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1. Antecedentes

1.1 Introduccidn.
Los linfomas son tumores clonales de células linfoides B, T o NK que recapitulan
diferentes estadios de diferenciacion celular '™ *. La transformacién de dichas
células representa un proceso de multiples etapas que incluye la acumulacion
progresiva de alteraciones genéticas que resultan en la expansion clonal de las
mismas, y el establecimiento de un proceso maligno sélido o leucémico 2. Los
procesos linfoproliferativos solidos tradicionalmente se han dividido en linfomas
de Hodgkin (LH) y linfomas no-Hodgkin (LNH). Estos ultimos son un grupo
heterogéneo de neoplasias mucho menos predecibles que los LH y tienen una

mayor predileccién por diseminarse a sitios extraganglionares °.

1.2 Epidemiologia de las neoplasias linfoides.
En las décadas recientes la incidencia mundial de neoplasias linfoides se ha
incrementado dramaticamente * °, ya que durante la segunda mitad del siglo XX
ésta aument6 aproximadamente de 2% a 4% entre la totalidad de las neoplasias
malignas ® ’. Dentro de las neoplasias linfoides, los LNH constituyen el grupo mas

numeroso.

A nivel mundial los LNH constituyen la décima neoplasia maligna mas
cominmente diagnosticada. En los Estados Unidos ocupan el quinto lugar ° y

representan cerca del 4% de todas las neoplasias malignas * y se diagnostican



aproximadamente 19 casos nuevos al afo por cada 100,000 habitantes, mientras
que en los paises subdesarrollados representan el séptimo lugar entre todos los

casos de cancer 8.

De acuerdo al Registro Histopatoldégico de Neoplasias de México, hasta el ano
2002 las enfermedades hemato-oncol6gicas tuvieron una incidencia elevada,
particularmente en la poblacién infantil y adulta-joven. Del total de casos nuevos
por cancer registrados en todas las edades en ese anfo 9.6% (10,400)
correspondieron a enfermedades hemato-oncoldgicas. Con respecto al registro
de defunciones en ese ano (58,612), el 5.8% (3,428) correspondieron a
leucemias, lo que significé una tasa de 3.2 por cada 100,000 habitantes 8. En el
Instituto Nacional de Cancerologia los LNH ocuparon el tercer lugar en varones y
el segundo en mujeres, dentro de los 10 principales tumores no genitales que
fueron estudiados en el periodo comprendido entre 1985 y 1994, vy entre los
casos nuevos, estos representaron el sexto lugar en ambos sexos (4%), asi como

el quinto sitio como causa de muerte en varones y el sexto en muijeres °.

Diversas series han demostrado que el linfoma difuso de células grandes (LDCG)
inmunofenotipo B representa el subtipo mas frecuente, ya que constituye de 30 a
40% de los LNH del adulto en paises occidentales. En México, segun datos del
Registro Histopatol6gico de Neoplasias, este corresponde al 48.1%, seguido del
linfoma de Hodgkin (LH) que representa el 21%, mientras que en la literatura

internacional este lugar es ocupado por el linfoma folicular, lo que contrasta con lo



observado en México, en donde éste ultimo constituye solamente 4.2% de la

totalidad de linfomas '°.

Bariuelos y cols '

realizaron un estudio multicéntrico retrospectivo que incluyé
casos del Hospital Central Militar, el Hospital Espafiol y el Centro de
Especialidades Hemato-oncol6gicas de México en un periodo de 7 anos que
comprendié de 1999 a 2006, y encontraron 1047 linfomas, de los cuales 85.76%
fueron LNH y 13.94% LH. De los primeros, el inmunofenotipo mas frecuente fue
el B con 74.6%, mientras que 11.07% correspondieron al inmunofenotipo T, el
resto (14.3%) se ubico en la categoria de inmunofenotipo nulo. Entre los LNH de
estirpe B, el subtipo mas prevalente fue el difuso de células grandes (37.2%),
mientras que entre los linfomas T predomind el T periférico, seguido del linfoma

mixto de células grandes y pequenas, y en tercer lugar se encontré el linfoma

extraganglionar de células T/NK tipo nasal .

1.3 Etiologia y factores predisponentes.
Entre los factores etioldégicos y predisponentes se incluyen la susceptibilidad
genética, inmunosupresién # °, enfermedades autoinmunes y agentes infecciosos.
Se ha sugerido cierta asociacion con las siguientes enfermedades: artritis
reumatoide (AR), sindrome de Sjogren (SS), lupus eritematoso sistémico (LES),
enfermedad celiaca, dermatitis herpetiforme y tiroiditis crénica > ® . Entre los
agentes infecciosos se incluye al virus de Epstein Barr (EBV), virus del herpes

humano tipo 8 (HHV8), virus linfotropico de células T humano tipo 1, (HTLV-1) y



Helicobacter pylori. EI EBV es un patégeno de la familia Herpes-viridae capaz de
transformar a las células B, Ty NK 2 46 13. 14 Este virus juega un papel en la
patogénesis de ciertos tipos de LNH (Linfoma de Burkitt, linfoma extraganglionar
de células T/NK tipo nasal, linfoma plasmablastico y recientemente se ha descrito
asociado a linfoma difuso de células grandes del anciano), es mas frecuente en
ciertos sitios anatomicos (linfoma extraganglionar de células T/NK tipo nasal) y se
ha asociado a estados de inmunosupresion. Las células B infectadas de manera
latente por EBV expresan RNAs codificados por EBV (EBER1 y EBER2) ™. La
infeccion por Helicobacter pylori es el ejemplo mas comiunmente mencionado de
microorganismo que estimula la tumorigénesis, aunque algunos otros agentes,
tales como Chlamydia psittaci y Borrelia burgdorferi se han asociado también a

LNH extraganglionares de la zona marginal tipo MALT (MZBCL-MALT) '2.

1.4 Clasificacion.

La clasificacion de los linfomas ha sido modificada en mdultiples ocasiones a lo
largo de su historia de acuerdo al conocimiento de la ontogenia del sistema

> 1519 La clasificacion actual es la propuesta por la Organizacion

inmune
Mundial de la Salud (OMS), la cual fue desarrollada por la Sociedad de
Hematopatologia de Europa y la Asociacion Europea de Hematopatologos,
usando wuna combinacibn de caracteristicas genéticas, morfoldgicas,

inmunofenotipicas y sindromes clinicos ° (Anexo 1). Algunas modificaciones que

incluyé la OMS en su clasificacidn mas reciente son la introduccion de categorias



provisionales, el reconocimiento de poblaciones pequeias de clonas linfoides y la
identificacion de enfermedades caracterizadas por involucro de sitios anatémicos
especificos o por otras caracteristicas clinicas como la edad '. Asimismo,
reconoce una categoria provisional de neoplasias de células B con caracteristicas
de LDCG inmunofenotipo B (LDCGB) y LH clasico; también incluye un linfoma de
células B no clasificable con caracteristicas intermedias entre LDCGB vy linfoma
de Burkitt (LB). De la misma manera, hace énfasis en la importancia del sitio
anatémico. En adicién a los MZBCL-MALT vy al linfoma primario mediastinal de
células grandes B, tanto los linajes de células B y T involucran sitios cutaneos o
extraganglionares, asi como al SNC. En esta nueva clasificacion, la edad también
es un factor importante en la definicion de la enfermedad, ya que se describen el
linfoma folicular (LF) y el de la zona marginal pediatricos, los cuales tienden a ser
localizados y tener un excelente prondstico. En contraste, algunas enfermedades

parecen ocurrir mas frecuentemente en la edad avanzada, como el LDCGB EBV+

en personas ancianas, quienes tienen una supervivencia disminuida .

Se han propuesto algunas clasificaciones con la finalidad de organizar
clinicamente las diferentes entidades histologicas en términos de agresividad y
pronéstico. Una de ellas, propuesta por la OMS, plantea los siguientes 3 términos
para los linfomas 2':
1. Indolentes. Representan cerca del 40% de todos los LNH, siendo el
subtipo mas comun el LF. La supervivencia de los pacientes con

enfermedad no tratada es medida en anos.



2. Agresivos. Abarcan aproximadamente al 50% de los casos e incluyen al
LDCGB vy ocasionalmente a algunos Ilinfomas de células T/NK
extraganglionares. La supervivencia de los pacientes con enfermedad no
tratada es medida en meses.

3. Altamente agresivos. Incluyen al LB y al linfoblastico. Se observan con
mayor frecuencia en pacientes jovenes y se caracterizan por inicio agudo,
alta tasa de proliferacion celular y tendencia a la transformacién leucémica.
La supervivencia de los pacientes con enfermedad no tratada es medida
en semanas .

La relevancia de esta clasificacion clinica reside en que los linfomas indolentes
generalmente estan asociados con un periodo de supervivencia razonablemente
largo, incluso sin tratamiento, pero usualmente no son curables con tratamiento
convencional; por otro lado, las variantes agresivas y altamente agresivas son
curables pero rapidamente fatales si no son tratadas o no responden a la terapia.
Los pacientes con linfomas indolentes pueden tener supervivencia prolongada
aunque los resultados del tratamiento tengan solamente una respuesta parcial,
mientras que en el caso de los agresivos o0 altamente agresivos, solamente
aquellos pacientes que muestran respuesta completa al tratamiento pueden

esperar una supervivencia razonable o cura 2.

1.5 Etapificacion.



La etapificacion de los linfomas es un elemento importante para conocer la
extension de la enfermedad de forma estandarizada y que pueda ser
reproducible, asi como para guiar las decisiones terapéuticas. El sistema de
etapificacién para linfomas mas comunmente utilizado en todo el mundo es el
sistema de Ann Arbor, que se desarrollo en 1971 para el LH y mas tarde fue
adaptado para el LNH. Este sistema se basa en el numero de sitios anatémicos
afectados (ganglionares o extraganglionares), localizacion y la presencia o
ausencia de sintomas B (Anexo 2). Cada fase o etapa clinica se subdivide en
categorias A y B, denominandose B para aquellos pacientes con sintomas
generales definidos y A para los que tienen ausencia de los mismos. La

clasificacion B se otorga a los pacientes con:

- Pérdida de peso inexplicable de mas del 10% del peso corporal en los 6
meses previos a su diagnostico.

- Fiebre de origen desconocido con temperaturas superiores a 38 °C.

- Sudoracién nocturna.

El prurito por si solo no se incluye en la clasificacién B, como tampoco los

procesos febriles asociados a una enfermedad infecciosa ?2. Los linfomas que se

presentan localizados en cabeza y cuello tienden a estar asociados a una etapa

temprana 2'.

1.6 Pronéstico.
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El prondstico es mas dependiente del diagnéstico histopatoldgico, siendo
influenciado secundariamente por parametros clinicos como la edad, presencia
de enfermedad extraganglionar y la etapa clinica (I/ll vs lll/IV). La determinacién
del prondstico para cada tipo de LNH se relaciona a multiples variantes en la
biologia celular del tumor, el primer grupo de variantes incluye: citogenética,
inmunofenotipo, fraccidn de crecimiento, nivel de deshidrogenasa lactica (DHL) y
produccién de microglobulina B-2. El segundo grupo depende de la carga
tumoral, la cual puede afectar la estrategia de tratamiento. Los 2 sistemas
prondsticos mas utilizados son el indice prondstico internacional (IPl) para
linfomas agresivos y el indice prondstico internacional para LF (FLIPI por sus
siglas en inglés) para linfomas indolentes, especialmente el LF 2'.

En el IPI se encontr6 que los siguientes factores estan relacionados
significativamente con un periodo de supervivencia o libre de recurrencia mas
corto: edad mayor a 60 afos, concentracion de DHL mayor a los valores
normales, calidad de vida del paciente de acuerdo al Grupo Oncoldgico
Cooperativo del Este (ECOG) mayor o igual a 2 (Anexo 3), estadio clinico de Ann
Arbor Il o IV, y nimero de sitios extraganglionares involucrados mayor a 1. En
este indice se otorga un punto por cada una de las caracteristicas descritas para
lograr un total de 0 a 5 puntos que representan un grado incrementado de riesgo:
- IP10-1. Riesgo bajo.

- IPI 2. Riesgo bajo- intermedio.

- IP1 3. Riesgo intermedio alto.
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- IPIl 4-5. Riesgo alto.

De acuerdo a esta escala, las tasas de supervivencia a 5 afios son de 73% para
0-1, 51% para 2-3 y 26% para 4-5 .

El FLIPI considera 5 factores prondsticos adversos: edad mayor a 60 afos,
estadio clinico de Ann Arbor lll o IV, nivel de hemoglobina menor a 12 g/dl,
numero de areas extraganglionares involucradas mayor de 4, y nivel de DHL
mayor a los limites establecidos como normales. Los grupos de riesgo
reconocidos son 3 y sus tasas de supervivencia a 5y 10 afos son las siguientes:
- Riesgo bajo. 91%y 71% (0 - 1 factor adverso).

