que ha apoyado el uso de esta terapia, 30-40 Gy a campo comprometido
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(estdbmago y ganglios perigastricos), en 4 semanas en pacientes con linfoma MALT de
estdmago en EC I-ll sin evidencia de infeccién por H. pylori o linfoma persistente después de

la erradicacion con antibiético.43 44

Son pocos los esquemas de quimioteria y agentes antineoplasicos en los que se ha
confirmado efectividad para linfoma MALT, aunque se ha observado un control de la
enfermedad con agentes alquilantes orales (ciclofosfamida o clorambucil) y analogos de las
purinas (fludarabina, cladribina). Los pacientes con enfermedad sistémica deben ser tratados
con quimioterapia sistémica y/o inmunoterapia con rituximab, un anticuerpo monoclonal anti
CD-20. Los esquemas agresivos que contienen antraciclicos deben reservarse para
pacientes con alta carga tumoral. Se ha demostrado la actividad del rituximab en estudios
fase Il, con tasas de respuesta hasta del 70%. La eficacia de la combinacién de rituximab
con quimioterapia se esta evaluando en estudios fase Il por el Grupo para el Estudio de
Linfomas Extraganglionares.ss En nuestra revision, los dos pacientes con linfoma MALT e
infeccidn por H. pylori recibieron tratamiento de erradicacion (pantoprazol, claritromicina y
amoxicilina) y alcanzaron remision del tumor; actualmente se encuntran en vigilancia clinica
y endoscopica. En ninguno de nuestros casos se determiné la presencia de translocacién

t(11;18), por no contar con esta técnica.

La region de cabeza y cuello es uno de los sitios de LEP mas comunes. Se presentan en 10
a 20% de todos los casos de LNH. g En nuestra serie, mas de la mitad (63%) de los linfomas
se encontraron en esta regién, lo que se explica por la alta frecuencia de linfomas
centrofaciales. En otras series, el anillo de Waldeyer suele ser la localizacién mas comun
(50-60%),45 mientras que en nuestra revision solo se encontr6 en el 26%. La mayor parte de
los linfomas de cabeza y cuello ocurren en varones adultos mayores a excepcion de los
linfomas de tiroides, que predominan en el género femenino.,, En nuestra poblacién, las
mujeres con edad mayor a los sesenta afios fueron el grupo mayoritario en AW. Al no
encontrar una razon relacionada con la fisiopatologia de estos linfomas que explique esta
diferencia, se podria sugerir que la mayor tendencia de las mujeres a acudir atencién médica

podria marcar la diferencia.

En la literatura revisada, los LEP de anexos oculares constituyen del 5 al 15% vy el linfoma

tipo MALT es la variedad predominante, a diferencia de los otros sitios en cabeza y cuello en
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los que LDCG fue el mas comun. Lo encontrado en nuestra revision es similar a lo

reportado.

La mayoria de los pacientes inmunocompetentes no cursan con linfomas asociados a
infeccién por VEB, no asi los pacientes inmunosuprimidos, especialmente infeccion por VIH,
confirmando el papel de la infeccion por VEB en la transformacion neoplasica en este grupo
de pacientes.47 La mayoria de los pacientes con serologia positiva para VIH cursaron con
linfomas de esta region, sin embargo, no se logré documentar la infeccion por VEB. Al igual
que en lo reportado en la literatura internacional;,y mas de la mitad de los linfomas de cabeza
y cuello se presentaron en EC localizados (54%). Resultados a largo plazo en pacientes con
involucro de esta region han mostrado que la localizacion influye sobre el prondstico. Se
considera al AW el sitio de mejor prondstico4g, I0 que coincide con nuestro estudio. En lo
referente al tratamiento, el abordaje general se ha basado en la terapéutica habitual
empleada para los linfomas ganglionares, que generalmente depende dell tipo histoldgico y
del estadio clinico. Para linfomas de histologia agresiva, como el DCG, el tratamiento
estandar consiste en esquemas de quimioterapia con antraciclicos seguido de radioterapia a
campo comprometido. Se han obtenido resultados prometedores con inmunoterapia (anti-
CD20) combinada con quimioterapia. La profilaxis a SNC sdlo esta indicada en linfomas de
senos paranasales y base de craneo.ss En nuestro estudio, la mayoria recibi6 CHOP una

minoria pudo recibir rituximab, por las razones ya mencionadas.

