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RESUMEN

Introduccién: el linfomanasal de células T/natural killer (LNT/NK)forma parte de un espectro de lesiones inmunoproliferativas
de las células T postimicas. Consiste en un proceso necrético que destruye en forma progresiva la nariz, senos paranasales,
paladar y otras estructuras faciales. Dentro de su etiologia se han descrito factores genéticos. El diagnéstico se basa en las
caracteristicas clinicas apoyadas en el estudio histopatolégico con tincién de hematoxilina-eosina e inmunohistoquimica. Es
conveniente la busqueda de EBER (Epstein-Barr virus-encoded small RNAs) teniendo en cuenta la asociacién entre estas dos
patologias. Existen diferentes opciones de tratamiento que van a depender de la clasificacién de la neoplasia en el paciente.
Caso clinico: hombre de 58 aflos que present6 la aparicion de una placa eritematoviélacea con posterior ulceracién sobre el
dorso nasal, de rdpido crecimiento y destruccion de tejidos blandos adyacentes. Consulté al servicio de dermatologia, donde
consider6 la toma de biopsia de piel con diagnéstico presuntivo de linfoma extranodal de células NK-T tipo nasal. Conclusion:
el LNT/NK de tipo nasal es una entidad de rdpida progresién que involucra un importante compromiso de érganos, por lo
cual es de suma importancia hacer una identificacién temprana para mejorar su prondstico.

Palabras clave: infecciones por virus de Epstein-Barr, linfoma extranodal de células NK-T, radioterapia, tilcera.
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ABSTRACT

Introduction: Tcell/natural Killer cell nasal type lymphoma (NNKTL) is part of the post-thymic T-cell immunoproliferative
lesions spectrum. It consists of a necrotic process that progressively destroys the nose, paranasal sinuses, palate, and other
facial structures. Genetic factors have been described in its etiology. Diagnosis is based on clinical features supported by
histopathological hematoxylin-eosin staining and immunohistochemistry. It is advisable to test for EBER (Epstein-Barr virus-
encoded small RNAs) infection, for these two pathologies are associated. Treatment options vary depending on neoplasm
classification. Clinical case: 58-year-old male patient who presented with a rapidly growing erythematous violaceous plaque
on the nasal dorsum that evolved into an ulcer and destruction of the adjacent soft tissues. He was seen at the dermatology
department, where taking a skin biopsy with a presumptive diagnosis of an extranodal NK cell/T cell lymphoma, nasal
type, was considered. Conclusion: extranodal NK cell/T cell lymphoma, nasal type, is a rapidly progressive entity carrying
significant organ involvement, hence early identification is of utmost importance to improve prognosis.

Keywords: Epstein-Barr virus infections, extranodal NK cell/T cell lymphoma, radiotherapy, ulcer.
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vez este depende del estadio de la enfermedad. Algunas
de las opciones son quimioterapia, radioterapia, trasplante
de células madre hematopoyéticas e inclusive se estan
investigando nuevos agentes como los inhibidores del
punto de control inmunitario.® Se espera que con estos
avances y una mejor aproximacion al tratamiento, mejore

INTRODUCCION

El término LNT/NK extranodal de tipo nasal fue
incluido en 2001 en la clasificacion de linfomas de la (OMS)
Organizacién Mundial de la Salud.! Es un subtipo bien

caracterizado, agresivo, de linfoma de células T natural 1, gypervivencia en esta entidad que se reconoce por su mal

prondstico.”

