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Caso clinico

LINFOMA  NASAL DE CELULAS T/NATURAL KILLER.
DESCRIPCION DE UN CASO

T-Cell Nasal Lymphoma/Natural Killer. Case report
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RESUMEN Introduccion y objetivo: Poner de manifiesto la severidad de la patologia presentada, actuali-
zando los métodos diagndsticos y terapéuticos mas apropiados, asi como demostrar que, a
pesar del mal prondstico conocido, existen casos favorables. Descripcion: Varon de 43 afios
con dificultad respiratoria nasal y epistaxis, cuya endoscopia nasal muestra lesion erosiva,
sangrante y voluminosa. Resultados: Supervivencia de al menos 3 afios, hasta este momento.
Discusion: enfermedad poco frecuente en el mundo occidental, aunque de mayor incidencia
en Asia, cuyas opciones de tratamiento han ido variando. No obstante, salvo excepciones, el
pronéstico es poco favorable, padeciendo severas complicaciones que pueden desembocar
en el fallecimiento. Conclusiones: Patologia poco frecuente con mal prondstico, sin tratamiento estandari-
zado. Sin embargo, se han descrito casos de buena respuesta con buenas perspectivas de supervivencia.

PALABRAS CLAVE linfoma células T/NK nasal; virus de Epstein-Barr; linfoma angiocéntrico

SUMMARY Introduction and objective: To state the severity shown by this pathology, updating its more
appropriate diagnosis and therapeutic methods. Despite its typical bad prognosis, we can show
that favorable cases exist. Description: 43-year-old male suffering nasal obstruction and epi-
staxis, whose endoscopy reveals an erosive, bleeding and voluminous mass. Results: 3-year-
survival, up to now. Discussion: Rare entity in western countries, but more frequent in Asia,
that has been treated in different ways all along the years. However, except in unusual cases,
prognosis is fateful. Serious complications, even as a result of treatment, can come up and
lead to death. Conclusions: Unusual and of a poor prognosis entity, without a standardized treatment. How-
ever, there are chances of a good response to it, with satisfactory prospects of the survival rate.
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INTRODUCCION

El linffoma nasal de células T/Natural Killer
(LNT/NK), tras haber recibido diferentes deno-
minaciones (granuloma necroético de linea me-
dia o linfoma angiocéntrico), fue descrito en
2001 por la Organizaciéon Mundial de la Salud
(OMS) en su nomenclatura actual [1]. Siendo
una patologia poco frecuente en el mundo oc-
cidental, representa el 0,7-1,5% de los linfo-
mas no Hodgkin (LNH), mientras que en Asia
supone el segundo grupo de linfomas mas fre-
cuente, tras los gastrointestinales. La preva-
lencia de la enfermedad aumenta de 2.6% a
8% en el este de Asia y América Latina, en es-
pecial en paises como México, Guatemala y
Peru [2]. Es mas frecuente en hombres y se
localiza preferentemente en fosas nasales y
senos maxilares, mostrando un curso clinico
agresivo definido por la destruccién de tejidos
circundantes [2]. Su diagndstico se realiza me-
diante técnicas de hibridacién in situ, determi-
nando su inmunofenotipo. Se ha observado
ademas una frecuente asociacién con el virus
de Epstein-Barr (VEB) [3]. El pronéstico de
esta enfermedad viene definido por el indice
prondstico internacional (IPI) y por el volumen
tumoral. A pesar de ser radiosensible el pro-
néstico es desfavorable, aconteciendo la
muerte del paciente poco tiempo después del
diagnéstico, generalmente como consecuen-
cia de las complicaciones del tratamiento [4].

