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RESUMEN

Los linfomas son neoplasias malignas de los linfocitos y sus células precursoras;
es el tumor no epitelial mas comun en cabeza y cuello que representael 3%y, de
acuerdo con la literatura mas reciente, el 12.4% de todos las malignidades de esta
region. Una de las principales caracteristicas en esta enfermedad es la variacion
geogréfica de la correlacion entre el sitio anatdmico de presentacion con el subtipo
histoldgico. Se disefio un estudio retrospectivo en el Hospital general de México,
“Dr. Eduardo Liceaga”, comprendido entre el 2009 y el 2013. Se evaluaron 57
expedientes clinicos obteniendo como resultado que de todos los linfomas de
cabeza y cuello hay un predominé del linfoma de células B (50%), con el subtipo
histoldgico principal de difuso B de células grandes determinado por el anillo de
Waldeyer que corresponde al 69% de estos, seguido del linfoma de células T
(39%) con subtipo histolégico T/NK de tipo nasal en la region nasosinusal

representando el 91% de estos y cerca del 50% de los casos presenta sintomas B.



MARCO TEORICO

INTRODUCCION

Los linfomas son neoplasias malignas de los linfocitos y sus células precursoras.
Aproximadamente el 75% de los linfomas que se presentan en la cabeza y el

cuello son ganglionares y un 25% son extraganglionares.’?

En el linfoma no Hodgkin representan mas del 60% de los casos de linfoma
afectando en primer lugar al tracto gastrointestinal, siendo el siguiente en afeccion

la cabeza y cuello representado por un 11 a 33%.3°

El linfoma Hodgkin se presenta raramente como una enfermedad extraganglionar

(1%).57

Las glandulas salivales pueden afectarse en el linfoma no Hodgkin surgiendo por
la transformacion maligna de una sialoadenitis mioepitelial o por la afeccion del

tejido linfatico que se encuentra en su interior.10

La localizacion de los sitios extraganglionares afectados en la cabeza y cuello por
el linfoma son las amigdalas palatinas seguidas de nasofaringe, cavidad oral, nariz

y senos paranasales, tiroides, base de la lengua, laringe.”811-12

Las amigdalas palatinas son el sitio mas frecuente de presentacion del linfoma no
Hodgkin en Estados Unidos de Norteamérica y Europa, seguido del resto de anillo
de Waldeyer, rinofaringe, seno maxilar y laringe. En algunos paises asiaticos y en

México la localizacién primaria mas afecta es la nariz.'?



EPIDEMIOLOGIA

Se estima que 74.300 casos nuevos de linfoma se diagnosticaron en los Estados
Unidos en 2008, incluyendo 66.100 casos de linfoma no Hodgkin (LNH) y 8200

casos de linfoma de Hodgkin (HL) aproximadamente.14-15

El linfoma es la malignidad no epitelial més frecuente y representa entre el 5 a
12.4% de todas las neoplasias de cabeza y cuello después del carcinoma de

células escamosas y del adenocarcinoma.4*©:16-18

El linfoma Hodgkin representa entre el 14 y 25% de los linfomas malignos en

USA 48.14

El linfoma no Hodgkin constituye el 5% de todos los canceres de cabeza y cuello.
Los linfomas no Hodgkin extraganglionares primarios se definen como los
linfomas que presentan en cualquier sitio extraganglionar y que necesitan
tratamiento directo en este sitio, constituyen el 35% de los linfomas no Hodgkin

con una variacion geografica de 24 a 48%.2411.18-19

La incidencia del linfoma no Hodgkin aumenté drasticamente entre 1970 y 1995,
pero se ha estabilizado en los ultimos 14 afos. La causa de este aumento es
totalmente comprendida. El virus de la inmunodeficiencia humana (VIH) y el
aumento del linfoma no Hodgkin después de la realizacion de trasplantes de

6rganos sélidos representan sélo una minoria de los linfomas nuevos.*3’

El factor de riesgo ambiental mas reproducible para el linfoma no Hodgkin incluye

la exposicion a ciertos pesticidas o herbicidas, y las asociaciones inconsistentes



han sido reportadas con los tintes para el cabello, ocupaciones determinadas,
fumar, consumir alimentos con alto contenido de grasa animal, y que se reciban

transfusiones de sangre.*

Otros autores opinan que a diferencia de los carcinomas escamosos de cabezay
cuello, los linfomas no Hodgkin parecen no tener correlacion con una historia de
consumo excesivo de tabaco o alcohol. Solo parece haber una ligera incidencia
superior en personas con antecedentes de exposicion a la radiacion,
inmunosupresién, inmunodeficiencia congénita y, mas recientemente, con el

sindrome de inmunodeficiencia adquirida.'®

Los agentes infecciosos como el virus de Epstein-Bairr, los virus de la leucemia de
células humanas (HTLV) -1, el Helicobacter pylori, Chlamydia Psittaci, hepatitis C,
HHV8, y Borrelia Burgdorferi han sido propuestos como agentes etiolégicos en la

patogénesis de algunos casos de linfoma no Hodgkin.-

Otros factores asociados incluyen trastornos autoinmunes, mas comunmente el
sindrome de Sjogren y la artritis reumatoide, aunque es dificil separar los efectos
de los farmacos inmunosupresores usados para el tratamiento de estas

enfermedades y la enfermedad autoinmune subyacente.

También se incluye a la tiroiditis de Hashimoto como causa frecuente de linfoma

no Hodgkin de tiroides.%>’

La incidencia de linfoma no Hodgkin es ligeramente mayor en hombres que en

mujeres y aumenta exponencialmente con la edad.?®



El linfoma Hodgkin tiene una distribucion de edad bimodal en los paises
desarrollados, con el primer pico ocurre en la tercera década de la vida y el
segundo pico ocurre después de los 50 afios. Los hombres tienen una incidencia

ligeramente mayor que las mujeres.156.14.16

Existe una asociacion entre el linfoma Hodgkin y los factores que disminuyen la
exposicién a agentes infecciosos a temprana edad avanzada incluyendo la
educacion materna, el nacimiento prematuro, la disminucion del nimero de

hermanos, y el vivir en una residencia unifamiliar.t

Los antecedentes de mononucleosis infecciosa aumentan el riesgo de linfoma
Hodgkin dos y tres veces, lo que sugiere al virus del Epstein Barr como agente

etiologico.b14

Hay un riesgo ligeramente mayor de linfoma Hodgkin en pacientes infectados por
el virus de inmunodeficiencia adquirida y otras enfermedades asociadas con la
inmunosupresion crénica. Un aumento en la incidencia entre familiares de primer
grado, y la vinculacion con ciertos tipos de HLA sugieren una predisposicion
genética en el linfoma Hodgkin. La incidencia de linfoma Hodgkin varia
significativamente con la geografia, lo que sugiere o bien un medio ambiente o una
asociacion genética. El linfoma Hodgkin es raro en Japdn, pero curiosamente, la
incidencia aumenta en los japoneses-americanos, esto permite suponer un

componente ambiental importante.®-

Varios tipos de linfoma no Hodgkin ocurren en la via aerodigestiva. El subtipo

difuso B de células grandes de presentacion ganglionar constituye el mayor



namero de casos en la poblacion anglosajona. En cambio, el linfoma
extraganglionar de células T/NK, un linfoma altamente agresivo, ocurre

particularmente en personas asiaticas y de Sudamérica.l312

CLASIFICACION

Los linfomas son un grupo de enfermedades linfoides proliferativas que se pueden

clasificar en 2 principales formas: histolégica e inmunofenotipicamente.!

La clasificacion histolégica primero los divide en 2 principales grupos: linfomas
Hodgkin y linfomas no Hodgkin que dependen de la presencia o no de las células

de Reed-Sternberg.311.13

La existencia de diferentes clasificaciones de linfomas ha constituido

histéricamente una fuente de controversia para clinicos y patélogos.*®

Mientras que la clasificacion de linfoma Hodgkin es bien definida, el linfoma no
Hodgkin comprende un grupo heterogéneo de trastornos que se han clasificado en

una variedad de maneras en las Ultimas 3 décadas.®

La realizacion de todas las clasificaciones tiene relevancia ya que cada tipo
tumoral definido tiene una presentacion clinica y respuesta al tratamiento
diferenciada, con variables pronosticas independientes, y es candidato a terapias

dirigidas especificamente.320

Los diferentes sistemas de clasificacion evolucionaron con el tiempo a traves de
intentos por los investigadores para una mejor correlacion entre las caracteristicas

morfologicas y la arquitectura celular con el comportamiento biolégico.
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Un sistema de clasificacion que fue introducido por Rappaport en 1956 se basa
totalmente en las caracteristicas morfoldgicas, este destaca el tipo de la célula
(linfocitica, histiocitica, o linfoblatica), el tipo de arquitectura (difusa o nodular) y la
diferenciacion. Lukes y Collins propusieron otra clasificacion en 1974, la cual se

basa en conceptos inmunoldgicos, morfolégico y caracteristicas citol6gicas.®

También se utiliza la clasificacion de la Working Formulation en la que se distingue
a la enfermedad con base en su morfologia celular y puede proporcionar datos
importantes sobre la supervivencia general de los pacientes. Se divide en bajo,
medio y alto grado. Pero una de las deficiencias de esta clasificacion es que no

contiene la categoria especifica del linfoma tipo MALT.816

En Otofio del afio 1994 la revista Blood publicé la Clasificacion REAL de Linfomas
propuesta por el Grupo Internacional del Estudio del Linfoma (International
Lymphoma Study Group), un grupo de expertos en linfomas de Europa, Estados
Unidos y Asia, los cuales se basan en la informacion clinica, morfolégica y
fenotipica acumulada durante décadas. Las Sociedades Americana y Europea de
Hematopatologia, con la participacion adicional de un numeroso grupo de
hematdlogos y oncoélogos de todo el mundo llevaron a cabo una tarea de reedicion
de las entidades descritas en la Clasificacion REAL, dando asi lugar a la

