CASOS CLINICOS / ONCOLOGICO

DermatoIogiaCMQZO16;14(2):129-134"':

Linforna Nk-T extraganglionar tipo nasal
a proposito de un caso en un adolescente

Lymphoma 7/nk extranodal, nasal type: a case report in adolescent
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RESUMEN

El linfoma Nk-T tipo nasal es un linfoma predominantemente ex-
tranodal, asociado al virus Epstein-Barr, tiene localizacion nasal
(abarca lesiones del tracto aerodigestivo superior), se caracteriza
por dafio vascular con patrones angiocéntrico y angiodestruc-
tivo, presencia de linfocitos de tamafios variables, mezclados
con eosindfilos, plasmocitos o histiocitos y en tamarfio grande
puede semejar un proceso inflamatorio con extensién al tejido
subcutaneo, con necrosis, asi como ulceraciones. Afecta princi-
palmente a adultos de 50 a 60 afios de edad, con preferencia al
sexo masculino (2:1). Existen pocos casos en adolescentes.

Se presenta el caso de un paciente hombre, de 15 afios de
edad, con dermatosis localizada en la regién de ala nasal, me-
jilla 'y porcién superior del labio del lado derecho, constituida
por ulceracién, de 5 cm de diametro con profundidad de 15
cm, en el centro material seropurulento, con dreas necroticas,
borde eritematoso y costras serohematicas. Los estudios por
inmunohistoquimica confirmaron el diagndstico de linfoma
NK-T, extranganglionar tipo nasal. El Servicio de Oncologia inicié
el tratamiento con quimioterapia y radioterapia. La sobrevida
después del diagndstico fue de 15 meses.

PALABRAS CLAVE: linfoma nk-T extranodal tipo nasal; virus de
Epstein-Barr.

Antecedentes
| linfoma nasal de células NK-T (LNT/NK) fue descrito
por McBride en 1897, en un paciente que presenté
destruccién rédpida y progresiva de nariz y linea media de
la cara, y al cual denominé sindrome de granuloma letal
de la linea media (scLm). Hasta 1994 no se habia llegado

CORRESPONDENCIA

ABSTRACT

Lymphoma T/Nk nasal type is predominantly an extranodal lym-
phoma, associated with Epstein-Barr virus. Usually involving the
nose and the upper respiratory and digestive tract. It is char-
acterized by vascular damage with angiocentric and angiode-
structive patterns, with lymphocytes of different sizes, mixed
with eosinophils, plasma cells and histiocytes. It may appear an
inflammatory infiltrate extending to the subcutaneous tissue,
leading to necrosis and large nasal ulcerations. It mainly affects
adults aged 50 to 60 years, preferably males (2: 1). Worldwide
there are few reported cases in adolescents.

A 15 year-old male, with a six months history of a facial
ulceration affecting right nasal wing, cheek and upper portion
of the lip. The ulceration was a 5 cm in diameter with a depth
of 15 cm, covered by seropurulent exudate and necrotic areas
with erythematous border and crusts. Immunohistochemistry
confirmed t/nk lymphoma, extranodal nasal type. He received
chemotherapy and radiation therapy and patient survival after
diagnosis was 15 months.

KEYWORDS: lymphoma 7/nk nasal type extranodal, Epstein-Barr
virus.

ala identificacién precisa de la lesién ni a su clasificaciéon
como entidad independiente dentro del grupo de los lin-
fomas no Hodgkin (LNH) con la denominacién de LNT/NK.
La sinonimia anterior a 1994 fue: granuloma letal de la
linea media, granuloma de Stewart, ulceracién granulo-
matosa, rinitis gangrenosa progresiva, lesién angiocén-
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trica inmunoproliferativa, granuloma maligno centrofa-
cial, granuloma gangrenenscens, reticulosis maligna de
la linea media, reticulosis polimorfa, sarco lupo pernio,
pseudolinfoma, linfoma sinonasal, linfoma angiocéntri-
co; siendo clasificado por la Organizacién Mundial de
la Salud (oms) como linfoma extranodal de células NK-T,
tipo nasal."®?