- Riesgo intermedio. 78% y 51% (2 factores adversos).

- Riesgo alto. 52% y 36% (3 0 mas factores adversos) .

1.7 Linfomas de cabeza y cuello.

De acuerdo al Registro Histopatolégico de Neoplasias en México del afio 2002 %,
las neoplasias malignas localizadas en cabeza y cuello representaron 17.6% de

24

la totalidad de las registradas en toda la economia <%, en donde los linfomas

comprendieron de 3% a 5% de ellas *>2>%.

En cavidad bucal y region maxilofacial (CBM) los linfomas pueden ocurrir como
lesiones desarrolladas a partir del tejido linfoide pre-existente, como
consecuencia de la extensién de procesos originados en estructuras linfoides

cercanas (por ejemplo, el anillo de Waldeyer) e incluso pueden presentarse como
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manifestacion de una enfermedad diseminada. Es la neoplasia maligna no
epitelial mas frecuente y constituye el tercer grupo de neoplasias mas comunes
en este sitio, después del carcinoma de células escamosas (CEC) y las
neoplasias de glandulas salivales ®; de ellos, los LNH son el tipo tumoral mas
frecuente, representando cerca de 75% de los linfomas en esta area ?. Algunos
tipos de LNH son especialmente comunes, entre los que destacan las neoplasias
de células B como LDCGB, MZBCL-MALT, LF, linfoma de células del manto y LB.
El linfoma mas frecuente de células T y NK es el linfoma extraganglionar de
células T/NK tipo nasal (L T/NK) '°. En paises Latinoamericanos como Perd,
Guatemala y México existe una alta incidencia de linfoma extraganglionar de

células T N/K tipo nasal, el cual esta fuertemente asociado con el VEB 2”28,

En general, los LNH de cabeza y cuello son diagnosticados mas frecuentemente
entre los 60 y 80 anos de edad 2 la relacion hombre-mujer es de 1.6:1, con
excepcion de los linfomas originados de las glandulas salivales, 6rbita y glandula

tiroides, los cuales ocurren mas frecuentemente en mujeres *.

1.8 Cuadro clinico de los linfomas de cabeza y cuello.

Los sintomas generalizados como fiebre, pérdida de peso, sudoraciéon nocturna,
fatiga o prurito son poco frecuentes en LNH comparado con los LH (27% vs.
41%). La mayoria de pacientes con LNH presentan linfadenopatia localizada o
generalizada como manifestacion principal de la enfermedad y solamente

alrededor de una cuarta parte de los casos se originan en tejido linfoide
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extraganglionar 3!, por lo que resulta conveniente definir el origen y extensién de
los casos que se presentan en los tejidos bucales y maxilofaciales para

estadificacion y fines terapéuticos.

La linfadenopatia local es la presentacion més frecuente en cabeza y cuello,
tanto en LH como en LNH. Estos son ganglios unicos no dolorosos con
caracteristicas especificas que permiten diferenciarlos de metastasis de
carcinoma escamocelular, ya que a diferencia de estos ultimos no son indurados

y no estan adheridos a planos profundos .

En general, el involucro de sitios extraganglionares se observa en 10%-35% de
los casos. Estos sitios incluyen tracto gastrointestinal, piel, testiculos, rifiones,
hueso, y sistema nervioso central (SNC) *. La regién de cabeza y cuello es el
segundo sitio anatdmico mas frecuente de presentacion de linfomas
extraganglionares después del tracto gastrointestinal, ya que cerca del 25% se
desarrollan en esta localizacién ® ** 3. En cabeza y cuello frecuentemente son
tumores submucosos y no ulcerativos, distintos al carcinoma de células

2134 aunque clinicamente los linfomas agresivos como Burkitt,

escamosas
LDCGB y T/NK se caracterizan por destruccion de la maxila, mandibula y senos
paranasales, apareciendo en la mayoria de los casos como lesiones ulcerativas y
necrosantes. La mitad de los linfomas extraganglionares de cabeza y cuello se
localizan en la regién del anillo de Waldeyer *?, donde la amigdala palatina es el

sitio mas comunmente involucrado, y en el 10% de los pacientes se asocian a

diseminacion hacia el tracto gastrointestinal, por lo que son necesarios estudios
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complementarios para estadificar la enfermedad ?'. Los linfomas mas comunes

en este sitio son: LDCGB, LF, Burkitt y de células del manto 3% %.

Los linfomas intrabucales ocurren frecuentemente en pacientes con infeccion por
VIH, siendo en estos los mas frecuentes el LDCGB y el linfoma plasmablastico *°.
En pacientes con y sin inmunosupresion los sintomas pueden imitar otras
enfermedades bucales ¥, tales como enfermedad periodontal, osteomielitis u
otras neoplasias y en ocasiones pueden ser interpretados como lesiones de
naturaleza inflamatoria, ya que generalmente consisten en aumento de volumen y
ulceracién secundaria a trauma, aunque también puede encontrarse dolor,
fetidez, parestesia, anestesia y decoloracion de la mucosa; en el caso de afeccion
de la amigdala palatina uno de los sintomas frecuentes es disfagia o sensacion

%2 Las lesiones usualmente muestran

de cuerpo extrafio en la garganta
crecimiento rapido con afeccion de huesos maxilares, lo que puede significar un
indicador de estadios avanzados de enfermedad indolente * . El involucro de un
ganglio linfatico es usualmente el primer signo que lleva al diagndstico *° *°. Estos
linfomas pueden presentarse en cualquier parte de la boca, pero son mas

3, 429 41 | 95 manifestaciones clinicas

comunes en encia, paladar y lengua
iniciales en ambos maxilares son neoformacién y pérdida de dientes, y el tipo de

LNH mas prevalente en localizacion intrabucal es el LDCGB *°.

Los linfomas de las glandulas salivales representan aproximadamente 2-5% de
las neoplasias de esta localizacion. La par6tida es afectada en 80% de los casos,

seguida por la glandula submandibular (16%), glandula sublingual (2%) vy
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glandulas salivales menores (2%) 32

; clinicamente son neoplasias de caracter
indolente, tienden a permanecer localizadas por periodos largos en sitios
primarios de ganglios linfaticos locales y regionales *?, la paresia es infrecuente
en comparacion a otras neoplasias malignas de la parétida. Los pacientes
afectados en esta localizacion son generalmente adultos, con predileccion por el
sexo femenino en proporcion aproximada de 2 a 1 con respecto al sexo
masculino. Los tipos histolégicos mas frecuentes en esta localizacion son:
MZBCL-MALT, LF y LDCGB, y en 20% de los casos (principalmente los MZBCL-
MALT) estan asociados a Sindrome de Sjégren y sialoadenitis mioepitelial 3% **

“3_En linfomas de bajo grado, el prondstico es generalmente bueno; sin embargo,

no se ha definido un tratamiento estandarizado para todos los casos *.

Por otra parte, el conocimiento limitado acerca de la patologia de linfomas
originados en la cavidad nasal dio origen a controversias sobre la nomenclatura,
usando en el pasado una amplia variedad de términos como reticulosis polimorfa,
pseudolinfoma, sindrome de granuloma de la linea media y granuloma letal de la
linea media **. En casi todos los casos figura la infeccién por virus Epstein Barr.

Tuling y cols ™

reportaron que el 100% de los casos de pacientes con
inmunosupresiéon tenian infeccién por EBV, mientras que en pacientes no
inmunosuprimidos el 33% tuvo infecciéon por EBV. Por otra parte Schwartz y cols

reportaron 87% de expresién de EBV en L T/NK *°.

La edad media de presentacién de dicha entidad es a los 50 anos, con

predominio en el sexo masculino. EI L T/NK es el tipo mas frecuente en esta
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region anatémica y se ha designado linfoma tipo nasal *°. Raras veces se origina
en cavidad bucal, aunque la extension de la enfermedad nasal y paranasal puede
involucrar con frecuencia al paladar. Los tumores pueden variar en extension; asi,
en una serie de 12 casos de linfomas angiocéntricos publicada por Mosqueda y
cols ** se encontré una variacion de 1 a 5 cm de diametro mayor, y muchos
pacientes habian notado su lesién varios meses antes del diagndstico; la media
del tiempo de inicio de sintomas previo al diagnostico fue de 7.4 meses, con un
intervalo de 1-24 meses **. Estos tumores causan comunmente obstruccion
nasal, rinorrea y epistaxis, pero se pueden presentar algunos otros signos que
van de acuerdo a la evolucién de la enfermedad, tales como deformacion facial y
alteracién de la visidbn y en ocasiones puede ser confundido con un proceso
inflamatorio reactivo *’, lo que dificulta y suele retrasar su diagndstico. Estos son
tumores muy agresivos que pueden causar destruccion 6sea y extenderse a los
senos paranasales, hueso alveolar, paladar duro, carrillos, espacio buccinador,
espacio para-nasofaringeo, fosa infra-temporal, nasofaringe, orbita y cavidad
intracraneal. El diagnéstico se basa en el examen histopatolégico, el cual en
ocasiones es dificil debido a la existencia de necrosis amplia alrededor del tumor,
por lo que es necesario realizar una apropiada seleccién del sitio de la biopsia
para realizar el diagndstico oportuno, por lo que generalmente se requiere de la
toma de varias muestras para reducir la posibilidad de incluir solamente tejido
necrético “8. El prondstico es pobre cuando existe involucro multiorgénico y este
linfoma presenta una alta tasa de mortalidad 2" *’. El tratamiento del LT/NK

basado en quimioterapia tiene una tasa de respuesta de 50 a 60%, pero la tasa
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de supervivencia y libre de recurrencia es muy baja. El esquema de tratamiento
recomendado para estadios limitados incluye radiacibn con quimioterapia. La
presentacion localizada tiene una tasa de supervivencia de 40% a 5 afnos,

mientras que en la forma agresiva solo es del 9% 2'.

El LDCGB es la forma patolégica mas frecuentemente localizada en senos
paranasales. Es un tumor moderadamente agresivo que comunmente se extiende

a la orbita *°

, Su presentacién clinica mas comun consiste en sintomas de
sinusitis, y subsecuentemente puede ocurrir diplopia y exoftalmos con la

diseminacion del tumor.

El LB es un linfoma de células B de alto grado, el cual se divide en 3 categorias

de acuerdo a las observaciones epidemiolégicas:
1. Endémico (LBE)

2. Esporadico (LBEs)

3. Asociado a VIH

El 95% de los LBE estan asociados a virus de Epstein Barr (EBV), mientras que
solamente del 5% al 15% de LBEs y 40% de LB asociados a VIH estan
asociados a EBV. Los subtipos de LB difieren en sus manifestaciones clinicas;
asi, el LBE afecta predominantemente la mandibula y huesos de la cara,
mientras que el LBEs se origina mas comunmente en el intestino y tracto

respiratorio superior, afectando en algunos casos el anillo de Waldeyer. Por su
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parte, el asociado a VIH afecta principalmente ganglios linfaticos y médula ésea.
El LBE afecta principalmente a nifios, mientras que el LBEs también se puede
presentar en adultos jovenes, y en los 3 tipos de LB se ve mas afectado el sexo

masculino que el femenino *°.

Los linfomas de bajo grado tienen una tasa baja de crecimiento y un curso clinico
largo. El involucro de la médula 6sea usualmente esta presente en el momento
de su diagndstico. Los estadios | y Il pueden ser tratados inicialmente con
quimioterapia y radioterapia de consolidacion, y estos pacientes pueden ser
curados aunque la tasa de recaida es alta. Los estadios avanzados (lll y V)
usualmente no pueden ser curados con QT / RT. Los linfomas agresivos son
tratados mediante quimioterapia; se utiliza radioterapia solamente en estadios
tempranos y para los tumores residuales. Los pacientes con enfermedad

21 Los linfomas muy

avanzada son tratados Unicamente con quimioterapia
agresivos estan intimamente asociados a leucemia linfoblastica aguda y son
tratados de la misma manera, con cursos multiples de QT combinada y profilaxis

de sistema nervioso central (SNC), debido a la alta tasa de invasividad a este.

Pocos estudios analizan las caracteristicas clinico-patolégicas de los LNH de la
region de cabeza y cuello. Al respecto, Van de Rijn y cols en Guatemala *'
reportan una serie de 33 casos en la que el 52% de los casos se localizan en
regiobn sinonasal, donde los linfomas de células T/NK fueron los de mayor
frecuencia en esta localizacion, mostrando una diferencia significativa con

respecto a lo observado en la poblacién Europea, en donde los linfomas con
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inmunofenotipo B muestran mayor prevalencia. Por su parte Nathu y cols %

publicaron en 1999 una serie de 79 pacientes vistos en un periodo de 10 anos en
Florida, E.U.A., hicieron analisis de sobrevida y reportaron que 52 pacientes
tuvieron enfermedad estadio | y el resto estadio Il, y que 71% de los pacientes
tuvieron localizacidén extraganglionar con predominio de presentacion en el anillo

de Waldeyer.

