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Linfoma no Hodgkin de células
grandes “B” en cavidad oral:
presentacion de un casoy
revision de la literatura

Large B-cell non-Hodgkin lymphoma of
the oral cavity: a case report and review of
literature

Resumen

Los linfomas no Hodgkin conforman un grupo de neoplasias malignas de origen lin-
foide, clasificadas, de acuerdo con su correspondiente estirpe celular, como linfomas de
células B o T. En su mayorfa, estas entidades, provienen de linfocitos B, siendo el mds
frecuente el linfoma difuso de células B grandes (DLBCL). En cavidad oral, los linfomas
no-Hodgkin tienen una baja incidencia y su pronéstico, evolucién clinica y respuesta a
los tratamientos, dependen del subtipo presentado. Estas neoplasias pueden desarrollarse
en los tejidos blandos de la cavidad oral o de forma central en los maxilares. Se reporta
un paciente de 80 afios con una lesién correspondiente a linfoma no Hodgkin de células
B grandes en cavidad oral, que se traté con quimioterapia y radioterapia, respondiendo
favorablemente al tratamiento. Asimismo, con el objetivo de describir este tipo de lesio-
nes poco frecuentes en cavidad oral y de valorar el prondstico que estas tienen, se realizd
una revision de la literatura. Se concluye que debido a que el prondstico de este tipo de
lesiones depende del subtipo de linfoma no Hodgkin del que se trate y de su localizacién
anatémica resulta muy importante realizar un correcto diagndstico, de modo que se logre
aplicar el tratamiento mds adecuado para cada caso.

Palabras clave: Linfoma no Hodgkin; Boca; Patologia bucal (fuente: DeCS Bireme).

Abstract

Non-Hodgkin lymphomas make up a group of malignant neoplasms of lymphoid origin,
according to their corresponding cell line, as B or T cell lymphomas classified. Mostly,
these entities come from B lymphocytes, being the most frequent diffuse large B-cell
lymphoma (DLBCL). In the oral cavity, non-Hodgkin lymphomas have low incidence
and their prognosis, clinical evolution and response to treatments, depend on the subtype
presented. These malignancies can develop in soft tissues of the oral cavity or centrally in
the jaws. We report an 80-year-old patient with an injury corresponding to large B-cell
non-Hodgkin lymphoma in the oral cavity, who has been treated with chemotherapy and
radiotherapy, responding favorably to treatment. Likewise, in order to describe this infre-
quent type of lesions of the oral cavity and to assess the prognosis they have, a literature
review was performed. It is concluded that because of the prognosis of this type of lesions
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depends on the subtype of non-Hodgkin lymphoma in question and its anatomical lo-
cation, it is very important to make a correct diagnosis, in order to perform the adequate

treatment for each case.

Keywords: Lymphoma, Non-Hodgkin; Mouth; Pathology, oral (source: MeSH NLM).

Introduccion

Los linfomas no Hodgkin (LNH), son neoplasias de
origen linfoide, con proliferacién descontrolada. Su lo-
calizacién es linforreticular, pudiendo encontrase en los
nédulos linfdticos, bazo, médula 6sea, higado y aparato
digestivo "

Existen mds de 30 tipos de LNH, aproximadamente
90% son linfomas de linfocitos “B” y se presentan 14
variedades, el otro 10% corresponde a linfoma de linfo-
citos T, clasificindose como distintas entidades, en base
a los datos clinicos, los hallazgos morfolégicos, inmuno-
légicos, las anormalidades citogenéticas, conducta bio-
légica y respuesta al tratamiento variable '.

En Estados Unidos, ocupan el quinto lugar en enferme-
dades oncoldgicas, donde aproximadamente 71 000 per-
sonas son diagnosticadas al afio con linfoma no Hodgkin
y la incidencia de la enfermedad estd en aumento. Desde
el afo 2000 hasta 2017 los linfomas han representado la
octava causa de muerte por cdncer en México 2.

