Trabajo de investigacién y clinica aplicada

Neoplasia linfo

laringea
Lymphoma of the larynx

Los tumores no epiteliales de la laringe son raros.
Presentamos a una paciente de 76 anos de edad con una
historia de disfonia de cinco meses de evolucién con una
tumoraciéon en el repliegue aritenoepiglético derecho.
Resulté ser un linfoma no Hodgkiniano secundario a un
sindrome linfoproliferativo crénico. Revisamos las carac-
teristicas de los linfomas laringeos.
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SUMMARY

Non epithelial tumours of the larynx are unusual. A 76
year old woman presenting with a five-month history of
dysphonia with a tumour in the right aryepiglottic fold
showed a non Hodgkin lymphoma of the larynx secondary
to a chronic lymphoproliferative syndrome. We review the
characteristics of laryngeal lymphomas.
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Introduccion

Los tumores no epiteliales de la laringe son infrecuen-
tes. Entre ellos, los de origen hematoldgico son extraordi-
nariamente raros. Presentamos el caso de una tumoracion
laringea de origen linfatico secundaria a una leucemia lin-
foide crénica. Revisamos las caracteristicas de los procesos
linfoproliferativos laringeos.

Caso clinico

Se trata de una mujer de 76 afios de edad remitida para
evaluacién por disfonia de cuatro meses de evolucion. Al
preguntarle por sus antecedentes nos relaté que le contro-
laban en el Servicio de Hematologia por tener los “leuco-
citos altos”. No presentaba otros antecedentes de interés.
La voz mostraba una disfonia leve, con cierto escape aéreo
en la fonacion sonora. En la exploracion por laringoscopia
se apreciaba una deformacion del repliegue aritenoepi-
glético derecho que aparecia aumentado de tamafio, con
aspecto de abombamiento, siendo la superficie mucosa de
aspecto normal. La lesidon no afectaba a la epiglotis y las
cuerdas vocales parecian morfolégicamente normales y
con buena movilidad. La palpacién del cuello no mostraba
adenopatias. No se encontraron otras alteraciones en la
exploracion otorrinolaringolégica. En la tomografia com-
puterizada se evidencié la presencia de una tumoracion
solida en el repliegue aritenoepiglético derecho con realce
por la captacion de contraste (fig. 1y 2). No se detectd la
afectacion de otras regiones laringeas ni la presencia de
adenopatias regionales.

Foto 1: TC de laringe, corte axial en la region supragldtica. Tumoracion
solida, homogénea, en el repliegue arienoepigldtico derecho, exploracion
realizada durante la practica de la maniobra de Valsalva modificada.

Foto 2: TC de laringe, corte axial en la regién supragldtica. Tumoracion
en el repliegue arienoepigldtico derecho que muestra realce de la ima-
gen por la captacion de contraste.
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Al indagar en su historia hematolégica previa descubri-
mos que diez afios antes en una analitica se hall6 una cifra
de leucocitos elevados. El estudio y seguimiento posterio-
res concluyeron que se trataba de una leucemia linfoide
crénica tipo B. En el estudio de extension practicado la TC
toraco abdominal no evidencié lesiones asociadas. La biop-
sia de médula 6sea permitié observar una infiltracion por
un 70% de linfocitos maduros.

Se practicé una laringoscopia directa, en la que se
confirmaron los hallazgos expuestos previamente. Para
obtener una biopsia de la tumoracién fue necesario incidir
en la mucosa, observandose bajo ella un tejido que resultéd
friable y facilmente sangrante. El estudio anatomopatolé-
gico de la muestra describe la existencia, en localizacién
submucosa, de una proliferaciéon linfoide de bajo grado
con morfologia plasmocelular y restriccién clonal para
cadena ligera Kappa, CD20- y CD79a.

En definitiva, se trata de un sindrome linfoproliferativo
crénico, la leucemia linfoide crénica tipo B, que con los
anos ha evolucionado con el desarrollo de una afeccién
laringea de bajo grado de malignidad de tipo linfoplasmo-
citoide, correspondiendo clinicamente al estadio IV de Ann
Arbor. Se instauré tratamiento quimioterdpico aplicando
seis ciclos de la clasica combinacion CHOP (ciclofosfamida,
doxorrubicina, vincristina y prednisolona) con una muy
buena respuesta. La lesién a nivel laringeo desparecié y
permanece asintomatica dos afios después. Sigue los con-
troles hematoldgicos correspondientes.

