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Linfoma nasal de células T/NK (granuloma letal de la linea media),
una neoplasia agresiva. Reporte de un caso

Nasal T/NK-cell lymphoma (lethal midline granuloma), an aggressive neoplasia.
Report of a case

José |. Castro B', Mario J. Jiménez H?, Sandra Herrera L°.

RESUMEN

El linfoma nasal de células T/NK es una neoplasia agresiva, infrecuente, con predi-
leccion por el sexo masculino. Representa el 1,5% del total de linfomas no Hodgkin,
el grupo etdreo mds afectado es entre 40 a 80 afios. Su etiologia es desconocida, pero
se ha asociado con el virus de Epstein Barr. Se presenta el caso de una paciente mujer
de 40 afos, con dolor e induracion de fosa nasal derecha asociado a secrecion fétida,
seropurulenta de 3 meses de evolucion. Estudio histopatoldgico, reporta linfoma na-
sal de células T/NK. La paciente recibe quimioterapia, con mejoria clinica sustancial. El
linfoma T/NK es una neoplasia con sintomatologia inespecifica, predominio que afecta
nasofaringe, amigdalas y base de la lengua. Entre las manifestaciones encontramos
dolor de garganta, obstruccion nasal, rinorrea, epistaxis y cefalea. El diagndstico se
sospecha con imdgenes, pero es necesaria la confirmacion histoldgica con marcadores
de inmunohistoquimica CD45Ro, CD43, CD3, CD2, CD45Ro0 entre otros. Muchos casos
suelen detectarse en fase tardia, cuando ya son evidentes los signos radioldgicos de
destruccion dsea. El diagndstico diferencial incluye lesiones infecciosas o inflamatorias,
la bola fungica fue el diagndstico inicial realizado en esta paciente. El tratamiento suele
realizarse con radioterapia y quimioterapia.
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ABSTRACT

Nasal T-cell / NK lymphoma is an uncommon aggressive neoplasm with male predi-
lection. It represents 1.5% of the total number of non-Hodgkin’s lymphomas, the most
affected age group is 40-80 years. Its etiology is unknown but has been associated with
the Epstein Barr virus. We present the case of a female patient of 40 years, with pain and
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induration of the right nostril associated with fetid secretion, seropurulent of 3 months
of evolution. Histopathological study, reports T-cell / NK nasal lymphoma. The patient
receives chemotherapy, with substantial clinical improvement. T / NK lymphoma is a
neoplasm with predominant non-specific symptomatology, affecting the nasopharynx,
tonsils and base of the tongue. Among the manifestations we find sore throat, nasal
obstruction, rhinorrhea, epistaxis and headache. Diagnosis is suspected with imaging,
but histological confirmation with immunohistochemical markers CD45Ro, CD43, CD3,
CD2, CD45Ro, among others is required. Many cases are usually detected in the late
phase, when radiological signs of bone destruction are already visible. The differential
diagnosis includes infectious or inflammatory lesions, the fungal ball was the initial
diagnosis made in this patient. Treatment is usually done with radiotherapy and che-
motherapy.
Key words: Fungal ball, NK lymphoma, Epstein Barr virus.

INTRODUCCION

Los linfomas constituyen un grupo heterogéneo
de enfermedades malignas, caracterizadas por la
proliferacion neoplasica del sistema linforreticular.
Se dividen en dos grupos: linfomas Hodgkin (LH)
y linfomas no Hodgkin (LNH). En estos dltimos se
estima que menos del 15% se presentan como
extragangliones’.

Dentro de los LNH estan los linfomas T/NK tipo
nasal’>. La denominacion “nasal” hace referencia a
su presentacion mediofacial, que es la mas comun,
constituyendo una masa en fosa nasal, con clinica
de obstruccion. Aparte de la afectacion de la via
aerodigestiva superior como fosas nasales, naso-
faringe, orofaringe, cavidad oral, paladar, senos
paranasales, se ha descrito en otras localizaciones
como piel, intestino y testiculos®®. Su incidencia es
baja en Occidente, representando el 1,5% de todos
los linfomas no Hodgkin®.

Su etiologia es desconocida, pero la presencia
del virus Epstein-Barr es una constante, lo que su-
giere un papel etiopatogénico importante’. Deriva
en su mayoria de células NK (CD2+/CD56+), y en
menor proporcion de células T periféricas (CD2+/
CD56-) de fenotipo T citotoxico (postimicas).