CASO CLINICO

Paciente masculino de 58 afios quien consulté al servicio
de dermatologia tras presentar un cuadro de 3 meses de

killer (NK) maduras, que esta relacionado en especial con la
infeccién del virus de Epstein-Barr.> Su manifestacion clinica
principal es la presencia de necrosis, por dafio vascular
causado por las células tumorales, afectando estructuras
aerodigestivas superiores y rara vez sitios extranasales como
piel, tejidos blandos, testiculos y el tracto gastrointestinal.’
Predomina en paises de Asia Oriental y América Latina,

aunque se pueden observar presentaciones clinicas similares
en otras areas geograficas.*

El diagnoéstico es un desafio ya que puede confundirse
con otras afecciones de origen inflamatorio o neoplasico.’
No se ha logrado establecer un tratamiento estdndar, a su

evolucién dado por aparicién de placa eritematovioldcea
indolora en el dorso de la nariz, con rapida evolucién a
tlcera de bordes irregulares, eritematosos e infiltrados con
secreciéon blanquecina (figura 1). El paciente anoté una
pérdida de peso de 9 kilogramos en los ultimos 3 meses.

Figura 1. En esta serie se puede evidenciar la progresion de la lesion en dorso nasal. La fotografia A fue tomada el dia 30, la B a los 60
dias. Las Cy D alos 90 y 100 dias respectivamente. Se evidencia ulcera de bordes eritematosos sobreelevados indurados en su base, con
contenido fibrinoide y necrdtico. Fuente: los autores.
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Figura 2. En los cortes A y B se evidencia una ulcera con costra inflamatoria y necrosis, con un infiltrado denso en sabana que ocupa todo
el espesor de la biopsia, dado por células irregulares, de predominio linfoide con niicleos grandes, hipercromaticos, pleomorficos, nucléolos
prominentes y frecuentes mitosis. En la figura C el marcador CD56 es positivo. El infiltrado predominante de linaje T con CD3, CD20 positivo en
escasas celulas, CD30 positivo y un indice de proliferacion celular aproximado de 90%. Fuente: los autores.

Refiri6 haber consultado antes a un centro hospitalario
donde iniciaron manejo con prednisolona y levofloxacina
durante 15 dias sin mejorfa, por lo cual regres6 y le
administraron amikacina. Se realizé biopsia de piel y
cultivo de la secreciéon de la tlcera, la cual evidencid
crecimiento de Pseudomona aeruginosa, que motivo un
cambio de tratamiento a meropenem y vancomicina por
7 dias. Sin embargo, hay pobre respuesta al tratamiento
por lo que se hospitaliz6. Los exdmenes paraclinicos
reportaron hemograma normal, PCR con ligera elevacién
5.5 (VR 0-5) y LDH 250 (VR 50 - 150 U/L. El estudio para
virus Epstein Barr en sangre fue positivo, y VDRL y VIH
resultaron negativos. La resonancia magnética de senos
paranasales muestra una lesion infiltrativa de caracteristicas
tumorales que compromete el cartilago nasal, en especial el
ala izquierda y la punta de la nariz, con efecto restrictivo
en difusién y diferente patrén de realce al resto de los
tejidos adyacentes que podria corresponder a lesion de
tipo linfoproliferativa. La tomografia axial computarizada
con contraste, de craneo, cuello térax, abdomen y pelvis
mostr6 a nivel del cuello, una adenomegalia redonda bien
definida con realce homogéneo en estacién IA izquierda
de 11 mm. El resultado de la biopsia de piel reporta tejido
infiltrado por una lesién tumoral maligna constituida por
células de tamafio grande a intermedio con nticleos grandes,
hipercromaticos, pleomérficos, con nucléolos prominentes y
frecuentes mitosis. No se reconoce representacion epitelial
escamosa en el material evaluado ni estructuras glandulares
(figura 2A y B).La inmunohistoquimica muestra infiltrado
de predominio T por CD3, CD20 positivo en escasas células,
CD56 positivo, CD30 positivo con un indice de proliferacién
celular de aproximadamente 90% (figura 2C). Lo anterior
es compatible con un diagnéstico de LNT/NK extranodal
de tipo nasal.

