REPORTES BREVES

Hipertrofia amigdalina bilateral como primera
manifestacion de linfoma de linfocitos
pequeios B con patron interfolicular

RESUMEN

El linfoma de linfocitos pequefios B afecta tejido
ganglionar o extraganglionar de manera difusa, con
centros de proliferacion (pseudofoliculos) que re-
emplazan la arquitectura normal. Existen patrones
de infiltracién poco frecuentes, como el interfoli-
cular que puede ser de dificil diagnéstico histol6-
gico y probablemente corresponda a afeccién
parcial o inicial de la enfermedad. Los linfomas
amigdalinos por lo general se presentan como cre-
cimiento unilateral o lesién fungante/ulcerada en
las amigdalas; la mayoria corresponde a linfomas
difusos de células grandes B, siendo los linfomas
de bajo grado excepcionales. Se resefia el caso
de un paciente de 54 afios de edad con linfoma de
linfocitos pequefios B y patrén interfolicular que
afectaba las amigdalas palatinas, manifestado cli-
nicamente por crecimiento bilateral/simétrico de las
amigdalas y apnea del suefio.

SUMMARY

B-cell small lymphocytic lymphoma typically involves
nodal or extranodal tissues as a diffuse proliferation
with proliferation centers (pseudofollicules) obliter-
ating normal architecture. But there are unusual
patterns of involvement including interfollicular pat-
tern that can be difficult to recognize histologically
and probably represent partial or early involvement
by neoplasm. Tonsillar lymphoma usually presents
either as a unilaterally enlarged palatine tonsil or as
an ulcerative and fungating lesion over the tonsillar
area. Most lymphomas that involve the tonsil are
diffuse large B cell lymphomas and primary low-
grade lymphomas are exceptional. We present a
primary B-cell small lymphocytic lymphoma affect-
ing palatine tonsils with interfollicular pattern in a 54
year-old man that clinically presented with symmet-
ric / bilateral tonsillar enlargement and sleep apnea.

Introduccién

El linfomalleucemiadelinfocitos pequefiosesunlin-
fomaB (LLP-B) debgjo grado quecaracteristicamente
esdecursoindolente, con sobrevidagproximadamente
de 10 afios.® Por lo genera estetipo de linfoma se
presentacon linfadenopatiacervica en estadiosavan-
zados, sendo raro e diagndstico temprano.? El diag-
nostico de LLP-B se efectlia ante la presencia de
linfocitos neoplésicos (en tgjido ganglionar o extra-
ganglionar), sin infiltracién en sangre periférica o
médula ésea. Los pacientes con infiltracion de la
méduladseacorresponden aleucemialinfociticacro-
nica.*® La Organizacion Mundial de la Salud consi-
dera ambas neoplasias como parte de un espectro de
la misma enfermedad.*® De los procesos linfoproli-
ferativos que afectan las amigdalas, e mésfrecuente
esel linfomadifuso de células grandes B, siendo los
linfomas de bgjo grado, entre dlos d linfomadelin-
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focitos peguefios, muy rarosy pocas veces diagnosti-
cados en estadios tempranos.*

Reseflamos|aevolucidn de un adulto con hiper-
trofia bilateral de amigdaas palatinas y apnea del
suefio, en quien por e estudio histopatoldgico de
las amigdal as palatinas se identifico infiltracion de
linfomade linfocitos pequefios con inmunofenotipo
B; lamédula 6sea resultd negativa. Comentamos la
importanciadel examen patol 6gico en el diagndsti-
co temprano delas neoplasiaslinfoidesen lasamig-
dalas.