Las series de LNH extraganglionares de cabeza y cuello son variadas en cuanto

a su origen y han sido reportadas desde la segunda mitad del siglo pasado hasta
H 3, 41, 52 - 58 L

lo que va del siglo actual . Uno de los problemas principales para su

aplicacién en estudios comparativos es que los métodos de clasificacidn no son

uniformes, ya que mientras que algunos autores reportan sus series de acuerdo a

t52

la clasificacion de Rappapor y la de la Formulacién de Trabajo (Working

34, 54

Formulation) , otras mas lo hacen de acuerdo a la clasificacion REAL

(Revised European American Classification of Lymphomas) *°°* y a la
clasificacién previa de la OMS 3 #'- 42 %859 'E| nimero de casos reportados ha
sido variable, y la serie que reporta menos casos incluye a 18 pacientes 2,
mientras que la mayor es de 361 **. De acuerdo al nimero de afios en que se
recabd la informacion, el periodo mas corto fue de 4 afos * °® mientras que el
més largo ha sido de 33 *2. Estas series son de diversos paises: Estados Unidos
#.52.%8  Japon 4, Canada °*, Arabia Saudita *°, Nigeria ¢, Grecia °y Argentina *’.

Las caracteristicas genéticas, socio-econOmicas y culturales de estas

poblaciones son distintas a las de la poblacién mexicana, por lo que los
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resultados no se pueden extrapolar. Algunos de ellos incluyen unicamente los

LNH extraganglionares localizados en el anillo de Waldeyer % *°

, mientras que
otro solo incluye los linfomas de células del manto *8, por lo que los estudios
clinico-patoldgicos que incluyen todos los LNH extraganglionares de region bucal
y maxilofacial son sumamente escasos a nivel mundial. En México existe una
serie de casos de LNH que fue publicada en 2008 por Cornejo et al *% sin
embargo, esta solo incluye a pacientes con infeccion por VIH, por lo que no es
representativa de la poblacién general. Asimismo, Bafiuelos y cols "' publicaron
en 2007 un estudio multicéntrico sobre LH y LNH diagnosticados en la poblacion
mexicana; estos autores clasificaron morfolégica e inmunohistoquimicamente a
las lesiones, e hicieron andlisis clinico-patoldgico de acuerdo a la edad, sexo y

" En el mismo afio Tirado y cols 8, hicieron un analisis

sitio de presentacién
epidemiologico de las neoplasias hemato-oncoldgicas, basandose en los datos

del Registro Histopatoldgico de Neoplasias de México del afio 2002.
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2. Planteamiento del Problema

La alta prevalencia de ciertos tipos de linfomas no Hodgkin Extraganglionares de
la Region Bucal y Maxilofacial y sus graves consecuencias para la salud en la
poblacion mexicana, hacen necesario un diagndstico preciso y oportuno de estos
padecimientos. Por otra parte, su posible asociacion con factores genéticos,
infecciosos e inmunoldgicos, asi como su ocasional expresion a nivel de la region
bucal o maxilofacial como primera manifestacion de enfermedad sistémica hacen
necesario un mayor conocimiento de estas neoplasias, con objeto de establecer

un correcto diagndstico que permita su tratamiento especifico y oportuno.

En 2008 la OMS modificé la clasificacién de linfomas que habia sido utilizada
previamente con fines de diagndstico, enfatizando la importancia de la
localizacion de la neoplasia, la edad del paciente, sus caracteristicas
inmunofenotipicas y su asociacién a agentes etioldgicos infecciosos, por lo cual
es importante tipificar, de acuerdo a estas modificaciones, a las neoplasias
linfoides extraganglionares que ocurren en cavidad bucal y region maxilofacial lo
gue mejorara su tratamiento en el futuro, al avanzar sobre el conocimiento de su
conducta bioldgica y facilitar la comparacion con otras series correspondientes a

este tipo de neoplasias..

En México no existe informacion publicada sobre series de casos de linfomas no

Hodgkin extraganglionares de cavidad bucal y maxilofacial que establezcan las
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caracteristicas clinicas y patolégicas de los mismos, considerando las

modificaciones a la clasificacion de la OMS.

3. Justificacion

Las enfermedades hemato-oncoldgicas resultan importantes, entre otras razones,
por el incremento observado en su incidencia a nivel mundial durante las ultimas
décadas. En la regidbn de cabeza y cuello se ha reportado que los LNH
extraganglionares representan hasta 40% de todos los linfomas en esta

localizacion.

El prondstico del paciente estd determinado en gran parte por el tipo clinico-
patolégico del linfoma, por lo cual es de suma importancia realizar su diagnéstico
de manera oportuna y certera, lo que permite planear una terapéutica de acuerdo

a las caracteristicas de la enfermedad de cada paciente.

Recientemente la OMS realizé modificaciones al sistema de clasificacion que
habia sido utilizado previamente con objeto de facilitar la unificacion de criterios
con fines comparativos entre los distintos centro de estudio (Anexo 1). De
acuerdo a dichas modificaciones y al hecho de que no existen estudios con
criterios unificados sobre los diversos tipos de linfomas registrados en estudios

previos a nivel internacional, resulta particularmente importante conocer el
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comportamiento biologico de los linfomas de acuerdo a su clasificacion actual y

localizacion.

Los resultados obtenidos en este estudio podrian aportar datos utiles para
enriquecer la informacién clinica, patoldégica y prondstica de los LNH
extraganglionares de dicha regién, asi como dar pauta a futuras investigaciones

sobre los linfomas que tienen la mayor prevalencia en la poblacién mexicana.
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4. Objetivos

4.1 General.

- Describir las caracteristicas clinico-patoldgicas de los linfomas no Hodgkin
extraganglionares de la region bucal y maxilofacial de pacientes que
acudieron al Instituto Nacional de Cancerologia de México en el periodo
comprendido de enero de 2000 a diciembre de 2004 y aplicar las
modificaciones sugeridas por la OMS en la clasificacion de estas

neoplasias.

4.2 Especificos.

- Describir las los grupos de edad y sexo mas comunmente afectados de los
pacientes con linfomas no Hodgkin extraganglionares de la region bucal y
maxilofacial de la poblacién estudiada.

- Reclasificar a los linfomas no Hodgkin de la regién bucal y maxilofacial de
acuerdo a los criterios establecidos por la OMS en su mas reciente
clasificacion (2008).

- Establecer la asociaciéon entre el tipo histologico de los linfomas
extraganglionares primarios de la regibn maxilofacial con las
caracteristicas clinicas de los pacientes.

- ldentificar el tipo histolégico de los linfomas extraganglionares primarios de
la regién maxilofacial y su posible asociacién con el estado de los

pacientes al momento de su ultima consulta.
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- Determinar el porcentaje de expresion del virus de Epstein Barr en los
linfomas difusos de células grandes, de células T/NK, plasmablasticos y de

Burkitt.
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5. Método

5.1 Tipo de estudio

Se trata de un estudio de retrospectivo, observacional y descriptivo.

5.2 Universo de estudio.

Poblacién:

- Pacientes que hayan ingresado al Servicio de Hematologia del Instituto
Nacional de Cancerologia con diagnéstico de linfoma no Hodgkin en el

periodo comprendido del afio 2000 al 2004.

Grupo de estudio:
- Pacientes que presentaron diagnostico confirmado de linfoma no Hodgkin
extraganglionar de la regién bucal y maxilofacial y que tengan o no

afeccion ganglionar secundaria.

5.3 Criterios de inclusion:

- Pacientes admitidos en el Instituto Nacional de Cancerologia en el periodo
comprendido del afio 2000 al 2004.

- Pacientes con diagnéstico de linfoma no hodgkin extraganglionar de la
regidn bucal y maxilofacial.

- Pacientes que cuenten con expediente completo.
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Pacientes que cuenten con laminilla del caso a estudiar.
Pacientes que cuenten con panel de inmunohistoquimica que confirme

diagnéstico, o0 en su caso bloque de parafina para realizarlo.

5.4 Criterios de exclusion:

Pacientes que hayan ingresado al Departamento de Hemato-oncologia
fuera del periodo establecido.

Pacientes con diagnaostico inicial de enfermedad ganglionar.

Pacientes sin laminilla ni bloque de parafina.

Pacientes que no tengan laminilla y cuenten con bloque de parafina pero

que el tejido no sea valorable o esté en mal estado de conservacion.

5.5 Criterios de eliminacion:

Casos de pacientes que al ser revisados no correspondan a un diagndstico

de linfoma o cuya lesion no esté localizada en region bucal o maxilofacial.
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5.6 Variables

Definicion Operacional de Variables

Variable

Edad

Sexo

Lugar de Nacimiento

Localizacion de la
lesion
Tiempo de

sintomatologia previa al
diagnéstico

Sintomatologia

Diagnéstico

Niveles de
Deshidrogenasa lactica
(DHL)

Estadio del linfoma

Infeccion de VIH

Periodo de seguimiento

Biopsia de médula 6sea

Aspirado de médula

Tipo

Continua

Binomial

Nominal

Nominal

Continua

Nominal

Nominal

Binaria

Nominal

Nominal

Continua

Nominal

Nominal

Medicidon
NUumeros absolutos en numero de
anos cumplidos

Hombre o mujer

Se codificara de acuerdo al estado
de nacimiento (Anexo 5)

Se codificara de acuerdo a la
localizacion de la lesién. (Anexo 6)

Se considerara en meses como
numeros absolutos.

Se reportard de manera abierta,
incluyendo sintomas B. (Anexo 7)

De acuerdo a la clasificacion de la
OMS (2008). (Anexo 1)

Alterada o no alterada

Acorde a la clasificacién de Ann
Arbor. (Anexo 2)

Presente o ausente

Se medira en numero de meses
completos

Se evaluard de acuerdo a los
siguientes criterios:

- No realizada

- No infiltrada

- Infilirada
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Osea Se evaluara de acuerdo a los
siguientes criterios:

- Norealizada

- No infiltrada

- Infilirada
Estado del paciente a la Nominal Seran 4 criterios:
fecha de su ultima - Vivo con linfoma
consulta - Vivo sin linfoma

Muerto por linfoma
Muerto por otra causa

5.7 Fases del estudio

5.7.1 Fase 1. Recoleccion de datos

Del registro de expedientes de nuevo ingreso con diagnéstico de linfoma no
Hodgkin del Instituto Nacional de Cancerologia de México se obtuvieron los
nameros de expedientes de pacientes que ingresaron a la Institucion en el
periodo comprendido del afio 2000 a 2004. Una vez obtenidos los numeros de
expediente, se revisaron los mismos a fin de seleccionar los de los pacientes con
diagnéstico de LNH extraganglionar primario de la region bucal y maxilofacial y de
ellos se obtuvo la informacion requerida para la base de datos que incluye las

variables previamente descritas.

5.7.2 Fase 2. Reclasificacién de linfomas.

Una vez revisados los datos de cada paciente, se obtuvieron los numeros de

caso con que se realizd el diagndstico, con los cuales se solicitaron al archivo del
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Departamento de Patologia Quirargica del Instituto las laminillas y bloques. En
conjunto con un hematopatdlogo experto en patologia linfoide (Dr. Alejandro
Avilés Salas) se revisaron las laminillas de cada paciente en un microscopio de
dos cabezas de la marca Olympus, modelo UDO CX31RBSF y se reclasificaron
de acuerdo a los criterios de la OMS en su clasificacion mas reciente (2008) y con
la siguiente sistematica:

- Inicialmente se realizd diagnédstico morfolégico. Cada caso fue incluido en
alguno de los siguientes rubros:

o Linfomas de células grandes con probable inmunofenotipo B

o Linfomas con probable inmunofenotipo T (en este rubro se
incluyeron todos aquellos casos que sugirieron LT/NK)

o Linfomas de células pequefias

- Se realiz6 un microarreglo para cada rubro de diagnéstico morfolégico con
los casos que tenian bloque de parafina, para lo que se seleccioné un
campo representativo de la lesion.

- Se realizaron cortes a 3 micrémetros y se tind una laminilla con
hematoxilina y eosina. Posteriormente se realizaron estudios de
inmunohistoquimica, segun la técnica de estreptavidina-biotina-peroxidasa,
utilizando los anticuerpos prediluidos de acuerdo al cuadro 1.

