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RESUMEN

Los linfomas cutaneos primarios son el segundo grupo mas frecuente de linfomas no-Hodgkin extranodales. La clasificacién
WHO/EORT del afio 2005 ubica al linfoma de tipo nasal en el grupo de los linfomas cutaneos T y NK. Pese a que en Estados
Unidos y Europa occidental el linfoma T/NK es poco comun, en Centroamérica y Sudamérica, en particular en México y Peru se
ha reportado una alta incidencia. Se localizan principalmente en la regién centro facial, aunque también pueden afectar térax
y extremidades. Su comportamiento es agresivo, su diagndstico es dificil y responden muy poco al tratamiento. Presentamos
el caso de un paciente de 25 afios de edad quien acude con una neoformacion ulcerada que abarca las regiones nasal, malar
y palpebral izquierda. Después de dos biopsias de piel y correlacién clinico-patolégica se llega al diagnéstico de linfoma
extranodal de células T/NK de tipo nasal. A pesar de recibir tratamiento con quimioterapia y radioterapia cursa con evolucion
torpida, falleciendo a los ocho meses del diagndstico.

Palabras clave: Linfoma cutaneo primario, linfoma de células T/NK tipo nasal, tumor en region centro facial.
ABSTRACT

Primary cutaneous lymphomas are the second most common site of involvement of extranodal non-Hodgkin lymphoma. The
nasal type lymphoma is considered a T/NK cutaneous lymphoma by the 2005 WHO/EORTC classification. Although in USA
and Western it is not considered a common malignancy, in Central and South America, especially Mexico and Peru, a high
incidence has been reported. The disease affects primarily the nasal and pharyngeal regions but chest and limbs can also be
affected. This is an aggressive neoplasm; if we don’t have a high index of suspicion, diagnosis will be delayed. Unfortunately,
the response to therapy is poor. We present the case of a 25 year-old male patient with an ulcerated tumor on the left nasal,
eyelid and malar regions. After two skin biopsies and a clinic and histopathological correlation, the diagnosis of extranodal
T/NK lymphoma nasal type was confirmed. Despite chemotherapy and radiotherapy the disease progressed and the patient
died eight months after diagnosis.

Key words: Primary cutaneous lymphoma, extranodal NK/T-cell lymphoma nasal type, tumor in centro-facial region.

INTRODUCCION

Los linfomas cutaneos se caracterizan por la proli-
feracion clonal de linfocitos T, B o NK en la piel. Se
consideran primarios cuando al momento del diagnés-
tico no existe evidencia de enfermedad extracutdnea
y son secundarios cuando la piel se ve afectada
como consecuencia de enfermedad ganglionar o de
otro érgano.

Dentro de los linfomas extraganglionares los linfomas
cutaneos primarios (LCP) representan el segundo grupo
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en frecuencia después de los linfomas gastrointestina-
les. La incidencia anual de LCP es de 0.3 a 1 casos por
100,000 habitantes, cifra que va en aumento.® Aproxi-
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madamente 2/3 de los LCP corresponden a células T,
mientras que los restantes se originan de células B.2
La clasificacion de los linfomas ha sido un reto, la
nomenclatura ha cambiado en varias ocasiones duran-
te la ultima década como reflejo de los avances en el
conocimiento de la inmunologia, inmunohistoquimica
y la patogenia de estas neoplasias. Antes de 1997, los
LCP se incluian en la clasificacion de los linfomas no-
dales no Hodgkin, en ese afio la Organizacién Europea
para la Investigacion y Tratamiento del Cancer (EORTC
por sus siglas en inglés) propuso hacer una distincién,
ya que se habia demostrado que el comportamiento
clinico y bioldgico de los linfomas primarios era diferente
al de los linfomas nodales del mismo tipo histol6gico que
de forma secundaria infiltraban la piel. En esta primera
clasificacion no se incluia el linfoma de células T/NK.2
En 2001 la Organizaciéon Mundial de la Salud (OMS)
en su clasificacion de tumores de tejidos hematopoyé-
ticos y linfoides lo incluye por primera vez, denominan-
dolo linfoma extranodal de células NK/T de tipo nasal.*

En un esfuerzo por unificar criterios la OMS y la EORTC
propusieron en 2005 una clasificacion unica que es la
mas utilizada hasta la fecha? (Cuadro I).

