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Resumen

Objetivo: Presentar un caso clinico de linfoma no Hod-
gkin (subtipo difuso de células B grandes) asentado en paladar
duro y describir sus particularidades clinicas, imagenolégicas e
histopatoldgicas. Teniendo presente la baja ocurrencia del lin-
foma difuso de células B grandes primario en la cavidad bucal,
es oportuno enfatizar la importancia del reconocimiento de esta
entidad. Asimismo, es de considerar la dificultad que conlleva
su diagndstico debido a su manifestacién clinica inespecifica
por lo que, frecuentemente, se confunde con otras entidades pa-
tologicas como procesos inflamatorios odontogénicos.

Caso clinico: Un paciente de 82 afios acude a la con-
sulta estomatolégica privada derivado por su odontéloga. El
paciente referia una lesién indolora en el paladar de dos meses
de evolucién. El examen estomatolégico confirmé la presen-
cia de un tumor ulcerado. El diagnéstico de la entidad fue con-
firmado por medio de biopsia con estudio anatomopatolégico
junto a técnicas de inmunomarcacion.

Palabras clave: Diagnostico diferencial, estomatolo-
gia, linfoma difuso células B, linfoma no Hodgkin, paladar.

Abstract

Aim: To present a clinical case of a non-Hodgkin lym-
phoma (diffuse large B subtype) located in the hard palate and
describe its clinical, imaging and histopathological features.
Considering the rare occurrence of primary diffuse large B
cell lymphoma in the oral cavity, it is appropriate to empha-
size the importance of identifying this entity. In addition, it is
significant to note the difficulty that making a diagnosis en-
tails, due to its non-specific clinical manifestation, which is
why it is frequently confused with other pathological entities
such as odontogenic inflammatory processes.

Case report: An 82-year-old male patient was referred
to the private dentistry office referred by his dentist. The pa-
tient reported a painless lesion on the palate of two months.
The stomatological examination confirmed the presence of an
ulcerated tumor. The diagnosis of the entity was confirmed by
biopsy with anatomopathological study together with immu-
nostaining techniques.

Key words: Differential diagnosis, diffuse B cell lym-
phoma, non Hodgkin lymphoma, palate, stomatology.
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Introduccion

Los linfomas son un grupo heterogéneo de neo-
plasias malignas de los tejidos linfoides que se origi-
nan en diversos progenitores de células B, células T o
células T natural killer (NK). Representan el segundo
grupo mas comun de lesiones malignas de la cavidad
bucal después del carcinoma de células escamosas
(CCE),"? aunque algunas revisiones sisteméticas los
ubican en tercer lugar luego de las neoplasias epite-
liales y las neoplasias de glandulas salivales.>* Cons-
tituyen el 14% del total de las neoplasias malignas de
cabeza y cuello.>®

Los linfomas se dividen tradicionalmente desde
el punto de vista anatomopatolégico en dos grandes
grupos: linfomas de Hodgkin (LH) o enfermedad
de Hodgkin, y linfomas no Hodgkin (LNH). Desde
1994, basandose en la Clasificacién Europea-Ameri-
cana Revisada de Neoplasias Linfoides, los linfomas
se clasifican utilizando el criterio de la Organizacién
Mundial de la Salud que, actualmente, reconoce mas
de 20 subtipos diferentes de LNH y considera mor-
fologia, inmunofenotipo, caracteristicas genéticas y
clinicas.”® La incidencia de los LNH de la regién de
cabeza y cuello estd aumentando en muchos paises,
variando entre el 1y el 17%.!

Dentro de los LNH, entre el 85y el 90% derivan de
linfocitos B, siendo el subtipo més frecuente el linfo-
ma difuso de células B grandes (LDCBG). El mismo
supone aproximadamente un 30% del total de esta va-
riedad de linfomas. Los linfomas de origen T/NK for-
man aproximadamente el 12% del total de los LNH.®

La incidencia de los LDCBG aumenta con la
edad, desde 0,3/100.000/afio (entre los 35-39 afios)
a 26,6/100.000/afio (entre los 80-84 afios). Mas del
50% de los pacientes con LDCBG son mayores de
60 afios. El factor de riesgo mas reconocido para el
desarrollo de LNH es la inmunodeficiencia congénita
o inducida, como la infeccién por VIH.®

