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C LINFOMA ANGIOCENTRICO CENTROFACIAL

Instituto Nacional de Cancerologia

Antecedentes:

Casi un siglo ha transcurrido desde que Mc.Bride describid una serie de enfermedades que
destruyen el macizo facial, incluyendo membranas mucosas, estructuras Oseas y cartilaginosas asi
como tejidos blandos de la linea media, que denomind genéricamente sindrome de granuloma letal de fa
I‘I‘nea media,1. le sién destructiva mediofacial, granuloma letal de la linea media, lesién necrosante
mediofacial 0 graﬁubma no cicatrizante de la linea media, son {érminos cifnicos para el proceso
progresivo, necrasante y destructivo que involucra a nariz, cavidad nasal y estructuras adyacentes 2-4.
Una gran variedad de enfermedades pueden producir este cuadro clinico, incluyendo infecciones,
vasculitis, reticulosis polimorfa, granulomatosis linfomatoide y otros tumores malignos, La confirmacion
histopatolégica del proceso subyacente es esencial para establecer el diagnodstico En el cuadro 1 se

Enlistan las principales causas que pueden producir el sindrome de granuloma letal de la lfinea media.

Posterior a la descripcién de Mc.Bride, en 1933 Stewart refiri®6 una forma de sindrome de
granuloma letal de la linea media caracterizada por infiltrado polimorfo con céiulas plasmaticas,
neutréfilos, histiocitos, inmuncbiastos y células mononucleares atipicas y le denomind sindrome o
granuloma de Stewart. 7. En 1968, Eichel lo nombré reticulosis polimorfa y sugirié que algunas de estas
lesiones correspondian & linfomas, independientemente de su aspecto polimorfo, sin comprometerse a
Hlamarios linfomas convencionales debido a Ja evolucion y curso clinico favorable en la mayoria de sus
pacientes 2. En 1969, Kassel propuso que esta lesién fugra llamada reticulosis maligna de la tinea
media, término muy popular en la literatura oferrinolaringolégica de la década de los setentas 8.
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Mas tarde, en 1972, Liebow y colaboradores describieron una entidad clinicopatoldgica, a la cual
denominaron granulornatosis linfomatoide, caracterizada por la siguiente triada histolégica: 1) infiltrado
linfocitario polimorfo con linfocitos pequefios, células plasmaticas y células mononucleares linfoides
atipicas; 2) angeitis, ia cual es un hallazgo constante que indica infiltracién transmural de las paredes de
las arterias y venas por las células linfoides y 3) granulomatosis, que comprendla necrosis local central
de los acumuios linfoides y no inflamacion granuioratosa en ei estricto sentido histoldgico.9-10. Esta
iesidn involucraba preferenciaimente {os putmones, pero también afectaba otros sitios tates como el
aparato respiratorio superior, piel, riffones, sistema nervioso central y periférico.

Cuadro 1. Sindrome de granuloma letal de la iinea media
o Infecciones bacterfanas

Brucelosis
Rinoescleroma lepra

Actinomicosis Tuberculosis Sifilis
s [nfecciones por hohgos

Histoplasmosis Candidiasis
Coccidiodomicosis Blastomicosis
Rinosporidiosis Ficomicosis
s Infecciones parasitarias
Leishmaniasis
Miasis
» Enfermedades inflamatodas de eticlogia desconocida

Granulomatosis de Wegener



¢ Neoplasias
Linfoma angiocénirico
Lesion inmunoprofiferativa angiocéntrica
Reticulosis polimorfa
Granulomatosis linffomatoide
Linfomas convencionales
Carcinomas
Sarcomas

Modificado de Costa (Pathology Annual 1986;21:159-171.)

Aun cuando Liebow y colaboradores consideraron que, en principio, la granulomatosis
linfomatoide no era un proceso neoplasico, en su serie original, 13% de los pacientes progresaron a
linforna. Resultados similares obtuvieron Katzenstein y colaboradores en un grupo que incluy® un mayor
nimero de pacientes con granulomatosis linfomatoide, ya que el 12% de los casos progresaron a
linfoma convencional 11. En 1978, De-Remee y colaboradores observaron que habfa una gran
semejanza clinica ¢ histoligica entre granuiomatosis linfomatoide y reticulosis polimorfa; esto les
permitié concluir que ambas entidades presentaban el mismo proceso patolégico con expresién clinica

variable 12.