- En todos los estudios de inmunohistoquimica se interpretd el resultado
como positivo 0 negativo, excepto en el indice de proliferacion celular, en
cuyo caso se contaron 100 células y se obtuvo el porcentaje de expresién

del mismo.
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- De acuerdo a la interpretacion inmunohistoquimica de cada caso, se

reclasificd cada lesion de acuerdo a la Clasificacion de la OMS (2008).

5.8 Andlisis estadistico

Se realizd el analisis de las variables epidemioldgicas claves a través de
medias y desviaciones estandar (DE) de las variables continuas; en las
variables nominales se presentaron las proporciones y la distribucion de

frecuencias correspondientes.

Se estudié la asociacidon de las variables sociodemograficas, clinicas e
inmunohistoquimicas con el tipo de linfoma mediante la prueba de X¢, t de
student y prueba exacta de Fisher segun fuera apropiado; se utilizé la prueba de
Tukey para comparaciones multiples entre las diferentes variables. Se
obtuvieron los intervalos de confianza correspondientes. Para el andlisis de
sobrevida se utilizd el método de Kaplan Meier. Se considerd un nivel de
significancia para a < .05 para la pruebas estadisticas. Las pruebas se
realizaron para las variables continuas con el estadistico de Cox y para las
nominales con LogRank test. Los datos se analizaron con el programa SPSS

version 12 y STATA version 10.
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6. Resultados

Se registraron un total de 821 casos de linfomas no Hodgkin (LNH) en el periodo
2000 a 2004, de los cuales 137 (16.68%) correspondieron a linfomas
extraganglionares de la region bucal y maxilofacial (LNH-ECBM). La distribucion
por afio de estos casos se presenta en la figura 1, en la cual se aprecia que se
registré un porcentaje constante de estas neoplasias (14.7%-15.8%), a excepcion

del afo 2000, en que los LNH-ECBM representaron 24.8% de los casos.

De los 137 casos de LNH-ECBM registrados, 20 fueron excluidos del estudio
debido a que carecian de laminillas y bloques de parafina. En los 117 casos
restantes la media de edad fue de 51.6 afos(x 18.5) con un intervalo de 16 a 95
anos, dichos linfomas fueron revisados y clasificados morfolégicamente por
consenso entre el investigador responsable (KLYB) y un tutor (AAS) en 3
diferentes grupos (figura 2): el grupo de linfomas de células pequenas
correspondi6 a 20% de la totalidad (LCP, 23 casos); el de linfomas
inmunofenotipo T sugestivos de células T/NK a 30% (LT/NK, 35 casos), y el
grupo mas numeroso fue el de linfomas difusos de células grandes, equivalente a
50.4% (LDCG, 59 casos) (Figura 3). En el grupo de LCP 7 fueron compatibles
con linfomas de células del manto, 7 fueron sugestivos de MZBCL-MALT, 7
fueron LF y 2 no pudieron clasificarse morfolégicamente, por lo cual solo
quedaron descritos como LCP (figura 2). Por otra parte, en el grupo de LDCG, 1

caso fue sugestivo de LB y 2 casos sugestivos de linfoma plasmablastico. Del
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total de LNH-ECBM se encontraron bloques de parafina en 64 casos (41 LDCG,
14 LT/NK y 9 LCP), a los cuales se les realizé un microarreglo tisular y los
marcadores de inmunohistoquimica correspondientes para cada grupo (cuadro
1). Al realizar andlisis estadistico mediante la prueba de Tukey para
comparaciones multiples se encontrd significancia estadistica al ajustar el
diagnéstico morfolégico por la edad (P=0.0002): LDCG (Media 56.86 +17.9),

LT/NK (Media 40.6 +15.9), LCP (Media 55 +17.4), LF (Media 55.5 +17.7).

No se encontré diferencia estadisticamente significativa al ajustar la edad al
momento del diagnéstico con el estado al momento de su Ultima consulta
(P=.9205), lo cual sugiere que el prondstico no esta asociado a la edad en los
pacientes estudiados y que probablemente se relacione con otros factores como

el diagnéstico, el tratamiento y la etapa clinica.

Linfomas difusos de células grandes

Los linfomas difusos de células grandes representaron el 50.4% de todos los
linfomas (figura 3); el intervalo de edad de los pacientes fue de 22 a 95 afos, con
una media de 56.86 afos. La mayor proporcion de casos se encontrd entre la 42 y
82 décadas, 11 de ellos se encontraron en la 72 década, seguido de la 42, 62 y 82
décadas (10 casos cada una), mientras que en la 32 hubieron 4 casos y en la 92

solo uno (figura 4).
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Treinta y cinco casos afectaron al sexo masculino (61%) y 24 ocurrieron en
mujeres (39%) (cuadro 2) (P>0.05), en el sexo masculino la mediana de edad fue
de 50 anos (intervalo min-max 27-84 afnos), mientras que en las mujeres fue de
68.5 anos (intervalo min-max 22-95 anos), mostrando diferencia estadisticamente
significativa (P=0.0063). Los estados de la republica que derivaron mayor
numero de pacientes fueron el Estado de México con 15, 11 pacientes fueron
originarios del Distrito Federal, 7 de Guerrero, 5 de Veracruz, 4 de Puebla, 4 de
Oaxaca, 3 de Guanajuato, 3 de Hidalgo, 2 de Tlaxcala y el resto (5 casos) fueron
derivados de Chiapas, Jalisco, Michoacan, Sinaloa, y Zacatecas (un caso cada

uno).

En cuanto a la localizacion anatémica, en 22 pacientes (37.3%) hubo afeccién del
anillo de Waldeyer (amigdala palatina); en este caso los signos y sintomas mas
frecuentes fueron disfagia (50%), aumento de volumen amigdalino (32%), pérdida
de peso (32%) y odinofagia (27%), y en menor proporcion los pacientes
manifestaron astenia, adinamia, hiporexia, otalgia, diaforesis y hemoptisis. La
segunda localizacién mas frecuente fue la regién sinonasal con 12 casos (20.3%),
en donde se encontraron como signos predominantes obstruccion nasal (58%),
disfagia (42%) y aumento de volumen regional (42%); la localizacién en encia se
reportd en 10 casos (17%), en los que los pacientes refirieron disfagia (80%),
aumento de volumen (50%) y dolor local (50%); en glandula parétida se
reportaron 7 casos al igual que en paladar duro (11.9%) y en ambas

localizaciones se asocié con disfagia y aumento de volumen (71% cada uno). En
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paladar duro ademas se encontré asociacion con pérdida de peso (43%) y
disfonia (29%); so6lo un linfoma estuvo localizado en carrillo y el paciente tuvo
como manifestaciones aumento de volumen, parestesia y ptosis palpebral

(cuadro 2).

El tiempo de sintomatologia previa al diagnéstico fue variable de acuerdo al tipo
morfoldgico y localizacion; de esta manera, los LDCG tuvieron un intervalo de 1 a
36 meses, sin embargo, al momento de separarlos por localizacion se encontré
que el intervalo mayor (2 a 36 meses) correspondia a parétida, seguido de la

amigdala palatina (1-24 meses) y localizacion sinonasal (2-18 meses) (cuadro 2).

Los niveles de deshidrogenasa lactica (DHL) se encontraron alterados en 23
pacientes (39%); asimismo, hubo 9 casos (15%) de pacientes con infeccion por el
virus de inmunodeficiencia humana (VIH), 2 de los cuales tenian diagndstico de
linfoma plasmablastico, 2 fueron clasificados como variante centro germinal (CG),
1 como no centro germinal (No CG) y el resto no fueron subclasificados debido a
que no fueron incluidos en el microarreglo; en 2 casos (3%) se encontrd

infiltracion a médula 6sea por células neoplasicas (cuadro 3).

Del total de pacientes con LDCG, el 44% (26 pacientes) se encontraban vivos con
enfermedad al momento de su uUltima consulta, mientras que 34% (20 pacientes)
se encontraban sin evidencia de enfermedad. Doce pacientes (20%) tuvieron
muerte atribuible a la enfermedad y solamente un paciente muri6é libre de

enfermedad (causa no especificada) (cuadro 4). Los pacientes tuvieron un
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seguimiento de 1 a 62 meses, al analizar la sobrevida mediante el método de
Kaplan Meier, se encontrd que el 85% de los pacientes permanecia vivo a los 10
meses de seguimiento, mientras que a los 12 meses solo el 75% de ellos estaba
vivo y a partir de los 15 meses la probabilidad de morir incrementé al 32% (Figura

5), no se encontré diferencia significativa al analizar por sexo.

18 de los 59 casos de LDCG fueron excluidos del andlisis de inmunohistoquimica
debido a que no se conté con el blogue de parafina respectivo. Se escogieron
campos representativos de cada bloque, con los cuales se realizé un
microarreglo, y se les efectu6é un perfil de inmunohistoquimica de acuerdo al tipo
morfoldgico para subclasificarlos de acuerdo a la expresion de los diferentes
anticuerpos utilizados (cuadro 1). Los anticuerpos basicos utilizados fueron CD20,

CD3, Bcl-6, Mum-1 y CD10, y como anticuerpos adicionales se usaron CD138,

Bcl-2, Alk-1, LMP1, indice de proliferacion celular (Ki-67), Kappa y Lambda. De
acuerdo a la expresién inmunohistoquimica, la mayor proporcibn de casos
correspondio a la No CG (49%), mientras que el 24.5% (10 casos) a la variante
CG, 2 casos (5%) fueron clasificados como linfomas plasmablasticos, 1 caso
resultdé plasmocitoma con restriccion de cadenas ligeras lambda y 19.5% (8
casos) no pudieron ser subclasificados debido a que la expresion

inmunohistoquimica no fue especifica (cuadro 5).

Tanto en la variante CG como en la NCG, el sexo masculino tuvo mayor afeccion

(60% en ambos casos); no se encontré diferencia significativa entre los 2

37



subgrupos al analizar por edad, el intervalo de edad fue mas amplio en la variante
NCG (22 a 95 afios, media 62.9 anos +16.37, IC 95% 51.1-74.6) que en la
variante CG (45 a 83 afnos, media 63.4 anos +16.42, IC 95% 55.7-71.1)(P>0.05).
La edad promedio de los pacientes con la variante NCG fue mayor que los que
tenian la CG (IC 95% 0.94-1.01) y en ambos casos el sitio mas afectado fue el
anillo de Waldeyer (amigdala palatina). También el tiempo previo al diagnédstico
fue menor en los linfomas NCG (1 a 15 meses, media de 4.4 £3.6, IC 95% 2.8-
6.2) que en los CG (1-21 meses, media de 5.5 meses + 6.4, IC 95% .49-9.7) pero
sin mostrar diferencia estadisticamente significativa (P=0.7444); asi mismo, en el
grupo NCG se encontraron 6 casos de muerte por enfermedad, 7 vivos sin
enfermedad y 6 pacientes vivos con enfermedad al momento de su Ultima
consulta, mientras que en el grupo CG hubieron 4 vivos sin enfermedad y 5 vivos
con enfermedad y no se reportaron muertes atribuibles al linfoma (cuadro 5), al
comparar la sobrevida entre los linfomas (CG n=10 y NCG n=20) mediante el
método de Kaplan Meier (figura 5) se encontré que curva correspondiente a la
variante NCG se encuentra por debajo que la de CG, no obstante esta diferencia

no fue significativa (Cox -41.5601, P=0.1489).

Con respecto a la expresion inmunohistoquimica de los diferentes anticuerpos
utilizados, todos los LDCG NCG expresaron CD20 (100%), mientras MUM-1 fue
fuertemente expresado en el 68% (15 casos), y 2 casos lo expresaron focalmente
(9%). Bcl-6 tuvo fuerte expresion en 9 casos (45%) y la co-expresion MUM-1 y

Bcl-6 se observd en 8 casos (40%). En cuanto al indice de proliferacion celular

38



(Ki-67), la variante NCG tuvo una media de expresion de 67.4% (+ 30.98%,
|IC95% 56.42-78.37). El 79% de los casos NCG tuvieron un indice de mayor de
50% con un promedio de 78.2%, 4 casos expresaron menos de 50% de
proliferacion (media de 31%) y un caso no fue valorable, encontrando diferencia
estadisticamente significativa con respecto al grupo CG, donde hubo una media
de expresion de Ki-67 del 46.1% (£ 30.98%, 1C95% 23.93-68.26) (P=0.0443), 6
casos tuvieron un indice de proliferacidn menor a 50% (Media= 24%), mientras
que 4 tuvieron una expresion mayor de 50% (Media= 79%); el 100% (10 casos)
expresaron CD20 y CD10, mientras que Bcl-6 fue expresado en 6 casos (60%) y

en 2 casos (20%) fue focalmente positivo.

