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Linfoma no Hodgkin laringeo. Reporte de un caso

Laryngeal non Hodgkin Lymphoma. Case Report

Jaime Osorio M', Marcelo Faraggi A, Felipe Cardemil M'.

RESUMEN

Los linfomas de la laringe son infrecuentes, correspondiendo a menos del 1% de las
neoplasias de esta ubicacion. La deteccién temprana puede permitir una mejor atencion
y eventualmente un mejor prondstico.

Se presenta un caso de linfoma no Hodgkin supraglético derecho, correspondiente a
una paciente de sexo femenino de 68 afios, que consulta por disfonia progresiva de
varios meses de evolucion que se intensifica durante el dltimo mes. La nasofibroscopia
mostré una lesién tumoral que comprometia el repliegue aritenoepigldtico derecho, con
mucosa sana. La tomografia axial computarizada objetivé un tumor de hemilaringe dere-
cha de aspecto sélido que se extendia desde la base de la epiglotis hasta la glotis. La
resonancia magnética informé un proceso expansivo que comprometia la region
supragldtica derecha, de aspecto benigno, sin infiltracion. Se extirpé un tumor submucoso
en su totalidad por tirotomia media. En el examen histopatoldgico se observaron ele-
mentos compatibles con linfoma no Hodgkin difuso, lo que fue confirmado por técnica
de inmunohistoquimica. Se traté con esquema CHOP de quimioterapia. No ha habido
recidiva tumoral al 3° afio de seguimiento.

Los linfomas no Hodgkin de laringe son poco frecuentes. Se describen las caracteris-
ticas y manejo de este tipo de tumores.
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ABSTRACT

Lymphomas of the larynx are rare, accounting for less than 1% of neoplasms in this
location. Early detection can allow better care, and possibly a better prognosis.

We present a case of a right supraglottic Non-Hodgkin Lymphoma, corresponding to
a female patient of 68 years who consulted for hoarseness of several months that
progressed during the last month. Fibroscopic evaluation showed a tumor involving the
right aryepiglottic fold, without mucosal lesion. Computed tomography showed a solid
tumor of the right hemilarynx, that extends from base of epiglottis to glottis. Magnetic
resonance showed tumor expansion process that involves the right epiglottic region, of
benign appearence, without infiltration. We perform a complete removal of the submucosal
tumor externally by a medial laryngeal thyroidotomy. Histopathological examination
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showed elements compatible with diffuse Non-Hodgkin Lymphoma, which was confirmed
by immunohistochemestry. CHOP chemotherapy was indicated. Currently, patient followed
up for 3 years, with no signs of tumor recurrence.

Non-Hodgkin Lymphomas of the larynx are rare. We describe the characteristics and

management of these tumors.
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INTRODUCCION

Los sindromes linfoproliferativos o linfomas son un
grupo muy heterogéneo de neoplasias con diferente
histologia, inmunofenotipo y alteraciones
moleculares, por lo que presentan diferentes
manifestaciones clinicas y tratamiento. Los linfomas
se pueden presentar con compromiso ganglionar o
extraganglionar, llegando estos Gltimos al 25% de
los casos'. En la region de cabezay cuello, la mayoria
de los linfomas extraganglionares son de tipo linfoma
no Hodgkin (LNH), y el sitio comprometido mas
frecuente las estructuras del anillo de Waldeyer?.

En la laringe, los linfomas representan menos
del 1% de las neoplasias malignas, y corresponden
a la segunda neoplasia hematopoyética en esta
ubicacion después del plasmocitoma. Se han re-
portado menos de 100 casos de linfoma laringeo
primario en la literatura34. La deteccion temprana
puede permitir un mejor prondstico dependiendo
del tipo histoldgico que se encuentre, por lo que es
importante reconocer su presentacion clinica’. El
objetivo de este articulo es reportar un caso de
LNH primario de laringe y discutir su manejo.