La clasificacién actual de los tumores de los tejidos
hematopoyéticos y linfoides por parte de la oms en su
cuarta edicién (Lyon, Francia 2008), menciona las dife-
rentes categorias de las neoplasias linfoides: 1) neoplasias
de precursores linfoides, 2) neoplasias de células B madu-
ras y 3) neoplasias de células maduras Ty Nk.® El linfoma
extraganglionar de células NK-T la omS lo define como un
linfoma predominantemente extraganglionar.®

En el mundo occidental, el linfoma extraganglionar de
células NK-T representa entre 5y 189% de todos los casos
de LNH y 0.29% de las neoplasias. Tiene una fuerte aso-
ciacién con el virus Epstein-Barr (VEB).>*7 Su respuesta
al tratamiento es baja y en general el pronéstico es maloJ
Se reporta una mayor incidencia en poblacién hispana y
asidtica, y en adultos entre 50 y 60 afios de edad, con lige-
ra preferencia por el sexo masculino (2:1).4°

Puede presentarse de dos formas topogréficas: nasal,
que abarca lesiones del tracto aerodigestivo superior, las
cuales en series publicadas es de 60%, llegando hasta
009%;* y extranasal, localizado en dreas como piel, pulmén
tracto gastrointestinal o testiculo.+° Con frecuencia el sin-
toma de presentacién es la obstruccién nasal, sinusitis,
lo que provoca obstruccién nasal, tlcera y epistaxis.* La
asociacién al VEB podria tener que ver con la produccién
de esta lesiones angiodestructivas. Las lesiones producen
ulceracién en la mucosa, con formacién de tejido necré-
tico que afecta al septum nasal, y se puede extender a es-
tructuras adyacentes.

Siempre que sea posible, se deberd obtener una mues-
tra de tejido para identificacién del viB por medio de la
técnica de FISH (EBER). La biopsia excisional para estudio
se debe realizar en tejido ganglionar o extraganglionar, y
es necesario que lo revise un patélogo experto.*

Histol6gicamente, la enfermedad se caracteriza por
invasién local y necrosis, con invariable del virus de
Epstein Barr (veB) de las células neoplésicas.®> Debido a
que el VEB tiene un papel oncogénico por su capacidad
de transicién activa en las células neopldsicas infectadas,
la proteina latente de membrana (Lmp) determina linfo-
magénesis, ya que es el principal blanco de linfocitos de
células T citotéxica. >

El linfoma de células NK-T tipo nasal se caracteriza por
infiltrado de células linfoides atipicas, cuyo tamano varfa
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desde células pequenas hasta células grandes de aspecto
bléstico y pleomérfico, con frecuencia presentan angio-
centricidad, angioinvasién y necrosis coagulativa.

La mayoria de los casos derivan de las células NK con
expresiéon CD56 y CD3 citoplasmdtica, pero con ausencia
de superficie cp3 expresién y receptor de células T (TCR)
gen reorganizador. Los marcadores caracteristicos de este
linfoma son cp2, cD3, BFI, CD56, CD57, TIAL, granzima A 'y
perforina’™

Hasta ahora no existe un estindar de oro para el tra-
tamiento de este tipo de linfomas. En el Instituto Nacio-
nal de Cancerologia (INC) en México, a los pacientes con
enfermedad localizada se les administra radioterapia. A
menudo la quimioterapia se administra por el alto riesgo
de recaida, y se utiliza el esquema cHoP.®

La oms considera como mal pronéstico: enfermedad
avanzada (ec 1y 1v), 1p1 desfavorable, invasién en piel o
hueso y presencia de VEB en MO, asi como una alta pro-
porcién de las células proliferantes (Ki-67 >50%) o células
transformadas (>40%). La supervivencia media es de 12 a
18 meses aproximadamente, y en algunas series retrospec-
tivas en Estados Unidos se encontraron tasas de supervi-
vencia de cinco afios en menos de 30 por ciento.>"

Caso clinico

Paciente hombre de 15 afios de edad, originario del mu-
nicipio de Huixtén, en la regién de los Altos del estado
de Chiapas. Refiere que fue diagnosticado con asma a los
ocho afios de edad, y que padece obstruccién nasal créni-
ca y epistaxis recurrentes. El 17 de enero de 2011 ingresé
al hospital porque seis meses atrés inici6 con edema e in-
flamacién hemilateral derecha de la nariz, asociada con
fiebre no cuantificada y dolor local. Refirié que al princi-
pio presenté una lesiéon como “barrito”, la cual exprimi6
y de ella drené material “verdoso”, por lo que acudié con
el facultativo, quien le dio medicacién no especificada.
Lejos de presentar mejoria, aumenté la zona de inflama-
cién, por lo que el 25 de octubre de 2010 fue enviado a
un hospital de segundo nivel. Recibi6 tratamiento con ce-
fotaxima-metronidazol-metamizol-ketorolaco; tampoco
present6 mejoria, por lo que en la fecha referida de enero
de 201r1 se le envi6 a un hospital de tercer nivel.