DESCRIPCION

Varon de 43 afios que habia presentado insu-
ficiencia respiratoria nasal y epistaxis intermi-
tente de repeticion por fosa nasal izquierda du-
rante los 4 meses previos a la consulta.
Usuario habitual de vasoconstrictores nasales
sin habitos toxicos. La exploracion endosco-
pica reveld una tumoracion nasal irregular, he-
terogénea, friable y sangrante al roce, de 2 cm
de diametro, que englobaba y deformaba el
septum nasal, habiendo destruido casi com-
pletamente el cartilago cuadrangular, mientras
que su porcion 0sea y la pared lateral nasal es-
taba respetada. La resonancia magnética nu-
clear (RMN) mostraba destruccion de la region
anterior del tabique nasal con imagen hipoin-
tensa en todas las secuencias, con restriccion
de difusion. La body-PET-TC sefialaba una le-
sibn hipermetabdlica de partes blandas en
septum nasal (Figura 1). Se realiz6 biopsia en
quiréfano que fue informada como «Linfoma
T/NK nasal con alto indice proliferativo (Ki-
67 >90%)», con resultado positivo para VEB,

concordando con lo descrito previamente. El
estudio de médula Gsea resulté negativo. Se
decidio tratamiento con radioterapia (RT) y qui-
mioterapia (QT) CHOP (ciclofosfamida + do-
xorrubicina + vincristina + prednisona), sin evi-
dencia de enfermedad tras 3 afios de
seguimiento.

Figura 1. A. Corte axial TC nasal y senos paranasales an-
tes del tratamiento. Lesion destructiva de septum nasal de
1-1,5 cm de didmetro, hipointensa y con restriccion de di-
fusion en todas las secuencias. B. Corte axial de TC nasal
y senos paranasales postratamiento con desaparicion de
la lesion. Cy D. PET-TC (F18FDG) nasal y de cuerpo en-
tero que muestra tumor hipermetabdlico en septum nasal.

DISCUSION

El LNT/NK fue descrito por McBride en 1897,
si bien hasta 1994 no se lleg6 a la identifica-
cion certera de la lesion ni a su clasificacion
como entidad independiente dentro del grupo
de los LNH con la denominacién de LNT/NK.
Durante este tiempo ha recibido mdaltiples de-
nominaciones: granuloma letal de la linea me-
dia, granuloma maligno centrofacial, linfoma
sinonasal o linfoma angiocéntrico [1]. Es una
entidad poco frecuente a nivel mundial salvo
en el este asiatico y América Latina, pudiendo
existir predisposicion racial. En paises occi-
dentales suma el 1,5% del total de los LNH. En
Asia el LNT/NK representa el segundo grupo
mas frecuente de linfomas periféricos (2% al
8%), inmediatamente tras los gastrointestina-
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les [2]. Existe una mayor prevalencia en varo-
nes (relacion hombre/mujer de 4/1 en Europa
y 3/1 en Asia). La edad de presentaciéon mas
frecuentemente observada es la sexta década
de la vida, si bien cuenta con un rango amplio
(10-80 afios) [3]. La mayor parte de los
LNT/NK extranodales (60% al 90%) ocurren en
la region nasal y senos paranasales (seno ma-
xilar el mas frecuente, seno frontal el menos).
Pueden afectar mediante extension por conti-
glidad a estructuras vecinas (paladar, 6rbitas,
nasofaringe, orofaringe). Es posible encontrar-
los en otras localizaciones como tracto aerodi-
gestivo superior, piel, tejido celular subcuta-
neo, testiculos y musculos. Por el contrario, la
afectacion de ganglios linfaticos es muy infre-
cuente [4]. Clinicamente se manifiestan como
lesiones muy destructivas localmente, gene-
rando obstruccién nasal, tumefaccién facial, ri-
nosinusitis crénica, rinitis alérgica o epistaxis.
Histoldgicamente presenta un espectro citold-
gico amplio, con infiltracion generalmente an-
giocéntrica y poblacion de células pequefias,
medianas y grandes (Figura 2).

Figura 2. Estudio microscépico. A. Tincion hematoxilina-
eosina: células linfoides de pequefio y mediano tamafio
con células atipicas grandes que invaden y destruyen las
paredes de los vasos con presencia de necrosis y apopto-
sis casi constante. B. Técnica inmunohistoquimica TIA-1
positiva. C. Técnica Inmunohistoquimica kl-67 con indice
de proliferacién celular superior al 90%. D. Técnica Inmu-
nohistoguimica CD-3 negativo.

