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REPORTES DE CASOS

Linfoma difuso de células grandes B de
nasofaringe: a propdsito de un caso

Diffuse large B-cell lymphoma of the nasopharynx: case report
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RESUMEN

Introduccion: los linfomas son neoplasias malignas del sistema linfoide y se
clasifican en dos tipos: linfoma de Hodgkin y linfoma no Hodgkin. Los linfomas
primarios de nasofaringe son infrecuentes y constituyen aproximadamente el
15% de todos los linfomas de cabeza y cuello.

Reporte de caso: se presenta el caso de una paciente de 57 afos de edad con
antecedente de hipertension arterial, quien consultd por signos y sintomas
asociados a obstruccion nasal. Al examen fisico y en las imagenes diagndsticas
se evidencid una masa en la nasofaringe, el reporte histopatoldgico e
inmunohistoquimico concluyo un linfoma difuso de células grandes B.

Conclusiones: de los linfomas que se presentan en cabeza y cuello, los de
origen nasofaringeo son infrecuentes. El linfoma difuso de células grandes B es
el subtipo mas comun en esta localizacion y su diagnostico y tratamiento debe
ser oportuno debido a que suelen ser diagnosticados en estadios avanzados y
su comportamiento clinico es agresivo.

Palabras Clave: Linfoma; linfoma no Hodgkin; neoplasias de cabeza y cuello;
inmunohistoquimica; quimioterapia.

ABSTRACT

Introduction: lymphomas are malignant neoplasms of the lymphoid system
and are classified into two types: Hodgkin lymphoma and non-Hodgkin
Lymphoma. Primary nasopharyngeal lymphomas are rare, accounting for
approximately 15% of all head and neck lymphomas.

Clinical case: we present the case of a 57-year-old patient with a history of
arterial hypertension, who consulted for signs and symptoms associated with
nasal obstruction. Physical examination and diagnosticimages revealed a mass
in the nasopharynx, the histopathological and immunohistochemical report
concluded a diffuse large B-cell lymphoma.
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Conclusions: of the lymphomas that occur in the head and neck, those of
nasopharyngeal origin are rare. Diffuse large B-cell lymphoma is the most
common subtype in this location and its diagnosis and treatment must be
timely because it is usually diagnosed in advanced stages and its clinical

behavior is aggressive.

Keywords: Lymphoma; non-Hodgkin Lymphoma; head and neck neoplasms;
immunohistochemistry; chemotherapy.

INTRODUCCION

Los linfomas son las neoplasias no epiteliales mas
comunes de cabeza y cuello y se clasifican como
linfoma de Hodgkin y linfoma no Hodgkin. Cada
tipo se clasifica a su vez en subtipos especificos con
caracteristicas especiales para cada uno. De los
linfomas no Hodgkin, el mas comun es el linfoma
difuso de células grandes B (LDCBG), el cual
corresponde entre el 25 - 30% de todos los linfomas
no Hodgkin en adultos (1). El LDCBG es una
neoplasia maligna caracterizada por células
linfoides medianas a grandes, con nucleos que
tienen un tamafno similar o mayor al de los
macrofagos normales y un patrén de crecimiento
difuso. Se presenta principalmente durante la
séptima década de la vida pero puede ocurrir en
cualquier edad. De manera caracteristica, el curso
clinico es agresivo y aproximadamente el 50% de
los pacientes son diagnosticados en estadios
avanzados y con diseminacion tumoral (2).

La incidencia mundial de los linfomas no Hodgkin es
de mas de 350.000 casos diagnosticados
anualmente, sin embargo, no se conocen cuantos
corresponden a LDCBG (3). Los linfomas primarios
de nasofaringe son raros y representan una minoria
de las neoplasias que se manifiestan en este sitio,
motivo por el cual existen datos limitados sobre la
epidemiologia. Estudios recientes han demostrado
que los linfomas que con mas frecuencia se
presentan en la nasofaringe son el LDCBG (48.6%),
linfoma nasal de células T/NK (25.7%), linfoma
MALT (8.6%), linfoma linfocitico pequeno (5.7%) y
el linfoma de células del manto (5.2%) (4).