Los linfomas de la cavidad oral, representan un 5% de
todos los linfomas y forman por si solos el 14% de todas
las neoplasias malignas de cabeza y cuello, 97% de las
mismas corresponden a LNH. La mayoria de los LNH
son de celularidad precursora de linfocitos B, siendo el
subtipo mds frecuente el linfoma difuso de células B
grandes (DLBCL), seguido por linfomas de células pe-
quenas y el linfoma de Burkitt *%. El 2% de todos los
linfomas extra-ganglionares tienen como localizacién
primaria los siguientes sitios de la cavidad oral: pala-
dar, encfa, lengua, mucosa bucal, piso de boca y labios.
Con respecto a los LNH en cavidad bucal, estos pueden
desarrollarse de forma central en los maxilares o en los
tejidos blandos, presentdndose como aumentos de vo-
lumen difusos y asintomdticos que afectan el vestibulo
bucal, el paladar duro o la encia, su consistencia es dura,
se observan eritematosos o violdceos y pueden o no
presentar ulceras. Los pacientes portadores de protesis
totales refieren dificultad para ajustarlas, sintiendo mu-
cha presién a la colocacién debido a que las protesis se
encuentran en contacto con el aumento de volumen *’.

El objetivo de este trabajo fue la presentacién de un caso
clinico, donde se expone el diagnéstico, presentacién
clinica, tratamiento y evolucién de un LNH en cavidad
oral y la busqueda de bibliografia para revisar aspectos
importantes en el conocimiento de esta entidad.

Reporte del caso

Se trata de paciente masculino de 80 anos que presen-
ta como antecedente personal patoldgico de relevancia
diagnéstico de hipertension arterial sistémica actual-
mente controlada. El paciente refiriere haber iniciado
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cuadro clinico con percepcién de aumento de volumen
en regién naso geniana derecha dos meses previos a la
consulta posterior a un traumatismo menor en dicha
regién, por lo que acude con odontdlogo particular
quien indicé terapia antiinflamatoria y antimicrobiana
sin mejoria y lo refiere para valoracién con el servicio
de cirugia maxilofacial. A la exploracién fisica se obser-
v6 aumento de volumen en regién naso geniana dere-
cha, difusa, no dolorosa a la palpacién, indurada (Fi-
gura 1). Al interrogatorio, el paciente negd parestesias.
Intra oralmente presenté aumento de volumen en re-
gién maxilar posterior derecha en zona vestibular de co-
loracién similar a mucosa adyacente, indurada, difusa
de base sésil de aproximadamente 2 cm de didmetro ma-
yor (Figura 2), presenté movilidad grado III en érganos
dentarios adyacentes; primero y segundo molar superior
derechos.

‘_l

Figura 1. Fotografia clinica extraoral observando aumento de
volumen en regién naso geniana derecha

Se solicité tomografia computarizada (TC) simple y
contrastada de cabeza y cuello, donde se observé en
cortes axiales y coronales lesién hipodensa a hueso que
abarca piso de érbita, ocupa porcién de seno maxilar e
infiltra pared anterior del mismo hacia regién de fosa
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cigomdtica (Figura 3). Se decide realizar toma de biop-
sia incisional bajo anestesia local, obteniendo tejido de
consistencia blanda, friable de color blanquecino, el cual
se envia a estudio histopatolégico, observando un espé-
cimen formado por linfocitos medianos y grandes con
pleomorfismo e hipercromatismo en un tejido conec-
tivo fibroso denso bien vascularizado con hemorragia
reciente (Figura 4).

El paciente fue referido al Instituto Nacional de Cance-
rologia de México (INCAN), donde se realizé estudio de
inmuno histoquimica con resultados de: cCD-20, bcl-1,
bcl-6, CD-10 positivos; NUM-1 positivo; CD3, EBER-
ISH: negativos y un diagnéstico definitivo del infoma
no-Hodgkin de células grandes B tipo centro germinal.

El paciente recibié tratamiento en dicho instituto a base
de radioterapia dirigida a la zona de la lesién (36Gy) y 6
ciclos de quimioterapia con R-CHOP (rituximab, ciclo-
fosfamida, clorhidrato de doxorubicina (hidroxidaunoru-
bicina), sulfato de vincristina (Oncovin) y prednisona).
El paciente respondié favorablemente al tratamiento y a
los dos afios después del diagndstico se encuentra libre de
lesién y en fase de control (Figuras 5 y 6).

