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Ulcera de paladar como forma de
manifestacion de un linfoma difuso
de células B grandes

Caravaca-Garcia A, Elhendi-Halawa W, Caravaca-Gamez C, Vazquez-Mufioz IM

Resumen

El linfoma difuso de células grandes es el linfoma no Hodgkin mas
frecuente, también en su manifestacion extraganglionar, su aparicion
en la mucosa oral es poco frecuente. Es un linfoma no Hodgkin de
fenotipo B y de alta agresividad, con prondstico desfavorable. Comuni-
camos un caso con escasa manifestacion clinica y diagnostico casual
en una paciente de 88 afios que padecié una Ulcera en la mucosa
oral. Se revisaron las caracteristicas de estas lesiones y las opciones
actuales de diagnostico y tratamiento.
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Palatal ulcer as a diffuse large B-cell
lymphoma.

Caravaca-Garcia A, Elhendi-Halawa W, Caravaca-Gamez C, Vazquez-Mufioz IM

Abstract

Lymphoma diffuse large cell is the most common non-Hodgkin
lymphoma also in extranodal presentation, its appearance in oral
mucosa is rare. It's of phenotype B and highly aggressive, has a poor
prognosis. We report a case with limited clinical manifestations and
casual diagnosis in an 88-year-old female patient, who presented an
ulcer in the oral mucosa. We review the characteristics of these lesions
and current diagnosis and treatment options.
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ANTECEDENTES

El linfoma difuso de células grandes es un tipo
de linfoma no Hodgkin de fenotipo B y de
gran agresividad, que representa 80% de todos
los linfomas agresivos y alrededor de 30% de
todos los linfomas no Hodgkin del adulto. Su
manifestacion en las mucosas no es frecuente
y forma parte de ese 40% de los linfomas no
Hodgkin con afectacion o manifestacion ex-
traganglionar.t

Los linfomas no Hodgkin de manifestacién
extraganglionar comprenden un heterogéneo
grupo de tumores de diversa histologia (Cuadro
1) con formas de manifestacion clinica, radiol6-
gica o ambas muy similares a las de los tumores
epiteliales o a procesos infecciosos.? En la forma
extraganglionar el linfoma difuso de células gran-
des puede afectar sobre todo el tubo digestivo, la
piel, pulmones, rifiones, huesos, timo y tiroides.

En la cabezay el cuello los linfomas no Hodg-
kin de manifestacion extraganglionar son més
raros?® que en su manifestacion en forma de
una o varias adenopatias cervicales. Suelen

Cuadro 1. Subtipos de linfoma difuso B de células
grandes reconocidos por la Organizacién Mundial
de la Salud

Linfoma difuso de células grandes B, NOS

Linfoma de células grandes B, rico en células T/histiocitos

Linfoma de células grandes B primario del sistema nervioso
central

Linfoma de células grandes B primario cutaneo, tipo de
la pierna

Linfoma de células grandes B de la ancianidad, VEB positivo

Linfoma de células grandes B asociado con inflamacién

Granulomatosis linfomatoide

Linfoma de células grandes B primario de mediastino
(timico)

Linfoma de células grandes B intravascular

Linfoma primario de efusiones

Linfoma de células grandes B ALK positivo

Linfoma plasmoblastico

Linfoma de células grandes B en infeccién HHV-8 asociado
con enfermedad de Castleman multicéntrica
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ser mas frecuentes entre los 60* y 80 afios de
edad y tienen cierto predominio en el varén.®
El tipo de células B es el més frecuente en casi
todas las series,? sobre todo el tipo linfoma
difuso de células grandes,** siendo de estirpe
generalmente agresiva.’

