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LINFOMA ANGIOCENTRICO CENTROFACIAL 

Instituto Nacional de Cancerologia 

Antecedentes: 

Casi un siglo ha transcurrido desde que Mc. Bride describió una serie de enfermedades que 

destruyen el macizo facial, incluyendo membranas mucosas, estructuras óseas y cartilaginosas así 

como tejidos blandos de la linea media, que denominó genéricamente síndrome de granuloma letal de la 

línea media, 1. le sión destructiva mediofacial, granuloma letal de la linea media, lesión necrosante 

mediofacial o granuloma no cicatrizante de la línea media, son términos clínicos para el proceso 

progresivo, necrosante y destructivo que involucra a nariz, cavidad nasal y estructuras adyacentes 2-4. 

Una gran variedad de enfermedades pueden producir este cuadro clínico, incluyendo infecciones, 

vasculitis, reticulosis polimorfa, granulomatosis linfomatoide y otros tumores malignos, La confirmación 

histopatológica del proceso subyacente es esencial para establecer el diagnóstico En el cuadro 1 se 

Enlistan las principales causas que pueden producir el síndrome de granuloma letal de la línea media. 

Posterior a la descripción de Mc. Bride, en 1933 Stewart refirió una forma de síndrome de 

granuloma letal de la línea media caracterizada por infiltrado polimorfo con células plasmáticas, 

neutrófilos, histiocitos, inmunoblastos y células mononucíeares atípicas y le denominó síndrome o 

granuloma de Stewart. 7. En 1966, Eichel le nombró reticulosis polimorfa y sugirió que algunas de estas 

lesiones correspondían a linfomas, independientemente de su aspecto polimorfo, sin comprometerse a 

llamarlos linfomas convencionales debido a la evolución y curso clínico favorable en la mayoría de sus 

pacientes 2. En 1969, Kassel propuso que esta lesión fuera llamada reticulosis maligna de la línea 

medía, término muy popular en la literatura otorrinolaringológica de la década de los setentas 8. 

l 



Más tarde, en 1972, Liebow y colaboradores describieron una entidad clinicopatológica, a la cual 

denominaron granulomatosís Itnfomatoide, caracterizada por la siguiente tríada histológica: 1) infiltrado 

linfocitario polimorfo con linfocitos pequeños, células plasmáticas y células mononucleares Iínfoides 

atípicas; 2) angeítis, la cual es un hallazgo constante que indica infiltración transmural de las paredes de 

las arterías y venas por las células Iínfoides y 3) granutomatosis, que comprendía necrosis local central 

de los acúmulos Iínfoides y no inflamación granulomatosa en ei estricto sentido histofogíco.9-10. Esta 

lesión involucraba preferencialmente los pulmones, pero también afectaba otros sitios tales como el 

aparato respiratorio superior, piel, ríñones, sistema nervioso central y periférico. 

Cuadro 1. Síndrome de granuloma letal de la línea media 

• Infecciones bacterianas 

Brúcelosis 

Rinoescleroma lepra 

Actinomicosis Tuberculosis Sífilis 

• Infecciones por hongos 

Histoplasmosis Candidiasis 

Coccidiodomicosis Blastomicosis 

Rinosporidiosis Ficomicosis 

• Infecciones parasitarias 

Leishmaniasis 

Miasis 

• Enfermedades infíamatodas de etiología desconocida 

Granulomatosís de Wegener 
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• Neoplasías 

Unfoma angiocéntrico 

Lesión fnmunoproíiferatíva angtocéntrica 

Reticulosis polimorfa 

Granulomatosis linfomatoide 

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 neoplásico, en su serie original, 13% de los pacientes progresaron a 

linfoma. Resultados similares obtuvieron Katzenstein y colaboradores en un grupo que incluyó un mayor 

número 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 había una gran 

semejanza clínica e histológica entre granulomatosis linfomatoide y reticulosis polimorfa; esto les 

permitió concluir que ambas entidades presentaban el mismo proceso patológico con expresión clínica 

variable 12. 

En 1977, Saldana y colaboradores describieron una lesión en los pulmones, a la que denominaron 

vascutitis linfocíttca benigna, que histológicamente estaba compuesta por linfocitos, células plasmáticas 

e inmunoblastos, dispuestos angiocéntncamente con penetración de las paredes vasculares, pero sin 

destrucción ni necrosis subsecuente, y ausencia de células atfpicas. La afección extrapulmonar fue muy 

rara. La mayoría de los pacientes evolucionaron favorablemente con terapéutica adecuada; sin 

embargo, en algunos enfermos, a los que no se dio tratamiento, la evolución fue más agresiva 13. 
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En 1984, Jaffe propuso el término genérico y unficante de lesión ínmunoproliferativa angiocéntrica. 