Revisién de la literatura. Dentro de Estados Unidos de
Norteamérica, en el afio 2017 se estim6 que mds de 650
000 personas vivian con o se encontraban en remisién de
LNH, calculando que en ese afio habria aproximadamen-
te 74 680 casos nuevos y que se producirfan cerca de 19
910 muertes a causa de esta enfermedad para el 2018 ¢

Figura 2. Fotografia clinica intraoral donde se observa aumento
de volumen en zona vestibular de la region molar derecha del
maxilar

Figura 3. TC corte axial. Se observa lesién hipodensa a hueso que ocupa
porcion del seno maxilar derecho y destruye pared anterior del mismo
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En México, en el ano 2003, esta patologia constituyd el
tercer tipo de cdncer mds frecuente en hombres (7,8%),
antecedido por el cincer de piel y préstata. En mujeres,
el linfoma fue la sexta causa de cdncer (3,97%). Asimis-
mo, se ha logrado observar una tendencia al incremento
en la frecuencia de los linfomas, ya que en 1997 los ca-
sos de linfoma en hombres y mujeres solo correspondian
a7,1y2,6% respectivamente. En el 90% de los casos, el
linfoma no Hodgkin, se presenta en la edad productiva
del individuo; entre los 40 y 60 anos 7.

Desde el ano 2000 hasta 2017 los linfomas han repre-
sentado la octava causa de muerte por cdncer en México,
con incidencia ajustada por edad de 7,8 por cada 100 000
habitantes y tasa de mortalidad estandarizada por edad
de 3,7 por cada 100,000 habitantes. En un estudio mul-
ticéntrico efectuado en México se analizaron 523 casos

en 11 hospitales; la mediana de edad de los pacientes fue
de 59 anos (48-69); donde la proporcién de presentacion
segiin género masculino: femenino fue de; 1:1; el linaje
B represent6 89,5% de los casos contra 10,5% del linaje
T. De acuerdo con la presentacién del subtipo se obtu-
vieron en orden de frecuencia los siguientes datos: linfo-
ma difuso de células grandes B (57%), linfoma folicular
(14,7%) y linfoma de linfocitos pequenos (4%); el lina-
je T por subtipo: T/NK (5.4%) y linfoblastico (2,1%).
Se clasific enfermedad temprana en 45,1% (Ann-Ar-
bor I-II) y enfermedad avanzada en 54,7% (III-IV) &
El 80-85% de los LNH se originan en los linfocitos
B, afectan a precursores o a células maduras, obser-
vando una superposicién entre la leucemia y el linfo-
ma no Hodgkin, porque ambos causan proliferacion
de linfocitos o sus precursores; 50% se encuentran

Figura 4. Corte histolédgico de biopsia tomada de la lesion en fondo de vestibulo a
40 x. Tincion HE donde se observan linfocitos medianos y grandes con pleomor-
fismo e hipercromatismo en un tejido conectivo fibroso denso bien vascularizado
con hemorragia reciente

Figura 5. TC comparativas pre y post observando remisién completa de la lesién
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en pacientes pedidtricos y en alrededor de 20% de
los adultos con tipos de linfoma no Hodgkin, pue-
de haber un cuadro similar a la leucemia con linfoci-
tosis periférica y compromiso de la médula 6sea 7.
Como antecedentes histéricos el nombre utilizado
para identificar a éstas lesiones, se le atribuye a Samuel
Wilks quien en 1865, inmortaliza a su colega Tho-
mas Hodgkin, publicando la primera descripcién de
enfermedad de Hodgkin, consecuentemente, iden-
tificando al grupo de neoplasias linfoides con una va-
riacién mds heterogénea como linfoma No-Hodgkin.
Virchow y Cohnheim en 1864 y 1965 hacen una distin-
cién entre leucemia y linfosarcoma, comparando algu-
nos casos descritos por Hodgkin en 1832 7.

Bilroth en 1871, es el pionero en la conceptualizacién
del linfoma “maligno” y en el afo de 1892 Dreshfield,
desarrolla los criterios histolégicos para la deteccién del
“linfosarcoma”, criterios readaptados posteriormente
por Roulet en 1930. Gracias a la descripcién de Bri-
Il y Symmers del linfoma “folicular-gigante” en 1925,
se describe a esta entidad como la enfermedad de Brill
Symers ®. Posteriormente, en 1958, Burkitt describe en
Africa una variedad de linfoma que hoy lleva su nombre
y en 1977 Uchiyama describe lo que se llama linfoma/
leucemia de células T, que se asocia a virus linfotrépico
humano (HTLV). Anos después, en 1982, el Institu-
to Nacional de Céncer de EE.UU publica 7he Working
Formulation, dénde establece una clasificaciéon de pro-
néstico para LNH la cual se divide en 3 grupos: bajo,
medio y alto °.