Epidemiologia

La frecuencia de los diferentes tipos de linfomas cutaneos
es muy variable, mientras que el linfoma extranodal de
células T/NK de tipo nasal se considera una entidad poco
frecuente en Estados Unidos, Europa Occidental y Africa
(en donde representa 0.2-0.3% del total de LCP),>¢ en
paises asiaticos como Corea y Taiwan alcanza porcentajes
de 12 a 16%.7° En Centro y Sudamérica se ha sefialado
gue México y Peru son los paises con mayor incidencia,
aunque faltan estudios epidemioldgicos al respecto.*
Predomina en pacientes adultos del sexo masculino
con una proporcién 2-3:1 con respecto al femenino.
Se le ha relacionado con infeccién por el virus
Epstein-Barr (VEB), pero se desconoce si ésta tiene un
papel fundamental en la patogenia de la enfermedad.0!

CUADRO I. CLASIFICACION DE LA OMS-EORTC DE LOS LINFOMAS CUTANEOS PRIMARIOS.

Linfoma cutédneo de células T y células NK

1. Micosis fungoides

2. Micosis fungoides, variantes y subtipos
MF foliculotropa
Reticulosis pagetoide
Piel laxa granulomatosa

. Sindrome de Sézary

. Linfoma/leucemia de células T del adulto

g~ w

. Enfermedades linfoproliferativas cutaneas primarias CD30+

Linfoma anaplasico de células grandes primario cutaneo

Papulosis linfomatoide
. Linfoma T subcutaneo a tipo paniculitis
. Linfoma extranodal células T/NK tipo nasal

o

oo ~

. Linfoma cutaneo primario de células T sin otra especificacion

Linfoma de células T CD8+, epidermotropo agresivo, primario cutaneo

Linfoma de células T y/3 cutaneo

Linfoma células T de tamafio pequefio/mediano CD4 + primario cutaneo

Linfoma cutaneo de células B

1. Linfoma de células B de la zona marginal primario cutaneo

2. Linfoma del centro folicular primario cutaneo

3. Linfoma B de células grandes, difuso primario cutaneo de las piernas

4. Otros tipos de linfoma B de células grandes difuso

Linfoma B de células grandes intravascular
Neoplasias de precursores hematolégicos

1. Neoplasia hematodérmica CD4+/CD56+ (linfoma blastico células NK)

Tomado de: Willemze R, Jaffe ES, Burg G, Cerroni L, Berti E, Swerdlow SH et al. WHO-EORTC classification for cutaneous

lymphomas. Blood. 2005; 105(10): 3768-3785.
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En orden de frecuencia, el tracto gastrointestinal es
el sitio mas comunmente afectado, seguido de la piel y
los testiculos.*? De la piel afecta sobre todo la cavidad
nasal, la nasofaringe y el paladar.

Las manifestaciones en piel pueden ser primarias o
secundarias. Aun cuando presentan diferencias, am-
bas tienen un comportamiento agresivo y requieren el
mismo tratamiento, por lo que se ha preferido llamarlo
simplemente linfoma extranodal.®

Clinicamente simula una infeccién de senos pa-
ranasales, con obstruccién y dolor nasal, epistaxis,
tumefaccion facial y cefalea.™®

La afeccién cutanea se caracteriza por la presencia
de lesiones a nivel centro facial de aspecto nodular con
frecuencia ulceradas. También puede afectar tronco y
extremidades, manifestandose como placas de aspecto
infiltrado. Por lo regular se acomparia de fiebre, malestar
general y pérdida de peso. El curso de la enfermedad se
parece mucho a la leucemia de células NK que también
suele acompafarse de manifestaciones cutaneasy esté
asociada al VEB.