No hay muchas publicaciones en las que este
tipo de tumor se manifieste como una tlcera en
la mucosa de paladar, aunque si se citan la oro-
faringe,* amigdalas palatinas® y especialmente
el anillo de Waldeyer (que supone 90% de los
casos)® como zonas de asiento. También se han
descrito en el area nasosinusal, nasofaringea
o laringea.” Aunque en las diferentes areas de
manifestacion puede variar su estirpe anatomo-
patoldgica.®

La forma clinica de aparicién de los linfomas
no Hodgkin de manifestacion extraganglionar
suele ser inespecifica y varia entre la aparicion
de una masa y los sintomas relacionados con
su localizacion. Su agresividad a veces requiere
control sintomético urgente y posteriormente se
investigara su diagnéstico. Otras veces, sobre
todo en los tumores de crecimiento lento, la
aparicion y evolucidn posterior es insidiosa con
largos periodos sin diagndstico mostrandose
con gran masa tumoral en el momento de su
descubrimiento.® Los sintomas puede ir desde
epistaxis, obstruccién nasal, rinorrea, masa oro-
faringea, o aparecer como un hallazgo casual.®
Es menos frecuente la aparicion de sintomas B,
puede haber dolor leve.

La causa del linfoma difuso B de células grandes
se desconoce, pero se sabe que la inmunode-
presion es un factor de riesgo, sobre todo en
los pacientes seropositivos para el virus de la
inmunodeficiencia humana (VIH).!

El tratamiento con diferentes combinaciones de
citostaticos ha sido y sigue siendo el tratamiento
de eleccioén contra estos tumores.®
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CASO CLINICO

Paciente femenina de 88 afios de edad, sin
antecedentes clinicos de interés, con buen
estado general de salud y vida independiente,
acudio al Area de Urgencias de nuestro hospital
por padecer una lesion ulcerada en la mucosa
oral, situada en el paladar duro, de bordes mal
definidos y levemente elevados, hiperémica,
escasamente sintomatica, aunque el motivo
de consulta a su médico de cabecera fue que
le molestaba algo al ponerse la prétesis dental
total superior, habiéndose aplicado alguna crema
local porque inicialmente el juicio clinico fue un
afta debida a la protesis.

Se observo una lesién ulcerosa, de bordes poco
delimitados, con un fondo recubierto parcial-
mente de fibrina y con signos de sobreinfeccién,
ademas, era poco dolorosa (Figura 1); se decidio
tomar biopsia de la lesion aplicando anestésico

Figura 1. Ulcera en el paladar duro.

£

tépico para su diagndstico. El resto de la explo-
racion otorrinolaringoldgica no mostré ningan
otro signo de interés clinico y en la palpacién no
se evidenciaron adenopatias cervicales.

El estudio anatomopatoldgico de los fragmentos
remitidos al patdlogo informé la existencia de
infiltrado celular de células grandes de ntcleo
vesiculoso y prominente nucléolo, con técnicas
inmunohistoquimicas se identificé positividad
para CD20 y negatividad a queratina, por lo
gue el diagnostico fue de linfoma difuso B de
células grandes.

En esta situacién la paciente se derivo al servicio
de Hematologia para estadiaje e inicio del tra-
tamiento. EI hemograma y coagulacion estaban
dentro de los limites normales. La bioquimica
mostré perfiles hepéticos, lipidicos y tiroideos
normales. Metabolismo de hierro y de la vitami-
naB,, normal, beta-2 microglobulina 7.98 mg/L,
proteinograma y cociente albumina/globulinas
normales, cuantificacién de inmunoglobulinas
normales, ANCA negativos. S6lo fue positiva la
serologia de virus de Epstein-Barr y de varicela
zoster.

El estudio de médula 6sea aparecio libre de en-
fermedad, con hematopoyesis bien representada
y sin evidencia de infiltracién. La citometria no
detect infiltracion de médula ésea por células
B clonales-aberrantes.

El estudio de tomografia axial computada encéfa-
lo-cérvico-toracico y pélvico evidencio lesiones
sospechosas de malignidad en partes blandas de
la nasofaringe y paladar blando homolateral a
la lesién inicio del diagndstico, sin adenopatias
sospechosas.