Caso clinico

Hombre de 54 afios quien acudio a consulta por obs-
truccion de vias respiratorias dtas de un afio de evo-
lucién, asociada a infecciones de vias respiratorias
superiores de repeticion y apnea del suefio. No pre-
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sentd adenomegdias, fiebre, diaforesisni pérdidade
peso. El paciente tenia antecedente de hipertensién
arterial sistémicade 30 aflosdeevolucion, bgotrata
miento. A laexploracion naso y orofaringe se obser-
VO hipertrofia bilateral y smétrica de las amigdalas
palatinas, sin adenomegalias Sstémicasni otras ate-
racionesclinicasevidentes. Losestudiosdelaborato-
rio seencontraron dentro delosparametrosnormales.
Serealizé amigdalectomiapalatinabilateral sin com-
plicaciones quirlirgicas ni posoperatorias.

M acroscopicamente ambas amigdal aspal atinas
pesaron en conjunto 16.7 g y en promedio cada
unamidié 3 x 2.3 x 1.5 cm. La superficie externa
eradeaspecto edematoso, con hipertrofiadelascrip-
tasy hemorragiareciente. Al corte, lasuperficieera
solida, gris-rosada, blanda y ligeramente nodular
(figural).

Histol 6gicamente ambas amigdalas presentaron
preservacion parcial delaarquitectura, con foliculos
linfoides con centros germinaes activosy acentuada

expansién paracortical (interfolicular). La zona
parafolicular estaba infiltrada por linfocitos peque-
fios, mondtonos, con escaso citoplasma, nlcleos re-
dondos, cromatina condensada y agunos nucléolos
pegquefios, aternando con escasas cdlulasgrandes, con
escaso citoplasmay nucléolo pequefio central (para
inmunoblastos), sin formacion de centros de prolife-
racion (figura ). Porinmunohistoquimica, lascélulas
neoplasicas de la paracorteza expresaron CD20
(DAKO 1:50), CD5 (Bio S.B. 1:30), CD23 (Cell
Marque 1:25), CD43 (DAKO 1:150) y fueron nega-
tivas a CD10 (Bio S.B. 1:30), ciclina D1 (DAKO
1:300), con un indice de proliferacion medido con
Ki-67 (Cell Marque 1:25) de 20 % (figura2). Conlas
caracteristicas morfol 6gicas e inmunofenctipicas, €
diagndstico fuelinfomalleucemiadelinfocitos peque-
fiosB con patrén deinfiltracidninterfolicular enamig-
dalas paatinas. Se redlizd posteriormente biopsiade
méduladses, lacual resultd negativaparainfiltracion
neoplésica.

Figura 1. Amigdalas palatinas edematosas, derecha (A) e izquierda (B), con hipertrofia de las criptas y
hemorragia reciente. C) Expansion parafolicular, con persistencia de un centro germinal (derecha) e
infiltracion del epitelio escamoso (arriba) (hematoxilina-eosina, 100x). D y E) Linfocitos neoplasicos
pequefios, monoétonos, con escaso citoplasma, nicleos redondos, cromatina condensada y algunos

nucléolos evidentes (hematoxilina-eosina, 1000x)
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Discusioén

El LLP-B por lo generd se manifiestacon linfadeno-
patia cervical y en estadios avanzados, siendo poco
frecuente el diagnostico temprano con afectacion ex-
clusiva amigdaina.l® Histolégicamente (s afecta
ganglioslinféticos o Sitiosextraganglionares) e LLP-
B secaracterizapor proliferacion monétonadelinfo-
citospequefios, redondos, con escasas cdulasgrandes
(prolinfocitosy parainmunoblastos) que pueden for-
mar agregados, llamados pseudofoliculos o centros
de proliferacion. Las células neoplésicas expresan
CD20, CD19, CD5, CD23y son negativasaCD10y
ciclinaD1.1® El patrén deinfiltracion més comin es
e difuso, sn embargo, puede haber infiltracioninter-
folicular, que se presentaen 8 a17 % delos casos, y
se ha postulado que corresponde a una etapainicia
de laenfermedad.® Es importante conocer e identi-
ficar este patrén de infiltracion interfolicular por-
que puede ser confundido histoldgicamente con
proliferacion benignainterfolicular (generalmente
secundaria a problemas virales), o con prolifera-
ciones neoplésicas T.*®