Discusion

La afeccién de la laringe por tumores hematopoyéticos
es un hecho inusual. De los casos descritos en la literatura,
la mayoria son neoplasias que afectan primariamente a
la laringe (1). La afectacion secundaria de la laringe en
neoplasias hemopoyéticas diseminadas debe diferenciarse
de la afeccion primaria y ha sido escasamente referen-
ciada en la literatura (1). En nuestra paciente la afeccién
laringea resulté haber surgido tras afios de evolucién de
una leucemia linfocitica crénica. Tras una introduccion a
la clasificacion actual de los sindromes linfoproliferativos,
revisaremos la leucemia linfoide crénica y la afeccién pri-
maria de la laringe por los procesos linfoproliferativos mas
relevantes en esta region corporal.

La existencia de diferentes clasificaciones de linfomas
ha constituido histéricamente una fuente de controversia
para clinicos y patélogos. En Otofio del afio 1994 la revista
Blood publicé la Clasificacion REAL de Linfomas propuesta
por el International Lymphoma Study Group, un grupo de
expertos en linfomas de Europa, Estados Unidos y Asia,
basada en la informacion clinica, morfolégica y fenotipica
acumulada durante décadas (2). Las Sociedades Americana
y Europea de Hematopatologia, con la participacién adi-
cional de un numeroso grupo de hematélogos y oncélogos
de todo el mundo llevaron a cabo una tarea de reedicién
de las entidades descritas en la Clasificacion REAL, dando
asi lugar a la Clasificacion de la OMS, publicada en otofio
del aflo 2001 (tabla I) (3). Esta nueva clasificacién incluye
también las leucemias, englobando a todos los tumores
de origen linfoide. En la definicion de las entidades se
ha dado prioridad a la simplificacién para un mayor valor
practico. Sin embargo, variaciones de agresividad o grado
histolégico dentro de una misma enfermedad no son reco-
nocidas como enfermedades diversas. Esta clasificacion
presta mayor relevancia que en el pasado a la presencia de
alteraciones moleculares y reconoce la importancia de la
localizacion anatomica del proceso linfopoliferativo.
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TABLA |
CLASIFICACION DE LOS LINFOMAS DE LA OMS

Linfomas de células B:
Células precursoras:
- Linfoma/leucemia linfoblastico B

Células maduras:

- Leucemia Linfocitica crénica B / linfoma de linfocitos
pequenos

- Leucemia Prolinfocitica B

- Linfoma B esplénico de la zona marginal (+/- linfoci-
tos vellosos)

- Leucemia de células peludas

- Linfoma linfoplasmacitico

- Linfoma de células del manto

- Linfoma folicular

- Linfoma B de la zona marginal, del Tejido Linfoide
asociado a Mucosas

- Linfoma ganglionar de la zona marginal

- Linfoma B difuso células grandes: No Especificado

- Linfoma B de células grandes mediastinico

- Linfoma B de células grandes intravascular

- Linfoma primario de efusiones

- Linfoma de Burkitt

- Granulomatosis linfomatoide

- Neoplasias de plasmaticas: Mieloma multiple

- Plasmocitoma

- Gammapatia monoclonal de significado incierto

- Enfermedades por depésito de inmunoglobulina

- Amiloidosis y otras.

Linfomas de células T
Células precursoras
- Linfoma/leucemia linfoblastico T

Células maduras
- Leucemia Prolinfocitica T
- Leucemia de células T grandes granulares
- Leucemia agresiva de células NK
- Linfoma extraganglionar NK/T, tipo nasal
- Micosis fungoide / Sindrome de Sezary
- Desérdenes linfoproliferativos cutaneos de células CD30
- Linfoma anaplasico primario cutaneo
- Papulosis linfomatoide
- Linfoma T cutdneo primario de células grandes anaplasico
- Linfoma T subcutaneo tipo-paniculitico
- Linfoma T gd hepatoesplenico
- Linfoma T intestinal, tipo asociado a enteropatia
- Linfoma blastico de células NK
- Linfoma T angioinmunoblastico
- Linfoma T periférico no especificado
- Linfoma/leucemia T del adulto (HTLV-1+)
- Linfoma anaplasico de célula grande, sistémico

Linfoma de Hodgkin (Enfermedad de Hodgkin)
- Predominio linfocitico, nodular
- Hodgkin, clasico:
Esclerosis Nodular
Rico en linfocitos
Celularidad Mixta
Pobre en linfocitos