Se remiti6 para valoracion por hematooncologia,
donde solicitaron biopsia de médula 6sea, citometria de
flujo, mielograma, cariotipo y se inicié tratamiento con
radioterapia mas quimioterapia con protocolo DEVIC que
incluye dexametasona, etopdsido, vincristina, ifosfamida
y carboplatino. El paciente requirié 25 sesiones de
radioterapia y 4 ciclos de quimioterapia con adecuada
tolerancia y respuesta (figura 3). En ese momento se
encontraba pendiente iniciar el proceso de reconstruccién.

Figura 3. Evolucion del paciente después de radioterapia y
quimioterapia con protocolo (DEVIC). Fuente: los autores.
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DISCUSION

El LNT/NK extranodal de tipo nasal forma parte de un
espectro de lesiones inmunoproliferativas de las células T
postimicas. Genera un proceso granulomatoso y necroético
que en forma progresiva destruye la nariz, los senos
paranasales, el paladar y otras estructuras faciales.® Es mas
frecuente en asidticos y sudamericanos con una incidencia
hasta de 5.2% en el sudeste asiatico, 3% en América
Central y del Sur y de 0,3% en América del Norte y Europa,
predomina en hombres entre 40 y 80 aflos.’

Dentro de su etiologia se ha descrito la delecién de un
fragmento cromosémico en el brazo largo del cromosoma
6, el cual podria tener genes supresores tumorales como
HACE1, PRMDI, FOX03 y PTPRK. Ademas, se han descrito
otras alteraciones como activacién de la via JAK/STAT y
sobreexpresion de NK-XB (factor nuclear potenciador de las
cadenas ligeras kappa de las células B activadas).”

Las manifestaciones clinicas incluyen obstruccién
nasal, epistaxis, ulceras necréticas que afectan el tracto
aerodigestivo superior y el tercio medio de la cara, de
manera especial la piel y la mucosa nasal, el tabique, los
senos paranasales y la nasofaringe.*” A menudo se extiende
a estructuras contiguas como piel, mejillas, orbitas, labio
superior, paladar y orofaringe. Es invasivo local y destruye
las estructuras faciales de la linea media. El compromiso
de la médula ésea en el momento del diagnéstico es poco
comun. La difusién regional a los ganglios linfiticos por lo
general ocurre en forma tardia.’

Andreou y col. 2021 reportaron el caso de un hombre
de 76 afos con un linfoma extraganglionar de células
NK/T tipo nasal, con presencia segin el PET SCAN de
areas hipermetabodlicas de enfermedad maligna activa en
el paladar blando, que se expandia hacia la orofaringe,
la tvula y la amigdala palatina izquierda en solo 4 meses
de evolucién del cuadro clinico.® A su vez, Marques-
Piubelli y col. 2021 describieron el caso de un paciente
de 31 afios con un linfoma extraganglionar de células T/
NK tipo nasal con afectacién cardiopulmonar extensa, en
quien la sintomatologia se inicié 2 meses atrds y durante
su valoraciéon se documentaron mediante TAC multiples
nédulos de distribucién difusa en el parénquima pulmonar,
con opacidad en vidrio deslustrado, sin respuesta a la terapia
con antibiéticos ni corticoides sistémicos, con posterior
desarrollo de dificultad respiratoria progresiva, choque
séptico e inestabilidad hemodindmica refractaria, seguida
de muerte.® Es llamativo que aunque podemos observar en
estos casos un comportamiento acelerado y agresivo en el
tiempo, la afectaciéon de nuestro paciente fue limitada a los
tejidos blandos.

Para el abordaje diagndstico es necesario realizar una
biopsia de piel, con tincién de hematoxilina-eosina donde
se observa un infiltrado linfoide con patrén difuso,
linfocitos T de pequefio a gran tamafio, figuras mitdticas,

REPERT MED CIR. XXXX;X(X):XX-XX

angiocentricidad y angiodestruccién, con necrosis de
coagulacion. El estudio de inmunohistoquimica evidencia:
linaje de células NK: CD2(+), CD3-E (+), CD56(+/-), CD5(-
), CD8(-) y linaje de células T: CD2(+), CD3(+), CD5(+),
CD8(+/-), TCR-B (+). Todos los tumores son positivos para
EBER (Epstein-Barr virus-encoded small RNAs)."