Clasificacion de la OMS, publicada en otofio del afio 2001. 311.13.20

Esta nueva clasificacion incluye subcategorias como las leucemias, englobando a
todos los tumores de origen linfoide. En la definicion de las entidades se ha dado

prioridad a la simplificacion para un valor practico mayor.
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CLASIFICACION DE LOS LINFOMAS DE LA OMS

Linfomas de células B:
Células precursoras:
- Linfoma/leucemia linfoblastico B

Células maduras:

- Leucemia Linfocitica crénica B / linfoma de linfocitos
pequenos

- Leucemia Prolinfocitica B

- Linfoma B esplénico de la zona marginal (+/- linfoci-
tos vellosos)

- Leucemia de células peludas

- Linfoma linfoplasmacitico

- Linfoma de células del manto

- Linfoma folicular

- Linfoma B de la zona marginal, del Tejido Linfoide
asociado a Mucosas

- Linfoma ganglionar de la zona marginal

- Linfoma B difuso células grandes: No Especificado

- Linfoma B de células grandes mediastinico

- Linfoma B de células grandes intravascular

- Linfoma primario de efusiones

- Linfoma de Burkitt

- Granulomatosis linfomatoide

- Neoplasias de plasmaticas: Mieloma multiple

- Plasmocitoma

- Gammapatia monoclonal de significado incierto

- Enfermedades por depésito de inmunoglobulina

- Amiloidosis y otras.

Linfomas de células T
Células precursoras
- Linfoma/leucemia linfoblastico T

Células maduras

- Leucemia Prolinfocitica T

- Leucemia de células T grandes granulares

- Leucemia agresiva de células NK

- Linfoma extraganglionar NK/T, tipo nasal

- Micosis fungoide / Sindrome de Sezary

- Desérdenes linfoproliferativos cutaneos de células CD30

- Linfoma anaplasico primario cutaneo

- Papulosis linfomatoide

- Linfoma T cutaneo primario de células grandes anaplasico
Linfoma T subcutaneo tipo-paniculitico

- Linfoma T gd hepatoesplenico

- Linfoma T intestinal, tipo asocdiado a enteropatia

- Linfoma blastico de células NK

- Linfoma T angioinmunoblastico

- Linfoma T periférico no especificado

- Linfoma/leucemia T del adulto (HTLV-1+)

- Linfoma anaplasico de célula grande, sistémico

Linfoma de Hodgkin (Enfermedad de Hodgkin)

g

- Predominio linfocitico, nodular
- Hodgkin, clasico:
Esclerosis Nodular
Rico en linfocitos
Celularidad Mixta

lenes linfoproliferativos asociados con inmuno-
deficiencia
- Linfoma primario de efusiones
« Linfoma plasmablastico de cavidad oral y tubo digestivo
- Desorden linfoproliferativo polimorfo post-transplante

R R R R R RN RR R XX

2004; 7(1):17-20

19. Fernandez L, Maltrana G, Llorente A, Damborenea T y col. Neoplasia linfoide laringea. O.R.L. ARAGON
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Sin embargo, las variaciones de agresividad o grado histolégico dentro de una
misma enfermedad no son reconocidas como enfermedades diversas. Esta
clasificacion presta mayor relevancia que en el pasado a la presencia de
alteraciones moleculares y reconoce la importancia de la localizacion anatomica

del proceso linfopoliferativo.®:19- 20

La integracion de datos genéticos y moleculares ha permitido validar muchas de
las entidades propuestas, y al mismo tiempo matizar algunos aspectos,
reconociendo también el valor practico y potencial de marcadores moleculares
para prever la conducta clinica y respuesta al tratamiento de las neoplasias

hematoldgicas.?°

DIAGNOSTICO Y MANIFESTACIONES CLINICAS

La mayoria de los subtipos de linfoma pueden potencialmente involucrar la
cabezay el cuello, ya sea como el Unico sitio de la enfermedad o como uno de
muchos sitios de implicacién.® La existencia de adenopatias cervicales o
supraclaviculares puede ser una presentacion comuan de los linfomas, muchos
otorrinolaringélogos son a menudo los primeros médicos encargados de evaluar y
practicar una biopsia a estos pacientes, asi como los primeros en informar a los

pacientes de su diagnostico.>14

El linfoma debe incluirse en el diagnostico diferencial de cualquier paciente con
adenopatia, agrandamiento de glandulas salivales, o una masa en el anillo de
Waldeyer, en cavidad nasal, senos paranasales o la tiroides. Una historia exacta y

el examen fisico pueden proporcionar pistas importantes para el diagndéstico.t#
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Previo a la realizacién de un procedimiento en el estudio de una masa cervical o
alguna otra manifestacion clinica en cabeza y cuello es importante la evaluacién

radiolégica para su diagnostico diferencial.?

En el &mbito de la radiologia se han descrito adenopatias 1 a 10 cm 0 més de
diametro. Con un ganglio dominante acompafiado de multiples ganglios de tamafio
normal indistinguibles de la hiperplasia folicular reactiva. También puede haber
grandes conglomerados que suelen ser homogéneos, en Tomografia
computarizada se observan isodensos al musculo y con el contraste intravenoso el
reforzamiento suele ser moderado y uniforme; en Resonancia Magnética la
apariencia habitual de las linfadenopatias por linfoma son isointensas al masculo
en T1 e hiperintensas en las secuencias T2; aspecto, sin embargo, inespecifico,
ya que los ganglios reactivos como los ganglios homogéneos de cualquier otra

etiologia tienen la misma intensidad de sefial.®

En ocasiones pueden mostrar un realce disperso dentro del ganglio con un mayor
realce capsular, hallazgo que no debera confundirse con un ganglio necrético, el
gue tiene un aspecto diferente, ya que en ese caso el reforzamiento es solo
periférico y el resto del ganglio se ve francamente hipodenso. La calcificacion
dentro del ganglio ocurre en 2% de los pacientes con linfoma ya tratados con
quimio o radioterapia ocho meses después del tratamiento y se han descrito
algunos pocos casos de calcificacion ganglionar antes de la terapia especialmente
en el tipo esclerosis nodular del linfoma Hodgkin probablemente por la intensa

fibrosis del colageno, lo que sirve de substrato para la calcificacién distréfica.t®
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Debido a que la cirugia no juega un papel en el tratamiento curativo de los
linfomas, el objetivo de la biopsia es proporcionar material suficiente para un
diagndstico preciso, la muestra se toma de la adenopatia mas grande o de
cualquier ganglio que crece fuera de proporcion en comparacion a otros con el fin

de descartar un linfoma transformado.’

Los recientes avances en la inmunologia y la biologia molecular de los linfomas,
asi como de nuevos reactivos de diagnéstico y métodos, han dado como resultado

diagnésticos mas precisos.?°

La tincién inmunohistoquimica de muestras embebidas en parafina permite su
andlisis y ofrece el beneficio de la correlacion de los detalles celulares con los de
arquitectura para lograr la aplicacion del sistema de clasificacion de la
Organizacion Mundial de la Salud que requiere de la integracion de datos clinicos,
morfolégicos, citogenéticos, moleculares y las caracteristicas

inmunofenotipicas.>720

La aspiracion con aguja fina es un método rapido y rentable, que proporciona sélo
el material citologico, sin embargo el patron de la arquitectura es a menudo
necesario para la subclasificacion exacta. Sin embargo es util para la realizacion

de un diagnostico diferencial con un carcinoma u otra neoplasia maligna.t2?

La biopsia por aspiracion con aguja fina a menudo no proporciona tejido adecuado
para inmunofenotipificacion, especialmente cuando el linfoma se asocia con

fibrosis extensa.

15



Aunque es muy util en los pacientes con recaida de la enfermedad, ya que a
menudo es mas facil de confirmar un diagnostico previo que para hacer un

diagndstico inicial sobre la base de un material limitado.1-57.18.21

La biopsia abierta tanto para los oncdélogos y los hematopatélogos ya sea como
biopsia excisional o incisional es el estudio preferido para el diagndstico inicial en

casi todos los casos de linfomas.1:522

El linfoma linfocitico de células pequefias y el linfoma linfoblastico son linfomas de
alto grado, a menudo se presentan con el sindrome de vena cava superior 0 con
disnea severa progresiva y por su falta de fibrosis y por arquitectura tnica son
capaces de identificarse con biopsia de aguja fina y con esto permitir un inicio

temprano del tratamiento.12?

Los pacientes con sospecha de linfoma no deben recibir corticoesteroides antes
de la biopsia debido al riesgo tedrico de resultados oscurecidos debido a la
respuesta del tumor rapido. En realidad, excepto en el caso raro de linfoma
linfoblastico, en el caso de los esteroides es poco probable que tengan un efecto
perjudicial significativo si el tejido se obtiene dentro de las 24 a 48 horas de la
primera dosis. Sin embargo, la Unica indicacion de administracion debe ser cuando

se compromete grave y potencialmente la via aérea.!