Desordenes linfoproliferativos asociados con inmuno-
deficiencia
- Linfoma primario de efusiones
- Linfoma plasmablastico de cavidad oral y tubo digestivo
- Desorden linfoproliferativo polimorfo post-transplante
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La leucemia linfoide crénica (LLC) (4) es el tipo de leu-
cemia mas frecuente en los caucasicos. Conceptualmente
es lo mismo que el linfoma linfocitico de célula pequefia,
empledndose el término de leucemia cuando predomina su
expresion en sangre periférica. La citologia se muestra com-
puesta por linfocitos pequefios, prolinfocitos y parainmu-
noblastos. Un leve grado de diferenciacion plasmocitoide
no es infrecuente. Su incidencia es de alrededor de 3 nue-
vos casos por cada 100.000 habitantes y afio. La variedad
mas frecuente es la de linfocitos B. Es tipica la presentacion
en personas de edad avanzada, solo un décima parte de
los pacientes tienen menos de 50 afios. Como en el caso
expuesto, en la mitad de las personas se diagnostica cuan-
do se hace un hemograma en personas asintomaticas o por
sintomas banales. Los pacientes con sintomatologia debu-
tan con la aparicién de adenopatias, astenia o alteraciéon
del estado general. No son habituales los sintomas tipicos
de los linfomas de fiebre, sudoracién y pérdida de peso. En
ocasiones, son las infecciones repetidas por inmunodefi-
ciencia asociada las que ponen de manifiesto la enferme-
dad. Es frecuente la hepatoesplenomegalia. La afectacién
del anillo de Waldeyer en el desarrollo de la enfermedad
es rara. Aunque en el desarrollo de la enfermedad pueden
invadirse otros drganos extramedulares es excepcional
la afeccion laringea. Con el desarrollo de la enfermedad
pueden aparecer signos de insuficiencia medular, estados
de inmunodeficiencia con infecciones repetidas que son la
principal causa de morbilidad y mortalidad de los pacientes
con leucemia linfoide crénica. La inmunodeficiencia pre-
dispone a la aparicidon de segundas neoplasias, carcinomas,
siendo rara su aparicion en la laringe. Entre un 10y 30% de
los pacientes pueden experimentar la transformacién del
sindrome linfoproliferativo a un proceso mas agresivo. En
un 10% de los casos con LLC pueden desarrollar un linfoma
agresivo, la aparicién de un linfoma difuso de células gran-
des en el curso de la LLC conforma el sindrome de Richter.
En nuestra paciente la lesién laringea no era de alto grado
de malignidad sino de bajo grado.

El término linfomas malignos no hodgkinianos (LNH)
designa un conjunto de proliferaciones malignas mono-
clonales que se inician en el tejido linfoide secundario
—ganglios linfaticos, bazo y sistema MALT-, a partir de los
elementos celulares que lo constituyen. Los LNH consti-
tuyen un grupo heterogéneo de neoplasias linfoides. Los
LNH a pesar de su frecuente presentacion uni o paucifocal,
deben ser considerados como una enfermedad sistémica
del sistema inmunitario, lo que hay que tener en cuenta a
la hora del diagnéstico y tratamiento. Hemos mencionado
como la diferenciacion entre leucemia linfoide y linfoma
depende de su grado de expresion en sangre periférica y
no de su origen celular. El linfoma no-Hodgkin es una neo-
plasia que habitualmente asienta en los ganglios linfaticos.
Alrededor del 25% de todos son de origen extraganglio-
nar, mas a menudo en los linfomas con aspecto difuso en
la histologia. El 8% de los LNH se localizan en cabeza y
cuello (5, 6). La riqueza de tejido linfoide en las vias aero-
digestivas superiores, hace que estas lesiones puedan apa-
recer en ellas con cierta frecuencia, generalmente en los
ganglios linfaticos cervicales, o en las estructuras del anillo

linfatico de Waldeyer (5, 7), especialmente afectando a la
amigdala palatina, a la rinofaringe o a la amigdala lingual.
En el 4rea de cabeza y cuello la mayoria de los linfomas no
hodgkinianos tienen su origen en linfocitos tipo B (8), que
son seis veces mas frecuentes que los tipo T (1) —en 1998 se
describié el primer caso de linfoma T afectando a la laringe
(9)-. El linfoma linfoplasmacitico deriva de linfocitos B con
diferenciacién plasmocitoide.

El linfoma laringeo es raro y supone menos del uno por
ciento de los tumores laringeos. El primer caso descrito de
linfoma laringeo se atribuye a Mackenty en 1934 (10). En
1990 se habian descrito 84 casos en la literatura anglosajo-
na (7), en 1995 se recogieron 170 casos de tumores hema-
toldgicos laringeos primarios (1). No hay una diferencia
importante en la incidencia por sexos que es ligeramente
mayor en mujeres 1,5: 1. La edad media es de 58 afios pero
el rango de edades en los casos descritos oscila entre 4 y 90
afos (1). La disfonia y la disfagia son los sintomas habitua-
les, aunque en ocasiones se manifiestan por estridor, tos,
pérdida de peso o adenopatias. Es comun que el diagnés-
tico se retrase durante unos meses. Hay predileccion por la
localizacién en la regidn supraglotica, especialmente en la
epiglotis y los repliegues ariepigléticos, como en nuestro
caso, aunque puede haber propagacion a otras zonas de
la laringe. En la mayoria de los casos, la exploracion de la
laringe muestra una tumoracién submucosa, ya que no se
trata de una neoplasia de origen epitelial, y generalmente
no se ha producido ulceraciéon, aunque no es imposible. El
tamario del tumor en el momento del diagndstico oscila
entre uno y tres centimetros de diametro.