En 1977, Saldana y colaboradores describieron una lesién én los pulmones, a la que denominaron
vascuiitis linfocitica benigna, que histolégicamente estaba compuesta por linfocitos, céiulas plasméticas
e inmunoblastos, dispuestos angiocéntricamente con penetracion de las paredes vasculares, pero sin
destruccién ni necrosis subsecuente, y ausencia de células atipicas. La afeccion extrapulmonar fue muy
rara. La mayoria de los pacientes evolucionaron favorablemente con terapéutica adecuada; sin

embargo, en algunos enfermos, a los que no se dio tratamiento, ia evolucion fue mas agresiva 13.



En 1984, Jaffe propuso el término genérica y unficante de iesion inmunoproliferativa angiocéntrica,
Bajo esta designacién, se comprende un espectro continuo de lesiones que engioban la vasculitis
linfocitica benigna, reticulosis polimorfa y granulomatosis linfomatoide hasta el linfoma angiocéntrico 14,
Lipford y colaboradores al analizar 23 pacientes con LIA, definieron tres grados de acuerde a la
composicidn histopatolégica de las lesiones. En esta dasiﬁcabién ias lesiones histologicamente
benignas se clasificaron como grado lesién inmunoproliferativa anglocéntrica | y las mas agresivas, por
morfologia, como grado (.

LIA grado |. Corresponde a proliferacion linfoide y angiocéntrica en el pulmén o cualiquier otro
sitio anatémico que invoiucro arterias y venas pequsftas. El infiltrado eg polimorfo con linfocitos, células
plasmaticas e histiocitos con o sin eosindfilos. Los inmunoblastos y células grandes son raros y sin
atipia. No hay necrosis. Esta lesién corrasponde en la descripcién de la vasculitis linfocitica benigna de
Saldana y colaboradares y corresponderfa al inicio del espectro morfolégico de la LiA.

LIA grado 1l Infiltrado linfogitico polimorfo, también anglocéntrico y angiodestructivo, compuesto
por linfocilos pequefios y con atipia citoldgica en algunos. Los inmunoblastos y células grandes pueden
estar presentes, pero no 8on atipicos. La necrosis es més comin. Este grado de LIA comprende a la

granulomatosis linfomatoide y reticulosis polimorfa y se propuso como témino alternativo para ambas.

LIA grade Jil. Es el punto final del espectro de estas lesiones y corresponde a linfomas
angiocéntricos. Estd compuesta por un infilirado monomorfo con notable atipia citolégica de las células
linfoidea grandes y pequefas, con distribucién predominantemente angiocéntrica y menor infitrado
poiimorfa. La necrosis es prominente y las células viables se encuentran alrededor de los vasos que
aln no estan destruidos 14-21.

Estos linfomas angiocéniricos son difusos y puaden clasificarse de acuerdo a la Formujacion

internacional de Trabajo (Working Formulation).



Desgraciadamente, todae las entidades descritas antes han sido materia de debate y controversia
en fa literatura; debido a la diversidad de terminciogla empieada y a su pobremente definida relacién con
los linfomas de cavidad nasal, senos paranasales y nasofaringe. Granulomatosis linfomatoide es un
término que on {a literatura clinica y anatomopatoldgica se limitaba a iesiones en ef puimén, por lo que
algunoe patdlogos no estaban dispuestos a empleario cuando no existia afeccién pulmonar.

Posteriormente Katztentein propone seguir utilizando este términd ya que de ese modo conserva
su caracter histérico 23, Otre inconveniente era que los clinicos y patéiogos aun consideraban a {a
granulomatosis linfomatoide como un proceso benigno, a pesar de su curso clinico agresivo y
supervivencia coria, Un término adecuado seria reticulosis polimorfa, ya que describe el polimofismo de
la lesidn; sin embargo, no especificaba su naturaleza neoplasica e implicaba més bien que las céluias
que orfiginan la lasion son reticulares y no de origen finfoide 10. Jaffe y otros investigadores
cansideraron que el término de LiA, era el dptimo porque define el caracter proliferativo y probablemente
neoplasico del proceso, asi como su composicion citolbgica. Ademas, el témino se refiere a la
angiocentricidad, Ia cual es una de las caratteristicas principales de la lesidn. En relacién con el
inmunofenotipo de las células linfoides en LIA, su composicion ceiular encerraba cierta dificultad para
caracterizarias. Las caracteristicas histopaldgicas de LIA son notablemente similares a las observadas
en linfomas de células T periféricas 514. En varios estudios de LIA en los cuales se realizb
inmunctipificacion, fas células neoplasicas muestran inmunofenctipo T maduro, CD4 positivas y CD8
negativas es decir, ayudadoras e inductoras 15,20-22,25-29. Algunas de estas células T neopidsica,,
muestran pérdida v ofras expresion aberrante de antigenos, como en los linffomas de oélulas T
periféricas. También se han realizaron estudios de biclogia molecular para detectar rearregic clonat dal
gen de las cadenas beta y gamma del receptor de células T. En dos casos no fue posible detectar
ninguna evidencia de rearreglo génice 30,31. En otras investigaciones que incluyeron mayor nimero de
casos, 58 ha demostrd reameglo génico de las cadenas beta y gamma del receptor de células T, pero