Debido a su predileccién por la linea media facial
asi como al aspecto clinico que puede simular otras
enfermedades, antiguamente se le relaciond con el
sindrome granulomatoso de la linea media.?

El diagnéstico certero requiere una cuidadosa correla-
cién clinico patoldgica. Se recomienda que la biopsia sea
incisional. En el estudio histopatolgico se observa en
dermis un denso infiltrado inflamatorio polimorfo que puede
extenderse hasta el tejido celular subcutaneo, constituido
por linfocitos, células plasmaticas y eosindfilos. El tamano
de las células es variable, casi la mitad son de tamafio
mediano y en menor proporcion células grandes y peque-
fias.’ Los linfocitos pueden mostrar epidermotropismo y
tienen tendencia a invadir y destruir vasos sanguineos. La
necrosis que presenta por lo regular es extensa.

Las células neoplésicas expresan CD2, CD56, CD3
citoplasmatico y proteinas citotéxicas como antigeno
intracelular 1 de células T (TIA-1), granzima B y perfo-
rina. En los raros casos en los que el marcador CD56
resulta negativo, se requiere detectar la presencia de
estas proteinas citotéxicas y del VEB por hibridacion in
situ para realizar el diagnéstico.'® Recientemente se ha
relacionado el perfil inmunohistoquimico con la agre-
sividad del tumor y se ha observado que la expresion
de CD56(dim/-)CD16(+) implica un peor prondstico.®

En un estudio realizado por Yang y cols. en 1,383
pacientes en el afio 2015 con respecto a la prediccién
del pronéstico en este subtipo especifico de linfoma?’
Se propuso un nhomograma que incluye cinco variables:
estadio, edad, ECOG (por sus siglas en inglés Eastern

Cooperative Oncology Group Performance Status),
cifras de DHL e invasién primaria para predecir la
supervivencia a cinco afios. Por otro lado los niveles
plasmaticos elevados de VEB y ferritina, entre otros, se
han relacionado con dicho pronéstico; no obstante, se
requieren investigaciones mas amplias.81°

Este tipo de linfoma es clinicamente muy agresivo
con un pronéstico mucho peor que para otros tipos de
LCP con una supervivencia media de 12 meses.

TRATAMIENTO

Para aquellos pacientes con enfermedad localizada y
en estadios tempranos, la radioterapia > 50 Gy es el
tratamiento de primera eleccion, ya que es bien tolerada
y proporciona buena respuesta inicial hasta en 80% de
los pacientes. Aunque la recidiva local durante el primer
afio es comun, pues se presenta hasta en la mitad de
los casos tratados, debe iniciarse quimioterapia.

Sila enfermedad se encuentra diseminada o en esta-
dios tardios, la quimioterapia es la base del tratamiento.
El régimen CHOP se utiliza ampliamente; sin embargo,
existen nuevos protocolos con L-asparaginasa y gemcita-
bina que son mas efectivos, pero también mas téxicos.?°

La alta incidencia de resistencia al tratamiento se
relaciona con la expresion de un gen de resistencia
a multiples farmacos (ABCD1) y la marcada isquemia
y necrosis hacen dificil la penetracién de los agentes
citotoxicos en el sitio afectado.

El tratamiento profilactico en el sistema nervioso cen-
tral debe considerarse en estadios Ann Arbor 1l 'y V.2

La afeccion primaria fuera de la region nasal se
relaciona con baja respuesta al tratamiento y peor pro-
néstico a corto plazo.