DESCRIPCION DEL CASO

Paciente de sexo femenino de 68 afios de edad con
antecedentes de hipertension arterial cronica, artritis
reumatoidea en tratamiento con metotrexato,
colecistectomia y lobectomia tiroidea izquierda por
adenoma. Consulté por disfonia progresiva de un
afio de evolucidn, que en las ultimas semanas se
agudiza y se asocia a disfagia y odinofagia. No
presentaba sintomas sistémicos.

Se realiz6 nasofibroscopia (NFC) que evidencid
masa supraglética derecha que abombaba el re-
pliegue aritenoepigldtico, banda y seno piriforme
derechos. Mucosa y cuerda vocal sin lesiones. Se
apreciaba desplazamiento de la via area (Figura 1).
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Se realiz6 tomografia computarizada (TC) de
cuello que mostraba un tumor de hemilaringe
derecha de aspecto sélido, de 2,7 x 2,3 x 1,7 cm
que se extendia desde base de epiglotis hasta
glotis (Figura 2). Para complementar el estudio se

- o
Figura 1. Nasofibroscopia flexible de laringe que evidencia
masa supraglética derecha con mucosa sana, que abomba el
repliegue aritenoepiglotico derecho y la banda derecha, la que
oblitera el seno piriforme. La imagen esta rotada y se aprecia
desplazamiento de la via aérea.

Figura 2. Tomografia computarizada de cuello con contraste
endovenoso, imagen de corte axial a nivel supraglotico. Se
observa lesidn ovoidea que se realza con el medio de contraste
en region supraglética, lateralizada a derecha, obliterando
parcialmente la columna aérea.
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realizd resonancia magnética (RM) de cuello, que
mostré una lesién en corte axial en T1, con ligera
mayor captacion de sefial que comprometia el
vestibulo laringeo (Figura 3), y corte sagital en T1
con captacion heterogénea de lesién voluminosa
que comprometia la region epiglética derecha, no
identificAndose compromiso ni invasion categorica
de estructuras adyacentes (Figura 4).

Se considerd que se trataba de un tumor
benigno submucoso por lo limitado de la lesion,

sin infiltracién ni diseminacion, y considerando la
disminucidn del calibre de la via aérea, se decidid
abordar por tirotomia media (Figura 5), accediendo
al plano submucoso, observandose una masa que
se extendia desde la region supraglética derecha
hasta espacio paraglético, de 1,5 x 3,7 ¢cm la cual
se extirp6 en su totalidad (Figura 6). La paciente
presentd buena evolucion posoperatoria.

El informe anatomopatoldgico reveld tres frag-
mentos irregulares, café pardusco, de 6 gramos,

Figura 3. Resonancia magnética de cuello, secuencia T1 axial
con uso de gadolinio endovenoso. Se identifica lesion ovoidea
supraglética bien delimitada, observada en tomografia
computarizada, que capta gadolinio en forma relativamente
homogénea. No se identifica compromiso ni invasion
categorica de estructuras adyacentes.

Figura 5. Tirotomia media. Se observa tumor supraglético
derecho.

Figura 4. Resonancia magnética de cuello, secuencia T1 sagital
con uso de gadolinio endovenoso. Se delimita adecuadamente
en sentido céfalo caudal la lesion anteriormente descrita.
Destaca su extension proximal al plano de localizacién de la
epiglotis. Importante disminucién del calibre de la columna
aérea. No se identifica infiltracion de planos adyacentes.
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Figura 6. Lesion extirpada, correspondiente a linfoma no
Hodgkin laringeo.
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homogéneos sélidos. Al corte se observaban ele-
mentos de neoformacion de alta densidad celular
con aspecto linfoide, con moderado indice
mitdtico, sin necrosis, planteandose diagnéstico
de linfoma no Hodgkin difuso. Se realiza estudio
inmunohistoquimico, que mostré CD20 positivo
intenso con patron nodular, CD10 positivo intenso
con disposicion nodular, Bcl6 positivo intenso con
disposicion nodular, MUM-1 positivo patrdn
nodular, CD3 negativo, bcl2 negativo, CD30 negati-
vo. Por esta raz6n, se concluye diagnéstico
inmunohistoquimico  de  linfoma  folicular
mayoritariamente nodular (sobre el 80%) grado 3.