Gnicamante en lesiones de alto grado ( 11l ) consideradas inequivocamente como linfomnas. 15,20,24,26.



Otro aspecto muy importante &3 su relacion con el virus de Epstein-Barr. Genomas de este virus
se detectaron en LIA utilizando reaccitn en cadena de la polimerasa, hibridacion in situ, Southem blof e
inmunohistoquimica 21,23,32. Ef virus se ha encontrado principalmente en linfocitos T 21. Desde
entonces se propusieron varias hipttesis que enfatizan la relacion entre e inmunofenctipo 7, la
prasencia variable de rearregic génico y 1a frecuente asociacion con el virus de Epstein-Barr.

Es probable que el virus induzca proliferacion de las células T en ausencia de rearregio génico del
antigeno receptor (existe un subgrupo de timocitos humanos que tienen receptores para el virus de
Epstein-Barr y se han detectado genomas de este virus en algunos linfomas 1) o bien que sea un
cofactor que aumenta ia posibilidad de que ocwrra un evento oncogénico secundario 21,3334,
Katzenstein y colaboradores encontraron virus de Epstein-Barr en LIA de alto y bajo grado.

También existen informes de LIA asociada a sindrome de inmunodeficiencia adquirida y
postransplante renat 35-38.

L.a mayor parte de estos linfomas tienen origen en células T y su frecuencia es variable,
dependiendo de la localizacion geografica y de la jpoblacién estudiada 41, En series de paises
orientales hay predominio franco de finfomas T en la cavidad nasal y senos paranasales y algunos de
éstos tienen caracteristicas de LIA 5,12. Aunque hay ciertas diferencigs, en general la mayor parte de
los linfomas nasales son T. En estudios efectuados en palses occidentales, aproximadamente la mitad
son B y la mitad T; estos itimos son angiocéntricos en su mayoria 45. En un andlisis exclusivo de
finffomas de senos paranasales realizado por Frierson y colabotadores un alto porcentaje fueron de
origen B; en contraste, con la mayor parte de las series orientales, en las que se ha observado
inmunofenotipo T principaimente. Ho y colaboradores han publicado un estudio grande de linfomas de
nariz y aparato aéreodigestivo superior 4647, Estos autores observaron que el 64% de sus casos
tuvieron caracteristicas morfolégicas de LIA y que el 36% correspondieron a linfomas convencionales.
De los 18 linfomas a los que se les realizd inmunofenotipo, aproximadameante 80,% fueron T, esto sefiala

nuevamente el predominio de linfomas T en estos sitivs anatomicos.



Algunos aspectos de tipo clinico que deben tenerse en consideracién en los linfomas det macizo
facial Son: La necrosis coagulativa en estas lesiones es comun, por lo que se dében obtener biopsias
de varios sitios, profundas y de tamafo adecuado para obtener material representativa. Recomendamos
la realizacidn de un minimo de seis biopsias de diferentes areas de la lesidn, y considerar cultivo de la
muestra para tratar de Identificar agentes infecciosos que frecuentemente complican el mansjo de éstos
pacientes. La calidad histologica de las biopsias a interpretar debe ser dptima, debido a que la mayoria
de estas lesiones se acompafian de una mezcla de células inflamatorias que dificultan su evaluacidn. Se
aconseja. a) sustraer mentaimente e componente inflamatorio y evaluar las células restantes y b)

examinar las areas mas profundas y lejanas de las zonas ulcerada ¢ necrdticas 48. Figurai,

Dichos linfomas angiocéntricos han sido considerados como tal degde 1994, en la clasificacién
revisada Europea Americana de Neoplasias Linfoides (REAL) y clasificados bajo ia denominacidn de
linfomas de células TINK extraganglionar 40. Esta es una entidad dinico-patologica, caractenzada
clinicamente por ser un tumor destructivo nasal o de la linea medio-facial. Histoldgicamente,
caracterizado por proliferacion polimorfa de célulag linfoides atipicas, con angiinvasion,
anglodestruccién y acompadada de necrosis coagudativa Figura 2.