El objetivo del siguiente manuscrito es presentar un
caso de un LDCBG primario de nasofaringe vy

discutir sobre las caracteristicas clinicopatoldgicas
mas relevantes de este.

REPORTE DE CASO

Paciente femenina de 57 anos de edad con
antecedente de hipertension arterial, consulté al
servicio de otorrinolaringologia por cuadro clinico
de 6 meses de evolucion caracterizado por
obstruccidon nasal, epistaxis ocasional, rinorrea
purulenta, cefalea y pérdida de peso. Al examen
fisico se observd una masa localizada en la
nasofaringe, motivo por el cual la paciente es
llevada para biopsia y estudio imagenoldgico ante
la sospecha de neoplasia maligna. La tomografia
axial computarizada (TAC) muestro una lesion de
aspecto tumoral en la nasofaringe (Figura 1).

La biopsia revelo la proliferacion difusa de células
de tamafo mediano a grande, monomorficas, con
nucleos grandes, nucléolo prominente y figuras de
mitosis frecuentes. Se identificaron histiocitos
dispersos, lo cual daba un aspecto de cielo
estrellado.  Se  realizaron  tinciones  de
inmunohistoquimica con positividad para ACL,
CD20o, BCL2, BCL6, y un indice de proliferacion
celular con Ki67 del 9o% (Figuras 2, 3y 4).

Con lo anterior, se realiza el diagndstico de LDCBG
de nasofaringe. Los estudios de extension fueron
negativos y la paciente se estadifico como I.
Actualmente se encuentra en un régimen
terapéutico con ciclofosfamida, doxorrubicina,
vincristina, prednisona y rituximab. Posterior a 6
meses de seguimiento, se encuentra estable de
salud y recibiendo tratamiento oncoldgico.
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Figura 1. Tomografia Axial Computarizada (TAC) simple de cabeza y cuello. La flecha roja sefiala una lesion

tumoral ocupante de espacio, hipodensa, de bordes irregulares, la cual compromete las estructuras dseas

adyacentes.
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Figura 2. Estudio histolégico de biopsia de lesion en nasofaringe. Se observa mucosa respiratoria. La flecha
roja sefala el epitelio respiratorio sin alteraciones. Debajo del epitelio respiratorio, la [amina propia esta
difusamente comprometida por células tumorales (flecha amarilla). Hematoxilina y Eosina, 4x.
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promedio de un histiocito normal. La flecha amarilla muestra los nicleos de las células tumorales, los cuales
son mas grandes que el nucleo del histiocito normal. Las células tumorales tienen irregularidad en su
membrana nuclear y multiples nucléolos. Hematoxilina y Eosina, 40x.

Figura 4. Tinciones de inmunohistoquimica. A. CD20o positivo en las células tumorales en la membrana
citoplasmatica (4x). B. BCL2 positivo en las células tumorales en la membrana citoplasmatica (4x). C. BCL6
positivo en las células tumorales en la membrana citoplasmatica (4x). D. Indice de proliferacidn celular con Ki67
del 9o% en las células tumorales (4x).
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DISCUSION

Los linfomas de nasofaringe son neoplasias
malignas hematoldgicas  extraganglionares
infrecuentes con una amplia variedad de subtipos
histologicos subyacentes; representan
aproximadamente el 15% de todos los linfomas de
cabezay cuello (5). En general, los pacientes con un
LDCBG pueden presentar enfermedad ganglionar
o extraganglionar; inicialmente hasta el 40% de los
casos se limitan a sitios extraganglionares (6). El
sitio extraganglionar mas comun es el tracto
gastrointestinal (estdbmago y region ileocecal), no
obstante, cualquier localizacion puede estar
involucrada. Otros sitos comunes de presentacion
extraganglionar incluyen el hueso, testiculos, bazo,
anillo de Waldeyer, glandulas salivales, tiroides e
higado (2). El compromiso de la médula 6sea en el
LDCBG puede ser discordante (linfoma de células B
de bajo grado en médula 6sea, observado enel 10 -
25% de los casos) o concordante (linfoma de células
grandes en la médula, observado en una
proporcion similar) (7).