Para complementar el estudio de un paciente con diagnostico de linfoma se debe
incluir una la historia clinica y un examen fisico minucioso con la documentacion
de todas las adenopatias, la busqueda de hepatoesplenomegalia, la presencia o

no de sintomas “B” que incluyen fiebre (temperatura> 38 ° C) durante 3 dias

16



consecutivos, sudoracion nocturna y pérdida de peso de méas del 10% del peso
corporal en los 6 meses anteriores, evaluaciones de laboratorio, estudios
radiogréficos, y en la mayoria de los casos, una biopsia de médula 6sea. Las
pruebas de laboratorio son necesarias y se debe incluir un hemograma completo,

pruebas de funcion hepatica, calcio, creatinina y deshidrogenasa lactica.??

ESTADIFICACION

El sistema de estadificacion de Ann Arbor se usa para ambos linfomas el Hodgkin
y el no Hodgkin. Una estadificacion adecuada requiere de tomografia
computarizada de térax, abdomen y pelvis. Las tomografias computarizadas del
cuello son opcionales y, probablemente, afiaden poco a un examen fisico
completo, pero la estadificacion ayuda en el disefio del tratamiento ideal para el
paciente ademas de servir en el seguimiento y evaluaciéon de la respuesta del

paciente. La PET y PET / CT han mejorado la precision de la estadificacion.®22

En la estadificacion inicial son mas utiles, ya que en pacientes que parecen tener
la enfermedad localizada, se puede demostrar afeccion de sitios adicionales que

podria alterar el tratamiento y pronostico de la enfermedad.

En caso de afeccion extraganglionar se realiza la designacion “E”.1522

17



Cuadro |. Sistema de etapificacion de Ann Arbor.

Estadio I: Un solo ganglio afectado o un dnico 6rgano o regidn extraganglionar.

Estadio Il:  Dos o mas ganglios linfaticos del numero del diafragma o alteracion de un érgano o region
exiraganglionar con sus ganglios linfaticos regionales con o sin compromiso de otras regiones
ganglionares del mismo lado del diafragma.

Estadio Ill:  Compromiso de zonas ganglionares a ambos lados del diafragma con o sin alteraciones locales u
organos extraganglionares, con o sin alteracion del bazo.

Estadio IV:  Alteracion diseminada a varios 6rganos con o sin alteraciones de ganglios linfaticos o compromiso
de un érgano o invasion ganglionar a distancia.

Sintomas  a) Ausencia de sintomas.
b) Fiebre, sudoracion nocturna o pérdida de peso.

Aisenberg AC
Coherent View of Now Hodgkin's Lymphoma
J. Clin Oncol. 1995.13: 2656-75

LINFOMAS GANGLIONARES DE CABEZA Y CUELLO

LINFOMA DE HODGKIN

El linfoma Hodgkin es un tumor que se puede presentar en cualquier parte del

cuerpo aunque afecta tipicamente las cadenas ganglionares del area de la cabeza

y cuello, en muy raras ocasiones se han presentado en la regién amigdalina,

encontrandolo en otros sitios en menores casos.14-15.22

El linfoma clasico se divide en esclerosis nodular, de celularidad mixta, rico en
linfocitos y pobre en linfocitos, todos estos representan el 95% de todos los
linfomas Hodgkin. Y el nodular linfocitico representa Unicamente el 5% de todos

los linfomas Hodgkin.??

El linfoma Hodgkin clasico es mas frecuente en adultos jovenes y suele
presentarse como linfadenopatia indolora en la regién cervical y / o supra e
infraclavicular, mas comanmente como una adenopatia Unica en la region

supraclavicular entre el 68-95% de los casos.”1*
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El linfoma Hodgkin se extiende con un patrén contiguo y rara vez implica ganglios
de la region preauricular, occipital, o sitios extraganglionares de la cabeza y el
cuello, se revela adenopatia mediastinal en mas del 85% de los pacientes,
sintomas como tos, dolor toracico, la disnea y el sindrome de la vena cava
superior son poco comunes, incluso en pacientes con enfermedad mediastinica

voluminosa.l714.16

La afeccidn hepatica se observa entre el 5y 15% de los casos con linfoma
Hodgkin y la infiltracion esplénica es observada en el 75% de los casos de linfoma

Hodgkin en estadios avanzados.'4

Los sintomas "B" ocurren entre el 30% y el 40% de los pacientes con estadio Il o
IV de la enfermedad, pero en menos del 10% de los pacientes con estadio | o 1l de

la enfermedad.t14

Una caracteristica distintiva del linfoma Hodgkin, es el prurito severo y
generalizado, que ocurre aproximadamente en el 25% de los pacientes, a menudo
precede al diagnostico por un mes probablemente como resultado de la
produccion de citocinas por las células de Reed-Sternberg.! El dolor en los
ganglios linfaticos inducido por el alcohol es un sintoma raro (<1%), llamado signo

de Hoster’s.1:14

Las células Reed-Sternberg que se encuentran en esta patologia; se describen
como ceélulas grandes con abundante citoplasma y nucleos multiples o
polilobulados, rodeadas por células inflamatorias del huésped, incluyendo

linfocitos, células plasmaticas, neutrofilos y eosinofilos.
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Las células de Reed-Sternberg derivan, en la mayoria de los casos, a partir de

células germinales del centro de las células B.11#

Sin embargo las células de Reed-Sternberg no son morfolégicamente
patognomonicas del linfoma Hodgkin ya que también se pueden observar en el
linfoma periférico de células T, linfomas T cutédneos, en la infeccion por

mononucleosis infecciosa, en la adenitis postvacunal y en el herpes zoster.4

La Organizacién Mundial de la Salud clasifica el linfoma Hodgkin como clasico y
nodular por sus diferentes historias naturales de la enfermedad, prondsticos y
tratamientos. En el linfoma Hodgkin clasico, las células atipicas grandes
generalmente expresan CD15 y CD30; en contraste con el nodular con CD20 +
(un antigeno pan-células B), CD45 + (antigeno comun de leucocitos), CD15-, y

variablemente reactivo para CD30.1

El tratamiento del linfoma Hodgkin ha sido un verdadero éxito, con casi el 80% de
todos los pacientes que tienen remisiones duraderas incluyendo el 90% y el 95%
de los pacientes en estadio | al Il de la enfermedad, el 80% de los pacientes con
estadio | y enfermedad voluminosa, y 70% de los pacientes con estadio Il de la

enfermedad IV.1:15

Las primeras etapas linfoma Hodgkin se consideran generalmente como
"favorables” o de bajo riesgo si no hay sintomas B y si no hay sitios de

enfermedad voluminosa (masa ganglionar mayor de 10 cm).%®
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La radioterapia ya no es una terapia apropiada para estos pacientes debido a
complicaciones a largo plazo. Varios estudios demuestran una supervivencia
comparable a la quimioterapia sola con la quimioterapia seguida de radioterapia
con implicacion de campo. En la mayoria de los estudios, la quimioterapia sola se
asocia con una supervivencia un poco inferior libre de eventos en comparacion
con la terapia de modalidad combinada. Sin embargo, muchos investigadores
estan de acuerdo en que este aumento modesto en las recaidas se vera
contrarrestado por una reduccion significativa en complicaciones fatales inducidos

por la radiacion a largo plazo durante el seguimiento.1522

Aproximadamente el 70% de los pacientes con linfoma Hodgkin en estadio
avanzado se puede curar con seis ciclos de quimioterapia ABVD, el actual

estandar de atencion.t14.22

La radioterapia esté confinada en el estadio avanzado a los pacientes con una

gran masa residual después de la quimioterapia.??

El Proyecto Internacional de Factores pronéstico para el linfoma Hodgkin identifico
siete factores independientes en estadio avanzado, incluyendo la albimina sérica
inferior a 4 g / dL, la hemoglobina meno a 10,5g/dl, 45 afios de edad o mayores,
sexo masculino, enfermedad en estadio 1V, leucocitosis (leucocitos> 15.000 /
mm3), y linfocitopenia (recuento de linfocitos <600/mm3 recuento y / o linfocitos

<8% del WBC).114.22

El indice prondstico del linfoma Hodgkin mostro que los pacientes con el riesgo

mas bajo de cero a dos caracteristicas de alto riesgo tenian una libertad el 67% al
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84% de progresion a los 5 afios, mientras que las personas con mayor riesgo con
cuatro a siete factores de riesgo adversos tenia un libertad de progresion de 42%

al 51%.1

Las complicaciones tardias del tratamiento a menudo determinan la supervivencia
a largo plazo de los pacientes a 15 afios, el riesgo de muerte por linfoma Hodgkin
fue de 17% por lo que pensar en el tratamiento en una mujer de 15 a 30 afios, un
subgrupo particularmente susceptibles a los canceres de mama secundarios
después de la radiacion mediastinal y axilar; o pensar en pacientes fumadores los
cuales tienen un marcado aumento en el riesgo de cancer de pulmon después de
radioterapia mediastinal, asi como los pacientes con una fuerte historia familiar de
enfermedad cardiovascular. Ademas del aumento de riesgo de segundos canceres
posterior al tratamiento con radioterapia el cancer de tiroides es de 4 a 5; es6fago

2 a 2,5; glandula salival es de 6 veces.!