Cuando predominan las primeras es dificil es-
tablecer diagnéstico diferencial con procesos
inflamatorios e infecciosos. La presencia de
necrosis, destruccion e infiltracion vascular es
casi constante [5]. Inmunofenotipicamente
presentan hallazgos caracteristicos, con posi-
tividad de células tumorales para CD56 (mar-

cador de células NK), CD2, CD3e citoplasma-
tico, CD43, CD45Ro, TIA-1, granzima B, per-
forina, CD4-, CD8-, CD16-, CD57-, TCRp-,

TCRy-; pero resultados negativos para otros
marcadores de células NK, como CD45Ra o
CD3 de superficie [5]. En la mayor parte de los
casos publicados el VEB es detectado en las
células tumorales mediante hibridacion in situ,
siendo de ayuda diagnéstica. También se
identifica en sangre en 70% de casos [6]. El
diagnoéstico de esta entidad se basa en los da-
tos clinicos y sobre todo en los hallazgos his-
topatolégicos e inmunofenotipicos menciona-
dos. La RM y TC son las técnicas de imagen
recomendadas para determinar la estadifica-
cion local [7]. El diagndstico diferencial histol6-
gico incluye la granulomatosis linfomatoide,
linfoma NK blastico, enteropatia asociada a lin-
focitos T y linfoma hidro-like [8]. Zheng Yan [9],
propuso en 2015 un nuevo sistema de clasifi-
cacion TNM para el linfoma NK nasal, estable-
ciendo de forma mas precisa tratamiento y pro-
nostico, superando limitaciones de la antigua
clasificacién de Ann Arbor (Tabla 1). Respecto
al tratamiento, el LNT/NK es radiosensible,
siendo posible lograr un control local de la en-
fermedad. Lamentablemente, la recidiva tumo-
ral se describe en la mayoria de series, (hasta
el momento no ha sido asi en nuestro caso) [8,
9]. Existe un consenso sobre la utilizacién con-
junta de RT y QT en estadios avanzados, si
bien en fases iniciales la QT no parece aportar
mejoria adicional de supervivencia respecto a
RT aislada [4, 9]. El protocolo QT mas utilizado
es el CHOP [10]. La opcién de trasplante de
médula 6sea asociado a QT parece mejorar el
control de recidiva local tras fracaso de trata-
miento QT convencional [10]. La mayoria de
pacientes fallecen pocos meses después del
diagndstico como consecuencia de complica-
ciones del tratamiento, habitualmente por cua-
dros sépticos debido a inmunosupresion [10].

CONCLUSIONES

El LNT/NK es una patologia poco frecuente y
de mal prondstico en general, sin tratamiento
establecido de manera definitiva hasta el mo-
mento, pero existen casos, como el que pre-
sentamos, en el que los pacientes pueden res-
ponder de manera satisfactoria, obteniendo
buenas perspectivas de supervivencia.
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Tabla 1. Clasificaciéon de tumores originados en cavidad

nasal.

Tumor T Definicién

prima-

rio

Cavi- T1 Cavidad nasal

dad | T2 Seno maxilar, seno etmoidal anterior, ala na-
nasa sal, paladar, nasofaringe.

T3 Seno etmoidal posterior, mejillas, hueso al-
veolar, pared medial o inferior de o6rbita,
seno esfenoidal, espacio parafaringeo,
musculos pterigoideos.

T4 Seno frontal, érbita (a excepcioén de su pared
inferior o medial), espacio masticatorio (ex-
cluyendo musculos pterigoideos), base de
craneo, extension craneal, paladar blando.

Naso- T1 Nasofaringe.
faringe T2 Espacio parafaringeo.

T3 Base de craneo, musculos pterigoideos, se-
nos paranasales.

T4 Nervios craneales, extension intracraneal,
espacio masticatorio (excepto musculos pte-
rigoideos), 6rbita.

Cavi- T1 Cavidad oral.
g?:l T2 Paladar, hueso alveolar, orofaringe.

T3 Seno maxilar, piel, hipofaringe.

T4 Invasion mas extensa, perforacion.
Orofa- T1 Orofaringe o Hipofaringe.
E'?F?Oe T2 Orofaringe e hipofaringe, paladar.
faringe T3 Hueso, cartilago, piel alrededor de orofa-

ringe, tumor que origina disfagia.

T4 Invasion mas extensa, tumor que origina dis-

nea, perforacion.
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