La infeccion por el virus de Epstein-Barr (VEB)
parece estar fuertemente asociada con linfomas de
células B. Otros factores implicados en la génesis
del LNH son: genética (por ejemplo antecedentes fa-
miliares de neoplasias hematolégicas), condiciones
inmunitarias (sindrome de Sjégren, artritis reumatoi-
dea), infecciones (Helicobacter pylori), seropositivi-
dad para hepatitis C, factores de riesgo modificables
(indice de masa corporal, consumo de alcohol y taba-
quismo), toxinas y drogas (fenitoina, digoxina, pesti-
cidas), asi como también se reportaron asociaciones
con translocaciones cromosdmicas y ciertos oficios
como el de los trabajadores agricolas.
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El LDCBG constituye una entidad heterogé-
nea, actualmente considerado un sindrome clinico-
patologico. La presentacién clinica puede ser nodal
o extranodal y se caracteriza por un alto indice de
crecimiento, con sintomas que dependen de la loca-
lizacién tumoral. Su ripida progresion explica que
pueda ser diagnosticado en estadios precoces (I y II)
a diferencia de lo que ocurre en otros linfomas de
comportamiento indolente. '

El LDCBG es quimioinmunocurable en un 60-70%
de los casos. Un 10-15% es refractario al tratamien-
to de primera linea y otro 15-20% muestra recaida,
generalmente en los 2 o 3 primeros afios luego del
tratamiento.? Si bien los LNH usualmente se mani-
fiestan en ganglios linfaticos, entre un 24 a 30% son
extranodales.>'!? Entre los sitios extraganglionares,
el tracto gastrointestinal es el mas comtinmente afec-
tado, especialmente el estomago (en un 65%), el in-
testino delgado, el colon y el recto.

Se estima que de las localizaciones extraganglio-
nares, un 33% se asienta en el drea de cabeza y cue-
llo."® La cavidad bucal es un sitio poco comun para el
LNH y representa so6lo el 2% de todos los linfomas
extraganglionares. 51416

En cuanto a la localizacién intrabucal de los LNH,
en una publicacion reciente, Tseng et al.'” han revisa-
do 607 casos y encontraron que el sitio mds afectado
fue la encia, seguida del paladar, maxilar, mandibu-
la, lengua, mucosa yugal, vestibulo, labio y piso de
boca. Por otro lado, el estudio retrospectivo de Baro-
ne et al.! registr6é un total de 26 pacientes con LNH
intraoral, con un aumento progresivo en su aparicion
durante el periodo de 18 afios estudiado. En dicho
estudio, el compromiso de tejidos blandos fue ma-
yor que la afectacion 6sea. Las manifestaciones cli-
nicas incluyeron agrandamientos tumorales (80,7%),
eventualmente asociados con dolor y ulceraciones.
Las localizaciones mas comunes fueron en tejidos
blandos: mucosa yugal (38,4%), lengua (19,2%), en-
cia (11,5%), mejilla (11,5%).

El objetivo de este informe es presentar un caso
de linfoma no Hodgkin, subtipo difuso de células
B grandes, asentado en paladar duro. Se expone la
presentaciéon clinica, rasgos imagenologicos, histo-
patologicos e inmunohistoquimicos. Asimismo, se
destacan las caracteristicas clinicas distintivas de
esta entidad y la importancia de su reconocimiento,
siendo una patologia infrecuente dentro de las neo-
plasias malignas bucales. En la bibliografia, varios
reportes ilustran el desafio del diagnéstico del linfo-
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ma oral,>>!*15 ya que muchas veces es diagnosticado
como una entidad de origen infeccioso. Aqui se pre-
senta un caso de relevancia clinica que fue oportuna-
mente referido al estomatélogo, por lo que se destaca
la importancia de la derivacién temprana por parte
del odonto6logo general.

Caso clinico

Para el presente caso, el paciente firmé el con-
sentimiento informado. Un hombre de 82 afios, re-
sidente en la ciudad de Buenos Aires, asisti6 a una
consulta estomatoldgica privada derivado por su
odonto6loga por una lesién en mucosa palatina. Den-
tro de los antecedentes médicos, el paciente refiri6
ser ex tabaquista (fum6 durante 36 afios un promedio
de 12 cigarrillos diarios, lo que supone un consumo
total estimado en 160.000 cigarrillos). A los 63 afios
le diagnosticaron un adenocarcinoma de intestino
delgado, recibiendo tratamiento quirtrgico y quimio-
terdpico. Al momento de la consulta estomatologica
se encontraba medicado con Heparina y Apixaban,
prescriptos por su cardidlogo por presentar fibri-
lacion auricular. En relacién con sus antecedentes
familiares, el padre del paciente fallecié a causa de
cancer renal. También se registré en la historia mé-
dica que el paciente tuvo 4 hijos, uno de los cuales
falleci6 a los 37 afios por cancer hepético.