El paciente presentd afectacion exclusiva de
amigdalas con distribucién interfolicular de las
células neoplasicasy labiopsiade médula éseano
mostré afeccion neopléasica leucémica. De acuer-
do con Guptay colaboradores, este patrén de afec-
tacion interfolicular del LLP-B posiblemente se
deba a que las células neoplasicas se originan de
linfocitos B CD5/CD23 positivos recirculantes del
centro pregerminal, que se alojan en la zona del
manto y posteriormente crecen hacialaparacorteza,
dejando losfoliculoslinfoides libres.® Otra hip6te-
sisesquelaproliferacion esdifusay quelosfoliculos
son secundarios a la liberacién de citocinas produ-
cidas por las células neoplésicas, originando un pa-
trén interfolicular.®

De los procesos linfoproliferativos que afectan
lasamigdalas, d linfomadifuso de culasgrandesB
es e més frecuente (66.7 %). Los linfomas de bajo
grado (linfoma de la zona marginal extraganglionar
[0.3-6 %], linfoma de células dd manto [3-4 %] y
linfomafolicular de bajo grado [6-9 %)) son rarosy
pocas veces diagnosticados en estadios tempranos.
El paciente descrito acudi6 a consulta por problemas
de apnea dd suefio e hipertrofiaamigdainabilatera
y smérica Las causasdelaapneade suefio son di-
versas en nifiosy adultos. En los nifios, lacausamés
comUn eslahipertrofiaamigdaing; en losadultos, la
hipertrofia amigdalina es rara pero puede producir
apneadd suefio.” En uninformede Zonato y colabo-
radores,” solo 14.4 % de los pacientes adultos estu-
diados con apnea del suefio presentd hipertrofia
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amigdaina. El estudio de pacientes adultos con este
sindrome es complejo y multifactorial, y las causas
pueden dividirse en centrales (lesiones dd sistema
nervioso) y obstructivas. Dentro de estas Ultimas de-
ben considerarse las variaciones anatdmicas de las
vias respiratorias superioresy ateraciones craneofa
ciales (estructura faringea y huesos circundantes de
menor tamafio enrelaciona promedio), asi como pro-
blemas de la musculatura/inervacion faringea (trau-
ma, inflamacion).®

Hay informes de apnea del suefio producida por
enfermedad linfoproliferativa, la mayoria de las ve-
ces originada en la faringe.®*° Solo encontramos un
caso resefiado por Tsou y colaboradores de linfomal
leucemialinfocitico de cél ulas pequefias B en un adul-
to con hipertrofia bilateral de amigdalasy apnea del
suefio.? Sin embargo, a diferenciadel caso agui pre-
sentado, aguel tuvo infiltracion difusa amigdalina e
infiltracion neoplésicaen lamédula ésea. No encon-
tramos en laliteratura médica ningiin caso de linfo-
ma/leucemia de linfocitos pequefios B con patrén de
infiltracion interfolicular con afectacion exclusivade
lasamigddaspaatinasy sininfiltracion enlamédula
Oseadl diagnéstico.

En resumen, llevamos a cabo € informe de un
adulto que clinicamente presenté sindrome de apnea
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Figura 2. Inmunohistoquimica. Las células neoplasicas linfoides
paracorticales muestran positividad en la membrana a CD20 (A), CD5 (B),

CD23 (C)y CD43 (D)
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del suefio ehipertrofiaamigddinabilateral y smétri-
ca causada por infiltracion de linfomalleucemia de
linfocitos pequefios B, con patrén histolégico inter-
folicular, que corresponde a una etapa inicia de la
enfermedad, & cual ilustralaimportanciadel estudio
histopatol 6gico e inmunohistoquimico en las lesio-
nes linfoproliferativas tempranas.
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