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Linfoma no Hodgkin de células T/NK
nasal

Nasal natural killer/T cell lymphoma.
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Resumen

ANTECEDENTES: El linfoma de células T/natural killer (NK) es un subtipo agresivo y
poco comun del linfoma no Hodgkin que ocurre de manera predominante en lugares
extranodales.

CASO CLINICO: Paciente femenina de 28 afios con linfoma de células T/NK nasal. La
manifestacion inicial fue epistaxis y obstruccién nasal. Se encontré una tumoracion
nasal de la que se tomé biopsia. El analisis inmunohistoquimico mostré CD45 P63
t extraganglionar, CD45 positivo, ki67 40%. El aspirado de médula ésea demostré
evidencia de infiltracion.

CONCLUSIONES: El linfoma extranodal de células T/NK es un tipo de afeccién oncol6-
gica extremadamente rara, representa un reto diagnéstico, por lo que ante la sospecha
clinica y alteraciones paraclinicas deberdn obtenerse estudios de imagen de extension y
realizar a la brevedad el analisis inmunohistoquimico para categorizar adecuadamente
a los pacientes y otorgar el tratamiento adecuado.

PALABRAS CLAVE: Natural killer; linfoma de células T/NK; tumor nasal; inmunohis-
toquimica.

Abstract

BACKGROUND: Natural killer (NK)/T-cell lymphoma is a rare, aggressive subtype of
non-Hodgkin lymphoma (NHL) that occurs predominantly in extranodal sites.

CLINICAL CASE: A 28-year-old female patient with nasal T/NK cell lymphoma. The
initial manifestations were epistaxis and nasal obstruction. A nasal tumor was found
and a biopsy was performed. The immunohistochemistry showed CD45 P63 t extra-
nodal, CD45 positive, ki67 40%. The bone marrow aspiration demonstrated evidence
of infiltration.

CONCLUSIONS: Extranodal T/NK cell lymphoma is an extremely rare oncological
condition, posing a diagnostic challenge. Therefore, in the presence of clinical suspicion
and paraclinical abnormalities, imaging studies for staging and prompt immunohisto-
chemical analysis should be obtained to accurately categorize patients and provide
appropriate treatment.
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ANTECEDENTES

El linfoma de células T/natural killer (NK) es un
subtipo agresivo y poco comtn del linfoma no
Hodgkin que ocurre de manera predominante en
lugares extranodales; afecta primordialmente la
cavidad nasal y los senos paranasales, pudien-
do afectar la piel, las vias respiratorias, el tubo
gastrointestinal y los testiculos;' su causa es des-
conocida, pero existe una importante asociacion
con el virus de Epstein-Barr.

Entre los linfomas no Hodgkin estan los linfomas
T/NK tipo nasal. La denominacién nasal hace
referencia a su manifestacién medio facial, que
es la mas comin, constituyendo una masa en
fosa nasal; con clinica de obstruccion en etapas
iniciales presenta sintomas inespecificos simu-
lando un probable cuadro de sinusitis, por lo
cual dificulta su diagnéstico y éste suele ser en
etapas avanzadas.?

En cuanto a la epidemiologia, el linfoma extra-
ganglionar de células NK-t representa menos del
10% de todos los casos de linfoma no Hodgkin
y el 0.2% de las neoplasias; se reporta mayor
incidencia en poblacién asiatica, en adultos
entre 50 y 60 anos, con ligera preferencia por
el sexo masculino.?

En cuanto a la prevalencia en México no existen
datos epidemiolégicos del registro de casos; se
sugiere también que sea una enfermedad infra-
diagnosticada y no clasificada.

Segun la Organizacion Mundial de la Salud
(OMS 2002), la variedad mas frecuente es el
linfoma de células T/NK tipo nasal; se caracte-
riza por infiltrado de células linfoides atipicas
cuyo tamafio varia desde células pequenas hasta
células grandes de aspecto blastico y pleomorfi-
co, frecuentemente muestran angiocentricidad,
angioinvasion y necrosis coagulativa.*
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Los signos y sintomas iniciales del linfoma extra-
nodal T/NK suelen localizarse en la region nasal
e incluyen obstruccién nasal y rinorrea crénica,
con perforacién del tabique nasal (hasta en un
40% de los casos) y edema del paladar blando o
duro causado por la formacion de una necrosis
profunda y ulceracién en esta zona, que destruye
los tejidos del paladar y, en ocasiones, puede
generar comunicacién oronasal.® Los sintomas
B (fiebre, pérdida de peso, sudores nocturnos y
anemia) se reportan en ocasiones y generalmente
se detectan en etapas avanzadas.