El paciente era portador de prétesis parcial re-
movible superior y el motivo de su consulta fue una
“depresion” en el paladar. La inspeccion bucal evi-
dencié, en paladar duro del lado izquierdo, a nivel
de la pieza dentaria 28 (ausente), un tumor sésil de
1.8 cm de didmetro mayor. La superficie del mismo
estaba ulcerada con el fondo blanquecino y rodeando
la pérdida de sustancia se distinguia una coloracién
rosa intensa, ligeramente violdcea. El paciente no re-
firi6 dolor durante la palpacién de la lesién (fig. 1).
No se identificaron adenomegalias cervicofaciales.

La evaluacion clinica descart6 que se tratara de
una entidad de origen dentario/periodontal: el tumor
se localizaba por distal del dltimo molar presente y
las piezas cercanas a la lesién no presentaban movili-
dad ni dolor a la percusién.

Los diagndsticos presuntivos al momento de la
primera consulta fueron neoplasia maligna hemato-
logica (leucemia, linfoma) y neoplasia maligna de
glandulas salivales menores. Dada la asociacién de
los LNH con infeccién por HIV, dentro de los anali-
sis de sangre solicitados previos a la biopsia se inclu-
y6 test de Elisa para HIV, con resultado no reactivo.
Se pidi6 autorizacion médica para suspender la me-
dicacion anticoagulante previa biopsia incisional. Se

Rev Asoc Odontol Argent 2024 / Vol. 112(3) / Septiembre-Diciembre / €1121232

Figura 1. Paladar duro, sector posterior izquierdo. Tumor ul-
cerado.

indicé también una tomografia multislice de macizo
craneofacial para evaluar compromiso de estructuras
oOseas y tejidos blandos.

Hallazgos imagenolégicos

En el recorrido de los cortes axiales de la tomogra-
fia axial computada (TAC) no se visualizé compromi-
so 0seo en el maxilar superior (fig. 2A); observandose
un leve aumento de los tejidos blandos en el sector
posterior izquierdo en contacto con el paladar con
respecto al sector derecho, lo que se manifiesta como
iméagenes hiperdensas de tejido blando (fig. 2B).

Biopsia

A fin de precisar el diagnéstico se realizé una biop-
sia incisional de la lesién utilizando anestesia infiltrati-
va local. Se utiliz6 la técnica de punch,'® empleandose
un bisturi circular de 6 mm de didmetro. La toma se
efectué en el margen distal del tumor, incluyéndose
borde y lecho ulceroso (muestra representativa de la
lesion y tejido adyacente clinicamente normal). La
misma fue incluida en formol al 10% y remitida al la-
boratorio de anatomia patoldgica (fig. 3).

Figura 2. A: Corte axial de TAC donde se observa el maxilar
superior. B: Se observa hiperdensidad de tejido blando a ni-
vel del paladar lado izquierdo.
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Figura 3. Biopsia quirurgica incisional.

Anatomia patoldgica

El informe de anatomia patoldgica referia que los
cortes histolégicos mostraban mucosa bucal reves-
tida por epitelio escamoso cuyo corion estaba infil-
trado por una proliferacién de células discohesivas,
con nucleos vesiculosos e irregulares con nucléolo
prominente y escaso citoplasma, dispuestos con un
patrén de crecimiento difuso (fig. 4).

Con esta histologia se plante6 el diagnostico
diferencial con un carcinoma pobremente diferen-
ciado y, entre los linfomas, aquellos de alto grado
con células medianas o grandes como el linfoma de
Burkitt o el linfoma folicular grado 3, por lo que se
realizaron técnicas de inmunohistoquimica (fig. 5)
para CKAE1/AE3, que result6 negativa descartan-

o AR
Figura 4. A: Epitelio plano estratificado que recubre corion
con una proliferacién linfoide de patrén difuso (H&E - 10X).
B: Células linfoides de gran tamafio, provistas de nucleos irre-
gulares (H&E - 20X).
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nucleos irregulares con nucléolos prominentes y escaso cito-
plasma (H&E - 40X). B: CD20, tincién de membrana citoplas-
matica (Inmunoperoxidasa - 40X). C: BCL2, tincidn citoplas-
matica (Inmunoperoxidasa - 40X). D: BCL6, tincién nuclear
(Inmunoperoxidasa - 40X).