Se envia a hematologia, quedando etapificado
como linfoma folicular estadio IE grado 3, de
acuerdo a la clasificacion de Ann Arbor. Se realiza-
ron 6 ciclos de quimioterapia con ciclosfosfamida,
doxorubicina, vincristina y prednisolona (CHOP),
con remision completa del tumor. Se realiza NFC de
control posterior al tratamiento, como muestran la
Figuras 7 y 8, objetivandose la ausencia de lesién
en supraglotis, con movilidad cordal normal. No ha
habido recidiva tumoral al 3° afio de seguimiento.

DISCUSION

Entre los LNH primarios de laringe, el subtipo
histolégico mas frecuente corresponde a linfomas
B difusos de células grandes, linfoma marginal
extranodal, y tejido linfatico asociado a mucosa
(MALT)®. En el presente caso el subtipo fue linfoma
folicular de estirpe celular B, de los cuales existen
escasos reportes en la literatura. Este subtipo de
linfoma se relaciona con alteracion de los fendmenos

de la apoptosis. Aln mas raros son los linfomas de
células T en laringe?. En cualquier caso, debe
considerarse que este cuadro es similar a otros
linfomas, lo que lo hace particular es su ubicacion.

Dentro de los factores que se asocian al desa-
rrollo de LNH en laringe se encuentra el uso de
metotrexato en pacientes con artritis reumatoide,
como es el caso de esta paciente, pero esta
asociacion es controversial y no ha sido bien
establecida’. La localizacién méas comdn de creci-
miento de los LNH primarios de laringe es la regién
supraglética, ya que contiene mayor tejido linfoide.

Markou y cols realizaron una revisién de la
mayoria de los casos notificados en idioma inglés
de LNH primario de la laringe desde 1996 hasta
2008, encontrando que el 47% de ellos se encuen-
tran en la regién supragldtica, el 25% en el drea de
la glotis, y el resto subglético o transglético® En la
serie de Siddiqui y cols, se aprecié que el 100%
comprometid la supraglotis, existiendo compromi-
so de la glotis en 65% de éstos, de la hipofaringe
en 60%, y de la subglotis en 35% de los casos®. La
mayoria de los LNH son inicialmente vistos como
una lesién no ulcerada o masas polipoideas en la
epiglotis o repliegue aritenoepioglotico. En una
serie, de 36 casos, 55% se describieron como
masas lisas o submucosa, mientras que sélo 5,5%
fueron lesiones ulceradas?.

La edad de aparicion de linfomas laringeos
varia entre 4 y 90 afios, con una media edad de
aparicion de 63 afios, y una relacion
femenino:masculino de 2:1°. En el presente caso
corresponde a una mujer de 68 afios®. La
sintomatologia habitual inicial de los pacientes con
LNH primario de laringe incluyen disfonia, tos,

Figura 7 y 8. Nasofibroscopia flexible de laringe. En control, se objetiva ausencia de lesién supraglética con movilidad cordal

normal.
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disfagia, sensacion de cuerpo extrafio, estridor o
signos sistémicos, como pérdida de peso y fiebre.
Presentan una duracién de los sintomas que varia
de 10 dias hasta 1 afio®. En el caso de esta
paciente, no presenté sintomas sistémicos, lo que
apoya el argumento de ser una lesion circunscrita a
la laringe.