Estas neoplasias son prevalentes en poblaciones de Asia y rara en individuos de origen caucasico

Estas, también se han descrito en Centro y Suramérica, siguiendo una probable predisposicion racial en
ia patogénesis de ia enfermedad.

Estudios previos sugirieron que esta neoplasia era de origen de células 7. Estudios mas recientes
indican un origen de células NK o T/NK . En una minoria de casos, un origen de ¢élulas T citotdxicas se
ha sugerido. Ambas células NK y LTC estan caracterizadas por la presencia de granuios citopldsmicos,
como la perforina y TIA-1 Las cuales se jiberan en la induccién de apoptosis y lisis de las células blanco
50.



El uso de anticuerpos de inmunohistoquimica hacen ahora posible su reconocimiento. Estos
linforas centrofaciales, angiocéntricos de céfulas TINK muestran alta asociacién con el virus de Epstsin-
Barr. EI EBV ha sido consistentemente demostrado en todos los linfornas NKIT por madio de una
variedad de técnicas de inmunohistoguimica y de biclogla molecular. Los pacientes de Asia, América del

Sur y poblaciones de occidente.

Proteinas de membrana latente (LW-1), como el FBV LNVWV-1 es la unica proteina codificada para

EBV con una funcidn gncogénica establecida.

Es posible que la angicinvasion de lag células neoplasicas linfoides se deba a la expresién o
presencia de moléculas pertenecientes a la familia de los factores de necrosis tumoral interactuando con
células citotdxicas electoras y células NK, resultando en apoptosis de la célula "blanco”, mediada por
sefiales intracelulares complejas, facilitando asl la invasién del tejido local, como el endotelio y tinica
media de los vasos 50.

Posteriormente se debe comunicar al radioterapeuta el diagnéstico de la lesion, haciendo énfasis
an que son linfornas angiocéntricos angiodestructivos con la capacidad de manifestarse en diferentes
facetas clinicas. Se agrega tratamiento conjunto con quimioterapia, para e manejo sistémico de las
lesiones no detestables en los estudios de extensidn, y con cita periédica para el contro! de ias posibles

recurrencias.

En relacion con el tratamiento, adn existe controversia. Existen varios estudios clinicopatolégicos,
re trospectivos y prospectivos, enfocadoes a la valoracion det tratamiento administrado.



Al realizar una resefia higtorica de estas investigaciones, se pudo obsarvar que en los trabajos
iniciales no se recomendaba una terapéutica parficular, aun cuando se sugirid que los corticosteroides
podrian producir algin beneficio 11.

Fauci y colaboradores en un estudio clinico prospectivo de 15 casos trataron a los pacientes con
base en un protocolo de ciclofosfamida y prednisona, Aproximadamente la mitad de los pacientes
tuvieron remisién completa, sin recurrencias y sin conversidon a linfoma. La mitad restante recibi6

tratamiento incompleto o parciai, y desarrolia ron LIA de alto grado o linfomas 18.



Figura 1. Lesion ulcerada de 4 meses de evolucién, con
deglruccion de estructuras deeas y do Lejidos blandos
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Figuea 2. Asp(,c.to microdcidpico de linfomau angiocdn-
trica, acompuiiadoe de células hiatoides, plasmditicas,
inmunoblastos ¥ prominencia de cdlulas endateliales
{l'incidon hemataxilina~cosina, 200 x).



Justificacién:

Hay diferencias raciales de expresion en cuantc a inmuncfenolipo, refiiéndose a pacienies
otiginarios de Asia y Latinoamérica, versus anglosajones. Iguaimente, la presencia del EBV en linfomas
de origen T, B y NK, por lo que linfomas con la misma localizacién anatémica expresan conductas
biolégicas diferentes, cuyas bases moleculares difieren y pueden ser causa de una mayor agresividad
clinica. Actuaimente no existe un acuerdo acerca del tratamiento adecuado, kb cual es de suma

importancia y se relaciona esfrechamente con la conducta biolégica antes mencionada.