Algunos de los linfomas de célula B que afectan a la
laringe son linfomas MALT. Su desarrollo se relaciona con
el tejido linfoide asociado a mucosas (MALT) (8). Este es un
tejido linfoide especializado que participa en el recubri-
miento mucoso que contacta con el exterior y en el tejido
glandular. La primera descripcion este tipo de linfomas se
hizo en 1983. Se trata de un linfoma de células B de la
zona marginal, extranodal. Se ha relacionado la aparicién
de este tipo de linfoma en localizaciones extranodales con
la existencia en ellas de una respuesta inflamatoria previa
que ha provocado la adquisicion de tejido linfoide organi-
zado. En otras localizaciones (tiroides, glandulas salivares)
se relaciona con enfermedades autoinmunes (tiroiditis de
Hashimoto, enfermedad de Sjogren). En la laringe no se ha
relacionado con antecedentes especificos. Se ha observado
la existencia de tejido con las caracteristicas del sistema
MALT en la supraglotis, pero fue ausente en la subglotis.
Sin embargo, un caso de linfoma tipo MALT subglético ha
sido descrito también en nuestro pais (11).

Por otra parte, el plasmocitoma extramedular solitario
-derivado de la célula plamaticas- es con los linfomas no
hodgkinianos el tumor hematolégico que de forma prima-
ria afecta mas a menudo a la laringe. Los tumores prima-
rios de laringe de origen mieloide son extremadamente
raros (1).
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El estudio de extension de los linfomas incluye, entre
otros, el examen de la médula 6sea y la tomografia com-
puterizada de cuello, térax y abdomen para detectar otras
localizaciones tumorales. Para la categorizaciéon de la
extensién tumoral se sigue el estadiaje de la clasificacién
de Ann-Arbor para localizaciones extranodales (tabla ).
En los linfomas primarios, durante mucho tiempo el tumor
tiende a permanecer confinado en el sitio de origen de
la lesiéon. Por ello, muchos de los casos descritos estan en
estadios iniciales IE o IIE y a menudo disemina a otras loca-
lizaciones extranodales atipicas en el propio sistema aero-
digestivo superior, estdémago, érbita o piel tras un intervalo
libre de enfermedad prolongado (12). Nuestra paciente se
encuentra en un estadio IV de enfermedad diseminada con
afeccién laringea.

TABLA 11
Clasificacion de Ann Arbor aplicada a los linfomas laringeos.

Estadio Caracteristicas del linfoma laringeo no hodgkiniano

IE LNH laringeo primario sin afeccién de los gan-
glios linfaticos

IIE LNH laringeo primario con afeccién de los gan-
glios linfaticos

IIE Afectacion laringea por diseminacién de un
LNH de cabeza y cuello
v LNH diseminado o leucémico con afeccion

secundaria de la laringe

La cirugia suele limitar su papel al de contribuir al diag-
nostico obteniendo una biopsia. El estudio del inmunofe-
notipo ayuda a tipificar el linfoma, aunque en ocasiones
pueden necesitarse otras técnicas citogenéticas o molecu-
lares (13). El tratamiento puede recurrir a la radioterapia
aislada (1), a la quimioterapia aislada (14) o a un trata-
miento combinando ambas terapias (15) segun el estadio
en el que se detecta la enfermedad y el estado general del
paciente. En los casos de tumoraciones aisladas afectando
a la laringe de forma primaria la radioterapia es la mejor
opcion probablemente. El campo suele incluir las zonas
ganglionares correspondientes. En los pacientes con linfo-
mas de alto grado o de grado intermedio de malignidad en
estadios no avanzados la combinacién de quimioterapia y
radioterapia es una buena opcién. El tratamiento quimio-
terapico estandar ha sido la combinacion de ciclofosfami-
da, doxorrubicina, vincristina y prednisolona (CHOP).

El prondstico suele ser bueno cuando la enfermedad
se detecta en estadios no avanzados. Sin embargo no esta
exento de complicaciones. Se han descrito casos de falleci-
miento por obstruccion respiratoria, por hemorragia masi-
va y por complicaciones secundarias a la quimioterapia. La
recurrencia del problema se asocia a un empeoramiento
del pronéstico. La afeccion laringea dentro del contexto
de una enfermedad generalizada se asocia a muy mal
pronéstico (1), aunque en casos como el presentado la
respuesta al tratamiento puede ser buena.
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