En la mayoria de estos pacientes, el hipotiroidismo se desarrolla, pero el riesgo
de enfermedad de Graves es también 7 a 20 veces mayor que para los sujetos

normales.®

LINFOMA NO HODGKIN

Los sintomas de presentacion de los linfomas no Hodgkin varian sustancialmente

dependiendo del subtipo histolégico y el sitio anatémico de la enfermedad.®®

El linfoma difuso B de células grandes es el subtipo mas comun del linfoma no

Hodgkin y con frecuencia se presenta como una adenopatia cervical o
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supraclavicular Unica o multiple, de consistencia suave, movil y generalmente
bilaterales que varian en tamafio.>” Los sintomas “B” se presentan en el 20% de
los pacientes con enfermedad avanzada; En la poblacion sajona se reporta al
linfoma difuso B de células grandes como el mas frecuente de los linfomas
extraganglionares, representando el 15 a 20% de los linfomas de células grandes,
aparecen comunmente en las amigdalas palatinas, nasofaringe, orofaringe,

tiroides, glandulas salivales y senos paranasales.*>’

El enfoque estandar para linfoma no Hodgkin difuso B de células grandes en
estadio | o Il es la terapia de modalidad combinada con un mayor tiempo de
libertad de progresién a los 5 afios (77% vs 64%) y una supervivencia global de
82% vs 72% en comparacion con las tasas de los pacientes tratados con

quimioterapia sola.!

Los pacientes en estadio avanzado son tratados con seis ciclos de R-CHOP. Un
estudio basado en la poblacién de la Columbia Britanica confirmé el beneficio de la
adicion de rituximab (un anticuerpo quimérico anti-CD20 anticuerpo especifico
para linfocitos B) a la quimioterapia estandar. Después de dos afios la libertad de
progresion fue vista en el 69% en la era post-rituximab y el 51% en la era pre-

rituximab.t”

Los linfomas indolentes como el folicular o los linfomas linfociticos pequefios a
menudo se presentan como adenopatias indoloras cervicales y/o

supraclaviculares multiples, suaves y moviles.
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El linfoma de linfocitos pequefios puede implicar las regiones amigdalinas por lo
que la implicacion fuera de la cabeza y el cuello debe de ser evaluada. Debido a
que las regresiones espontaneas en el linfoma folicular ocurren hasta en el 20%,
los pacientes pueden describir una historia de crecimiento y desaparicion de
adenopatias durante afios en algunos casos. La mayoria de los pacientes con
linfoma indolente se siente bien en la presentacién, y los sintomas “B” son

inusuales. 1

Los pacientes con diagnostico de linfoma indolente estan en riesgo de
transformacién a un linfoma de células grandes y esto de vez en cuando se
descubre en la presentacion inicial. Los signos de posible transformacion incluyen
la presencia de sintomas "B", deshidrogenasa lactica o calcio elevados, imagenes
tomogréficas con necrosis de las adenopatias, y crecimiento rapido o discordante

de un ganglio en presencia de otros ganglios estables.'®

El enfoque para pacientes con linfomas indolentes ha cambiado significativamente
en los ultimos 5 afios, debido a la mejora significativa en la duracién de la remision
y supervivencia con la combinacion de rituximab y quimioterapia en comparacion

con la quimioterapia sola.t

El indice Pronéstico Internacional del Linfoma Folicular incluye cinco factores
independientes de mal prondstico, la edad de 60 afos, etapa lll o IV, a mas de
cuatro implicados areas ganglionares, elevacion de deshidrogenasa lactica y

hemoglobina inferior a 12 g / dl. La tasa a 10 afios la supervivencia global para los
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pacientes con tres 0 mas factores de riesgo es del 35% frente al 70% de los

pacientes con ningun factor de riesgo.>’

Aunque en estadios tempranos de linfoma ganglionar no se ha llegado a un
consenso de cual de todas las opciones de tratamientos de mejores resultados, en
los pacientes con estadios Il a IV la terapia recomendada es una combinacion de
rituximab y quimioterapia. A raiz de la mejora en los resultados con
quimioinmunoterapia, el papel de la observacion o de "observar y esperar” ha sido

cuestionada.’

Actualmente la eleccién del régimen debe basarse en la edad del paciente y las
enfermedades concomitantes. La antraciclina no debe ser considerada en
pacientes mayores de 65 afios y aquellos con enfermedad cardiaca subyacente.
La fludarabina se asocia con un mayor riesgo de infecciones oportunistas, en
particular contra la varicela zoster, debido a una disminucién marcada y

prolongada en las células CD4 +.1

Un enfoque alternativo para los pacientes con enfermedad de bajo volumen, los
pacientes ancianos y los pacientes con graves trastornos comorbidos es la terapia
con rituximab Unicamente. La toxicidad de rituximab es leve y se limita
principalmente a las reacciones relacionadas con la infusion como fiebre,
escalofrios, mialgias, hipotensién transitoria y broncoespasmo en raras

ocasiones.1®
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El linfoma de células del manto se presenta con mayor frecuencia en hombres
mayores de 60 afios de edad y tiene una presentacion variable que van desde un
paciente asintomético con una reaccion leucemoide en sangre y la médula 6sea
hasta multiples adenopatias. La participacion del cuello y amigdalas es

frecuente.l.”

El linfoma de Burkitt y el linfoma linfoblastico se consideran linfomas muy
agresivos que se pueden presentar como una adenopatia cervical o
supraclavicular. Si la biopsia revela uno de estos subtipos, el cirujano debe
solicitar una consulta de oncologia médica urgente. Estos linfomas ocurren con
mayor frecuencia en nifios y adultos jévenes. El linfoma linfoblastico se
diagnostica con una frecuencia mayor en hombres que en mujeres 2:1 con una
presentacion frecuente de masa mediastinal grande con rapido crecimiento que
en ocasiones provoca compromiso respiratorio. Los derrames pleurales ocurren

hasta en el 70% de los pacientes.

El tratamiento de estos linfomas debe incluir quimioterapia de combinacion
intensiva y profilaxis para el sistema nervioso central con metotrexato intratecal y

ara-C.

Las tasas de supervivencia a cinco afios son de aproximadamente el 50% de los
pacientes con enfermedad en estadio avanzado y el 80% para el subgrupo de
pacientes que se presentan con enfermedad en estadio | o Il. Las respuestas
tumorales son extremadamente rapidas, a menudo con la normalizacion completa

de los estudios radiogréaficos en unos pocos dias.!
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LINFOMAS EXTRAGANGLIONARES DE CABEZA Y CUELLO

En los linfomas extraganglionares los sintomas “B” se presentan en solo en 4% de
los pacientes. Y el resultado del tratamiento en el linfoma extraganglionar de

cabeza y cuello depende importantemente del estadio de la enfermedad.®

Los linfomas primarios de tiroides representan menos del 5% de todos los
tumores malignos de tiroides y se presentan mas en personas de mediana edad y
en mujeres con antecedente de tiroiditis linfocitica. La tiroiditis cronica aumenta el
riesgo de linfoma primario de la tiroides en 70 a 80 veces. Dos subtipos distintos
comprenden casi todos los casos de linfoma de tiroides primarios, el linfoma difuso
de células B grandes y el tumor linfoide asociado a mucosas (MALT), también
conocida como de linfoma de la zona marginal. La presentacion clinica depende
de la histologia el linfoma MALT se presenta habitualmente como una masa
tiroidea de crecimiento lento y el linfoma difuso de células B grandes se presenta
como una masa de crecimiento rapido. Un tercio de los pacientes presentan
sintomas de compresion de las estructuras circundantes incluyendo disnea,

disfagia, estridor, ronquera, ahogo y tos.*?3

Las caracteristicas morfolégicas de los linfomas MALT incluyen lesiones
linfoepiteliales con la colonizacion folicular, la presencia de células plasmaticas y
de cuerpos de Dutcher. Las células de linfoma de linfocitos pequefios se asemejan
con nucleos redondeados o ligeramente irregulares que se centran en los foliculos

reactivos con una zona marginal.
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Un fenotipo caracteristico incluye la presencia del CD20 de células B y la falta de

los antigenos CD5 y CD10, que es Unico entre los linfomas indolentes.>7

La mayoria de los casos de linfoma MALT de tiroides se encuentran en estadio IE
o enfermedad IIE. El PET tiene una alta tasa de falsos negativos en los linfomas

de MALT y no debe ser utilizado como la estadificacion inicial.

En los pacientes con linfoma difuso de células B grandes sin linfoma MALT
asociado, aproximadamente la mitad se tiene evidencia de linfoma diseminado. El

PET / TC es el método mas sensible para la estadificacion.!