Los linfomas plasmablasticos (n=2) expresaron fuertemente CD138 y MUM-1,
mientras que CD20 fue negativo en ambos casos y la proliferacion celular fue de
75% y 90% respectivamente. El resto de los casos (8) expres6 CD20 y la
expresion de anticuerpos adicionales no fueron especificos de algun subtipo, por

lo cual no fue posible subclasificarlos, ningun caso fue positivo para VEB.

Al analizar el estado del paciente al momento de su ultima consulta considerando
la etapa clinica de la enfermedad, se encontr6 que la mayor proporcién de
pacientes con LDCG tipo CG fue diagnosticada en etapas clinicas | y Il (30 y
50%, respectivamente). El 66% de los pacientes en etapa clinica | lograron
curacién de la enfermedad, mientras que el paciente restante se mantenia con la
enfermedad y se asocio a niveles de DHL elevados. En la etapa clinica Il un

paciente infectado con VIH fallecié por la enfermedad. En el grupo de NCG el
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50% de pacientes se diagnosticaron en etapa clinica Il y en 40% de los casos se
encontrd curacion de la enfermedad, mientras que 30% murieron a causa de la

misma (cuadro 6).

Linfomas de células T/NK (LT/NK)

Los LT/NK representaron el 29.9 % de todos los linfomas incluidos en este
estudio (figura 3); el intervalo de edad de los pacientes fue de 16 a 84 arnos
(media 40.6 +15.9). EI mayor numero de casos se encontré entre la 2% y 52
décadas (29 casos), con un pico en la 5% década (11 casos), seguido de la 42 y 32
(8 y 6 casos respectivamente), mientras que los 6 casos restantes se

distribuyeron entre la 62, 72, 82 y 92 décadas (figura 6).

Veintidos casos afectaron al sexo masculino (63%) y 13 ocurrieron en mujeres
(37%) sin diferencia estadisticamente significativa (P>0.05) (cuadro 7). Los
estados referidores de pacientes fueron: Estado de México con 9 pacientes, 7 del
Distrito Federal, 4 de Chiapas, 4 de Puebla, 3 de Michoacéan, 3 de Veracruz, 2 de
Morelos y el resto (3 casos) fueron derivados de Guerrero, Hidalgo y Tlaxcala (un

caso cada uno).

En cuanto a la localizacién anatémica (cuadro 6), en 23 pacientes (66%) se
encontré6 la lesibn con localizacion sinonasal; en este caso la signo-
sintomatologia mas frecuente fue obstruccion nasal (78%), aumento de volumen

local (57%), rinorrea (39%) y fiebre (17%), y en menor proporcion los pacientes
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manifestaron pérdida de peso, ptosis palpebral, sensacién de cuerpo extrano,
dolor local, diaforesis, voz nasal, epistaxis, anosmia, dacriocistitis y cefalea. La
segunda localizacién mas frecuente fue la palatina con 8 casos (22.9%), en
donde los signos y sintomas asociados fueron aumento de volumen (37.5%),
pérdida de peso (37.5%), fiebre (37.5%) , disfagia (37.5%) y disfonia (37.5%); la
localizacion en labio se reporté en 2 casos (5.8%), ambos pacientes presentaron
aumento de volumen y uno de ellos pérdida de peso; en amigdala y carrillo se
reportaron 1 caso en cada una de estas areas, y en ambos casos los pacientes

reportaron aumento de volumen.

Los niveles de DHL se encontraron alterados en 4 pacientes (11%); asimismo,
hubo 1 caso (3%) de infeccion por el virus de inmunodeficiencia humana (VIH) e

infiltracion a médula 6sea por células neoplasicas (cuadro 3).

Con respecto al estado del paciente al momento de su ultima consulta, 16
pacientes (46%) se mantenian vivos con enfermedad, 13 (38%) se encontraron
vivos sin enfermedad y 6 (17%) murieron a causa de la misma (cuadro 4). Al
analizar la sobrevida mediante el método de Kaplan Meier, se encontr6 una
probabilidad de sobrevida de 1 a 9 meses del 88%, la cual disminuy6 a 73% a
partir de los 21 meses (Figura 6). Al igual que en el caso de LDCG, el sexo no

mostr6 una diferencia significativa en la sobrevida de los pacientes.
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El tiempo previo al diagnéstico fue variable de acuerdo a la localizacion; el
intervalo mayor se observd en la localizacion sinonasal (1 - 60 meses), seguido

de la palatina (1-24 meses) y del labio (21-24 meses) (cuadro 7).

21 de los 35 casos de LTNK fueron excluidos del analisis de inmunohistoquimica
debido a que no contaban con bloque de parafina. Se escogieron campos
representativos de cada bloque, con los cuales se realizé un microarreglo tisular y
un perfil de inmunohistoquimica (cuadro 1). Los anticuerpos utilizados fueron
CD20, CD3, CD-4, CD-8, CD56, LMP1, y Granzima B. Solamente 5 de los 14
casos incluidos en el microarreglo (35.7 %) pudieron ser analizados, ya que el
resto (9 casos) no fueron valorables debido a que algunos de ellos tenian amplias
zonas de necrosis 0 el tejido se habia agotado. De los 5 casos, el 100% expreso

CD3, 3 casos expresaron CD8 de manera focal y 4 fueron positivos para el VEB.

Ocho de 14 pacientes fueron diagnosticados en etapas clinicas | y Il (36 y 21%
respectivamente). De los pacientes diagnosticados en etapa clinica I, 80% tenian
DHL alterada, 40% lograron curacién de la enfermedad, 40% se mantenian vivos
con enfermedad y el 20% restante murié a causa de la misma. De los 3 pacientes
en etapa clinica Il, uno tenia niveles de DHL elevados, 2 se mantenian con
enfermedad y uno libre de ella. Solo hubo un paciente diagnosticado en etapa
clinica Ill, quien logré curacién de la enfermedad y no tuvo niveles de DHL

alterados (cuadro 6).
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Linfomas de células pequenas (LCP)

Los LCP representaron el 19.7% de todos los linfomas (figura 3); el intervalo de
edad de los pacientes fue de 23 a 84 anos, el valor de la media y la mediana
coincidi6 en 55 afos (+17.4). Estos casos fueron separados en 3 grupos

morfologicos diferentes:
1. Linfomas foliculares (LF)

2. Linfomas extraganglionares de la zona marginal tipo MALT (MZBCL-

MALT)

3. Linfoma de células del manto (MNT)

Linfomas Foliculares

Este grupo estuvo constituido por 7 casos, todos fueron de bajo grado, con patrén
folicular mayor al 75%. De estos, 5 se presentaron en el sexo femenino (72%) y 2
en el sexo masculino (28%), con intervalo de edad de 33 a 84 anos, mediana de

54 y media de 55.5 afos (+17.7) (cuadro 8).

Estos linfomas estuvieron localizados en parétida (2 casos), regidon
submandibular (2 casos), labio, amigdala y zona sinonasal (1 caso cada uno); en
todos los casos la manifestacion principal fue aumento de volumen, pero en la

regidon submandibular los pacientes tuvieron ademas sintomas B y adenopatia
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cervical, mientras que en el caso de amigdala hubo sensacidén de cuerpo extrafo

(cuadro 8).

El nivel de DHL se encontr6 alterado en 1 paciente (14%); no hubo casos de
infeccidén por el virus de inmunodeficiencia humana ni de infiltracion a meédula
Osea (cuadro 3). Con respecto al estado de los pacientes al momento de su
altima consulta, 2 (28%) se mantenian vivos con enfermedad, 4 (56%) se

encontraron vivos sin enfermedad y 1 (6%) murié a causa de la misma (cuadro 4).

El tiempo previo al diagnéstico fue variable de acuerdo a la localizacién; asi, el
caso de localizacion sinonasal tuvo 2 meses de sintomatologia previos al
diagnoéstico, mientras que en la zona submandibular el periodo fue de 20 a 24

meses (cuadro 8).

Linfomas extraganglionares de la zona marginal tipo MALT

En este grupo se incluyeron 7 casos, 4 de los cuales se presentaron en el sexo
masculino (57%) y 3 en el sexo femenino (43%). El intervalo de edad en que se
presentaron fue de 23 a 78 afnos, con una mediana de 55 anos y media de 54.2

anos (+20.9) (cuadro 8).

Estas lesiones tuvieron localizacién parotidea en 5 casos (71%), mientras que los
otros 2 casos se encontraron en amigdala y regidén sinonasal (1 caso cada uno);

el tiempo maximo de signo-sintomatologia fue de 96 meses y el minimo de 4; en
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todos los casos de pardtida la unica manifestacion fue aumento de volumen,
mientras que en amigdala el paciente manifestd6 adenopatia, pérdida de peso,
malestar general y disfagia. El caso que se presentd en la zona sinonasal se

acompano de rinorrea, obstruccidén nasal, dolor, cefalea y otalgia (cuadro 8).

El nivel de DHL se encontré alterado en 2 pacientes (24%); un caso tuvo
infiltracion a médula ésea y no hubo casos asociados a infeccion por el virus de
inmunodeficiencia humana (cuadro 3). Con respecto al estado del paciente al
momento de su Ultima consulta, 1 paciente (14%) se mantenia vivo con
enfermedad, 3 (42%) se encontraron vivos sin enfermedad y los 3 pacientes
restantes (42%) murieron a causa de la misma (Cuadro 4). En 6 casos el
diagnéstico pudo ser confirmado mediante anadlisis de inmunohistoquimica, la
expresion de anticuerpos en estos casos fue del 100% para CD20 y Bcl-2,
mientras que solo el 83% expresé CD43; ninglun caso expresé CD3, CD23,
Ciclina-D1 ni CD5. Un paciente fue diagnosticado en etapa clinica I, mientras que
la etapa clinica Il y la lll incluyeron 2 pacientes cada una. Los pacientes
diagnosticados en etapa clinica Il fallecieron con la enfermedad y se encontraban
en grupo de edad mayor de 70 anos, mientras que de los estadificados en la
etapa clinica Ill, uno permanecia vivo sin enfermedad y el otro habia muerto a

causa de la misma (cuadro 6).

Linfomas de células del manto (MNT)
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Este grupo incluyd 7 casos, de los cuales 5 se presentaron en el sexo masculino
(72%) y 2 en el sexo femenino (28%). El intervalo de edad en que se presentaron
fue de 31 a 73 anos, con una mediana de 52 anos y media de 53.14 afos (+16.4)

(cuadro 8).

Estos linfomas tuvieron localizacién amigdalina en 3 casos (42%), hubo 2 casos
en parétida (28%) y los otros 2 se localizaron en labio y piso de boca,
respectivamente. El intervalo minimo-maximo de tiempo de signo-sintomatologia
previa al diagnéstico fue de 4 a 24 meses; en todos los casos de amigdala la
Unica manifestacion fue disfonia, mientras que solo un paciente refiri6 nauseas;
en glandula paroétida los pacientes manifestaron disfonia y disfagia. En labio hubo
aumento de volumen, pérdida de peso y disfagia. En piso de boca la Unica

manifestacion fue aumento de volumen (cuadro 8).