CASO CLINICO

Paciente del sexo masculino de 24 afios de edad,
originario y residente del Estado de Morelos, acudi6
al Instituto Nacional de Cancerologia por presentar un
cuadro de tres meses de evolucion, caracterizado por
obstruccion de fosa nasal izquierda, epistaxis, eritema
y aumento de volumen de regién nasogeniana ipsila-
teral, la cual se ulceré posteriormente con aumento de
la temperatura local. A la exploracion fisica se detectd
una dermatosis localizada a la cabeza que afectaba
cara en regién malar, nasal y palpebral inferior del lado
izquierdo constituida por una neoformacion eritematosa
de 4 x 4 cm, bordes de aspecto infiltrado con ulceracion
central de 3 cm de longitud (Figura 1). En mucosa oral
se observé aumento de volumen y placas blanquecinas
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a nivel de paladar blando (Figura 2). En piel de térax
y abdomen se apreciaron pequefias papulas eritema-
tosas ovales bien delimitadas, no mayores de 2 cm de
didmetro, algunas con escama fina en su superficie
(Figura 3). No se palparon crecimientos ganglionares
regionales, ni hepato-esplenomegalia.

Con el diagnéstico presuntivo de celulitis facial mas
sinusitis granulomatosa se inicié protocolo de estudio.
Se solicitaron biometria hemética y quimica sanguinea,
los cuales se encontraron dentro de los limites normales.
La prueba de ELISA para VIH result6 negativa. La PCR
con elevacién notable (2,500 mg/dL).

En la primera biopsia obtenida por sacabocado se
reporté exudado inflamatorio, fibrina, mucina y colonias
bacterianas constituidas por cocos Gram positivos sin
evidencia de células neoplasicas.

Con estos resultados se inicio tratamiento con cef-
triaxona mas clindamicina sin mejoria, por lo que se
decidi6é tomar una segunda biopsia incisional, esta vez
por medio de un huso, que reportd linfoma de células T
periféricas, con estudio de inmunohistoquimica positivo
para CD56, CD30, CD3y granzima (Figuras 4y 5). La
biopsia por aspiracién de médula 6sea resulté negativa
a infiltracion.

La radiografia de térax, estudio citolégico y cito-
quimico de liquido cefalorraquideo se reportaron sin
alteraciones.

A pesar de iniciar tratamiento con quimioterapia: 3
ciclos de CHOP (ciclofosfamida, doxorrubicina, vin-
cristina y prednisolona) con progresion a dos ciclos de
ICE (ifosfamida + carboplatino + etopésido) mas cinco
sesiones de radioterapia cursé con evolucion torpida y
finalmente fallecio a los ocho meses del diagnéstico por
falla hepética y renal.

| '

Figura 1. Aspecto de la ulceracién centro facial.

COMENTARIO

El linfoma extranodal T/NK representa un reto diagnés-
tico que requiere un alto indice de sospecha clinica,
ya que es facil confundirlo con otras enfermedades,
incluyendo neoplasias como el carcinoma epidermoide
nasofaringeo, procesos infecciosos primarios de los
senos paranasales de etiologia fangica (mucorales),
bacterianos o parasitarios (leishmaniasis) o enfer-
medades autoinmunes como la granulomatosis de
Wegener.

Figura 2. Aspecto de lesiones en paladar blando, empleando
lampara de Wood.

Figura 3. Placas eritematoescamosas en torax posterior.
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Figura 4.

A. H&E 10x .Tincidon que muestra células
neopldsicas que infiltran dermis papilar y
reticular. B. H&E 40x. Infiltrado constitui-
do por células de tamafio mediano con
nucleos pleomorficos.

Figura 5. Inmunohistoquimica positiva para: A. CD56, B. CD30, C. CD3, D. Granzima.
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Debido a la presencia de necrosis con frecuencia se
requieren multiples biopsias de buena calidad antes de
llegar al diagndstico de certeza.

Es importante tener en consideracion este padeci-
miento como diagnéstico diferencial en aquellos pa-
cientes que acuden por presentar placas eritematosas
infiltradas y ulceras en la region facial. La localizacion en
la linea media y la baja respuesta al tratamiento inicial
son la clave para el diagnoéstico.
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