El tratamiento son seis ciclos de quimioterapia CHOP-R estandar para el estadio
[l a IV enfermedad. La terapia de modalidad combinada debe ser considerada
para la mayoria de los pacientes con estadio | incluyendo tres a seis ciclos de
CHOP-R seguido de radioterapia. La radioterapia es especialmente importante en
pacientes con componente de linfoma MALT porque este subtipo se piensa que no
es curable con la quimioterapia sola. Los pacientes menores de 60 afios con
enfermedad en estadio temprano tienen aproximadamente un 90% de sobrevida a
4 afios, mientras que aquellos con enfermedad en estadio avanzado tienen un
55% a un 80% de sobrevida de 4 afos, dependiendo de los factores de riesgo ya

comentados.t

El linfoma primario de las glandulas salivales es poco comun, representa del
1.7-3.1% aproximadamente de las neoplasias salivales, y representa el 4% de los

casos de linfoma.16
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Por lo general se presenta como una masa creciente unilateral aunque se ha
reportado entre 4 al 21% la afeccion bilateral. También se ha reportado dolor en el
9% y pardlisis facial en el 4 al 15%. La media de edad de presentacion es de 55-
65 afnos. Existe en los diferentes reportes una variacion importante entre el

predominio de género.-510

La glandula parétida es la mas implicada de todas, seguida por las glandulas

salivales menores, submandibulares y sublinguales. 1916

Del 84 al 97% de todos los linfomas de glandulas parétidas son linfomas no
Hodgkin y el subtipo mas frecuente es el difuso de células grandes. Del 3 al 16%

son linfomas Hodgkin y excepcionalmente se han descrito linfomas de células

T.10.23

La implicacién de otros sitios no salivales extraganglionares, como el estbmago,
se recomienda buscar al momento de la valoracién inicial. Al menos la mitad de
los pacientes con linfomas de las glandulas salivales con subtipo MALT tienen un
trastorno asociado autoinmune, mas comunmente el sindrome de Sjogren, existen

algunos reportes que van hasta en el 44%.17.10

El linfoma de localizacion primaria en parétida no muestra adenopatias
intraparotideas sino se muestra patron nodular difuso infiltrante que puede
semejar las alteraciones producidas por sialodenitis cronica. Una lesion focal
parotidea visible en la resonancia magnética en T1 que casi no se reconoce en T1

con contraste ni en T2, es muy sugerente de linfoma.8
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En el Linfoma no Hodgkin ganglionar puede haber linfadenopatias intraparotideas

bien definidas y de aspecto homogéneo.®

El tratamiento en estadio temprano es con quimioinmunoterapia y radioterapia a
diferencia de la enfermedad en estadio avanzado que solo es tratada con
quimioinmunoterapia. Aproximadamente el 80% de los linfomas se diagnostican
en estadios | y Il. Los linfomas con subtipo MALT de las glandulas salivales se
tratan eficazmente con radioterapia con dosis de 30 Gy. En contraste con los
linfomas MALT gastricos y de la tiroides, las recaidas se producen en al menos un

tercio de los pacientes con linfomas MALT glandulas salivales.!

Los linfomas primarios de los senos paranasales y de la cavidad nasal son
poco comunes 1.5% de los linfomas no Hodgkin en paises occidentales como en
USA, a diferencia de las poblaciones asiaticas en donde se presentan con mayor
frecuencia como en Japon y Taiwan, y en América del Sur como en el Pert donde
los linfomas nasales son mas comunes y en su mayoria son del subtipo de células
NK / T, mientras que en las poblaciones occidentales los linfomas nasosinusales

por lo general son de células B.1.6:1317.20.23

Sin embargo, en nuestro medio no es raro encontrarlo, de ahi que Fajardo y cols
reportan una frecuencia de 73% de afectacion primaria nasal en un grupo de
pacientes con linfoma de cabeza y cuello, extracraneal y extraorbitario; De esta

serie mencionada todos correspondieron al linfoma de células B.%13

Estas dos entidades histoldgicas tienen distintas historias naturales y prondsticos,

por lo tanto también requieren diferentes enfoques terapéuticos.*
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El linfomas difusos de células B grandes se presenta con mayor frecuencia en
personas de edad media y en adultos mayores, tiene una predileccién por los
varones, por lo general implica los senos paranasales sin la participacion nasal, es
comunmente asociada la invasion a oOrbita con sintomas oculares, rara vez se
asocia con el virus de Epstein-Barr, excepto en los casos de linfoma asociados

con el virus de inmunodeficiencia adquirida.-®

La mayoria de los tumores limitados a un seno paranasal implican el seno maxilar.

En aproximadamente dos tercios de los casos se presentan estadio 1.62°

La primera descripcion de las lesiones destructivas cronicas de nariz y la cara fue
reportada por Stewart en 1922; denominandolo inicialmente como sindrome de
Stewart. Posteriormente, en 1947, Williams introdujo la denominacion “granuloma
letal de la linea media” para agrupar las lesiones destructivas primarias de la
cavidad nasal y aéreas adyacentes. Esta entidad ha recibido a lo largo de la
historia multiples nombres como: linfoma angiocéntrico, enfermedad idiopatica
destructiva de la linea media, pseudolinfoma nasal, granuloma maligno de la linea
media, reticulosis polimorfa, granuloma letal de la linea media y granulomatosis
linfomatoide, actualmente, la Organizacion Mundial de la Salud acepta la

expresion de linfoma extraganglionar de células T/NK tipo nasal.'®
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Este tipo de linfoma proviene como consecuencia de la transformacion maligna de
las células NK, que expresan el marcador CD56+ (molécula de adhesion celular

neural), TIA-1 (antigeno-1 de célula T intracelular).1824

Tedricamente los linfomas de células T/NK ocurren en sitios extraganglionares
como la piel, tracto gastrointestinal, testiculos, sistema nervioso central, pulmones,
glandulas salivales, laringe, y mas comunmente en la nariz y en la linea media;
comparten varias caracteristicas con el linfoma de células T y solo se pueden

diferenciar de ésta por estudios de genética molecular y por inmunofenotipo.1&24

El linfoma extraganglionar de células T/NK tipo nasal, afecta principalmente a
jovenes adultos de mediana edad, tiene una predileccion por el género masculino
en la mayoria de las series, y comUnmente se presenta con una masa tumoral en
fosa nasal, engrosamiento de la mucosa nasal, deformidad nasal que ocasiona
obstruccion nasal, o se describen como lesiones ulcerativas que erosionan de
forma progresiva el epitelio y el cartilago, dichas lesiones evolucionan de forma
rapida causando destruccion de la estructura nasal con compromiso de su soporte
y funcion, también estos pacientes presentan hiposmia, epistaxis, destruccion del

paladar, ademas de eritema y edema facial.1>®

En promedio, el diagndstico se hace después de un afio de iniciados los sintomas
y, en 80% de estos pacientes, la lesion aun se encuentra localizada en ese
momento. Su diseminacion es hematdgena y afecta, en orden de frecuencia,

pulmones, higado, bazo, piel, sistema gastrointestinal y médula 6sea.®
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La infiltracion de las células tumorales es frecuentemente perivascular y la
oclusioén vascular con necrosis masiva del tejido es una de las caracteristicas en la
presentacion. Debido a la necrosis del tejido, a veces es dificil hacer biopsias

diagnésticas las cuales son necesarias en ocasiones de forma mdltiple. %618

Lipford et al. lo clasificaron en tres grados: grado 1, infiltrado perivascular
compuesto por linfocitos plasmaticos y células atipicas; grado 2, aumento del
namero de atipias de linfocitos con necrosis local, y grado 3, linfoma evidente con
destruccion vascular y alto grado de necrosis. Los marcadores tumorales positivos

para este tipo de linfoma son: CD2, CD56, CD3 citoplasmico, CD45R0 y CD43.62°

Practicamente todos los casos estan asociados con al virus de Epstein-Barr. Mas

del 80% de los pacientes se presentan con en estadio temprano.518

El tratamiento del linfoma no Hodgkin difuso de células B grandes de los senos
paranasales es igual al de las otras presentaciones, sin embargo debido a la
proximidad del sistema nervioso central, la distribucion leptomeningea y las
recaidas del sistema nervioso son més frecuentes por lo que la profilaxis para el

sistema nervioso central se recomienda.l®

El prondstico es similar al de otras presentaciones del linfoma no Hodgkin difuso
de células B grandes, ya que la mayoria de los pacientes en estadio temprano

puede curarse.1>18
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La radioterapia es el pilar en el tratamiento para el linfoma extraganglionar de

células T/NK tipo nasal.?

Li y sus colegas obtuvieron en el 83% de sus pacientes tratados con radioterapia
alcanzaron una respuesta completa en comparacion con solo el 20% de los
pacientes tratados con quimioterapia. Los pacientes tratados con 50 Gy que
incluye todos los sitios de propagacion contigua potencial (senos paranasales,
nasofaringe, paladar) tenian el mejor control local que los tratados con menos de
50 Gy y un campo que incluye sélo la enfermedad macroscépica con amplios
margenes. En la mayoria de series, el 40% y el 50% de los pacientes estan vivos y

libres de enfermedad 5 afios después del diagnéstico.'

El linfoma primario en el anillo de Waldeyer llega representar el 10% de todos
los linfomas, y representa mas de la mitad de todos los linfomas extraganglionares
de cabeza y cuello. Siendo la amigdala palatina la localizacién mas frecuente,
seguida de la nasofaringe. Los linfomas de la base de la lengua y paladar blando
son menos frecuentes. Se encuentra en el 84% el linfoma no Hodgkin difuso de
células B grandes. La participacion del tracto gastrointestinal en la recurrencia es

relativamente comun.15789.16.26

La media de presentacion es de 62 afios de edad, con un predominio masculino

de 5:1.8

Presentandose clinicamente como hipertrofia unilateral de amigdala palatina,

lesién ulcerada, disfagia 'y odinodisfagia.>®
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Con la resonancia magnética en T2 la lesion se aprecia hiperintensa, en T1
refuerza con el contraste y usualmente no presenta tabiques vascularizados en su
interior, a diferencia de la hiperplasia linfoide benigna que si los tiene. La
presencia de dichos tabiques; sin embargo, no es patognomonica de hiperplasia

linfoide, por lo que su hallazgo no excluye la posibilidad de linfoma.®

Al igual que en los linfomas ganglionares con subtipo difuso de células B grandes

se utiliza la misma terapéutica con una sobrevida a 5 afios 76% en estadio 1.8

Los linfoma primarios de laringe son extremadamente raros, siendo muy
escasos los descritos en la literatura. Generalmente son linfomas no Hodgkin de
células B, aunque existen algunos casos de estirpe T. en cuanto al subtipo
histolégico mas frecuente corresponde a linfomas B difusos de células grandes,

linfoma marginal extranodal, y tejido linfatico asociado a mucosa, MALT.?7-28

Son lesiones de predominio masculino y al igual que en el resto de las
localizaciones extraganglionares cabe esperar un aumento de su incidencia con la

aparicion del virus de inmunodeficiencia adquirida.?®

El origen de estas lesiones parece estar en el tejido linfoide existente en la lamina
propia de la supraglotis y en los ventriculos laringeos. Es por ello por lo que se
suelen presentar como lesiones submucosas (lesiones no ulceradas) y

polipoideas.