dose origen epitelial, CD45 positiva confirmando
origen linfoide, CD20 positiva y CD3 negativa con-
firmando estirpe linfoide B. También fue positiva
para BCL-2, lo que alejo la posibilidad de linfoma
de Burkitt, y negativas para VEB y CD30. El indi-
ce proliferativo Ki 67 fue del 90%. Estos hallazgos
fueron consistentes con un LDCBG con elevado in-
dice mitético.

El paciente fue derivado al equipo oncoldgico
para su tratamiento quirdrgico y quimioterapico.

Discusién

El LNH en cavidad oral es poco frecuente, mas
aun si se trata de su presentacién primaria extragan-
glionar. Diversos autores%4!>16 reportaron que los
linfomas extraganglionares de cavidad bucal repre-
sentan s6lo un 2% de las localizaciones extranodales.
Por otra parte, Guevara-Canales et al.'® publicaron
que, de 3513 casos de linfoma, el 4,3% correspondia
a lesiones en nivel de cavidad bucal y regiéon maxilo-
facial. En este articulo, se presenta un caso de LNH
de células B grandes. La bibliografia consultada coin-
cide en que el LDCBG es el mas comun dentro del
amplio grupo de LNH, suponiendo aproximadamente
un 30% del total de esta variedad de linfomas.>°

El segundo en orden de frecuencia, dentro de los
LNH, es el linfoma folicular y es menor la incidencia
de otras variedades de LNH, tales como el linfoma
linfocitico, el linfoma del manto y los linfomas de
zona marginal entre otros tipos menos comunes.’ La
mayoria de los autores coincide en que estas neopla-
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sias se presentan con mayor frecuencia entre los 50 y
70 afios (aumentando la incidencia a 26.6/100000 en-
tre los 80 y 84 afios).!? Existe una leve predominancia
en pacientes de género masculino.®

El caso aqui reportado coincide con la epidemio-
logia documentada en la literatura en cuanto al gé-
nero y rango etario y se destacan como factores de
riesgo el antecedente paterno de neoplasia maligna y
el consumo de tabaco.*

La presentacion clinica de los LNH de cavidad
bucal es variable. Suelen manifestarse como agran-
damientos tumorales de rapido crecimiento muchas
veces ulcerados en su superficie,?’ lo que coincide
con el caso aqui descripto. Puede existir movilidad
dentaria, pérdida de hueso alveolar y ausencia de sin-
tomatologia. Debido a su manifestacion clinica ines-
pecifica suelen ser diagnosticados como lesiones in-
fecciosas, de origen endodontico o periodontal o bien
como granulomas piégenos.? Es frecuente la pérdida
de hueso alveolar, imitando enfermedades periodon-
tales, lo que lleva a tratamientos con antibiéticos y
terapias periodontales que demoran el diagndstico
y complican el pronéstico. Dentro de los diagnosti-
cos diferenciales propuestos se incluyen también la
granulomatosis de Wegener y neoplasias malignas
epiteliales, particularmente del CCE por su alta fre-
cuencia.?

La revision sistematica de Silva et al.® analiza
982 casos reportados en 73 articulos académicos. De
esos casos, el 40,52% fue inicialmente diagnosticado
erroneamente y tratado como tal, retrasando el tra-
tamiento adecuado y permitiendo la progresion del
linfoma. La mayoria de los tratamientos fueron ex-
tracciones, tratamientos periodontales y tratamientos
de abscesos. En dicha revision, se observé también
que el LDCBG era el tipo histologico mds comun de
linfoma en la region de la cabeza y el cuello, puntua-
lizando que el LDCBG extraganglionar afecta prin-
cipalmente a hombres mayores en la séptima década
de la vida.

Se destaca la importancia de documentar este
caso al describir una entidad poco frecuente, como
es el linfoma no Hodgkin en cavidad bucal, tra-
tandose ademas de una presentaciéon inusual como
lesion primaria en un paciente sin inmunocompro-
miso. En este caso, el paciente fue derivado por su
odontélogo oportunamente, lo que permitié esta-
blecer el diagndstico precozmente e iniciar el trata-
miento oncolégico.
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