No existe un tratamiento estandarizado contra
este tipo de linfomas; suelen ser tratados con el
régimen quimioterapéutico CHOP (ciclofosfa-
mida, doxorrubicina, vincristina y prednisolona)
y antraciclinas. La radioterapia ha mostrado
resultados cuando la neoplasia se encuentra
limitada. Recientemente se demostré que otros
esquemas como el SMILE (dexametasona, ifosfa-
mida, metotrexato, L-asparaginasa y etopésido),
DDGP (dexametasona, cisplatino, gemcitabinay
PEG-asparaginasa) han demostrado menor toxi-
cidad, mayor supervivencia libre de enfermedad
y supervivencia global. El trasplante aut6logo
de células progenitoras hemopoyéticas (CPH)
muestra eficacia prometedora como consoli-
dacién en primera linea; sin embargo, ain es
objeto de debate, sobre todo para los estadios
tempranos | y 11.67

Los factores de mal prondstico se asocian con
la variabilidad genética; sin embargo, la super-
vivencia es inferior a 5 meses.

CASO CLiNICO

Paciente femenina de 28 anos de etnia wixarika
que inicié con epistaxis y tumoracién en la fosa
nasal derecha hasta padecer proptosis ocular y
pérdida de la vision (Figura 1). La resonancia
magnética de corte axial (Figura 2) mostré una
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Figura 1. Lesiones destructivas de la linea media: lesion ulceronecrética en la fosa nasal derecha, el paladar
duro y proptosis ocular derecha.

tumoracién en ambas fosas nasales y la region
maxilar derecha de caracteristicas infiltrativas
con invasion al globo ocular derecho y destruc-
cién de tejidos periorbitarios. Se realizé toma de
biopsia del paladar y las fosas nasales. La biopsia
de paladar macroscépicamente no mostré carac-
teristicas de malignidad. La biopsia de paladar,
correspondiente a dos fragmentos irregulares, de
tejido marrén claro de consistencia blanda y que
median el mayor 0.6 x 0.5 x 0.4 cm y el menor
0.4 x 0.3 x 0.3 cm. Se incluyeron en su totalidad
para su correspondiente analisis interpretativo.
En los cortes histologicos no se identifico érgano,
pero se observé una proliferacién neoplasica de
células dispuestas en patrén difuso de tamafio
intermedio a grande, basdfilas y discohesivas
de aspecto linfoide e invasién vascular con

figuras de mitosis atipicas. Ante los hallazgos
histopatolégicos identificados en tincién con
hematoxilina y eosina se decidié la realizacion
del panel de inmunohistoquimica correspon-
diente a las reacciones de inmunohistoquimica
mostradas en el Cuadro 1. En conjunto, el es-
tudio histopatolégico y la expresién celular por
inmunohistoquimica confirmaron el diagndstico
de linfoma extranodal T/NK de tipo nasal. En
el aspirado de médula ésea se evidencié infil-
tracién de la enfermedad. La paciente inicid
quimioterapia con esquema CHOP. Se realizaron
23 sesiones de radioterapia con acelerador lineal
en la regién nasoorbitaria. Mostré disminucién
de la tumoracién. Complet6 3 sesiones de CHOP.
La paciente no regres6 para continuar con su
tratamiento. Actualmente se desconoce su es-
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Figura 2. Resonancia magnética que muestra diferentes cortes axiales. A. T2. B. T1. Lesion tipo heterogénea
que condiciona efecto de masa con proptosis y moldeamiento del globo ocular derecho, remodelacién de las
estructuras 6seas, desplazamiento del resto de las estructuras musculares extraoculares, el nervio éptico y la
glandula lacrimal, con extensién al espacio masticatorio derecho con infiltracién de los misculos pterigoideos.

tado actual, se presume y se estima su posible
fallecimiento debido al estado y la fase avanzada
en la que se encontraba.