Bajo esta designación, se comprende un espectro continuo de lesiones que engloban la vasculitis 

linfocítica 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 

composición histopatológica de las lesiones. En esta clasificación las lesiones histológicamente 

benignas se clasificaron como grado lesión ínmunoproliferativa angiocéntríca I y las más agresivas, por 

morfología, como grado III. 

LIA grado I. Corresponde a proliferación linfotde y angiocéntrica en el pulmón o cualquier otro 

sitio anatómico que involucro arterías y venas pequeñas. El infiltrado es polimorfo con linfocitos, células 

plasmáticas e histiocitos con o sin eosinófilos. Los inmunoblastos y células grandes son raros y sin 

atipia. No hay necrosis. Esta lesión corresponde en ia descripción de la vasculitis linfocítica benigna de 

Saldana y colaboradores y correspondería al inicio del espectro morfológico de la LIA. 

LIA grado II Infiltrado línfocítico polimorfo, también angiocéntrico y angiodestructivo, compuesto 

por linfocitos pequeños y con atipia ortológica en algunos. Los inmunoblastos y células grandes pueden 

estar presentes, pero no son atfpicos. La necrosis es más común. Este grado de LIA comprende a la 

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

LIA grado III. Es el punto final del espectro de estas lesiones y corresponde a linfomas 

ángiocéntrícos. Está compuesta por un infiltrado monomorfo con notable atipia ortológica de las células 

linfoides grandes y pequeftas, con distribución predominantemente angiocéntrica y menor infiltrado 

polimorfo. La necrosis es prominente y las células viables se encuentran alrededor de los vasos que 

aún no están destruidos 14-21. 

Estos linfomas ángiocéntrícos son difusos y pueden clasificarse de acuerdo a la Formulación 

Internacional de Trabajo (Workmg Formularon). 
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Desgraciadamente, todas las entidades descritas antes han sido materia de debate y controversia 

en la literatura; debido a la diversidad de terminología empleada y a su pobremente definida relación con 

los linfomas de cavidad nasal, senos paranasates y nasofarínge. Granulomatosis linfomatoide es un 

término que en la literatura clínica y anatomopatológíca se limitaba a lesiones en el pulmón, por lo que 

algunos patólogos no estaban dispuestos a emplearlo cuando no existía afección pulmonar. 

Posteriormente Katztentein propone seguir utilizando este término ya que de ese modo conserva 

su carácter histórico 23. Otro inconveniente era que los clínicos y patólogos aún consideraban a la 

granulomatosis linfomatoide como un proceso benigno, a pesar de su curso clínico agresivo y 

supervivencia corta. Un término adecuado sería reticulosis polimorfa, ya que describe el polimofismo de 

la lesión; sin embargo, no especificaba su naturaleza neoplásica e implicaba más bien que las células 

que originan la lesión son reticulares y no de origen linfoide 10. Jaffe y otros investigadores 

consideraron que el término de LIA, era el óptimo porque define el carácter proliferatívo y probablemente 

neoplásico del proceso, así como su composición citotógica. Además, el término se refiere a ta 

angiocentricidad, la cual es una de las características principales de la lesión. En relación con el 

inmunofenotipo de las células linfoides en LIA, su composición celular encerraba cierta dificultad para 

caracterizarlas. Las características histopalógicas de UA son notablemente similares a las observadas 

en linfomas de células T periféricas 5,14. En varios estudios de UA en los cuales se realizó 

ínmunotipificación, las células neoplásicas muestran inmunofenotipo T maduro, CD4 positivas y CD8 

negativas es decir, ayudadoras e ¡nductoras 15,20-22,25-29. Algunas de estas células T neoplásica,, 

muestran pérdida y otras expresión aberrante de antígenos, como en los linfomas de células T 

periféricas. También se han realizaron estudios de biología molecular para detectar rearreglo clonal del 

gen de las cadenas beta y gamma del receptor de células T. En dos casos no fue posible detectar 

ninguna evidencia de rearreglo génico 30,31. En otras investigaciones que incluyeron mayor número de 

casos, se ha demostró rearreglo génico de las cadenas beta y gamma del receptor de células T, pero 

únicamente en lesiones de alto grado (III) consideradas inequívocamente como linfomas. 15,20,24,26. 
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Otro aspecto muy importante es su relación con el virus de Epstein-Barr. Genomas de este virus 

se detectaron en LÍA utHizando reacción en cadena de la polimerasa, hibridación in situ, Southern Mofe 

inmunohistoquímica 21,23,32. El virus se ha encontrado principalmente en linfocrtos T 21. Desde 

entonces se propusieron varías hipótesis que enfatizan la relación entre el inmunofenotipo T, la 

presencia variable de rearreglo génico y la frecuente asociación con el virus de Epstein-Barr. 