La tomografia computada con emisién de posi-
trones (TC-PET) s6lo mostré actividad en areas
de la nasofaringe, paladar y fosa nasal izquierda
con alta tasa de proliferacion celular.
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La paciente estaba en estadio IA, con IPI de bajo
riesgo, por lo que se inicid tratamiento segun
esquema de R-miniCHOP (rituximab-ciclofos-
famida-doxorrubicina-vincristina-prednisona)
en tres ciclos atendiendo a la edad.

A los seis meses del inicio del tratamiento la
paciente estaba asintomatica, con TC-PET que
mostrd ausencia de respuesta metabdlica. Con-
tinGa con controles periodicos.

DISCUSION

Los linfomas representan la tercera causa de
tumores malignos de cabeza y cuello.? Estas
enfermedades se diferencian en términos ana-
tomopatoldgicos e histoquimicos en un buen
namero de tipos que han ido conformando la
clasificacién histolégica de la Organizacién
Mundial de la Salud. Esta define la estirpe celu-
lar, el comportamiento tisular, la existencia de
marcadores, la expresion genética, su presencia
en diferentes tejidos, etcétera,>* por lo que son
procesos muy diversos, con comportamiento
clinico, diagnéstico, pronéstico y de tratamiento
muy heterogéneo.”

A diferencia del linfoma de Hodgkin, los linfomas
no Hodgkin son una causa menos frecuente de
tumores malignos en la cabezay el cuello. Frente
a los primeros que aparecen como adenopatia
cervical aislada o no, los linfomas no Hodgkin
tienen una manifestacién extraganglionar incluso
en una cuarta parte de los casos al diagnéstico.
Las areas mas frecuentes de manifestacion son
el anillo de Waldeyer,® los senos paranasales y
las fosas nasales, la cavidad oral y las glandulas
salivales, con formas de manifestacién clinica,
radiolégica o ambas muy similares a las de los
tumores epiteliales o a procesos infecciosos.?

El linfoma difuso de células grandes es el subtipo
de linfoma no Hodgkin maés frecuente, también
en su manifestacién extraganglionar y tiene un
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caracter agresivo.’ El linfoma difuso de células
B grandes es el subtipo anatomopatolégico uni-
versalmente mas frecuente, representa mas de
30% de todos los linfomas no Hodgkin.*® Es una
enfermedad heterogénea que precisa el conoci-
miento de sus variantes clinicas, morfolégicas
y moleculares para determinar el tratamiento
especifico.

La edad al diagndstico, el sexo, el tipo histold-
gico, lalocalizacién, la forma de manifestacion,
el intervalo libre de sintomas y otros factores de
riesgo, como VIH y otras alteraciones inmuno-
I6gicas, deben tenerse en cuenta. De la misma
manera que deben anotarse la existencia de
sintomas B (fiebre, sudoracién nocturna, pérdida
de peso) que se asocian con linfoma de Hodgkin
y no Hodgkin. El indice pronéstico internacional
(IP1) que se confecciona con estos datos sigue
siendo la herramienta mas util para conocer el
prondstico de los pacientes (Cuadro 2).2

El diagndstico definitivo lo da el estudio anato-
mopatolégico, debe advertirse al patdlogo de
la sospecha del proceso.t El linfoma difuso de
células B grandes se caracteriza por el borra-
miento parcial o total de la arquitectura normal
del ganglio o area extraganglionar debido a la in-
filtracién difusa de células neoplésicas de estirpe
linfoide de gran talla (células grandes transfor-
madas) y de distinta morfologia: centroblasticas,
inmunoblasticas, anaplasicas o las tres.* En la in-
munohistoquimica destaca la positividad CD20
y la negatividad CD3 de manera constante.®
Igualmente se muestran positivos para CD10 y
BCL6 y negativos para MUM-1 y BCL2.8

Cuadro 2. indice prondstico internacional de los
linfomas agresivos: factores desfavorables

Edad mayor de 60 afios
Lactatodeshidrogenasa elevada

Dos 0 maés afectaciones extraganglionares
Estado general >2

Estadio IlI-IV
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Como médicos, debemos prestar gran atencion a
todas las lesiones neoformativas que, localizadas
en la mucosa oral u orofaringea, se prolonguen
mas de una semana. Debemos estar siempre
alerta en estos casos para detectar de manera
temprana el cancer oral y el de orofaringe,
especialmente si se asocian con factores de
riesgo conocidos, como el consumo de tabaco
y de alcohol.