Se encontraba consciente, orientado, con dermatosis
que afectaba a la cara en la regién del ala nasal derecha, la
mejilla derecha y una porcién superior del labio derecho,
constituida por ulceracién de 5 cm de didmetro con una
profundidad de 1.5 cm aproximadamente, la cual tiene en
el centro material seropurulento amarillo-verdoso fétido
y con dreas necréticas con borde eritematoso y costra se-
rohemidtica, paladar superior integro (figura 1) .
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Figura 1. Lesion en la regién media lateral derecha de la cara.

Los ganglios submandibulares menores de 5 mm, el
proceso inflamatorio se extiende hasta la regién subman-
dibular derecha. Se observa cicatriz de BcG en el brazo
izquierdo. Los campos pulmonares ventilados, precordio
normal, abdomen sin visceromegalias, extremidades in-
tegras sin alteraciones. Se observan verrugas vulgares en
la mano y el abdomen. TA 9o/60 mmHg, Fc: 80, FR 22%,
afebril. Laboratoriales: Glu 114 mg/di, Cret 1.0, Na 135, K
3.5, Hb 10.8, Leucos 8 800, Linf 10.5, Seg 87, Mon 2, Plaq
260 000. Cultivo de tlcera en cara (Enterococcus faecalis).
Se inicia tratamiento con tx ceftazidima, clindamicina y
vancomicina. TAC.

Se realizan: a) estudios micolégicos, directo negativo,
y cultivo sin crecimiento a las 72 hrs., b) tincién de zn de
biopsia observandose un bacilo, 3) PPD no reactiva a las
72 horas

TAC simple y contrastada (17 de enero de 2077)

Se trata de una lesién sélida ulcerada, con zonas necré-
ticas ubicadas en el lado derecho de la cara, que afectan
tejido celular subcutdneo y muasculos desde la regién in-
fraorbitaria hasta el maxilar inferior, asi como el ala de-
recha de la nariz, por donde se introduce a la fosa nasal
y vestibulo del lado derecho, condicionando desplaza-
miento y adelgazamiento del septum nasal, el cual pre-
senta un borde contactante a la derecha. Tras la adminis-
tracién de contraste se identifica abundante irrigacién a
través de ambas arterias faciales y pansinusitis (figura 2).

Dermatopatologia (19 de enero de 2071)

Se observa un fragmento de piel que en el extremo de-
recho estd ulcerada y cubierta por detritos celulares y fi-
brina. Debajo de la zona ulcerada hay necrosis extensa
de tejido en dermis reticular superficial y profunda. Se
identifica un denso infiltrado perivascular y difuso, su-
perficial y profundo compuesto por linfocitos (figura 3).
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Figura 2. TAC contrastada, con abundante irrigacion a través de ambas arterias
faciales.

Figura 3. Fragmento de piel con extremo derecho ulcerado y cubierto por detritos
celulares y fibrina.
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En el acercamiento se observa que los linfocitos rodean
vasos sanguineos y anexos cutdneos.

En la microfotografia se muestra que los linfocitos ati-
picos infiltran las paredes vasculares dafidndolos severa-
mente (figura 5). También se observa la morfologia de los
linfocitos neoplésicos, los cuales son grandes, hipercro-
mdticos de contornos irregulares con presencia de mitosis
(figura 6).

Este linfoma tiene caracteristicas de ser angiocéntrico
y angiodestructor, pues se observan los linfocitos atipicos
dentro de la pared vascular, provocando dafio y eventual-
mente necrosis vascular. El dafio vascular es el que pro-
voca isquemia y la necrosis tisular extensa en la dermis
media y profunda (figuras 4-6).

Inmunohistoquimica (23 de febrero de 2071)

Se observa que los linfocitos neopldsicos expresan en
forma intensa difusa cp3, lo cual los identifica como lin-
focitos T. También expresan cps6, el cual se observa en
células Nk. El indice de proliferacién celular medido con
Ki-67 es de mds de 409 de las células, lo cual es alto y
sugiere malignidad, ya que en general los infiltrados lin-
foides reactivos tienen proliferacién celular de menos de
15%. El marcador LMP-T es positivo, lo que indica la pre-

Figura 4. Vasos sanguineos y anexos cutaneos rodeados por linfocitos.
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Figura 6. Linfocitos neoplasicos grandes, hipercromaticos y contornos irregulares
con mitosis.
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sencia de proteinas del virus de Epstein Barr, el cual estd
asociado en la patogénesis de este linfoma (figura 7).