El nivel de DHL se encontr6 alterado en 2 pacientes (24%); ningun caso tuvo
infiltracion a médula 6sea, ni infeccidon por el virus de inmunodeficiencia humana
(cuadro 3). Con respecto al estado del paciente al momento de su ultima
consulta, 3 pacientes (42%) se mantenian vivos con enfermedad, 2 (28%) se
encontraron vivos sin enfermedad y los 2 pacientes restantes (28%) murieron a
causa de la misma (cuadro 4). Solo uno de los casos incluidos en el microarreglo
tuvo expresion inmunohistoquimica de Ciclina D1, CD20 y Bcl-2, pero no expresé
CD5, en este caso el paciente fue diagnosticado en etapa clinica Il, tuvo DHL
alterada y se encontraba vivo con enfermedad al momento de su Ultima consulta

(cuadro 6). Los 6 casos restantes fueron diagnosticados con bases morfoldgicas.
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Hubo 2 casos de LCP que fueron incluidos en el microarreglo pero que no
expresaron marcadores especificos de algun subtipo de linfoma, por lo que
tampoco pudieron ser clasificados morfolégicamente como sugestivos de algun

tipo especifico de LCP, por lo cual se quedaron clasificados con este ultimo

diagnéstico.
90% 162 156 128 133
80% -
70% -
60%
B Todos los LNH excepto los
50% - extraganglionaresde region bucal y
maxilofacial
40% -
O LNH extraganglionares de regién
30% 33 bucal y maxilofacial
20% -~
10% -
0% -
2000 2001 2002 2003 2004

Figura 1. Distribucién de linfomas extraganglionares de regién bucal y maxilofacial con
respecto a la totalidad de linfomas registrados por ano en el Instituto Nacional de
Cancerologia de México en el periodo de 2000 a 2004.
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137 casos

20 Casos excluidos por 117 casos restantes

no contar con laminilla ni clasificados

bloque de parafina. morfolégicamente en 3
grupos

23 casos de Linfoma
de Células Peauenas 35 casos de 59 casos de LDCG
Linfomas de
células T/NK |
- 14 LCP - 56 LDCG
o 7 MANTO - 2 Linfomas
Plasmablasticos
o 7MALT
- L Burkitt
- 7LF
- 2 No clasificables
64 casos incluidos en microarreglo de acuerdo al
grupo morfoldgico
| 41 LDCG 14 TNK ] 9LCP
—— 10 Centro germinal 9 No valorables — 6 MALT
|| 20 No centro germinal 5 TNK 1 1 MANTO
— 2 No clasificados

L1 2 Plasmablasticos

3 EBV +

1 Plasmocitoma

8 No clasificados

Figura 2. Casos encontrados, perdidos y clasificados morfoldégica e inmunohistoquimicamente. De
los 137 casos, solo se incluyeron 117 para la clasificacion morfolégica y 64 para
inmunotipificacién.
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B LDDCG
O LTNK
mLcp

Figura 3. Distribucién de los 3 grupos de linfomas extraganglionares de region bucal y maxilofacial
encontrados en la poblacién estudiada del Instituto Nacional de Cancerologia en el periodo de
2000 a 2004 (n=117).
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Edad

Figura 4. Distribucion por edad de los pacientes con diagnostico morfolégico de linfoma difuso de
células grandes que acudieron al Instituto Nacional de Cancerologia en el periodo de 2000 a 2004
(n=59).
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Figura 5. Supervivencia de pacientes con LDCG tipo centro germinal y no centro
germinal (Kaplan-Meier) que fueron diagnosticados en el Instituto Nacional de
Cancerologia en el periodo del ano 2000 a 2004.
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Figura 6. Supervivencia de pacientes con LDCG y LTNK (Kaplan-Meier) que
fueron diagnosticados en el Instituto Nacional de Cancerologia en el periodo del

ano 2000 a 2004.

0.5¢
LDCG (n=59)
—————————— LTNK (n=35)
0.2
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T T T T
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Tiempo en meses

LDCG. Linfoma difuso de células grandes

LTNK. Linfoma extraganglionar de células T/NK tipo nasal.
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Figura 6. Distribucién por edad de los pacientes con diagnéstico morfolégico de linfoma de
células T/NK que acudieron al Instituto Nacional de Cancerologia en el periodo de 2000 a 2004
(n=35).
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Cuadro 1. Anticuerpos utilizados para estudio inmunohistoquimico en los 3 grupos
de LNH extraganglionares de la regién bucal y maxilofacial.

Anticuerpo  Clona Dilucion  Fabricante LDCG' LTNK® LCP
CD3 Policlonal 1:150 Dako Si Si Si
CD4 IM153C1:20  1:10 BSB Si

CD5 CD5/54/F6 1:100 Dako Si Si
CD8 CRM31K 1:50 BSB Si

CD10 56C6 1:10 BSB Si

CD20 L26 1:300 Dako Si Si Si
CD23 MHM6 1:50 Dako Si
CD30 Ber-H2 1:50 BG Si

CD43 DF-TI 1:50 Dako Si
CD56 CM164C 1:20 BG Si

CD57 CD57 1:100 BG Si

CD138 M115 1:150 Dako Si

Bcl-2 124 1:80 Dako Si

Bcl-6 PG-B6P 1:50 BSB Si

MUM-1 MUM1P 1:200 Dako Si

ALK-1 ALKA1 1:50 Dako Si

LMP-1 EBV01,02,03 1:50 CM Si Si

Ciclina D1 RBT14 1:50 BSB Si
Ki-67 36X-297 1:30 BG Si Si
Kappa A8B5 1:50 Dako Si

Lambda N10/2 1:500 Dako Si

Granzima B 11FIO 1:10 Dako Si

!Linfoma difuso de células grandes
? Linfoma ce células T/NK
% Linfoma de células pequefas
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7. Discusion
El cancer bucal es un problema de salud publica que va en ascenso en un gran
namero de paises, y cada ano se identifican entre 350,000 y 400,000 casos
nuevos en todo el mundo %. Esta enfermedad es mas comln en regiones del
centro y sur de Asia; asi, en ciertas zonas de la India es el tipo de cancer mas
comun en hombres y el tercero mas comun en mujeres °'. En paises de América
del Sur como Brasil, Uruguay y Argentina se presentan las tasas mas altas a nivel
de Latinoamérica ®2. En México, de acuerdo a un estudio realizado por Mohar y
cols % con base en los archivos del Instituto Nacional de Cancerologia (INCan)
durante un periodo de 10 afios (1985-1994), los tejidos de la region bucal y
maxilofacial (excluyendo las glandulas salivales) representaron la quinta
localizacion mas frecuente en el sexo masculino, después de los tumores de
testiculo, pulmén, LNH y préstata con un 4.6% de la totalidad de tumores
malignos, mientras que en el sexo femenino dicha localizacion ocupé el sitio 13
en frecuencia (1.3%), por debajo de los tumores cervicouterinos, de mama, ovario
y otras localizaciones. En el mismo estudio el cancer bucal representé el 4to sitio
de afeccion en el sexo masculino y el 5to en el femenino dentro de los tumores no
genitales. Por otra parte, la Secretaria de Salud informé que de 5,327
defunciones causadas por neoplasias malignas en 1999, el 0,7% correspondieron

a casos de cancer de cavidad bucal .

De todos los tipos histoldgicos de neoplasias malignas que se desarrollan en los

tejidos bucales, el carcinoma escamocelular es el mas comudn; sin embargo, en
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esta localizacion se pueden presentar en frecuencias variables otros tipos de
neoplasias malignas, tales como linfomas, sarcomas, adenocarcinomas y
melanomas, asi como lesiones metastasicas a la region bucal y maxilofacial.
Algunos factores genéticos, ambientales, infecciosos y nutricionales favorecen
que se presente en algunas poblaciones una mayor frecuencia de trastornos
linfoproliferativos (TLP), e incluso un buen numero de series sobre neoplasias
malignas de dicha region sitian a los LNH como la segunda categoria mas
frecuente, solo después del carcinoma de células escamosas (CEC) °* 5
mientras que algunas otras reportan que ocupa el tercer sitio después del CEC y
las neoplasias de glandulas salivales * ©’. Asimismo, la mayoria de dichas series
indican que los LNH no representan mas del 3% al 5%, del total de tumores de

dicha regién anatémica °* %~ 7°

, pero algunos reportes aislados muestran que en
laboratorios de patologia bucal en Libia "' y México esta entidad se ha registrado
en cifras que van desde 6.1% ¢ hasta 12.7% "? del total de casos de cancer
bucal diagnosticados, lo que refuerza la necesidad de investigar si dicha
frecuencia es registrada en dicha proporcién en centros oncoldgicos y determinar
la variedad de TLP presentes en nuestra poblacion, a fin de obtener informacién
que sirva de base para conocer la expresion clinico-patolégica de estos con
objeto de favorecer su identificacion y manejo adecuado por parte del
estomatodlogo, asi como para generar una base de datos que permita iniciar
estudios destinados a investigar los posibles agentes iniciadores y

desencadenantes de los mismos y los factores que pudieran modificar su

expresion.
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El Instituto Nacional de Cancerologia (INCan) es una institucion de referencia
nacional para pacientes con cancer que cuenta con la infraestructura necesaria
para el diagnostico de los diversos tipos de linfomas. Debido a que en la
actualidad el diagnostico preciso de este tipo de neoplasias requiere del empleo
de técnicas de inmunohistoquimica y un sistema de clasificacién histomorfolégica
y de estadificacién clinica basado en multiples y sofisticados estudios, la
institucién garantiza la confiabilidad del diagndstico y por tanto la posibilidad de
comparar los resultados de este estudio con investigaciones similares realizadas

en otras poblaciones.

De acuerdo al Registro Histopatoldgico de Neoplasias de México, hasta 2002 los
LNH ocupaban el sexto lugar entre los casos nuevos de cancer tanto en varones
como en mujeres (4%), mientras que en el Instituto Nacional de Cancerologia de
México estos ocuparon el tercer lugar en varones y el segundo en mujeres dentro
de los 10 principales tumores no genitales que fueron estudiados en el periodo

comprendido entre 1985 y 1994 °.

A nivel internacional se estima que los linfomas en conjunto representan
aproximadamente 4% de la totalidad de neoplasias que afectan la economia
corporal & 7. Los linfomas no Hodgkin (LNH) se presentan con mayor frecuencia
que los linfomas de Hodgkin (LH), y la incidencia y distribucion de los LNH con
respecto a los LH es variable de acuerdo al pais de estudio. Asi, Banuelos y

1

cols." en un estudio multicéntrico sobre linfomas de todas las localizaciones,

realizado en 3 hospitales de tercer nivel de la ciudad de México (Hospital Central
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Militar, Hospital Espafol de México y el Centro de Especialidades Hemato-
Oncoldgicas) informaron una mayor frecuencia de LNH con respecto a los LH
(86% y 14%, respectivamente). Por su parte, y a manera de comparacioén, Ochy

cols.”®

en un estudio realizado en Corea del Sur que incluy6 5318 pacientes
adultos diagnosticados en el periodo de 1989 a 2008, observaron una frecuencia
de 96% y 4% para LNH y LH, respectivamente. En estudios similares tanto

7

Morton y cols " en un estudio realizado en poblacién estadounidense como

Carre6n y cols ™

en un estudio realizado en Estados Unidos en poblacion
asiatica, encontraron mayor proporcion de LNH con respecto a LH (87% y 80%
de LNH respectivamente). De acuerdo a la frecuencia registrada de los diferentes
subtipos de LNH registrados en los 4 estudios antes mencionados, en todos ellos
se aprecia que el LNH mas frecuentemente diagnosticado fue el linfoma difuso de
células grandes (LDCG) inmunofenotipo B, el cual comprendié del 24.2% al

43.4% de sus casos, mientras que de los linfomas con inmunofenotipo T, el mas

comunmente diagnosticado fue el linfoma T periférico (2.1% a 7.9%) (cuadro 10).

Los LNH se clasifican de acuerdo a su localizacion inicial y extension en
ganglionares y extraganglionares. En nuestro estudio este udltimo grupo
represento el 46.6% (383 casos) de la totalidad de linfomas registrados en 5 afos
(821 casos), de los cuales, el 35.8% (137 casos) se presentaron de manera
primaria en la region bucal y maxilofacial. Es interesante observar que en otro

1

estudio realizado en México, Bafuelos y cols.'’ registraron una frecuencia de

linfomas extraganglionares muy similar a la encontrada en la presente
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investigacién (45%), siendo el tracto gastrointestinal el sitio mas comunmente
afectado (16%). Por su parte, Och y cols.” en Corea del Sur encontraron que los
linffomas extraganglionares representaron una cifra menor (38.9 %), pero
concuerdan en que el sitio principal de afeccion fue el tracto gastrointestinal con

18.3%. Los otros 2 trabajos no informan sobre linfomas extraganglionares.

Los trabajos dirigidos a establecer la frecuencia de los LNH extraganglionares de
la region bucal y maxilofacial (LNH-ECBM) y sus diferentes subtipos son escasos,
tal como se muestra en el cuadro 11, donde se aprecia ademas que en México no
existen estudios que establezcan la frecuencia y caracteristicas demograficas y
clinico-patolégicas de los mismos y, por otra parte, existe evidencia
epidemiologica de que la frecuencia de algunos de los subtipos se ha

incrementado en los Gltimos afios en algunos paises de Latinoamérica > 2% 44 4

4. 4831 " por lo que resulta importante establecer si existen similitudes o
discrepancias con respecto a lo registrado en nuestra poblacion para tomarse
como base para el disefio de estudios destinados a investigar su origen y

comportamiento, asi como para comparar las distintas modalidades terapéuticas

utilizadas para los distintos subtipos en distintos grupos de pacientes.

Desafortunadamente, los estudios publicados sobre este tema a nivel mundial no
permiten establecer comparaciones precisas entre la prevalencia de los distintos
subtipos de linfomas, ya que han utilizado clasificaciones distintas que han estado
vigentes a lo largo de las ultimas cuatro décadas (cuadro 11), y es por tanto dificil

homologar entre los diversos subtipos reportados. Sin embargo, en algunos
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casos es posible hacer algunas aproximaciones al respecto con base en la
morfologia general de los mismos. Asimismo, algunas de las entidades
comprendidas en este grupo de lesiones son de muy baja prevalencia en algunas
poblaciones, lo que provoca que exista un numero muy reducido de estudios
publicados sobre el tema vy, por otra parte, las modificaciones realizadas en las
clasificaciones utilizadas actualmente incorporan informacion sobre las nuevas
técnicas de inmunohistoquimica y biologia molecular, lo que ha ocasionado que
los diagnodsticos sean cada vez mas especificos, numerosos y de gran
complejidad, reduciendo con ello el numero de trabajos que cuentan con toda la

informacion necesaria para su publicacién.