La clinica es totalmente inespecifica, no pudiendo diferenciarse de otros tumores

laringeos.?’-28
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Respecto a las técnicas de imagen, pueden ser Utiles en la evaluacién de
cualquier neoplasia laringea. Se puede encontrar en la resonancia magnética
sefial homogénea intermedia en T1, variabilidad de intensidad de la sefial en T2, e
hiperintensidad y reforzamiento del tumor en imagenes en T1 contrastadas con
gadolinio y supresion grasa, pero estas caracteristicas son inespecificas, por lo
este estudio se utiliza principalmente para determinar la extensioén del tumor. Se
puede apreciar invasion de cartilagos laringeos o adenopatias cervicales en hasta
20% de los casos. No se observan imagenes de necrosis ni calcificacion. Con la
imagen de tomografia computada se aprecia reforzamiento al contraste. Todos los
linfomas laringeos captarian fludesoxiglucosa (FDG), el medio de captacién mas
utilizado en las imagenes por PET, por lo que este método tendria utilidad en la

evaluacion.?8

En el inmunofenotipo se identifican antigenos CD19, CD20, CD22 y CD 29.%7

La evolucion de estas lesiones es lenta, con escasas diseminaciones que suelen

ser tardias.27-28

Los tratamientos mas utilizados son la radioterapia y la quimioterapia,
generalmente en tratamientos combinados. Por el escaso numero de casos
reportados no se ha podido establecer el tratamiento idoneo.?” Sin embargo en la
literatura actual se ha reportado que el linfoma localizado en la laringe es uno de
los tumores mas radiosensibles de esa localizacion, pero al ser una enfermedad
sistémica, se ha sugerido que el tratamiento sea combinado (radioquimioterapia) o

guimioterapia exclusiva, especialmente para la recurrencia o diseminacion.
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Al esquema de quimioterapia CHOP (ciclofosfamida, doxorubicina, vincristina, y
prednisolona), se le puede agregar rituximabl12. El tratamiento de eleccidon no es
quirargico, sin embargo, la cirugia se puede utilizar cuando se presentan los
linfomas con obstruccién aérea o hemorragia. La supervivencia a cinco afios es
buena (supervivencia media de 67 meses) con un alto indice de recidivas

tardias.28
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PREGUNTA DE INVESTIGACION

¢ Existe, en el linfoma de cabezay cuello, una correlacion entre el sitio anatomico

de presentacion y el subtipo histolégico?

PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

Los linfomas son un grupo heterogéneo de enfermedades originadas en el sistema
linfatico que han ido incrementando su frecuencia, incluso en el rea de la
otorrinolaringologia.® Son considerados neoplasias malignas de los linfocitos y de

sus células precursoras.!

Se estima que hubo 74,300 casos nuevos de linfoma en los Estados Unidos en el
afio 2008, divididos en 66,100 casos de linfoma no Hodgkin y 8,200 casos de

linfoma Hodgkin.114.15

En México el linfoma no Hodgkin constituyo la tercera causa de cancer en
hombres (7.83% de neoplasias registradas) después del cancer de piel y préstata

en el afio 2003. En mujeres, fue la sexta causa de cancer (3.97%).

El linfoma es el tumor no epitelial mas coman en cabeza y cuello que representa el
3% y, de acuerdo con la literatura mas reciente, el 12.4% de todos las

malignidades de esta region.?®

Aproximadamente el 75% de los linfomas que se presentan en la cabeza y el

cuello son nodales y un 25% son extraganglionares.!
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El linfoma no Hodgkin representa mas del 60% de los casos de linfomay afecta
en primer lugar al tracto gastrointestinal. El segundo lugar lo ocupan la cabezay el

cuello, con un indice del 11 al 33%.3°

Por otra parte, el linfoma Hodgkin raramente se presenta como una enfermedad

extraganglionar, con apenas el 1% de frecuencia.>’

La mayoria de los subtipos de linfoma pueden involucrar potencialmente la cabeza
y el cuello, ya sea como el Unico sitio de la enfermedad o como uno de muchos

sitios de implicacion.1>14

Varios tipos de linfoma no Hodgkin ocurren en la via aerodigestiva. El subtipo
difuso B de células grandes de presentacion ganglionar constituye el mayor
namero de casos en la poblacion anglosajona. En cambio, el linfoma
extraganglionar de células T/NK, un linfoma altamente agresivo, ocurre

particularmente en personas asiaticas y de Sudamérica.312

Debido a lo anterior, para determinar el estado actual de esta enfermedad en
paises como México, se precisan estudios mas amplios para establecer la

correlacion entre sitio anatdomico de presentacion y subtipo histologico.
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JUSTIFICACION

Los sitios extraganglionares mas frecuentemente afectados en la cabeza y el
cuello por el linfoma son las amigdalas palatinas, seguidas de la nasofaringe, la
cavidad oral, la nariz y los senos paranasales, la tiroides, la base de la lengua y la

laringe.”-811-12

La mayoria de los subtipos de linfoma pueden involucrar potencialmente cabeza y
cuello, ya sea como el Gnico sitio de la enfermedad o como uno de los muchos
sitios de implicacion. Los linfomas se presentan comunmente en forma de

adenopatias cervicales o supraclaviculares.

Debido a la presentacion de los sitios anatomicos mas afectados por el linfoma,
otorrinolaringélogos, oncdélogos y pediatras son a menudo los primeros médicos
encargados de evaluar y, en el caso de los dos primeros, biopsiar a estos
pacientes. También, son los primeros en informar a los pacientes de su
diagndstico, de lo cual depende la pronta referencia al servicio de hematologia
para un tratamiento precoz, que conlleve a mejorar el pronéstico de los

pacientes.>14

El linfoma debe incluirse en el diagnostico diferencial de cualquier paciente con
adenopatia, agrandamiento de las glandulas salivales o una masa en el anillo de
Waldeyer, en la cavidad nasal, lo senos paranasales o la tiroides. Una historia
clinica minuciosa y el examen fisico pueden propiciar inferencias diagnosticas

oportunas.*
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Por las razones enunciadas, conocer, entender y correlacionar las
manifestaciones clinicas, los sitios anatomicos de presentacion y el subtipo
histoldgico del linfoma de cabeza y cuello en nuestro pais, permitira una

evaluacion mas precisa y eficiente de la enfermedad.
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OBJETIVO GENERAL

Identificar los sitios anatdmicos de presentacion y los subtipos histolégicos del

linfoma de cabeza y cuello que se presentan con mayor frecuencia en los

pacientes que acuden al servicio de Otorrinolaringologia y Cirugia de Cabezay

Cuello del Hospital General de México.

OBJETIVOS ESPECIFICOS

a)

b)

d)

Establecer la correlacion que existe entre los sitios anatomicos y los
subtipos histologicos, en pacientes con linfoma en cabeza y cuello, en el
servicio de Otorrinolaringologia y Cirugia de Cabeza y Cuello del Hospital

General de México, “Dr. Eduardo Liceaga”.

Conocer la frecuencia de edad y género en la presentacion del linfoma de
cabeza y cuello, en el servicio de Otorrinolaringologia y Cirugia de Cabeza

y Cuello del Hospital General de México, “Dr. Eduardo Liceaga”.

Determinar la frecuencia de la presentacion de sintomas "B" en el linfoma
de cabeza y cuello, en el servicio de Otorrinolaringologia y Cirugia de

Cabeza y Cuello del Hospital General de México, “Dr. Eduardo Liceaga”.

Conocer el promedio de tiempo de inicio de las manifestaciones clinicas en
pacientes con linfoma de cabeza y cuello, en el servicio de
Otorrinolaringologia y Cirugia de Cabeza y Cuello del Hospital General de

México, “Dr. Eduardo Liceaga”.
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HIPOTESIS

Si conocer la correlacion entre el sitio anatomico, el subtipo histoldgico, la edad de
presentacion y el género determina el diagnostico precoz de los pacientes con
linfoma en cabezay cuello, entonces se lograra dar un tratamiento oportuno a la
enfermedad, tomando en cuenta que cada sitio anatdémico y subtipo histologico de

linfoma requieren de un tratamiento especifico.
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MATERIAL Y METODOS

I. Disefo de estudio.

Serie de casos descriptivo, transversal, observacional, retrospectivo y retrolectivo.

II. Poblacion y muestra.

Se revisaran expedientes clinicos de pacientes con linfoma de cabezay cuello,
atendidos en el servicio de Otorrinolaringologia y Cirugia de Cabeza y Cuello del
Hospital general de México, “Dr. Eduardo Liceaga”, durante el periodo

comprendido entre el 2009 y el 2013.

Se recabaran 57 expedientes de la consulta externa del servicio de
Otorrinolaringologia y Cirugia de Cabeza y Cuello, de los cuales se recopilara la
informacion en hojas de Excel y se elaboraran graficas con los resultados

obtenidos.