La estadificacién del tumor es de suma importancia pues
ayuda a determinar el manejo y el prondstico, sin embargo no
existe una escala estandarizada especifica para este tipo de
linfoma, por lo cual se extrapola al sistema de estadificaciéon
para el linfoma de Hodgkin, mds conocido como Ann
Arbor." Sin embargo, recientemente el grupo de estudio de
linfomas en Asia publicé un sistema nuevo y mejorado que
correlaciona los 4 estadios de la enfermedad. En el primero
la lesiéon nasal esta limitada sin evidencia de invasion
tumoral en las estructuras circundantes, en el segundo la
localizaciéon puede ser nasal o no con invasién tumoral, en
el tercer estadio presenta compromiso de ganglios linfaticos
regionales y en el cuarto hay diseminacién extraganglionar
con o sin compromiso linfatico.'?

El tratamiento dependera de la clasificacion de Ann
Arbor, donde se reconocen 4 etapas seglin su compromiso
ganglionar y extraganglionar. El tipo de terapia a
implementar dependera de la diseminaciéon o no de la
enfermedad."” Para determinar el tipo de terapia es posible
dividirlos en dos grupos principales; la etapa limitada (I y
II) y la avanzada (etapas III y IV); entre 20 a 30% de los
enfermos suele hallarse en esta etapa avanzada.'" En la
limitada, como primera linea se cuenta con quimioterapia
seguida de radiacion de consolidacién, en segunda linea
esta la radiacion mas la quimioterapia concurrentes y como
tercera opcién se cuenta con radioterapia en monoterapia,
sin olvidar que puede cursar con un mayor riesgo de recaida.

Para la etapa avanzada la primera linea corresponde a la
quimioterapia en monoterapia, aunque en algunos casos se
ha visto que la asociacién con radioterapia y trasplantes
autologos de células madre, pueden sumar un beneficio
adicional. Dentro de los regimenes de quimioterapia se
describe el SMILE modificado, asparaginasa, metotrexato
y dexametasona (AspaMetDex), dexametasona, cisplatino,
gemcitabina y peg-asparaginasa (DDGP); y P-GemOx."

Para la enfermedad recidivante también se asigna el
tratamiento seguin la extensién de la enfermedad, si es
limitada se encuentra la radio y la quimioterapia de rescate
como las principales opciones de manejo.

Otro tipo de terapias que se han venido desarrollando
son los bloqueos de puntos de control inmunitario e
inmunoterapia. Dentro de los descritos se encuentran el
PD-1 con pembrolizumab en enfermedad recidivante y
refractaria, otras opciones son el nivolumab, sin embargo,
estos requieren de estudios prospectivos adicionales.*

El prondstico de este tipo de linfoma extranodal depende
de la estadificacién de la enfermedad, la afectacién de los
ganglios linfaticos y la edad del paciente.' Sin embargo, es
de reconocido mal pronéstico, debido a su comportamiento
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invasivo y agresivo, asi como falta de respuesta 6ptima a los
regimenes de quimio y radioterapia.'®

CONCLUSIONES

El linfoma extranodal de células T/natural killer (LNT/
NK) de tipo nasal, es una entidad de rapida progresiéon e
importante compromiso, por lo cual es de suma importancia
hacer una identificacién temprana. Destacamos que el caso
reportado no present6 compromiso del tracto respiratorio
superior y tuvo una buena evolucién con el tratamiento
instaurado, por lo tanto, se podria decir que la falta de
compromiso del tracto respiratorio configura un factor de
buen pronéstico. Consideramos que es de gran relevancia
tener en cuenta esta patologia en el espectro de diagnésticos
diferenciales de tlceras nasales. Existen multiples terapias y
protocolos para el manejo, donde la evidencia ha demostrado
que la radioterapia es una de las alternativas con mayores
tasas de supervivencia, incluso en estadios avanzados.
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