Al igual que ha sido reportado en todos los estudios publicados sobre el tema '
37 los linfomas originados de la linea celular B representaron la mayor
proporcion de linfomas registrados en nuestro estudio, con 70% de los casos; sin
embargo, no es posible comparar estos resultados con los estudios propios de la
region bucal y maxilofacial, ya que los mismos solo incluyen linfomas de estirpes
linfoides especificas y no son series amplias con criterios actualizados de
diagndstico. Con respecto a los linfomas con inmunofenotipo T, es interesante
observar que en la presente investigacién estos comprendieron el 30%, y que el
LT/NK resulté ser el subtipo mas comunmente identificado en este ultimo grupo.
Estos hallazgos coinciden con lo descrito en la literatura internacional por

5, 28, 44, 45, 47, 48, 51

algunos autores, quienes hacen mencién de una mayor

prevalencia de L T/NK en la poblacién del sureste asiatico y algunos paises del
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continente americano, particularmente México, Guatemala y Peru, y asimismo
sugieren que esta distribucién geogréafica puede deberse a cierta predisposicion
racial y a la alta incidencia de infeccién por EBV ** 7® 78 Este tipo de linfoma se
origina a consecuencia de la transformacién maligna de las células T/NK,
generalmente ocurre en sitios extraganglionares, donde son dificiles de
diagnosticar y pueden ser confundidos con procesos reactivos. El linfoma se
origina de células T infectadas en la sangre de pacientes que han tenido
infeccion  primaria aguda por dicho virus y manifiestan sindrome
hematofagocitico asociado *’. Se considera que este virus juega un papel en la
patogénesis de ciertos tipos de LNH (LB, linfoma extraganglionar de células
T/NK tipo nasal, linfoma plasmablastico y recientemente se ha descrito asociado
a LDCG del anciano), es mas frecuente en ciertos sitios anatémicos (linfoma
extraganglionar de células T/NK tipo nasal) y se encuentra asociado a estados
de inmunosupresion, pero también se ha observado una mayor prevalencia en
pacientes con hipersensibilidad severa a piquetes de mosquito. Las
anormalidades genéticas juegan un papel importante, ya que se han encontrado
mutaciones en el gen de supresioén tumoral p53 en mas del 48% de los tumores
examinados, y en el oncogén Ras, el proto-oncogen c-kit y B-catenina también

47 Estas

se han encontrado mutaciones, aunque con menor frecuencia
observaciones destacan la importancia de establecer las bases necesarias para

investigaciones futuras que permitan identificar la probable etiopatogenia de este

77



y otros tipos de linfoma, como base para determinar una terapéutica mas

especifica y eficaz.

El pronéstico de los pacientes afectados por LNH es variable, dependiendo del
subtipo especifico y es influenciado secundariamente por parametros clinicos
como la edad, presencia de enfermedad extiraganglionar y estadio de la
enfermedad (I y Il vs lll y IV). Determinar el prondstico de cada una de las
variantes de los LNH se relaciona con multiples diferencias en la biologia de las
células tumorales, asi como de la carga tumoral, que es claramente un factor
prondstico importante en los linfomas 2'. En la presente serie encontramos que
la etapa clinica en que se realiz el diagnostico fue determinante junto con otros
factores como los niveles de DHL, la infeccion por VIH y la edad. Asi,
encontramos que en el grupo de LDCG tipo CG la mayor proporcion de
pacientes fue diagnosticado en etapas clinicas tempranas (I y Il); sin embargo,
estos pacientes tenian otros factores que modificaron el prondstico, tales como
infeccion por VIH y niveles de DHL incrementados. También en el grupo NCG y
en los linfomas inmunofenotipo T se realiz6 el diagnéstico del mayor nimero de
casos en estas dos etapas clinicas (I y Il) (cuadro 6). En el caso de los linfomas
MALT se encontraron 2 casos diagnosticados en la etapa lll, y el diagnostico
tardio implicd que uno de estos pacientes falleciera, aun a pesar de tratarse de
un subtipo de linfoma con caracter relativamente indolente. Como lo han
reportado diversos autores, la etapa clinica de diagnéstico mas comun ha sido la

|1 52:33:%% |0 cual es importante, ya que Shibuya y cols *® encontraron diferencia
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en la sobrevida de los pacientes al comparar mediante el método de Kaplan
Meier los pacientes diagnosticados en etapa clinica | vs la etapa Il, pues estos
autores encontraron que el primer grupo tuvo sobrevida de 83% a 10 afos,
mientras que el segundo fue de 75%. Van der Waal y cols por su parte ’°
hallaron una mayor proporcion de pacientes diagnosticados en etapa | vy
encontraron diferencia estadistica en el promedio de sobrevida y sobrevida libre
de recurrencia entre los pacientes diagnosticados en etapas clinicas | y Il con
respecto a pacientes en etapas clinicas Ill y IV, asi como en pacientes con
enfermedad local con relaciéon a los que tenian diseminaciéon de la misma. De

% ¢l prondstico de los pacientes esta intimamente

acuerdo a Epstein y cols
asociado con el diagnoéstico, estadio y grado histologico de la enfermedad. En
nuestro estudio es dificil evaluar la supervivencia de los pacientes, ya que
ademas de considerar la etapa clinica de diagnostico, seria necesario considerar

el tipo de tratamiento utilizado y otros parametros clinicos sobre los cuales no

contamos con la informacién necesaria.

Como se ha mencionado antes, el LDCG representa la mayor proporcion de
linfomas en regiéon bucal y maxilofacial, y al subdividirlos en tipos CG y NCG, se
encontr6 una mayor frecuencia de este ultimo grupo, de la misma manera en

8 1o reportaron en un estudio en que analizaron 13

que Bhattacharyya y cols
casos de LDCG de la cavidad bucal, en los que reportan 38% y 62% de CG y No
CG respectivamente; asimismo, encontraron que un mayor niumero de pacientes

con LDCG NCG murieron a consecuencia de la enfermedad, mientras que de los

79



pacientes del otro grupo solamente uno murié por complicaciones del
tratamiento. En nuestro estudio estos resultados son similares puesto que
encontramos una mayor proporcion de muertes en el grupo NCG y una mayor
proporcion de curacion en el grupo CG. La expresion de ciertos marcadores de
inmunohistoquimica determina el diagnéstico final de cada linfoma, pero
adicionalmente hay otros marcadores que son utilizados como factores
prondsticos, tales como Ki-67, el cual es un marcador del ciclo celular usado
como marcador de proliferacion celular. Su expresion varia de 30 a 100%, y los
tumores con una expresion >80% son denominados altamente proliferativos o
tumores agresivos 2°. En nuestra serie los LNH NCG presentaron un indice de
proliferacion celular mucho mayor que los LNH CG, lo que se correlaciona

claramente con la agresividad observada.

En los diferentes tipos de linfoma diagnosticados en nuestra serie se observo una
mayor frecuencia en el sexo masculino, con excepcién del linfoma folicular y el
linfoma extraganglionar de la zona marginal tipo MALT (MZBCL-MALT), en cuyo
caso el sexo femenino tuvo mayor proporcién de afectados (61%), lo cual

concuerda con lo reportado en la mayoria de estudios (cuadro 12)'3: 14 42 54.57. 58,

68.79.80 5 excepcion de la serie de Kolokotronis y cols, en donde reportan una
mayor prevalencia de los LNH en el sexo femenino 2, sin embargo no dan una

explicaciéon sobre estos hallazgos.

Por otra parte, nuestros resultados de prevalencia del linfoma extraganglionar de

la zona marginal tipo MALT son similares a los reportados por otros autores como

80



Toso y cols, *? quienes realizaron un andlisis de 9 pacientes con linfoma MALT
de las glandulas salivales en la Universidad Piedmont del este de lItalia, y
reportaron una frecuencia del 89% en el sexo femenino, mientras que en nuestro
estudio representd el 66%. Una posible explicacion a esta mayor prevalencia en
las mujeres podria ser el hecho que este tipo de TLP se asocia comunmente a
enfermedades autoinmunes, las cuales se observan con mayor frecuencia en
dicho género * ® ' El linfoma extraganglionar de la zona marginal tipo MALT
(MZBCL-MALT) es una entidad bien conocida histolégicamente, esta compuesta
por células neoplasicas de la zona marginal (células B monocitoides) y un nimero
variable de células plasmaticas, las cuales invaden y destruyen el epitelio
glandular, dando lugar a la lesién linfoepitelial, resultado de la atrofia del epitelio
columnar y a proliferacion de células basales, asociado con infiltracion de
linfocitos B de la zona marginal. EI MZBCL-MALT generalmente se encuentra
asociado a un proceso inflamatorio crénico como lesion linfoepitelial benigna o
sialoadenitis linfoepitelial (SALE). Aunque la SALE ocurre preferentemente en
pacientes con sindrome de Sjogren (SS), también puede ocurrir en ausencia de
SS, pero los pacientes con dicha enfermedad autoinmune tienen incrementado

en 44 veces el riesgo de padecer MZBCL-MALT ' 428182,

Como se ha mencionado en estudios previos, la localizacion mas comun de los
linfomas extraganglionares de cabeza y cuello se encuentra en el anillo de
Waldeyer, en donde su frecuencia va de 32 a 51% de acuerdo a las diferentes

series publicadas. * ** %%°* En regién sinonasal se ha reportado 18% de los casos
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* 'y en menor proporcién los podemos observar en otras localizaciones como
paladar, encia, labios, glandulas salivales y piso de boca 3 3+ #1:%3.54.57. 79 " gj
embargo, Van de Rijn y cols *° difieren de estos resultados y reportan una mayor
proporcion en la region sinonasal (51%). En nuestro estudio el sitio mas
frecuentemente afectado fue la amigdala palatina para los LDCG y linfoma de
células del manto, mientras que en los de inmunofenotipo T el sitio de
predileccion fue la regidén sinonasal y para los MZBCL-MALT, el sitio de mayor
frecuencia fueron las glandulas salivales, especificamente la glandula parétida.
La predileccidn de los linfomas inmunofenotipo T por la region sinonasal ha sido
observada por otros autores como Van de Rijn y cols, °° quienes han descrito
gue en su serie los pacientes afectados tienen ascendencia maya en 57% de los
casos, por lo cual sugieren una carga genética importante y por otra parte
asociacién de algunos factores socioecondmicos. Asi mismo, refieren que sus
hallazgos han sido compatibles con los reportados en otros estudios del sureste
asiatico y hacen referencia a la teoria de la poblacién de América por grupos
ndémadas que cruzaron a través del estrecho de Bering durante una época de
glaciacion °', esta posible explicacion puede tener influencia en diferentes
sectores de la poblacién de América; sin embargo, se hace necesario un estudio
genético amplio que permita comparar el HLA de diferentes poblaciones

afectadas tanto en América como en el Sureste Asiatico con la finalidad de

corroborar dicha hipétesis.
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La presentacion clinica de los LNH es variable, de acuerdo a la localizacion, pues
la sintomatologia esta determinada por el sitio de afeccion y en la mayoria de
casos no ocasionan sintomas B. En todas las localizaciones en el presente
estudio se encontr6 aumento de volumen como manifestacion principal,
ocasionalmente indoloro y se acompafno por sensacion de cuerpo extraio cuando
estuvo localizado en regidén sinonasal y en amigdala palatina. En los casos de
localizacion sinonasal adicionalmente se registraron rinorrea, halitosis, descarga
posterior, obstruccidon nasal y en algunos casos se presentd ulcera palatina. Por
su parte, en el caso de la afeccion amigdalina los pacientes reportaron ademas
disfagia y odinofagia. Nuestros hallazgos concuerdan con lo descrito por

3, 29, 34, 41, 42, 48, 52-55, 57, 58, 79, 80,

numerosos autores ya que la sintomatologia solo

29 el LNH puede ser

fue local y como ha sido descrito por Richards y cols
considerado como un imitador peligroso, ya que su presentacion clinica puede
ser confundida con algun proceso inflamatorio reactivo o infeccioso y por tanto
esta situacién, aunada a un manejo inadecuado pueden retrasar el diagnéstico, lo
que conlleva a un peor pronostico. Adicionalmente, la escasez de informacién
sobre linfomas en la regién bucal y maxilofacial en nuestro pais provoca una
desinformacion en el profesional de la salud que tiene primer contacto con el
paciente y por ello inicialmente no se tiene la sospecha clinica de la enfermedad.
Generalmente estas neoplasias suelen ser confundidas con otros procesos
locales, en cavidad bucal generalmente se presentan como aumento de aumento

de volumen persistente con ulceracién secundaria y se pueden acompanar de

otros sintomas como mal olor, parestesia, dolor, anestesia, cambio de coloracion,
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etc. Dependiendo del sitio de afeccion serd el diagnostico diferencial; asi, en
encia por ejemplo es comun que se realice diagnostico inicial de problemas
periodontales crénicos, en lesiones sinonasales suele hacerse diagnéstico de
sinusitis cronica o problemas repiratorios crénicos, en paladar los diagndsticos
diferenciales pueden incluir escleroma respiratorio, sialometaplasia necrosante,
micosis profundas (histoplasmosis, paracoccidioidomicosis), sarcoma de kaposi,
entre otros, mientras que en zona retromolar la sintomatologia puede sugerir

pericoronitis y en glandulas salivales adenomas o adenocarcinomas.

