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Linfoma extranodal T/NKk tipo nasal variante extranasal.
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RESUMEN

El linfoma T/NK extranasal es poco frecuente, la presentacion
clinica es variable. Cuando afecta la piel aparece como placas
induradas, neoformaciones nodulares o subcuténeas. El diagnds-
tico y manejo oportuno son vitales porque se trata de una pato-
logia agresiva. Se describe el caso de un hombre de 69 afios con
dermatosis localizada en el abdomen, constituida por tres neo-
formaciones cupuliformes, con centro ulcerado y necrosado e
infiltracion peritumoral. El diagnéstico de linfoma T/nk se realizé
por histologia e inmunomarcacion. Se administraron ocho ciclos
de quimioterapia con respuesta clinica completa pero recidiva
con progresion a los cuatro meses, causandole la muerte.
PALABRAS CLAVE: linfoma 1/nK, linfoma cutaneo, linfoma 7/nk ex-
tranasal, linfoma nasal, virus del Epstein-Barr, epidemiologia.

Introduccion

Los linfomas cutdneos albergan una gran variedad de
presentaciones clinicas que se caracterizan por proli-

feracion de células linfoides neoplasicas en la piel."

De acuerdo con la Organizacién Mundial de la Salud
(oMs), en la clasificacién de linfomas cutdneos, el linfoma
de células T/NK se divide en dos categorias: el extranodal
T/NK, tipo nasal (LENKTN), y leucemia agresiva de células
NkK.? El tipo nasal es un tumor agresivo de células NK y
presenta dos variantes, que dependen del sitio de origen,
éste puede ser nasal o extranasal (LENKEN).** Los de tipo
nasal se presentan principalmente en vias aéreas supe-
riores, siendo la regién centrofacial la mds caracteristica.’
El de tipo extranasal incluye la piel, el sistema gastroin-
testinal, el bazo, los testiculos, las glaindulas salivales, los
pulmones y la médula 6sea.* Se desconoce su etiologia,
sin embargo, existe evidencia de asociacién causal del vi-
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rus Epstein Barr (VEB) con el linfoma T/NK tipo nasal.®’La
mayoria de los casos de linfoma T/NK nasal reportados en
América son de paises latinoamericanos, como México,
Pert y Brasil.** Se han informado pocos casos de linfo-
ma cutdneo NK extranodal, extranasal, la mayor parte han
sido reportados en Asia.

Aqui se presenta el caso de un paciente con una forma
localizada de linfoma cutdneo primario T/NK extranasal
con remisién completa a esquema de quimioterapia con
ciclofosfamida, doxorrubicina, vincristina y prednisona
(cHOP), el cual tuvo recurrencia local con progresién de la
enfermedad y muerte.

Reporte de caso

Presentamos el caso de un paciente hombre de 69 afios
de edad, con una dermatosis localizada en el cuadrante
superior derecho del abdomen, constituida por tres neo-
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formaciones cupuliformes, la mayor de aproximadamen-
te 10 cm de didmetro, con el centro ulcerado y presencia
de necrosis, de color eritematovioldceo, los bordes bien
definidos, la piel perilesional se observaba infiltrada.
Tenia aproximadamente cinco meses de evolucién, no
dolorosas al inicio, crecimiento vertical paulatino y ex-
tensién a la piel contigua. Durante el interrogatorio no
se encontraron antecedentes médicos o familiares rele-
vantes, refirié exposicion a pesticidas desde la infancia
debido a su trabajo. Se interrogé con la intencién de
buscar sintomas B, como fiebre, escalofrios, sudoracién
nocturna y pérdida de peso, los cuales el paciente negé.
En la exploracién fisica completa no se encontraron otras
lesiones en la piel y no se palparon adenomegalias peri-
féricas. Se realizé una biopsia incisional en huso del cen-
tro de la lesién y se envi6 para estudio histopatolégico
con la sospecha diagnéstica de linfoma cutdneo primario
(figura 1).