Por lo anterior se llega al diagnéstico de un linfoma
NK-T extraganglionar, tipo nasal en estadio 11. Se envia al
paciente al Servicio de Oncologia para tratamiento qui-
mioterapéutico, en el cual se utilizan tres lineas de qui-
mioterapia, sin embargo, la respuesta no es la adecuada:
presenta pancitopenia severa y se suspende el tratamiento
oncolégico. El 18 de abril de 2012 se envia a medicina pa-
liativa y se suspende la radioterapia. Para mayor beneficio
del paciente, se le envia a su casa y fallece un mes después.

Discusion

El linfoma NK-T tipo nasal es predominantemente ex-
tranodal, se caracteriza por dafio vascular con patrones
angiocéntrico y angiodestructivo, con presencia de linfo-
citos de tamafos variables que se encuentran mezclados
con eosindfilos, plasmocitos o histiocitos, por lo que pue-
de aparentar un proceso inflamatorio con extensién al te-

LINFOMA NK-T EXTRAGANGLIONAR TIPO NASAL:***

jido subcutdneo que lleva a necrosis, asi como ulceracio-
nes nasales grandes, lo que condujo a la vieja expresién
de “granuloma letal de la linea media” fenotipo citot6xico
y asociado con VEB.®

Es mds frecuente en personas asidticas y en grupos in-
digenas de México y de las regiones de Centro y Sudamé-
rica. Generalmente se presenta en adultos (entre 50 y 60
anos), con predominio en hombres (2:1). Se tiene como
factor importante en la etiopatogenia al VEB.®

Esta patologfa tiene un componente inmunofenotipo
caracteristico por positividad para cp2, cp3, D56 citoplas-
mdtico, y negativo al cp3 de superficie.’”

Lo raro de este caso es que estd fuera de la presen-
tacién de acuerdo con la edad, pues es una enfermedad
que se presenta en pacientes adultos y no en adolescentes,
aunque se han reportado dos casos en jévenes, pero las
caracteristicas de las lesiones fueron papuloinfiltrativas y
noduloinfiltrativas, y la localizacién difiere, pues en estos
casos el dafio fue en el labio.”

Figura 7. Inmunohistoquimica con expresion para cp3, c56, Ki-67 y Lwmp-1.
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En el caso de nuestro paciente, la lesién que presenté
fue una ulceracién de 5 cm de didmetro con una profundi-
dad de 1.5 cm aproximadamente, la cual tenia en el centro
material seropurulento amarillo-verdoso fétido, con dreas
necroéticas con borde eritematoso y costra serohematica,
asociada con fiebre, proceso inflamatorio local y dolor,
por lo que se realizaron biopsias y en la dermatopatologia
se determiné lo siguiente:

1. Debajo de la zona ulcerada habia necrosis extensa de
tejido en dermis reticular superficial y profunda.

2. Infiltrado perivascular y difuso con daio severo que
eventualmente provocé necrosis en las paredes vascu-
lares (angiocéntrico y angiodestructor), superficial y
profundo compuesto por linfocitos atipicos, asi como
linfocitos neopldsicos: grandes, hipercromdticos de
contornos irregulares con presencia de mitosis, asi
como isquemia y necrosis tisular extensa en la dermis
media y profunda.

Lo anterior fue un diagnéstico de neoplasia maligna mal
diferenciada, por lo que se realizé inmunohistoquimica
con los siguientes resultados.

€D3: positiva en células T neoplésicas.

€D20: positiva en células B reactivas.

€D56: positivo difuso multifocal en células neoplésicas.
. Ki-67: positivo 40%.

LMP-1: positivo multifocal débil citoplasmico en células
neopldsicas.

VR W o

Por la imnunomarcacién, las células neoplasicas expresan
€D3y cD56, y de forma débil y multifocal citoplasmadtica a
la proteina latente de membrana del VEB. Por otra parte, el
indice de proliferacién medido con Ki-67 es alto, lo que
confirma la enfermedad.

Se confirma lo que refieren los estudios mundiales sobre
este tipo de linfomas no Hodgkin acerca del mal pronds-
tico para la vida: en nuestro paciente la sobrevida después
del diagnéstico fue de 15 meses, a pesar del tratamiento.
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