Finalmente, es importante resaltar que el estudio de las neoplasias
linfoproliferativas presenta numerosas limitantes, entre las que se pueden
mencionar: 1. No es posible realizar comparaciones entre las diversas series
mundiales publicadas ya que a lo largo de las ultimas décadas se han realizado
modificaciones a las clasificaciones que han sido utilizadas previamente, lo que
impide homologar las lesiones solo con base en su morfologia celular; 2. Los
diagnésticos son cada vez mas especificos y se basan en técnicas de
inmunohistoquimica y biologia molecular que en muchas regiones no son de facil
acceso; 3. Las clasificaciones utilizadas aun estan sujetas a modificaciones
futuras, debido a que se han incluido en ellas categorias provisionales de algunas
neoplasias que aun estan sujetas a estudio, ya que a la fecha no se ha
determinado su etiologia y comportamiento biolégico. Nuestro estudio en
particular tuvo ademas otras restricciones, entre las que estan: 1. Al ser un

estudio retrospectivo se excluyeron varios casos (20 inicialmente) que no
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pudieron ser clasificados morfologicamente ya que no se encontr6 bloque de
parafina ni laminilla, en algunos casos debido a que los pacientes habian
solicitado el material y en otros estaba extraviado, y adicionalmente se excluyeron
53 casos del analisis inmunohistoquimico ya que el tejido del bloque de parafina
estaba agotado, en malas condiciones 0 no correspondia a la tumoracion; 2. La
informacion clinica no se encontré completa en todos los casos, especialmente la
relativa el estadio clinico de la enfermedad y por tanto no se pudo comparar el
comportamiento de los linfomas con respecto al mismo, 3. En el caso de los
linfomas sugestivos de linfomas T/NK, el nimero de casos perdidos por la falta de
tejido o malas condiciones del mismo fue mayor, debido al mecanismo propio de
la enfermedad, al provocar angiocentricidad, angioinvasion y angiodestruccion, lo
que indujo una gran proporcién de necrosis tisular que no permitié a su vez un
andlisis inmunohistoquimico adecuado, 4. Con este mismo material de LNH se
han realizado diversos estudios intrahospitalarios que han provocado el
agotamiento del tejido en varios de los casos. 5. Tuvimos una gran proporcién de
pérdida de seguimiento de los pacientes que no permitié evaluar correctamente el
comportamiento a largo plazo de los diferentes subtipos de LNH, lo cual podria
ser debido a que algunos pacientes cambiaran de institucion para recibir el
tratamiento, otros podrian haber considerado baja la probabilidad de lograr
curaciéon de la enfermedad o en multiples casos no tuvieran los recursos
econdmicos necesarios para sustentar su tratamiento. Esto ultimo podria haber

influido ademas en el descenlace del paciente, ya que mientras que algunos de
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ellos tuvieron acceso a terapias que han logrado buena respuesta, otros no lo

lograron.

Para concluir, es de suma importancia hacer notar que el estomatélogo debe
conocer las diversas manifestaciones clinicas de LNH en cavidad bucal y region
maxilofacial para diagnosticar esta condicibn maligna de manera rapida y
apropiada, ya que es quien tiene el contacto inicial con el paciente y el
diagnoéstico en etapas iniciales es uno de los factores que mas influyen en

mejorar el prondstico de este grupo de entidades neoplasicas malignas.
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8. ANEXOS



.1 Clasificacion de la OMS de neoplasias linfoides de células B
maduras, células T y células T/NK (2008) .
- Neoplasias de células B maduras
o Leucemia linfocitica crénica/ linfoma linfocitico pequefio
o Leucemia prolinfocitica de células B
o Linfoma esplénico de la zona marginal
o Leucemia de células peludas
o Leucemia/ Linfoma esplénico no clasificable*
» Linfoma esplénico difuso de células B de la pulpa roja*
» Leucemia variante de células peludas®
o Linfoma linfoplasmacitico/ macroglobulinemia de Waldestrém
o Enfermedad de cadenas pesadas
o Mieloma de células plasmaticas
o Plasmocitoma solitario de huesos
o Plasmocitoma extradseo
o Linfoma de células B extraganglionar de la zona marginal de tejido
linfoide asociado a mucosas (MALT)
o Linfoma ganglionar de la zona marginal
o Linfoma pediatrico ganglionar de la zona marginal
o Linfoma folicular
o Linfoma folicular pediatrico
o Linfoma primario cutaneo folicular

o Linfoma de células del manto
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o Linfoma difuso de células B grandes, NOS
= Tipo rico en histiocitos
= Tiporico encélulas T
= Tipo primario del sistema nervioso central
» Tipo primario de piel de piernas y tipo del adulto mayor
asociado a EBV*
o Linfoma difuso de células grandes B con inflamacion crénica
o Granulomatosis linfomatoide
o Linfoma de células B grandes primario mediastinal
o Linfoma de células B grandes intravascular
o Linfoma de células B grandes ALK+
o Linfoma Plasmablastico
o Linfoma de células B grandes asociado a VHH8
o Enfermedad de Castleman
o Linfoma de efusién primaria
o Linfoma de Burkitt
o Linfoma de células B, no clasificable, tipo Burkitt
o Linfoma de células B, no clasificable, tipo linfoma de Hodgkin
Neoplasias de células maduras Ty T/NK
o Leucemia prolinfocitica de células T
o Leucemia linfocitica granular de células T grandes
o Desorden linfoproliferativo cronico de células /NK*

o Leucemia agresiva de células NK
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o Enfermedad sistémica linfoproliferativa de células T EBV+ de la
nifnez
o Linfoma hidroa tipo vacuniforme
o Leucemia /linfoma de células T del adulto
o Linfoma extraganglionar de células T/NK tipo nasal
o Linfoma de células T asociado a enteropatia
o Linfoma de células T hepatoesplénico
o Linfoma de células T subcutaneo tipo paniculitis
o Micosis fungoides
o Sindrome de Sezary
o Desordenes linfoproliferativos de células T CD30+ primarios de piel
» Papulosis linfomatoide
» Linfoma primario cutdneo anaplasico de células grandes
o Linfoma primario cutdneo de células T gamma-delta
o Linfoma primario cutaneo epidermotrépico agresivo de células T
citotéxicas CD8+*
o Linfoma primario cutaneo de células T pequenas a medianas CD4+*
o Linfoma periférico de células T NOS
o Linfoma angioinmunoblastico de células T
o Linfoma anaplasico de células grandes ALK+
o Linfoma anaplasico de células grandes ALK -*
- Linfoma de Hodgkin

o Linfoma de Hodgkin nodular de predominio linfocitico
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o Linfoma de Hodgkin clasico:
= Esclerosis nodular
* Rico en linfocitos
» Celularidad mixta
= Deplecion linfocitica
- Desordenes linfoproliferativos postransplante (PTLD)
o Lesiones tempranas
o Hiperplasia plasmacitica
o Mononucleosis infecciosa tipo PTLD
o PTLD polimérfico
o PTLD monomorfico (tipos B, T y NK)**

o PTLD tipo linfoma de Hodgkin clasico**

* Entidades provisionales para las cuales el grupo de trabajo de la OMS tuvo
evidencia insuficiente para reconocerlas como una enfermedad distinta al

momento.

**Estas lesiones son clasificadas de acuerdo a la leucemia o linfoma a las cuales

corresponden.
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8.2 Clasificacion de Ann Arbor para estadificacion de linfomas

Estadio

Descripcién

Involucro de una sola region linfatica

Involucro de una sola region extraganglionar

IHE

Involucro de 2 0 mas regiones linfaticas en un mismo lado del
diafragma.

Afeccion localizada de un sitio u 6rgano extralinfatico y de 1 o
mas ganglios linfaticos de un mismo lado del diafragma.
Opcional: Se recomienda que el nimero de regiones de
ganglios involucrados sea indicado por un subindice (por

ejemplo: I13).

IE

1S

NSE

Afeccion de regiones linfaticas a ambos lados del diafragma.
Afeccion de regiones linfaticas a ambos lados del diafragma y
de una regioén localizada de un érgano o sitio extraganglionar.
Afeccién de regiones linfaticas a ambos lados del diafragma y
del bazo.

Afeccion de regiones linfaticas a ambos lados del diafragma y

del bazo y regién extralinfatica.

Afeccion difusa o diseminada de 1 o méas érganos o tejidos
extraganglionares, con o sin afeccién ganglionar, o involucro
de un érgano extraganglionar aislado con involucro ganglionar

distante (no-regional).
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8.3 Escala ECOG

La escala ECOG es una forma practica de medir la calidad de vida de un
paciente exclusivamente con cancer u oncoldgico, cuyas expectativas de vida

cambian en el transcurso de meses, semanas e incluso dias.

Fue disefiada por el Eastern Cooperative Oncologic Group (ECOG) de Estados
Unidos y validada por la Organizacién Mundial de la Salud (OMS) ®. La principal
funcion de esta escala es la de objetivar la calidad de vida del paciente o "estatus

perfomance".

La escala ECOG valora la evolucién de las capacidades del paciente en su vida
diaria manteniendo al maximo su autonomia. Este dato es muy importante
cuando se plantea un tratamiento, ya que de esta escala dependera el protocolo
terapéutico y el pronédstico de la enfermedad. La escala ECOG se puntiade 0 a 5

y sus valores son:

« ECOG 0: El paciente se encuentra totalmente asintomatico y es capaz de
realizar un trabajo y actividades normales de la vida diaria.

« ECOG 1: El paciente presenta sintomas que le impiden realizar trabajos
arduos, aunque se desempena normalmente en sus actividades cotidianas
y en trabajos ligeros. El paciente sélo permanece en la cama durante las
horas de suefio nocturno.

« ECOG 2: El paciente no es capaz de desempefar ningun trabajo, se

encuentra con sintomas que le obligan a permanecer en la cama durante
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varias horas al dia, ademas de las de la noche, pero que no superan el
50% del dia. El individuo satisface la mayoria de sus necesidades
personales soélo.

ECOG 3: El paciente necesita estar encamado mas de la mitad del dia por
la presencia de sintomas. Necesita ayuda para la mayoria de las
actividades de la vida diaria como por ejemplo el vestirse.

ECOG 4: El paciente permanece encamado el 100% del dia y necesita
ayuda para todas las actividades de la vida diaria, como por ejemplo la
higiene corporal, la movilizacidén en la cama e incluso la alimentacion.

ECOG 5: El paciente estd moribundo o morira en horas.
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8. 4 Lugar de nacimiento de los pacientes con Linfoma no Hodgkin

extraganglionar de la regién bucal y maxilofacial

Cédigo Estado

1 Aguascalientes

2 Baja California Norte
3 Baja California Sur
4 Campeche

5 Chiapas

6 Chihuahua

7 Coahuila

8 Colima

9 Durango

10 Distrito Federal

11 Guanajuato

12 Guerrero

13 Hidalgo

14 Jalisco

15 Michoacan

16 Morelos

17 Nayarit

18 Nuevo Leon

19 Oaxaca
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20 Puebla

21 Querétaro

22 Quintana Roo
23 San Luis Potosi
24 Sinaloa

25 Sonora

26 Tabasco

27 Tamaulipas

28 Tlaxcala

29 Veracruz

30 Yucatén

31 Zacatecas

32 Estado de México
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8.5 Localizaciéon de la lesién

Amigdalas Palatinas
Mucosa de carrillos
Mucosa labial
Mucosa lingual

Piso de boca
Paladar blando
Paladar duro

Encia (superior e inferior)
Maxilar

Mandibula
Glandulas salivales

Regién sinonasal
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8. 6 Sintomatologia

Sintomas B :
o Pérdida de peso inexplicada de mas del 10% del peso corporal
habitual en seis meses previos a la primera consulta médica.
o Fiebre inexplicada con una temperatura superior a 38 grados
centigrados de duracién mayor a 2 semanas. Una enfermedad febril
breve asociada a una infeccién conocida no es un sintoma B.

o Sudoracion nocturna profusa.
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