Actualmente, existen alrededor de 6 clasificaciones para
linfoma no-Hodgkin, entre las cuales las mds utilizadas
son las de Rappaport (1966), Dorfman (1974), Kiel
(1974) y OMS de trabajo para uso clinico en (1982).

Odontol. Sanmarquina 2020; 23(2)
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Figura 6. A. Aspecto clinico inicial de la lesidn. B. Aspecto post-tratamiento observando remisién completa de la lesién.

Otra clasificacién que agrupa las neoplasias linfoides en
general, aparece en 1994 en la revista Blood y posterior-
mente otra en mayo de 1995, que se publica en 7he Ame-
rican Journal of Clinical Pathology por Harris, Jaffe y Stein,
donde se incluyen entidades no clasificadas entonces
como; el “Burkitt Like”; linfomas angiocéntricos; linfo-
ma tipo MALT (tejido linfoide asociado a las mucosas) y
GALT (tejido linfoide asociado al tracto gastrointestinal);
linfoma esplénico de zona marginal; linfoma anapldsico;
linfoma tipo células NK (natural killers); linfoma perifé-
rico de células T y ahora un tipo de linfoma de Hodgkin
distinto de la enfermedad de Hodgkin *.

La etiologia en la mayoria de los casos es desconocida,
en algunos casos la evidencia sugiere una asociacién con
leucemia de linfocitos T, virus de Epstein Barr, virus de
hepatitis Cy VIH (El linfoma no Hodgkin es la segunda
neoplasia maligna, en orden de frecuencia en pacientes
que presentan infeccién por VIH, los reordenamientos
del gen C-myc son caracteristicos de algunos linfomas
asociados con SIDA) °.

Factores de riesgo: estados de inmunodeficiencia con-
génita o adquirida, enfermedades autoinmunes (sin-
drome de Sjogren, tiroiditis, enfermedad Celiaca),
con antecedentes de infecciones virales (Epstein Barr,
HTVL-1), infeccién por H. Pylori, exposicién a sus-
tancias quimicas y tratamiento oncoldgico previo para
linfoma Hodgkin °. Factores predisponentes: genéti-
cos, inmunodeficiencia congénita o adquirida e inmu-
nosupresion farmacolégica créonica®’.

El diagnéstico clinico se basa en la presencia de fiebre,
diaforesis, pérdida de peso y sindrome infiltrativo, en-
contrado a la exploracién clinica: adenopatias, espleno-
megalia y hepatomegalia, la mayor parte de los pacientes
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con LNH presentardn adenopatias de crecimiento pro-
gresivo, indoloras de localizacién cervical, axilar o ingui-
nal, las localizaciones extra ganglionares primarias mds
frecuentes comprenden: estémago, intestino delgado,
piel y cerebro(con presencia de sintomas neurolégicos o
bien datos clinicos por compresién medular como: pa-
restesias y paresias) ''"'2.

La boca representa un sitio extra ganglionar poco co-
mun para neoplasias de tejido linfoide. Los linfomas de
la boca, en cuanto a neoplasias primarias, son exclusi-
vamente LNH. Los tipos histolégicos de estos linfomas
tienen frecuencia y nomenclaturas variables, en funcién
de varios sistemas de clasificacién . Clinicamente, por
lo general son lesiones de consistencia blanda, con ulce-
racién de la mucosa que lo recubre, se aprecia movilidad
dentaria, perdida de hueso alveolar y ausencia de sin-
tomatologia. Los linfomas de cavidad bucal representan
el 4% de los casos de cdncer en cavidad bucal *. En el
drea de cabeza y cuello los linfomas se observan dentro
de los ganglios linfiticos regionales y dentro de regiones
linfoideas extra linféticas en dreas que se conocen como
tejido linfoideo asociado a intestino o mucosa. Dentro
de la cavidad bucal el tejido linfoideo lo representa de
manera principal el anillo de Waldeyer y en otras partes
de la cavidad bucal se representa como tejido linfoide no
encapsulado, en cuanto a su aparicién en los maxilares,
es mds frecuente encontrar este tipo de lesiones en el
maxilar que en la mandibula'™".