10



El inmunaofenctipo e inmunogenética de los linfomas angiocéntricos, utilizando prniebas de
inmunohistoquimica y biclogia molecular, dada su mayor especificidad y sensibilidad, pueden ayudar a

conocer el perfil inmunolégico y molecular de este tipo particular de linfomas.



Objetlvos:

Determinar la frecuencia de linfomas angiocéntricos centrofaciales de células TINK, su asociacion
con el EBV y su expresién de apoptosis que puedan explicarnos el dafio cefufar locoregional.
Realizar una comefacién clinicopatolégica para poder establecer cual es el esquema de

tratamiento mas aconsejable.

12



Universo:

Material quirtrgico de pacientes con diagndstico de linfomas angiocéntricos centrofaciales.

Tamaiio de la Muestra:

Se estudiaran 50 casos, cuyo material corresponde a fejido fijado en formof al 10% e incluido en

parafing.

13



Criterios de inclusién:

Material quirirgico que cuente con bloques de parafina conservado.
Blogues de parafina cuyas laminilias tengan material suficiente y representativo de la lesion.
Que se cuente con informacidn clinica suficiente adecuada en tratamiento y minimo seguimiento

de 6 meses 0 menos en caso de muerte por la enfermedad.

Criteriog de gxclusion:

Todos aquellos casos que no cuenten con adecuado material representativo de la lesion.
Casos cuyos bloques de parafina no se encuentren accesibles y conservades.
Cuyos pacientes no cuenten con la suficients informacion clinica, en cuanto a tratamiento y

seguimiento de 6 meses.
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Resultados.

Hasta el momento se han evaluado, mediante estudios de inmunohistoquimica y técnica de

reaccion en cadena de la polimerasa (PCR), 23 casos de linfomas angiocéntricos y los hallazgos se

muestran en las tablas 1y 2.

TABLA 1. Clinicopathalogie, limmunophenophenotvpic, and Epstein-Barr Virue Moleculer Data In mexican T-
Lymphocyte/Natural Killer Cell Lymphomas

gl Sex0 Sio Bigomads (LS

1 30 m Hard palate + + + - + * 2+ A DEL
2 34 F Softpalate + + + - - 2+ A DEL
3 42 m  Nasai mucosa + - + - - + 2+ A WT
4 85 m Larynx + + + + 2+ A WT
5 42 m  Nasopharynx + - + - + + 2+ A WT
6 83 m  Hard pelate + - + - * * 2+ A WT
7 32 m  Nasal mucosa + + + - + + 1+ A WT
6 34 F  Nasal mucosa + - + - + + 2+ A WT
9 54 m Hard palate + . + - + + 1+ A WT
10 15 m  Soft palate + + * - + + A+ AWT
1 32 m Nasalmucosa + + + - + + 3+ B DEL
t2 17 F  Soft palate + + + - + + 2+ B DEL
13 57 m Nasaimucosa + + + - + + 2+ A WY
14 32 m  Nasalfossa + + + - + + 1+ A WY
15 30 m Hard palate + ¥ - - + - 2+ A WT
1 34 F  BSofipalate + - - - + - - AWT
17 63 m  Oropharynx + - - - + - 24 A WT
18 32 m  Nasal cavity * - - . + - 2+ AWT
19 37 F  Noasal fosse + + . - + - 24 ADEL
20 16 m  Oropharynx + + - - - - 1+ AWT
21 86 m  Soft palate + - + - + - 1+ A DEL
22 32 F  Qropharynx + + ~ - + + 2+ AWT
23 63 E___Cropharynx + - . - + - 1+ AWT

PRF, perforina; EBV-RISH, Epstein-Barr virus, RNA in situ hybridization; LMP, proteina latenie de membrana.
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Tabla 2. Epsteln-Barr Virus Strain Type and LMP-1 Deletional Status in Reéactive Tonsils from México.

Case __ Straintype  LMP-1
1 A WT
2 A DEL
3 A DEL
4 A DEL
5 B DEL
6 A WT
7 A Wt
8 A DEL
9 A WT
10 B DEL
11 A WT
12 B DEL
13 A DEL
14 NR DEL
15 NR WT
18 NR WT
17 NR WT
18 NR WT
19 A WT
2 A WIT

NR, no reaction; DEL, characteristic 30-bp deletion; LMP, {atent mem- brane protein; WT, wild-type LMP gene.

16
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