Es importante evitar tratamientos empiricos, t6-
picos o sintomaticos que impidan el diagnéstico
temprano de las lesiones neoformativas de estas
areas descritas que pueden ser atendidas inicial-
mente por médicos de atencidon primaria y por
odontoestomatologos, cirujanos maxilofaciales
Yy, por supuesto, por otorrinolaring6logos, por
lo que, en nuestra opinion, todas las lesiones
sospechosas de méas de una semana de evolucién
deben remitirse al otorrinolaringélogo para su
estudio anatomopatolégico mediante biopsia.

Asimismo, el otorrinolaringélogo que atiende
a pacientes con lesiones neoformativas en la
cabeza y el cuello también debe tener un alto
grado de sospecha de estar frente a un linfoma de
Hodgkin/linfoma no Hodgkin ante masas cervi-
cales, que deben formar parte de los diagndsticos
diferenciales,” pero también ante otras lesiones
en el &mbito otorrinolaringoldgico,!* que pueden
hacer pensar de inicio en infeccion o en tumores
de origen epitelial. El estudio microbiolégico no
suele ser muy resolutivo porque la flora mixta
aparece casi en todos nuestros casos. Por el
contrario, la biopsia en el mismo momento de
la exploracién inicial suele ser definitiva para el
diagnéstico de la lesién.

Aunque correspondera al oncohemat6logo com-
pletar el tipaje de la lesién y estadiar el proceso
(Cuadro 3) en cada paciente para proponer el
tratamiento y prever un prondstico personali-
zado, la prueba de imagen (tomografia axial
computada, resonancia magnética nuclear), la

Cuadro 3. Estadios de Ann-Arbor

Estadio I: afectacion limitada a un territorio ganglio-
nar (I) o a una sola localizacién extraganglionar (IE)
Estadio Il: afectacion de dos territorios 0 mas del
mismo lado del diafragma

Estadio I11: afectacion ganglionar supradiafragmatica
y subdiafragmatica

Estadio IV: afectacion Unicamente extraganglionar
con afectacion ganglionar no contigua o multiples
afectaciones extraganglionares

Sufijo

E: afectacion visceral contigua a una afectacion
ganglionar

A: ausencia de signos clinicos de evolucion

B: fiebre superior a 38°C, sudores nocturnos o adel-
gazamiento superior a 10%

puncion y estudio de la médula ésea y laTC-PET
son en la actualidad pruebas de uso estandari-
zado para el estadiaje y control de la evolucion
de la enfermedad,’ al igual que el estudio en-
doscépico de la via aerodigestiva superior y de
esofago y estdmago.®

La quimioterapia con ciclofosfamida, doxorubi-
cina, vincristina y prednisona (CHOP) ha sido
durante décadas el tratamiento de eleccion para
estos pacientes. Los esquemas mas agresivos son
mas téxicos y no han demostrado beneficios
adicionales.’ Rituximab se administra para el
tratamiento de los linfomas de células B CD20.1?

Con la comunicacion de este particular caso
queremos poner en evidencia la necesidad, por
un lado, de tener siempre presente a los linfo-
mas de Hodgkin/linfomas no Hodgkin como
afecciones que tendremos frecuentemente que
diagnosticar, se manifiesten como masa cervical
0 como cualquier otra lesion en nuestra esfera de
trabajo y que no evolucionen de la forma espe-
rada y, por otro, la necesidad de colaborar con
los oncohematdélogos para llegar al diagnostico
y estadiaje mas temprano posible en estas situa-
ciones, que a veces nos llegan con sospechas
clinicas de las mas diversas, y con retrasos en su
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derivacién que deben evitarse por el profesional
sanitario que los atienda por primera vez.
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