Es probable que el virus induzca proliferación de las células T en ausencia de rearreglo génico del 

antígeno receptor (existe un subgrupo de timocítos humanos que tienen receptores para el virus de 

Epstein-Barr y se han detectado genomas de este virus en algunos linfomas T) o bien que sea un 

cofactor que aumenta ia posibilidad de que ocurra un evento oncogénico secundario 21,33,34. 

Katzenstein y colaboradores encontraron virus de Epstein-Barr en LIA de alto y bajo grado. 

También existen informes de LIA asociada a síndrome de inmunodeficiencia adquirida y 

postransplante renal 35-38. 

La mayor parte de estos linfomas tienen origen en células T y su frecuencia es variable, 

dependiendo de la localización geográfica y de la ¡población estudiada 41. En seríes de países 

orientales hay predominio franco de linfomas T en la cavidad nasal y senos paranasales y algunos de 

éstos tienen características de LIA 5,12. Aunque hay ciertas diferencias, en general la mayor parte de 

los linfomas nasales son T. En estudios efectuados en países occidentales, aproximadamente la mitad 

son B y la mitad T; estos últimos son angiocéntricos en su mayoría 45. En un análisis exclusivo de 

linfomas de senos paranasales realizado por Frierson y colaboradores 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 principalmente. Ho y colaboradores han publicado un estudio grande de linfomas de 

nariz y aparato aéreodigestivo superior 46,47. Estos autores observaron que el 64% de sus casos 

tuvieron características morfológicas de LIA y que el 36% correspondieron a linfomas convencionales. 

De los 16 linfomas a los que se les realizó inmunofenotipo, aproximadamente 80,% fueron T; esto seríala 

nuevamente el predominio de linfomas T en estos sitios anatómicos. 
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Algunos aspectos de tipo clínico que deben tenerse en consideración en ios linfomas del macizo 

facial Son: La necrosis coagulativa en estas lesiones es común, por lo que se deben obtener biopsias 

de varios sitios, profundas y de tamaño adecuado para obtener material representativo. Recomendamos 

la realización de un mínimo de seis biopsias de diferentes áreas de la lesión, y considerar cultivo de la 

muestra para tratar de identificar agentes infecciosos que frecuentemente complican el manejo de éstos 

pacientes. La calidad histológica de las biopsias a interpretar debe ser óptima, debido a que la mayoría 

de estas lesiones se acompañan de una mezcla de células inflamatorias que dífrcultan su evaluación. Se 

aconseja: a) sustraer mentalmente el componente inflamatorio y evaluar las células restantes y b) 

examinar las áreas más profundas y lejanas de las zonas ulcerada o necróticas 48. FIgura 1. 

Dichos linfomas angiocéntrícos han sido considerados como tal desde 1994, en la clasificación 

revisada Europea Americana de Neoplasias Linfoides (REAL) y clasificados bajo la denominación de 

linfomas de células TINK extraganglionar 49. Esta es una entidad clínico-patológica, caracterizada 

clínicamente por ser un tumor destructivo nasal o de la línea medio-facial. Histológicamente, 

caracterizado por proliferación polimorfa de células linfoides atípicas, con angioinvasión, 

angiodestrucctón y acompañada de necrosis coagulativa Figura 2. 

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

Estas, también se han descrito en Centro y Suramérica, siguiendo una probable predisposición racial en 

la patogénesis de la enfermedad. 