En el estudio histopatolégico inicial con heatoxilina y
eosina se encontré infiltracién densa por linfocitos ati-
picos que afectan la dermis papilar y la dermis reticular
presentes en el corte, algunos con disposicién nodular y
alrededor de los vasos causando infiltracién de los mis-
mos, con presencia de mitosis 3-5 por mm?. Por inmuno-
marcacion, células linfoides intensamente positivas para
CD56y CD3€, negativas para CD8, CD20, CD5 y CD30, positivo
para TIAL, Ki67 positivo en 80%. Por hibridacién in situ,
positivo nuclear para EBER en células neopldsicas. Basados
en los estudios anteriores, se hizo el diagnéstico de linfo-
ma cutdneo de células T/NK tipo nasal variante extranasal.
La biometria hemdtica resulté normal, la biopsia de mé-
dula 6sea sin datos de infiltracién, se realizé tomografia
computarizada con contraste sin datos de infiltracién a
otros érganos (figuras 2 y 3).

LINFOMA EXTRANODAL NK/T TIPO NASAL:***

Figura 2. Infiltrado denso por linfocitos atipicos que abarca todo el espesor de la
dermis, ndtese la angiocentricidad.

Figura 1. Neoformaciones de aspecto nodular y placas infiltradas peritumorales.
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Figura 3. Patrdn de inmunohistoquimica caracteristico en linfoma T/nk tipo nasal.
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De medio socioeconémico bajo no acepta referencia
a hospital oncolégico, ni se pueden practicar estudios de
extension, por lo que el hospital regional, dada la baja
reserva medular y de recursos decide quimioterapia cHOP
en ocho ciclos, con involucién de las lesiones. A los cua-
tro meses present6 recidiva de forma agresiva, causando
la muerte por actividad tumoral en otros érganos.

Discusion

Los linfomas cutdneos primarios son procesos linfoprolife-
rativos cuya primera manifestacién clinica es la presencia
de lesiones cutdneas, sin que exista enfermedad extracutd-
nea en el momento del diagnéstico.™ El linfoma T/NK es
una entidad poco frecuente que comprende entre 5y 16%
de los linfomas cutdneos, con diferencias notables entre
paises. ™

México es uno de los paises con mayor nimero de
casos de linfoma T/NK en Latinoamérica, en Pert se con-
sidera endémico.5"* Se desconoce la causa precisa, sin
embargo, es posible que haya una predisposicién racial o
ambiental; la asociacién con VEB parece evidente, ya que se
presenta hasta en 100% de los casos de LENKTN. Multiples
estudios revelan la constante asociacién del LENKTN con
infeccién por VeEB. También se han reportado mutaciones
en genes como p;3, c-kit y Fas con diferencias entre
las distintas poblaciones, lo cual apunta a que los facto-
res ambientales y étnicos influyen en el tipo de mutacién
presente.” Se report6 un caso familiar en donde el tnico
factor de riesgo asociado era la exposicién a pesticidas,
ejemplificando que son necesarios factores ambientales
y propios del paciente, incluida la predisposicién gené-
tica.** En otros estudios se ha demostrado la capacidad
de estos agentes quimicos para desarrollar linfoma no
Hodking con translocacién (14;18) positiva, lo que nos
lleva a pensar en el papel de estos agentes en la génesis
del LENKTN. La exposicién a pesticidas en el trabajo se ha
asociado como factor de riesgo para el desarrollo de lin-
fomas.>*> En nuestro caso, el uso de pesticidas de forma
ocupacional desde la infancia fue el tnico factor asociado
referido por el paciente.

La presentacién clinica de esta neoplasia es muy am-
plia, la variante cldsica o nasal afecta de forma predomi-
nante las vias aéreas superiores —incluyendo la cavidad
nasal— y la nasofaringe, y es por mucho la variedad mds
frecuente (entre 70 y 80%) en comparacién con la variante
extranasal (de 20 a 30%); esta Gltima puede presentarse en
diversos 6rganos, como la piel, el tracto gastrointestinal,
los pulmones y el higado.>® Algunos autores plantean la
posibilidad de que estas variantes en realidad sean en-
tidades distintas o que como tal se clasifiquen de forma

Dermatologfa Cosmética, Médica y Quirtirgica

separada, esto debido a la gran diferencia en la clinica, en
la respuesta al tratamiento y el prondstico.”