Suele caracterizarse por un curso clinico ra-
pidamente progresivo, con afectacion de varias
regiones extraganglionares®. Es mds frecuente en
el sexo masculino, y suele darse en adultos jove-
nes. Es un linfoma de alto grado, con prondstico
infausto®.
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Mujer de 40 afios de edad, originaria de Sincelejo
(Sucre), Colombia; consulta al servicio de
otorrinolaringologia por presentar cuadro de
3 meses de evolucion, consistente en dolor
e induracion en fosa nasal derecha, asociado
a secrecion seropurulenta fétida. Fue tratada
inicialmente como sinusitis micotica necrotizante
sin mejoria. Al examen fisico se observa lesion
exofitica, cauchosa, irregular, con dareas de
necrosis, sangrante que infiltra la pared lateral,
piso y ala nasal derecha.

Estudios imagenoldgicos de resonancia nuclear
magnética y tomografia computarizada, reportan
una lesion solida con densidad de tejidos blandos,
bordes mal definidos, que ocupa la fosa nasal, in-
volucrando todas las estructuras endonasales, con
destruccion y abombamiento de la pared medial
del seno maxilar derecho, obliteracion de ostium,
del seno frontal y celdas etmoidales (Figura 1).

La nasofibrolaringoscopia evidencia gran le-
sion que compromete todas las estructuras en-
donasales, infiltra piel del vestibulo nasal y se
extiende hasta el borde de la narina, la lesién
sangra facilmente al tacto, lo cual impide el paso
por las coanas. Se realiza biopsia cuyo estudio
anatomopatolégico reporta células neoplasicas
monomorficas, con figuras mitéticas y focos de
necrosis coagulativa, dispuestas difusamente, des-
truye hueso; el epitelio escamoso de revestimiento
no presenta cambios displdsicos. La neoplasia ex-
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Figura 1. Tomografia computarizada de cavidades paranasales. (A) Lesion sélida de aspecto maligno, bordes mal definidos, con
destruccion y abombamiento de la pared medial del seno maxilar derecho, obliteracion del ostium frontal y celdas etmoidales.
(B) Lesion que compromete la linea media, asi como también tejido 6seo y blando en fosa nasal derecha.

presa GD3 con coexpresion de CD56, con pérdida
de expresion de CD2, CD4, CD8, CD7 y CD5, tam-
poco hay reactividad para CD30. Hay expresion de
marcadores citotéxicos (granzima y perforina). El
indice de proliferacion celular medido con Ki67 es
alto (Figura 2). Se concluye el diagndstico de linfo-
ma no Hodgkin de células NK/T extranodal de tipo
nasal. La paciente es sometida a quimioterapia,

presentando disminucion de la masa y evolucién
satisfactoria tras 12 meses de seguimiento.

DISCUSION

La importancia de la descripcion de este caso
radica en la rareza de la patologia, asi como el
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Figura 2. Andlisis histologico de la lesion. (A) Vista microscc’)pica en hematoxmna y eosina, muestra una proliferacion linfoide de
alto grado. (B) positividad para CD56. (C) Positividad para CD3. (D) Muestra un indice de proliferacion en 70%, medido con Ki67.
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desenlace de la misma. El linfoma nasal de células
T/NK, es una neoplasia infrecuente, corresponde el
1,5% de los LNH (menos de 1 caso por 100.000
habitantes/afio)*. Hay una mayor incidencia en los
adultos mayores entre 40 y 80 afios, especialmente
hombres. La proporcion de presentacion es de
3:1 para las mujeres™'"'. Aunque nuestra paciente
pertenece al rango etario antes mencionado, es de
sexo femenino, contrariando las estadisticas que
se presentan a nivel mundial con prevalencia en el
sexo masculino.

El linfoma nasal de células T/NK fue descrito
en 1897 por Mc Bride en el cual hacia referencia al
primer caso de “Linfoma Centrofacial”. Ha recibido
varios nombres a lo largo de la historia “Sindrome
de Stewart”, “Granuloma letal de la linea media”,
entre otros. Hacia 1970 comienzan las marcacio-
nes inmunohistoquimicas y genéticas, las cuales
permitieron identificarlo como linfoma no Hodgkin
extranodal. Actualmente se denomina linfoma de
células T/NK extranodal, por la Organizacion Mun-
dial de la Salud™.