Los linfomas cutaneos primarios son aquellos que se originan en la piel y permanecen
confinado a este sitio por un largo periodo de tiempo en la mayoria de los casos, mientras
que los linfomas cutaneos secundarios reflejan una extension de un linfoma ganglionar o
extraganglionar diseminado. Representan un grupo muy numeroso de linfomas
extraganglionares, ocurriendo en aproximadamente el 10% de los casos.,4; Hay varios
aspectos que llaman la atencién en esta revision como el hecho que la incidencia fue inferior
(9%), pero mas aun que micosis fungoides, el linfoma cutaneo mas comun (50%) en la
literatura, solo se encontré en dos pacientes, lo que en nuestro hospital probablemente se
debe a que los pacientes con esta patologia son tratados de forma inicial en el servicio de
dermatologia y so6lo cuando se encuentran en EC avanzados son referidos a nuestro

servicio.
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En nuestra revision los linfomas localizados en otros sitios fuera de los comentados
correspondieron sélo a caso aislados, como se ha reportado también en la literatura

internacional. Cuando mucho destacan los linfomas de tejidos blandos con un 5%.
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CONCLUSIONES:

En el presente estudio se demostré que la incidencia de Linfomas extraganglionares
primarios es similar a la reportada a nivel mundial. También se encontré6 semejanza con lo
reportado en series internacionales con respecto a los sitios extraganglionares afectados con

mayor frecuencia, asi como en el género y el origen celular.

En nuestra serie los pacientes fueron estadificados en base a los sistemas aceptados a nivel
internacional para cada sitio en particular. Los tratamientos empleados en nuestra poblacién
son las lineas de tratamiento actualmente aceptadas y establecidas a nivel mundial para
cada uno de estas patologias. Desafortunadamente, no en todos los casos fue posible
aplicar en tratamiento 6ptimo (quimioinmunoterapia), debido a que el nivel socioecondémico
de nuestros pacientes no lo permitié; aun asi, las respuestas observadas fueron similares a

las publicadas.

Los linfomas de localizacion centrofacial constituyeron una excepcion. Su frecuencia se
encontré por encima de lo reportado en la literatura mundial, desplazando al tracto
gastrointestina,| que es generalmente el sitio de origen de linfomas extraganglionares mas
frecuente, al segundo lugar. La mayor incidencia de este tipo de linfoma en ciertas aréas
geograficas ha llevado a suponer una predisposicion genética en estas poblaciones, sin
embargo seria objetivo de otro estudio determinar si en realidad existen factores genéticos,
hereditarios, infecciosos, ambientales o socioeconémicos en nuestra poblacién que
favorezcan el desarrollo de este tipo de linfomas. El identificarlos podria contribuir a la
implementacion de medidas preventivas, prondsticas y terapéuticas a favor de mejores

resultados para los pacientes.

Fue posible confirmar, al igual que en otros estudios, la alta prevalencia de linfomas B en
nuestra poblacion, aunque es deseable contar con panel de inmunohistoquimica completo,

para una mejorar caracterizacion de los mismos.

Se demostro la escasa informacion con respecto a la asociacion de este grupo de linfomas
con agentes bioldgicos, lo que seguramente esta influido por la limitacién en los estudios
necesarios para la identificacion de los virus (VEB, VIH, hepatitis, etc) y bacterias (H. pylori,

Borrelia, Chlamydia, etc) involucrados en estas patologia. Por esta razén y tomando en
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cuenta que cada vez mas se demuestra el importante papel que estos juegan no sélo en la
fisiopatologia de estas enfermedades, sino como ademas influyen de forma importante en el
pronéstico y respuesta al tratamiento, seria ideal contar las técnicas minimas para ellas ya
que permitirian caracterizar adecuadamente estas patologias, participar en el desarrollo de

investigaciones en nuestra poblacion.
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APENDICE |

Esquemas de primera linea del Colegio Americano de Gastroenterologia para erradicacion de H. pylori
Dosis para adultos. Administracion oral

Pacientes no alérgicos a la penicilina y que no han
recibido macrdlidos previamente

Pacientes no alérgicos a la penicilina, y que no han
recibido macrolidos o metronidazol o son incapaces de
tolerar una terapia cuadruple con bismuto

Pacientes alérgicos a la penicilina

Dosis habitual de Inhibidores de la bomba de protones
(IBP) dos veces al dia, mas claritromicina 500 mg dos
veces al dia y amoxicilina 1 gr diario por 14 dias

Dosis habitual de Inhibidores de la bomba de protones
(IBP) dos veces al dia, mas claritromicina 500 mg dos
veces al dia y metronidazol 500 mg dos veces al dia
por 10 a 14 dias

Subsalicilato de bismuto 525 mg cuatro veces al
dia,metronidazol 250 mg cuatro veces al dia,
tetraciclina 500 mg cuatro veces al dia, dosis habitual
de IBP dos veces al dia por 10-14 dias

(0]

Subsalicilato de bismuto 420 mg cuatro veces al
dia,metronidazol 375 mg cuatro veces al dia,
tetraciclina 375 mg cuatro veces al dia, dosis habitual
de IBP dos veces al dia por 10-14 dias
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