En el LENKEN la piel se afecta en 16 a 22%, y en algunas
series el sitio mds comun de localizacién es extranodal.
Se puede presentar con diferente morfologia, algunos
casos referidos como “nédulos” subcutdneos, placas ul-
ceradas o necréticas, neoformaciones sésiles ulceradas
y placas infiltradas, con predominio en las extremida-
des inferiores aunque pueden afectar cualquier parte del
cuerpo.>™® Los pacientes con LENKEN presentan con ma-
yor frecuencia citopenias, sintomas B y el diagndstico se
hace en estadios mds avanzados.

El diagnéstico definitivo se realiza por biopsia e in-
munohistoquimica, se caracterizan porque tienen angio-
centricidad y destruccién de los vasos, algunos reportes
resaltan la presencia de ulceracién y necrosis.”® El inmu-
nofenotipo y genotipo son iguales en la variante nasal y
extranasal, y se requiere de la presencia de VEB demos-
trado por la expresion de EBER. La expresién de cD56* se
da en la mayoria de los casos, aunque hay pocos reportes
de LENKTN €D56 negativo.”® La presencia de moléculas
citotéxicas TIA 1y granzima B son altamente expresadas,
y cD3 puede estar presente en su forma citoplasmadtica,
Cb4, €D5 y cD8 generalmente estdn negativos, Ki67 es
positivo y su porcentaje correlaciona inversamente con el
prondéstico.?*

El pronéstico de los pacientes con LENKEN es malo, y se
ha demostrado que su agresividad en etapas tempranas es
comparable con estadios avanzados de la variante nasal.
La supervivencia promedio para la variante extranasal fue
de 0.36 aios en comparacién con 1.6 aiios para la variante
nasal en estadios tempranos /1. Los factores influyentes
en el prondstico fueron estadio 11/v, sintomas B, afeccién
extranodal >2 sitios, hemoglobina <11g/dL, plaquetas
<150 X 10%1, DHL> normal, Ki67 >509%. La escala pronds-
tica més utilizada es el indice pronéstico internacional
(1r1), creado inicialmente para evaluar el prondstico en
linfomas B, sin embargo ha mostrado adecuada correla-
cién en comparacién con otras escalas.>

La terapia utilizada en los casos de LENKEN no se ha
logrado estandarizar por falta de estudios aleatorizados,
sin embargo, se han utilizado multiples esquemas. Las
Gltimas guias de la NceN (versidn 2.2015) proponen es-
que-mas basados en radioterapia mds quimioterapia, o
esquemas no convencionales basados en L-asparginasa
como SMILE para estadios avanzados o refractarios con
respuestas prometedoras.

El LENKEN es una entidad agresiva poco frecuente, con
clinica variable. En el caso de nuestro paciente, presenté
buena respuesta inicial con quimioterapia CHoP sin radio-

Volumen 15 / Nimero 1 B enero-marzo 2017



FERNANDO LOPEZ VAZQUEZ Y COLS.

terapia, sin embargo, tuvo desenlace fatal posterior a la
recidiva ante la imposibilidad de administrar radiotera-
pia + SMILE y la progresién del linfoma. Debido a la falta
de estudios controlados en estos pacientes, no se tiene
evidencia concreta en relacién con los factores de riesgo
y prondsticos, asi como en la seleccién de la terapia. En
una experiencia no publicada en el Hospital Dr. Manuel
Gea Gonzilez, la muerte sobreviene en mas de 609 de los
pacientes en pocos meses, sin que haya distincién entre
las variantes nasal y extranasal.

Abreviaturas usadas

BEV, virus Epstein-Barr; NK, natural killer; T/NK, natural
killer y células T; LENKTN, linfoma extranodal T/NK tipo
nasal; LENKEN, linfoma extranodal T/NK tipo extranasal.
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