Respecto a las técnicas de imagen, pueden ser
Utiles en la evaluacién de cualquier neoplasia
laringea. Se puede encontrar en la RM sefial homo-
génea intermedia en T1, variabilidad de intensidad
de la sefial en T2, e hiperintensidad y reforzamiento
del tumor en imagenes en T1 contrastadas con
gadolinio y supresién grasa', pero estas caracte-
risticas son inespecificas, por lo que la RM se
utiliza principalmente para determinar la extension
del tumor. Se puede apreciar invasion de cartilagos
laringeos o adenopatias cervicales en hasta 20%
de los casos. No se observan imagenes de
necrosis ni calcificacion®. A la imagen con TG, se
aprecia reforzamiento al contraste yodado'. Todos
los linfomas laringeos captarian fludesoxiglucosa
(FDG), el medio de captacién mas utilizado en las
imagenes por PET, por lo que este método tendria
utilidad en la evaluacion®. Para el diagndstico de
anatomia patol6gica, se debe asociar la histologia,
andlisis inmunohistoquimicos, y cada vez se consi-
deran mas analisis, como citometria de flujo o
FISHS., Dentro del diagnéstico diferencial
morfolégico se debe considerar carcinoma indife-
renciado, melanoma, linfoma de Burkitt, y
leucemias agudas, lo que serd resuelto con la
ayuda de la inmunohistoquimica®.

La radioterapia y la quimioterapia son las estra-
tegias terapéuticas utilizadas mdas frecuentemente
en todo el mundo para el tratamiento de los
linfomas laringeos primarios. La literatura indica
que el linfoma localizado en la laringe es uno de los
tumores mds radiosensibles de esa localizacion,
pero al ser una enfermedad sistémica, se ha suge-
rido que el tratamiento sea combinado
(radioquimioterapia) o quimioterapia exclusiva, es-
pecialmente para la recurrencia o diseminacion®
5811 El esquema de quimioterapia de eleccion seria
el CHOP (ciclofosfamida, doxorubicina, vincristina,
y prednisolona)®, a lo que se puede agregar
rituximab™. El tratamiento de eleccién no es quirtr-
gico, sin embargo, la cirugia se puede utilizar
cuando se presentan los linfomas con obstruccion

de la laringe o hemorragia masiva®. En el presente
caso, se asumié que era un tumor limitado a la
laringe con cierto grado de obstruccién de via
aérea, por la sintomatologia local, la larga duraci6n
de los sintomas y la ausencia de sintomas
sistémicos, ademas de las imagenes que mostra-
ban una lesion delimitada sin infiltracién ni capta-
cion inespecifica, por lo que se decidid realizar
reseccion completa de la lesién, ya que una biopsia
iba ser una reseccion incompleta lo que aumentaba
el riesgo de obstruccion y sangrado. Una vez que
se tuvo el diagnostico de linfoma se realizé el
tratamiento definitivo con quimioterapia. Nayak y
cols reportaron un caso de linfoma laringeo estu-
diado extensamente con microlaringoscopia,
histologia, inmunohistoquimica, citometria de flu-
jo, cariotipificacién e imagenologia, diagnostican-
dose el primer caso de linfoma difuso de células B
no MALT, que recibi6 tratamiento con quimiotera-
pia e inmunoterapia especifica, lo que refuerza el
concepto de obtencidn de una cantidad de tejido
diagnostico adecuado en tumores laringeos de
presentacion poco habitual’.

Respecto al prondstico, la sobrevida conside-
rando todos los estadios se reporta de entre 40% a
70%", sin embargo en estadios tempranos los
linfomas foliculares presentan tasas de curacién en
torno al 95%, la que disminuye a menos del 50%
en estadios avanzados'®.

CONCLUSION

En conclusion, el linfoma de laringe primario es poco
frecuente, y se debe considerar en el diagnéstico
diferencial en tumores de laringe de larga data con
mucosa sana, especialmente en el area supraglética. El
linfoma primario de laringe es una inusual presentacion
de los LNH, y deben ser manejados de acuerdo a las
tendencias actuales del tratamiento de los LNH.
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