Los signos y sintomas que sugieren la presencia de un
linfoma en la regién de cabeza y cuello son: alteracio-
nes de la sensibilidad, movilidad dental, aumento de
volumen, dolor dental sin causa aparente, aumento de
tamano localizado en tejido éseo. Debido a estos signos
y sintomas, se consideran como diagnésticos diferencia-
les; absceso dental, enfermedad periodontal o hiperpla-
sia fibrosa inflamatoria. En el 10-20% de los casos, no
pueden encontrar signos imagenoldgicos de tejido 6seo
involucrado en LNH, por lo que los hallazgos pueden
ser radiolégicamente inespecificos observando zonas de
destruccién 6sea difusa, defectos dseos localizados u ho-
rizontales, parecidos a los encontrados en casos de pe-
riodontitis '*'*

Se debe complementar el diagnéstico realizando una
biopsia representativa de la zona tumoral o una revisién
del material disponible, para diagndstico histopatolégi-
co, posteriormente se debe realizar inmunohistoquimi-
ca con el fin de caracterizar el tipo celular, la tomografia
computarizada por emisién de positrones (PET TC) se
puede efectuar para evaluar respuesta al tratamiento *.
En el grupo de LNH agresivos, debe establecerse el indice
pronostico internacional (IPI) que valora: edad, etapa de
Ann Arbor, desempefio fisico (ECOG), DHL vy sitios de
infiltracién extra nodal. En el grupo de LNH indolente
debe establecerse el indice prondstico internacional para
linfoma folicular (FLIPI) que valora: edad, etapa de Ann
Arbor, desempeno fisico (ECOG), Hb y nimero de sitios
ganglionares, en caso de estar accesible realizar inmuno-

histoquimica bcl-2, bel-6 y/o bcl-2/IgH 14,
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La determinacién del prondstico del LNH puede efec-
tuarse utilizando los sistemas representados a continua-
cién, en donde se toma en cuenta la localizacién de la
lesién y las caracteristicas del paciente.

Tabla 1. Estadificacion de los linfomas no Hodgkin de
acuerdo a Ann Arbor >

Estadio Definicion

I Involucra una sola region ganglionar o un solo érgano o
sitio extralinfatico (IE).

I Dos 0 mas regiones ganglionares a un solo lado del
diafragma.

Involucracién de un solo érgano o sitio extra linfatico y
uno 6 mas regiones linfoides a un solo lado del diafrag-
ma (IIE). Puede indicarse el ntimero de regiones nodales
involucradas (IIE,).

il Involucracion de regiones de ganglios linfaticos en
ambos lados del diafragma. Pudiendo estar acompanado
por involucracién localizada de un sitio u 6rgano extra
nodal (IIIE) o bazo ( IIIS) o ambos ( IIIES).

v Involucracién difusa o diseminada de uno o mas 6rga-
nos extranodales a distancia con o sin involucracién de
ganglios linfaticos agrandados.

En presencia de uno o mds sintomas sistémicos: Fiebre
mayor a 38°C, sudoracién nocturna y/o pérdida de peso
mayor del 10% en los tltimos 6 meses, se agrega B a la
clasificacién. De no existir ninguno se agrega A.

Tabla 2. Indice Pronéstico Internacional (IPI) en linfoma
no Hodgkin 2+

Numero de Factores de

riesgo CATEGORIA IPI
0-1 Bajo
2 Bajo intermedio
3 Alto intermedio
465 Alto

Un punto por cada una de las variantes siguientes:
1. Edad mayor de 60 anos

2. Puntuacién de 2 o més en la escala Eastern Coope-

rative Oncology Group (ECOG).
Estadio III 6 IV ( Ann Arbor)
Sitios extranodales ( mds de 1)