DISCUSION

El linfoma extranodal de células NK/T tipo nasal
es una enfermedad rara y de dificil diagnéstico
que corresponde aproximadamente al 1.5% de
los linfomas no Hodgkin; su origen no es claro,
pero hay asociacién con el virus de Epstein-
Barr; su manifestacién clinica es variable y
poco especifica, pudiendo aparecer obstruccién

nasal, epistaxis, lesiones necrosantes de nariz o
paladar, imitar trastornos nasosinusales, infec-
ciones flingicas o bacterianas, enfermedades
granulomatosas y otras neoplasias malignas, lo
que genera retraso en su diagndstico.

Junto a las células tumorales puede haber células
inflamatorias agregadas, simulando procesos
infecciosos; ademads, se encuentra destruccion
de vasos, por lo que suele confundirse con
vasculitis, por lo que ante las caracteristicas
histopatolégicas el estudio inmunohistoquimico
es fundamental para el diagndstico preciso, en
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Panel de inmunohistoquimica

Reaccion de

Interpretacion

inmunohistoquimica

Positivo en células

CD45 2

neoplésicas

CD4 Positivo en .celulas
neoplasicas

D5 Positivo en .celulas
neopldsicas

cD8 Positivo en .celulas
neoplésicas

CD56 Positivo en .celulas
neopldsicas

CKAET/AE3 Negativo en células
neopldsicas

P16 Negativo en células
neoplésicas

P53 Negativo en células

neopldsicas

Figura 3. Reacciones de inmunohistoquimica pre-
sentes A. CD45. B. CD4. C. CD5. D. CD8. E. CD56.
F. CKAET/AE3. G. P16. H. P53.
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el que puede encontrarse positividad para mar-
cadores de los linfocitos NK, como CD2, CD3
citoplasmatico, CD7, CD43, CD45RO y CD56,
moléculas citotéxicas como TIA-1, granzima B
y perforina.

Es caracteristico que esté localizado en la linea
medial de la via aérea digestiva superior, aun-
que puede diseminarse a varios sitios; es mas
frecuente la contigiiidad afectando los senos
paranasales, las drbitas oculares, la piel circun-
dante, el tubo gastrointestinal y los ganglios
cervicales; el dano de la médula 6sea es muy
infrecuente, pero debera realizarse aspirado
medular para descartarlo.®?

Nuestra paciente comenzé con sintomas de
obstruccién nasal acompanados de epistaxis, por
lo que recibié multiples tratamientos sin alivio
real con progresion hasta un proceso obstructivo
importante, que gener6 proptosis ocular, lo que
la llevé a buscar atencion médica especializada;
sin embargo, al momento de su atencién y reali-
zar estudio de gabinete de extension se observo
una importante masa tumoral ocupativa a nivel
craneofacial, por lo que se decidio realizar es-
tudio histopatolégico de la misma; sin embargo,
como se comenta en la bibliografia, en muchas
ocasiones incluso el estudio histopatolégico no
es concluyente y tras realizar nueva biopsia in-
cisional se logré observar células malignas, con
reporte inmunohistoquimico concordante con
linfoma extranodal de células T/NK de tipo nasal,
pudiendo recibir tratamiento quimio-radiote-
rapéutico; sin embargo, por la agresividad del
mismo tras establecer el diagndstico y la pérdida
de comunicacion por falta de seguimiento de la
paciente, sospechamos de un desenlace fatal.

CONCLUSIONES

El linfoma extranodal de células T/NK es un
tipo de afeccion oncoldgica extremadamente
rara, sobre todo en nuestro medio representa
un reto diagndstico. Establecer el diagnéstico
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puede llegar a ser complicado debido a los
diagndsticos diferenciales, por lo que ante la
sospecha clinica y alteraciones paraclinicas
debera tenerse en mente el diagnostico y, de
esta manera, obtener estudios con cultivos
especiales, estudios de imagen de extensién
y, de ser posible, realizar a la brevedad el
estudio histopatolégico; sin embargo, en mdal-
tiples ocasiones éste puede resultar negativo a
malignidad por la presencia de necrosis, por
lo que debe considerarse el requerimiento de
multiples muestras; una vez obtenido el repor-
te, siempre serd imperativo solicitar estudios
de inmunohistoquimica para categorizar de
manera apropiada a los pacientes y otorgar
lo antes posible la terapéutica mas adecuada
segln las caracteristicas reportadas.
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