Esta patologia tiene una menor relacion con
el ambito tabaquico. Se ha encontrado que tiene
la particularidad de diseminarse a ganglios linfa-
ticos regionales y a distancia®. La sintomatologia
es inespecifica, y consiste en dolor de garganta,
dolor en rinofaringe, obstruccion nasal, rinorrea
purulenta, epistaxis y dolor de cabeza. Por las
extensas areas de necrosis presentes en esta
neoplasia, puede requerirse mas de una biopsia
para realizar el diagnéstico. En términos generales
se hace necesaria mas de una intervencion para
evaluacion anatomopatoldgica del tejido tumoral,
situacion que retrasa el diagnéstico y tratamiento,
lo cual impacta negativamente en el prondstico del
paciente’.

Por otra parte se ha encontrado relacion entre
el virus de Epstein Barr (VEB) y el desarrollo de
enfermedades linfoproliferativas como el linfoma
nasal de células T/NK, linfoma Burkitt y el linfoma
Hodgkin, entre otros sindromes linfoproliferativos.
El VEB puede infectar linfocitos T citotoxicos y
células NK durante el contacto célula/célula, con
células blanco infectadas por medio del intercam-
bio de material genético viral y subsiguiente trans-
formacion de la célula efectora. Se encontrd que
el VEB se halla presente en las células citotoxicas
neoplasicas, demostrando que es capaz de persis-
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tiren ellas. Se podria especular que los linfocitos T
citotoxicos o las células NK se infectarian durante
la muerte de la célula blanco afectada, dado que el
virus infecta en forma mas productiva a las células
By células epiteliales en orofaringe y nasofaringe.
La ubicacién preferencial de las células citotdxi-
cas infectadas puede explicar la presentacion de
los LNH T asociados al VEB en nasofaringe, vias
aéreas y tubo digestivo. El VEB estd consistente-
mente asociado con estos linfomas sin importar la
localizacién geografica's.

El diagnostico diferencial se debe realizar con
procesos infecciosos como las infecciones mico-
ticas, en esta paciente se realiz6 un diagndstico
inicial de bola flngica, y se instaurd el respectivo
tratamiento antifingico sin respuesta. Hasta el
momento se entiende que la bola flingica es una
entidad poco diagnosticada aunque no infrecuente
como se cree, pertenece al grupo de la rinosi-
nusitis fungica no invasivas, su clinica es similar
a la presentada por la paciente, con afectacion de
senos paranasales y rinorrea; ocurre en adultos y
tiene predileccion por el sexo femenino'2.

El diagnostico definitivo de los linfomas na-
sales es histopatoldgico. Es caracteristico que las
biopsias iniciales no sean diagndsticas de maligni-
dad, lo que podria deberse al escaso tamafio de las
muestras obtenidas en las biopsias, o0 a la extensa
necrosis que suele acompanar a estas lesiones.
La necrosis probablemente se debe a la propia
angioinvasion o a la expresion de un factor de
necrosis tumoral (TNF) inducido por el VEB. Estos
tumores muestran positividad para los marcado-
res de inmunohistoquimica CD56, CD2, CD45Ro,
CD43 Y CD3 citoplasmatico, y negatividad en los
marcadores CD57, CD16, CD45Ra, Receptor de
linfocitos (TCR), CD3 de superficie™. Desafortu-
nadamente muchos casos suelen diagnosticarse
en fases avanzadas de la enfermedad, cuando ya
estan presentes signos destructivos clinicos y
radioldgicos'. Por otro lado el diagnéstico dife-
rencial de una masa nasal es muy amplio y puede
generar confusiones en las etapas iniciales.

Los LNT/NK son tumores radiosensibles en
los que es posible lograr un control local de la
enfermedad, aunque la recidiva es la norma en
la mayoria de las series publicadas. Existe un
consenso unanime sobre la utilizacion conjunta
de radio (RTP) y quimioterapia (QTP) en estadios
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avanzados. El protocolo de QTP mas utilizado es el
CHOP, con combinaciones de segunda generacion
o de tercera generacion. La dosis de RTP que pro-
porciona un mejor control local es superior a 45-50
Gy, independientemente del volumen tumoral. Otra
posibilidad terapéutica es la utilizacion de un tras-
plante de médula 6sea asociado a QTP ablativa, lo
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