Los datos recolectados son: edad, genero, tiempo de inicio de la sintomatologia
medido en semanas, sitio anatdbmico de presentacion y resultado histopatolégico,
utilizando la clasificacion de la Organizacion Mundial de la Salud, publicada en el
afio 2001. Para su mayor comprension, la informacion se presentara en tres
grupos, de acuerdo a la clasificacion antes mencionada (Linfomas de células B,
Linfomas de células T y Linfoma de Hodgkin), ademas de unificar la informacion

en un grupo general.
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CRITERIOS DE INCLUSION

Expedientes clinicos completos de pacientes diagnosticados con linfoma de
cabeza y cuello atendidos en la consulta externa del servicio de
Otorrinolaringologia y Cirugia de Cabeza y Cuello, en el Hospital General de
México, “Dr. Eduardo Liceaga”, durante el periodo comprendido entre los afos

2009 al 2013.

Expedientes clinicos seleccionados con el criterio anterior, que contengan los
datos requeridos de edad, género, tiempo de inicio de la sintomatologia,

manifestaciones clinicas y sitio anatomico de presentacion.

Reporte histopatolégico confirmatorio con inmunohistoquimica, utilizando la
clasificacion de linfomas de la Organizacién Mundial de la Salud, publicada en el
afo 2001, proporcionado por el servicio de Patologia del Hospital General de

México, “Dr. Eduardo Liceaga”.

CRITERIOS DE EXCLUSION Y ELIMINACION

a) Expedientes clinicos incompletos para obtener los datos requeridos.

b) Reportes histopatologicos insuficientes, dudosos o de otra Institucion

Médica.

VARIABLES

Edad: cuantitativa, ordinal, discreta. Sera expresada en numeros naturales de

acuerdo al tiempo de vida del paciente en afios al momento del diagnadstico.
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Serd clasificada en los siguientes grupos etarios de presentacién: menor de 20

afos, de 21 a 29 afios, de 40 a 59 afios, de 60 a 79 afios y mayor de 81 afos.

Género: cualitativa, nominal, dicotomica. Se clasifican de acuerdo al sexo en

masculino o femenino.

Tiempo de inicio de los sintomas: cuantitativa, ordinal, discreta. Inicio de las
manifestaciones clinicas semanas antes de la primera valoracion por el servicio de
Otorrinolaringologia y Cirugia de Cabeza y Cuello en el Hospital General de
México, “Dr. Eduardo Liceaga”. Sera congregada en los siguientes grupos: de 1 a

4 semanas, de 5 a 12 semanas, de 13 a 26 semanas y mayor de 26 semanas.

Sintomas “B”: cualitativa, nominal, dicotémica. Sera expresada como presentando
0 no presentando sintomas que incluyen fiebre (temperatura> 38 grados
centigrados) durante 3 dias consecutivos, sudoracion nocturna y pérdida de peso

de mas del 10% del peso corporal en los 6 meses anteriores.

Reporte histopatolégico con subtipo histol6gico: cualitativa, nominal, no
dicotdmica. Sera expresada de acuerdo a la clasificacion de la Organizacion

Mundial de la Salud publicada en el 2001.

Linfoma de células del manto.

Linfoma B difuso células grandes: No especificado.

Linfoma linfoplasmacitico.

Linfoma B de la zona marginal, del tejido linfoide asociado a mucosas.
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Plasmocitoma.

Leucemia linfocitica crénica/ linfoma de linfocitos pequefios.

Linfoma folicular.

Linfoma/ leucemia linfoblastico B.

Linfoma de células NK/T extranodal, tipo nasal.

Linfoma T periférico no especificado.

Linfoma de Hodgkin, clasico.

# Esclerosis nodular.

# Celularidad mixta.

#+ Rico en linfocitos.

Sitio anatdmico de presentacion: cualitativa, nominal, no dicotémica. Sera
expresada de acuerdo a la reportado en el expediente clinico y al reporte

histopatolégico del Hospital General de México, “Dr. Eduardo Liceaga”.

Ganglio linfatico cervical: nudo o masa nudosa. Cualquiera de los cumulos de
tejido linfoide, organizados como 6rganos linfoide definidos, situados a lo largo de
la trayectoria de los vasos linfaticos de la region cervical y constituidos por una
parte cortical exterior y una parte medular interior. Son importantes sitios de

produccion de anticuerpos.30-3t
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Anillo de Waldeyer: tejido linfatico que rodea a los tubos respiratorio y digestivo. Lo
constituyen las adenoides, las amigdalas faringeas, las amigdalas linguales, las
amigdalas tubarias (de Gerlach) y agregados linfoides de las bandas faringeas

laterales, la bucofaringe y los ventriculos faringeos.3!

Nasosinusal: estructura especializada de la cara que sirve como 6rgano del
sentido del olfato y forma parte del aparato respiratorio. Cavidades aéreas
revestidas de mucosa nasal, localizados en los huesos craneales, que se
comunican con la cavidad nasal: senos etmoidales, frontales, maxilares y

esfenoidales.3?

Glandula parétida: la mayor de las tres glandulas salivales pares, localizada por

delante de la oreja.*°

Laringe: 6rgano de la voz; paso aéreo entre la parte inferior de la faringe y la

traguea, que contiene las cuerdas vocales y esta formada por nueve cartilagos.3°

Orofaringe: parte de la faringe que esta situada entre el paladar blando y el borde

superior de la epiglotis.3°

Nasofaringe: se extiende del nivel de union del paladar duro y el blando a la base
de craneo, la pared lateral incluye la fosa de RosenmUller, el torus de la trompa de
Eustaquio y el orificio de la misma, de la parte inferior la forma la superficie
superior del paladar blando. El margen posterior del tabique y las coanas forman

parte de la cavidad nasal.30-31
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RESULTADOS

Se evallan 57 expedientes de pacientes con diagnéstico de linfoma de cabezay
cuello procedentes del Hospital General de México, “Dr. Eduardo Liceaga”, en el
periodo comprendido entre los afios 2009 y 2013, los cuales se agruparon de
acuerdo a la clasificacion de la Organizacion Mundial de la Salud publicada en el
afio 2001 en linfoma no Hodkin de células B que representa el 50% de los casos
(n=29), linfoma de células T con 39% (n=22) y linfoma de Hodgkin

correspondiendo al 11% (n=6).

En el total de los expedientes estudiados se incluyen 30 del género femenino y 27
del género masculino. Gracias a la distribucion de género por grupo observamos
que en el linfoma no Hodgkin de células B existe un predominio del género
femenino con 59%, a diferencia del linfoma no Hodgkin de células T, en donde se
observa un mayor porcentaje en el género masculino con 55%. Por su parte, en el

Linfoma de Hodgkin no se encuentra diferencia de género. (Gréfica No. 1)

DISTRIBUCION POR GENERO

Masculino

B Femenino

Linfomas de Linfomas de Linfoma de
celulas B células T Hodgin
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La edad de los pacientes al tiempo del diagnéstico de linfoma de cabeza y cuello
fue de 17 afos la edad minima y de 84 afios como méaxima. En la distribucion por
edad en el grupo de Linfoma no Hodgkin de células B se hallé que en el intervalo
de 60 a 79 afos se encuentra el mayor grupo afectado, con un 44.83%, lo que
corresponde a 13 casos de los 29 del total de este grupo, con sélo 3.45% en
mayores de 80 afios (n=1). En cambio, el grupo del linfoma no Hodgkin de células
T cuenta con 10 casos en el intervalo de 20 a 39 afios, lo que corresponde al
45.45%; y con solo un caso en mayores de 80 afos, es decir, 4.55%. En el caso
del linfoma de Hodgkin también predomind el intervalo de 20 a 39 afios con un
50%; y en cuanto a la muestra del linfoma No Hodgkin de células By T se

contabilizaron 24 casos del género masculino y 27 del femenino. (Grafica No. 2).

No. de cascs DISTRIBUCION POR EDAD

14 13

12

2
1
O

menores 20 20-39 40-59 60-79 mayores 80

N

¥ Linfomas de células B M infomas de células T M Linfoma de Hodgkin

menores 20 3.45% 9.09% 0.00%
20-39 17.24% 45.45% 50.00%
40-59 31.03% 27.27% 33.33%
60-79 44.83% 13.64% 0.00%
mayores 80 3.45% 4.55% 16.67%
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En la gréfica No. 3 se observa el tiempo de inicio de los sintomas. En cuanto al
linfoma no Hodgkin de células B hay 9 casos en el grupo de 1 a 4 semanas y 10
en el de 5 a 12 semanas, lo que corresponde a 31.03 y 34.48%, respectivamente.
En el caso del linfoma no Hodgkin de células T hay 9 casos correspondientes al
grupo de 13 a 26 semanas y mas de 26 semanas, lo que representa el 31.82%. Lo
mismo se aprecia en el linfoma de Hodgkin, con 2 casos en cada grupo, es decir,

33.33%.