La tasa de afectacion minima puede aumentarse
con el uso de técnicas auxiliares como citometria de
flujo, inmunohistoquimica y genética (8). El uso de
la tomografia por emision de positrones con
fluorodeoxiglocuosa (FDG — PET) es una técnica
sensible para detectar el compromiso concordante
de la médula d6sea, pero no es confiable para la
enfermedad discordante (9). El compromiso de la
sangre periférica es raro (10).

La etiologia del LDCBG es desconocida. Estas
neoplasias suelen surgir de novo (primarios),
también pueden ser la transformacion de un
linfoma menos agresivo (secundario) como un
linfoma folicular, linfoma marginal o linfoma de
Hodgkin nodular con predominio linfocitario (2). La
inmunodeficiencia es un factor de riesgo y se asocia
frecuentemente al virus del Epstein - Barr (EBV).
Los casos que no se asocian a inmunodeficiencia, la
tasa de infeccion por EBV varia del 3% en
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poblaciones occidentales al 20% en poblaciones de
Asia'y de América Latina (4).

Histologicamente el LDCBG tiene un patrén de
crecimiento difuso, con borramiento de |Ia
arquitectura normal del tejido comprometido. Las
células tumorales son grandes, con nucleos
redondos a ovalados con nucléolos vesiculares, de
cromatina abierta y nucléolo prominente. Es
frecuente lairregularidad del contorno nucleary las
abundantes figuras de mitosis, incluidas las mitosis
atipicas. Las células tumorales suelen ser positivas
para CD45, CD20o, BCL — 6 y CD10. El indice de
proliferacion celular con Ki67 generalmente es
mayor del 9o%. Las células tumorales son
negativas para CD3, CD5 y CD56. Entidades como
la hiperplasia folicular reactiva, mononucleosis
infecciosa y carcinoma nasofaringeo no
queratinizante deben ser excluidos histologica e
inmunohistoquimicamente (2).

En la valoracidon clinica de estos pacientes, es
importante tener en cuenta el The International
Prognostic Index (IPl), el cual se utiliza para
predecir la respuesta favorable al tratamiento y se
basa en la edad, desempenio fisico del paciente,
niveles de lactato deshidrogenasa, nUumero de
sitios extranodales y estadio. Lo anterior se utiliza
clinicamente para evaluar el riesgo de los pacientes
asi: bajo (IP1 0-1), intermedio (IPI 2-3) o alto (IPI 4-5)
(20).

El tratamiento implica un abordaje
multidisciplinario, usando una combinacion de
cirugia, quimioterapia y radioterapia reservada
para casos seleccionados (2). El tratamiento inicial
de los pacientes con un LDCBG debe ser un
régimen de quimioterapia combinada. El esquema
mas popular es ciclofosfamida, doxorrubicina,
oncovin y prednisolona mas rituximab (R — CHOP)
(10). Pacientes en estadio | o estadio Il no avanzado
pueden ser tratados con tres a cuatro ciclos de
quimioterapia. La necesidad de terapia de
radiacion es variable. Para el estadio |, las tasas de
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curacion son del 85 —90%y para los Il del 70 — 80%.
En pacientes que tienen estadio Il o IV, se deben
considerar un mayor numero de ciclos (2,10).

CONCLUSIONES

Los linfomas primarios de la nasofaringe son
infrecuentes, no obstante, deben ser considerados
siempre dentro de los diagndsticos diferenciales
ante la sospecha de lesion neoplasica en esta region
del cuerpo. El DLBCL requiere de un diagndstico
clinico, histologico e inmunofenotipico correcto y
un tratamiento multidisciplinario.
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