Estudios previos sugirieron que esta neoplasia era de origen de células T. Estudios mas recientes 

indican un origen de células NK o T/NK. En una minoría de casos, un origen de células T citotóxicas se 

ha sugerido. Ambas células NK y LTC están caracterizadas por ta presencia de granulos citoplásmicos, 

como la perforina y TIA-1 Las cuales se liberan en la inducción de apoptosís y lisis de tas células blanco 

50. 
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El uso de anticuerpos de inmunohistoquímica hacen ahora posible su reconocimiento. Estos 

linfomas centrofaclales, angiocéntrícos de células TINK muestran alta asociación con el virus de Epstein-

Barr. El EBV ha sido consistentemente demostrado en todos ios linfomas NKIT por medio de una 

variedad de técnicas de inmunohistoquímica y de biología molecular Los pacientes de Asia, América del 

Sur y poblaciones de occidente. 

Proteínas de membrana latente (LW-1), como el FBV LNW-1 es la única proteína codificada para 

EBV con una función oncogénica establecida. 

Es posible que la angioinvasión de las células neoplásicas linfoides se deba a la expresión o 

presencia de moléculas pertenecientes a la familia de los factores de necrosis tumoral interactuando con 

células citotóxicas electoras y células NK, resultando en apoptosis de la célula "blanco", mediada por 

señales intracelulares complejas, facilitando así la invasión del tejido local, como el endotelio y túnica 

media de Jos vasos 50. 

Posteriormente se debe comunicar al radíoterapeuta el diagnóstico de la lesión, haciendo énfasis 

en que son linfomas angiocéntrlcos angiodestructivos con la capacidad de manifestarse en diferentes 

facetas clínicas. Se agrega tratamiento conjunto con quimioterapia, para el manejo sistémíco de las 

lesiones no detestables en los estudios de extensión, y con cita periódica para el control de las posibles 

recurrencias. 

En relación con el tratamiento, aún existe controversia. Existen varios estudios cíinicopatoíógicos, 

re trospectivos y prospectivos, enfocados a la valoración del tratamiento administrado. 
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Al realizar una reseña histórica de estas investigaciones, se pudo observar que en los trabajos 

iniciales no se recomendaba una terapéutica particular, aun cuando se sugirió que los corticosteroides 

podrían producir algún beneficio 11. 

Fauci y colaboradores en un estudio clínico prospectivo de 15 casos trataron a los pacientes con 

base en un protocolo de ciclofosfamida y prednisona. Aproximadamente la mitad de los pacientes 

tuvieron remisión completa, sin recurrencias y sin conversión a linfoma. La mitad restante recibió 

tratamiento incompleto o parcial, y desarrolla ron LIA de alto grado o linfomas 18. 
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« 

Figura 1. Lesión ulcerada de 4 meses de evolución, con 
destrucción de es t ructuras óseas y de tejidos blandos 
de la linea medio rucia). 

Figura 2. Aspecto microscópico de línfornu angiocén-
tríco, acom puñado de células hialoidea, pluHmúticuN, 
inmunohluHÍofl y prominencia de células endotclialcu 
(Tinción hcmuUi)t¡l¡na-eoHÍna. 200 x). 



Justificación: 

Hay diferencias raciales de expresión en cuanto a inmunofenotipo, refiriéndose a pacientes 

originarios de Asia y Latinoamérica, versus anglosajones. Igualmente, la presencia del EBV en linfomas 

de origen T, B y NK, por lo que linfomas con la misma localización anatómica expresan conductas 

biológicas diferentes, cuyas bases moleculares difieren y pueden ser causa de una mayor agresividad 

clínica. Actualmente no existe un acuerdo acerca del tratamiento adecuado, lo cual es de suma 

Importancia y se relaciona estrechamente con la conducta biológica antes mencionada. 
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Hipótesis: 

Ef inmunofenotipo e ínmunogenética de los linfomas angiocéntricos, utilizando pruebas de 

inmunohistoquimica y biología molecular, dada su mayor especificidad y sensibilidad, pueden ayudar a 

conocer el perfil inmunológico y molecular de este tipo particular de llnfomas. 
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Objetivos: 

Determinar la frecuencia de llnfomas angiocéntrícos centrofaciales de células TINK, su asociación 

con el EBV y su expresión de apoptosis que puedan explicarnos el daño celular locoregional. 

Realizar una correlación clinícopatológica para poder establecer cual es el esquema de 

tratamiento más aconsejable. 
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Universo: 

Material quirúrgico de pacientes con diagnóstico de linfomas angiocéntricos centrofaciales. 

Tamaño de la Muestra: 

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

paraffna. 
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Criterios da inclusión: 

Material quirúrgico que cuente con bloques de paraffna conservado. 

Bloques de paraffna cuyas laminillas tengan material suficiente y representativo de la lesión. 