TIEMPO DE INICIO DE SINTOMAS

10

1a4 Sal12 13226 mas 26

SEMANAS

B Unfomas de células B WLinfornas de células T ® Linforma de Hodgkin

Los sintomas B en nuestro grupo de estudio, que incluyen fiebre mayor de 38
grados centigrados durante 3 dias consecutivos, sudoraciones nocturnas y
pérdida de peso de mas del 10% del peso corporal en los 6 meses anteriores, se
encuentran en el 42% de los linfomas no Hodgkin de células B, y en el 64% de los
linfomas de células T, mientras que en el linfoma Hodgkin se manifiestan en el

50% de los pacientes (Grafica 4).
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SINTOMAS B

s

Linfomas de cdiulas B Unfomas de cdbdia T Linfoma de Hodgkin

La presentacion extraganglionar mas frecuentemente afectada es la regién
nasosinusal con 21 casos, seguido del anillo de Waldeyer, con 14 casos;
orofaringe, con 7 casos; laringe, con 3 casos; nasofaringe, con 2 casos; y glandula
parétida, con 1 caso, por orden de frecuencia. De los casos presentados en la
regién nasosinusal, 17 casos (77.27%) corresponden a linfoma no Hodgkin de
células T, y 4 casos (13.79%) a linfoma no Hodgkin de células B. Del total de la
poblacion estudiada, en el anillo de Waldeyer se observan 14 casos,
constituyendo por grupos, el linfoma no Hodgkin de células B 13 casos (44.83%) y
el linfoma no Hodgkin de células T un solo caso (4.55%). Representando la
afeccion ganglionar hay 9 casos, de éstos, se encontraron 3 casos de linfoma no

Hodgkin de células B (10.34%) y 6 casos linfoma de Hodgkin (100%).
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“ Linfoma de Hodgkin

Los subtipos histol6gicos que se presentaron durante el estudio fueron: linfoma de

células del manto, linfoma B difuso de células grandes no especificado; linfoma

linfoplasmacitico, linfoma B de la zona marginal del tejido linfoide asociado a

mucosas, plasmocitoma, leucemia linfocitica cronica/ linfoma de linfocitos

pequefios, linfoma folicular, linfoma/leucemia linfoblastico B, linfoma de células

NK/T extranodal tipo nasal, linfoma T periférico no especificado, linfoma de

Hodgkin clasico (tipo Esclerosis nodular, celularidad mixta y rico en linfocitos). De

estos, sélo hubo un subtipo de células precursoras y el resto de los casos fueron

de células maduras.
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La histopatologia mas comun del linfoma de cabeza y cuello en el estudio de
forma general esta constituida por linfoma difuso B de células grandes y el linfoma
de células T/NK de tipo nasal con 35.09% cada uno, seguida de linfoma de
Hodgkin de tipo esclerosis nodular con 7.02%, plasmocitoma, linfoma de linfocitos
pequefios, linfoma T periférico no especificado, linfoma B de la zona marginal
MALT, linfoma de células del manto, linfoma/leucemia linfoblastico B, linfoma
folicular, linfoma linfoplasmocitico y linfoma de Hodgkin de celularidad mixta y rico

en linfocitos en orden de frecuencia.

SUBTIPOS HISTOLOGICOS

M Linfoma B de la zona marginal , MALT
B infoma B difuso células grandes

B infoma de células del manto

B Flasmocitoma

B infoma / Leusemia linfoblastice B
Hinfoma de linfocitos pequefios

M Linfomna folicular

B Linfoma linfoplasmacitico

H Linfoma extraganglionar NE/T, Tipo Nasal
N Linfoma T periférico no especificado
B Esclerosis Nodular

H Celulzridad mixta

W Rico en linfocitos
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El resultado de los subtipos histolégicos por grupos demuestra que en el caso del
linfoma de células B el mas comun fue el linfoma difuso B de células grandes con
68.97%, representado por 13 casos en el anillo de Waldeyer. En el grupo de
linfomas de células T se observa como el subtipo méas frecuente es el linfoma de
células T/NK de tipo nasal, con 90.91%, representado por 17 casos en la region

nasosinusal.

El linfoma de Hodgkin representa el 10.52% de los linfomas de cabeza y cuello.
Estos constituyen en el 100% un linfoma ganglionar y, en cuanto al subtipo
histoldgico por grupos, hay 4 casos de tipo esclerosis nodular (6.67%), 1 caso de

celularidad mixta (16.67%) y un caso de rico en linfocitos (16.67%).

En el anico caso del linfoma de glandula parétida se obtuvo como subtipo el
linfoma B de la zona marginal MALT. El linfoma primario de laringe presenta 3
casos constituidos por un caso de linfoma del grupo de células T con subtipo
extraganglionar T/NK, tipo nasal y otros 2 de células B con subtipo células del

manto y otro linfoma células B difuso de células grandes.

En la presentacion del linfoma ganglionar que no corresponde al linfoma de
Hodgkin, lo representan 3 casos: uno de linfocitos pequefios, otro linfoplasmocitico

y por ultimo uno difuso B de células grandes.
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SUBTIPOHISTOLOGICO POR GRUPOS

Linfoma de células B
B infoma B de la zona marginal , MALT
8 |infoma B difuso células grandes
¥ Linfoma de células del manto
B Plasmocitoma
B Linfoma / leusemia linfoblastico B
¥ Linfoma de linfocitos pequenas
® Linfoma folcular
“ Linfoma linfoplasmacitico
Linforma de Hodghkin
® Esclerosis Modular
¥ Celularidad mixta
Rico en linfocitos
Linfomas de células T

" Linfome extraganglonar MEST, Tipo Nasal

= Linfoma T periférico no especlficado
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DISCUSION

Estudios previos han reportado una variacion geogréfica en la presentacion de los
subtipos histologicos y la correlacion con el sitio anatémico de presentacion del

linfoma de cabezay cuello.*

Tanto Shang-Wen y colaboradores, como quienes lo han reportado en Irén,
coinciden en que los linfomas no Hodgkin més frecuentes corresponden en su
mayoria al anillo de Waldeyer como principal sitio anatémico de presentacion,
correspondiendo éste al linfoma difuso de células grandes en subtipo histolégico
mas comun, seguido del linfoma no Hodgkin de células T/NK de tipo nasal en la

regioén nasosinusal. 31132

En nuestro estudio encontramos que de todos los linfomas de cabeza y cuello el
que predominé fue el linfoma de células B (50%), con el subtipo histolégico
principal de difuso B de células grandes determinado por el anillo de Waldeyer,
seguido del linfoma de células T (39%) con subtipo histolégico T/NK de tipo nasal

en la region nasosinusal.

Sin embargo, tomando en cuenta unicamente la presentacion extraganglionar del
linfoma no Hodgkin en cabeza y cuello, las amigdalas palatinas son el sitio
anatomico mas frecuentemente afectado, seguido por la nasofaringe, la cavidad
oral, la nariz y los senos paranasales, tiroides, base de la lengua, laringe segun

algunas series.”811-12
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En el presente estudio los linfomas extraganglionares representan la region
nasosinusal como el sitio anatémico mas frecuente, seguido por el anillo de

Waldeyer, orofaringe, laringe, nasofaringe y glandula parotida.

La incidencia de linfoma no Hodgkin es ligeramente mayor en hombres que en
mujeres y aumenta exponencialmente con la edad.>® Nosotros reportamos un
ligero predominio del género femenino en el linfoma no Hodgkin de células B, a
diferencia del linfoma de células T, en donde se observa predominio del género
masculino, con un mayor niumero de casos entre los 60 a 79 afios de edad. Los
sintomas “B” se presentan entre el 4 a 20% de los pacientes con linfoma no
Hodgkin.>’ Representados en nuestra serie entre el 41 a 64% segun la estirpe

histoldgica.

En promedio, el diagnoéstico de linfoma T/NK de tipo nasal se hace después de un
afo de iniciados los sintomas y, en el 80% de estos pacientes, la lesion aun se
encuentra localizada para ese momento.® El intervalo méas observado en el estudio

fue de 5 a 12 semanas del inicio de los sintomas a la confirmacion del diagnostico.

El linfoma Hodgkin tiene una distribucion de edad bimodal en los paises
desarrollados, el primer pico ocurre en la tercera década de la vida y el segundo
pico ocurre después de los 50 afios. Los hombres tienen una incidencia
ligeramente mayor que las mujeres.*561416 En nuestro estudio encontramos que
la mitad de los pacientes con linfoma de Hodgkin entra en el intervalo de 20 a 39
afos y s6lo un 33.33 entre la quinta y sexta década de la vida. El subtipo

histoldgico fue clasico con esclerosis nodular en la mayoria de los casos. En raras
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ocasiones el linfoma de Hodgkin tiene afeccion extraganglionar; en el estudio no

se encontré ninguna como lo reporta la literatura.>7:18.26

Los sintomas "B" ocurren entre el 30% y el 40% de los pacientes con estadio Il o
IV de la enfermedad, pero en menos del 10% de los pacientes con estadio | o Il de
la enfermedad.®'* Encontrando en nuestro trabajo que en la mitad de los casos se

encuentran presentes los sintomas “B”.
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CONCLUSION

Dado el aumento en el nimero de casos del linfoma de cabeza y cuello, los
otorrinolaringdlogos y cirujanos de cabezay cuello deben ser conocedores de la
correlaciéon que existe entre el sitio anatdmico de presentacion y el subtipo
histoldgico por orden de frecuencia de su zona geogréfica para lograr inferencias
diagnosticas con el fin de ofrecer un tratamiento rapido y especifico de cada

linfoma y asi mejorar el prondstico de los pacientes.

En el presente estudio el linfoma de células T con subtipo extraganglionar T/NK,
de tipo nasal en la regién nasosinusal es el mayor representante de la enfermedad
en la Institucion, seguido del linfoma de células B con subtipo difuso de células

grandes en el anillo de Waldeyer.

Debido a que el tamafio de la muestra de una sola institucion es un estudio
demasiado pequefio para universalizar las tendencias del linfoma de cabezay
cuello, es necesario establecer una base de datos a nivel nacional en cada uno de

los paises para una mejor comprension de la enfermedad.
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