5. Deshidrogenasa lictica (DHL) elevada.
Discusién

El LNH en cavidad oral es poco frecuente, ain mds si
se trata de presentacion primaria extra ganglionar. Free-
man et al. ' reportaron que, de 1467 casos de linfomas
extra ganglionares estudiados, solo un 2% se encontraba
en cavidad oral. Por otra parte, Guevara-Canales er a/"?
publicaron que, de 3 513 casos de linfoma, el 4% co-

rrespondia a lesiones en nivel de cavidad oral y region
maxilofacial.
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En este articulo, se presenta un caso de LNH de células
grandes B, subtipo histolégico, que, segtn la literatura,
es considerado el mds frecuente. Yin ez al. * reportaron
que el 78% de LNH corresponde a linfomas de células
B mientras que Neville ez 2/ ' mencionan que en Euro-
pay EE. UU esta estimacién corresponde hasta al 85%
de las neoplasias linfoides.

De acuerdo con lo reportado en la literatura, la edad
promedio en la que este tipo de lesiones se presenta, es
variable. La mayorfa de los autores coinciden en que es-
tas neoplasias se presentan con mayor frecuencia entre
los 40 y 70 afios y que existe una leve predominancia
en pacientes de género masculino. Van der Waal ez a/. *!
quienes revisaron 40 casos de LNH primario de la cavi-
dad oral, reportaron como edad promedio los 59 afos,
Shah et al. *» mencionan una media etaria de 42,6 afos,
mientras que Guevara-Canales ez /. '* publican que el
27,81% de una muestra de 151 linfomas en cavidad
oral, se presentaron en pacientes de 61 a 70 afos, sien-
do el 53,64% correspondiente a individuos de género
masculino.

La evidencia cientifica, indica que el linfoma no Hod-
gkin afecta principalmente a pacientes inmunosuprimi-
dos. Contreras ez al. > mencionan que los pacientes con
mayor riesgo de presentar un linfoma agresivo, como
lo es el LNH, son aquellos; infectados por el virus de
inmunodeficiencia adquirida (VIH), pacientes que han
recibido trasplantes de érganos o aquellos con desorde-
nes inmunolégicos. Asimismo, Varun e al. ** reportan
que el riesgo para LNH es 60 veces mayor en los pacien-
tes VIH-positivos.

El caso aqui reportado, coincide con la epidemiologia
documentada en la literatura en cuanto al género, mds
no asi, en rango de edad y factores de riesgo, habiendo
diagnosticado al paciente a los 80 afos y sin que éste
contara con factores de riesgo relevantes.

Se destaca la importancia de documentar este caso, al
describir una entidad poco frecuente, como lo es el lin-
foma no Hodgkin en cavidad oral, tratindose ademis
de una presentacién inusual como lesién primaria en un
paciente sin inmunocompromiso, es importante realizar
consulta a un experto ya que puede ser tratado errénea-
mente como una patologia de naturaleza odontdgena
por su analogfa clinica.

En conclusién es necesario que los odontélogos genera-
les y los especialistas, cuenten con los conocimientos ne-
cesarios para poder detectar de manera precoz neoplasias
como el linfoma no-Hodgkin en cavidad oral, conside-
rando, también, la posibilidad de que el LNH se mani-
fieste en boca como una lesién primaria, lo cual puede
significar el inicio de una progresién de la enfermedad
hacia otros nédulos linfdticos y estructuras anatémicas.
Teniendo conocimiento sobre los pardmetros clinicos
podemos identificar de manera temprana LNH anali-
zando lesiones de consistencia blanda en regién oral, con
ulceracién de la mucosa que lo recubre, que cuenten con
movilidad dentaria, perdida de hueso alveolar y ausen-
cia de sintomatologfa sistémica 6 sumado a parimetros
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clinicos sistémicos como lo son ganglios que no regre-
sen a su tamafio posterior a 14 dias de tratamiento anti-
biético y antiinflamatorio, localizacién supraclavicular,
consistencia dura, ausencia de dolor, historia reciente
de sintomas en oidos, nariz y garganta, fiebre mayor a
38°C, sudoracién nocturna y/o pérdida de peso mayor
del 10% en los dltimos 6 meses, los datos anteriores en
conjunto con resultados de laboratorio: biopsia con in-
filtracién de celularidad asociada, alteracién en DHL,
leucocitosis, hiperuricemia, hiperkalemia, hiperfosfate-
mia y creatinina elevada.

Un diagnéstico temprano de LNH, aumentard las pro-
babilidades de un buen prondéstico.
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