Que se cuente con información clínica suficiente adecuada en tratamiento y mínimo seguimiento 

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

Criterios de exclusión: 

Todos aquellos casos que no cuenten con adecuado material representativo de la lesión. 

Casos cuyos bloques de parafina no se encuentren accesibles y conservados. 

Cuyos pacientes no cuenten con la suficiente información clínica, en cuanto a tratamiento y 

seguimiento de 6 meses. 
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Resultados: 

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

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

muestran en las tablas 1 y 2. 

TABLA 1. Cllnlcopathologla, llmmunophenophenotvplc, and Epstoln-Barr VIru» Molecular Data In mexfcan T-

Lymphocyta/Natural Klller Cell Lymphonura 

Casa Edad sexo Sitio Bioosiado CD3 UCHL 1 Leu22 L26 TIA-1 PFR EVB-RISH Strain-tvne LMP 

1 

2 

3 

4 

5 

8 

7 

8 

9 

10 

11 

12 

13 

14 

15 

16 

17 

18 

19 

20 

21 

22 

23. 

30 

34 

42 

65 

42 

63 

32 

34 

54 

15 

32 

17 

57 

32 

30 

34 

63 

32 

37 

16 

66 

32 

63 

m 

F 

m 

m 

m 

m 

m 

F 

m 

m 

m 

F 

m 

m 

m 

F 

m 

m 

F 

m 

m 

F 

f 

Hard palate 

Soft palate 

Nasal mucosa 

Larynx 

Nasopharynx 

Hard palate 

Nasal mucosa 

Nasal mucosa 

Hard palate 

Soft palate 

Nasal mucosa 

Soft palate 

Nasal mucosa 

Nasal fossa 

Hard palate 

Soft palate 

Oropharynx 

Nasal cavity 

Nasal fossa 

Oropharynx 

Soft palate 

Oropharynx 

Oropharynx 

+ 

+ 

+ 

+ 

+ 

+ 

+ 

+ 

+ 

+ 

+ 

+ 

+ 

+ 

+ 

+ 

+ 

+ 

+ 

+ 

+ 

+ 

+ 

+ 

+ 

-

+ 

-

-

+ 

-

. 

+ 

+ 

+ 

+ 

+ 

+ 

-

-

-

+ 

+ 

-

+ 

+ 

+ 

+ 

+ 

+ 

+ 

+ 

+ 

+ 

+ 

+ 

+ 

+ 

+ 
+ 

-

-

-

-

V 

-

+ 

-

-

+ 

-

-

+ 

+ 

+ 

+ 

+ 

+ 

+ 

+ 

+ 

+ 

+ 

+ 

+ 

+ 

+ 

+ 
-

+ 

+ 

+ 

+ 

+ 

+ 

+ 

+ 

+ 

+ 

+ 

+ 

+ 

+ 

+ 

+ 

+ 

-

-

-

-

-

-

-

+ 

-

2+ 

2+ 

2 + 

2+ 

2+ 

2+ 

1 + 

2+ 

1 + 

3+ 

3+ 

2+ 

2+ 

1 + 

2+ 

-

2+ 

2+ 

2+ 

1 + 

1 + 

2+ 

1 + 

A DEL 

A DEL 

A WT 

A WT 

A WT 

A WT 

A WT 

A WT 

A WT 

A WT 

B DEL 

BDEL 

AWT 

AWT 

A WT 

AWT 

A WT 

A W T 

A DEL 

AWT 

A DEL 

AWT 

AWT 

PRF, perfortna; EBV-RISH, Epsteln-Barr virus, RNA in situ hybridizatlon; LMP, proteina latente de membrana. 
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Tabla 2. Epsteln-Barr Virus Strain Type and LMP-1 Deletlonal Status In Reactive Tonslls from Móxico. 

Case 

1 

2 

3 

4 

5 

6 

7 

8 

9 

10 

11 

12 

13 

14 

15 

16 

17 

18 

19 

20 

Strain type 

A 

A 

A 

A 

B 

A 

A 

A 

A 

B 

A 

B 

A 

NR 

NR 

NR 

NR 

NR 

A 

A 

LMP-1 

wr 
DEL 

DEL 

DEL 

DEL 

WT 

WT 

DEL 

WT 

DEL 

WT 

DEL 

DEL 

DEL 

WT 

WT 

WT 

WT 

WT 

WT 

NR, no reaction; DEL, characterístic 30-bp deletion; LMP, latent mcm- brane protein; WT, wiki-type LMP gene. 
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