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Linfoma de células NK extra-nodal do tipo nasal: relato de caso

RESUMO
Objetivo: Descrever a evolugdo, diagnostico e tratamento, bem como o registro do caso.
Relata-se o caso de um paciente do sexo masculino, de 54 afios, com diagnoéstico de Linfoma
de Células T/NK do tipo nasal. Caso Clinico: Paciente do sexo masculino, 54 afos, que
apresenta uma doenga atual de 1 més de evolugao caracterizada por um aumento de volume no
vestibulo da fossa nasal direita apos trauma local na referida area, que ndo apresentou melhora
com a terapia antibiotica. Foi realizada uma tomografia do nariz e seios paranasais, uma bidpsia
inicial inconclusiva foi realizada, uma ressonancia magnética foi feita e decidiu-se realizar uma
amostra para biopsia e imuno-histoquimica na sala de cirurgia para decidir a conduta. Este
relatorio indicou Linfoma de Células T/NK Extra-Nodais do tipo nasal. Discussdo: Esta
patologia ¢ um linfoma predominantemente extranodal, associado ao virus Epstein-Barr, em
contraste com este caso, que tem localiza¢do nasal, caracterizado por danos vasculares com
padrdes angiocéntricos e angiodestrutivos semelhantes ao caso relatado; cujo tratamento ¢é
baseado em quimioterapia e radioterapia. Conclusdo: O diagndstico oportuno e o tratamento
adequado melhoram a sobrevivéncia, dependendo do tipo de doenca e do estagio no
diagndstico, com uma sobrevida global de 54% em 5 aflos. Este caso contribui com ferramentas
e conhecimentos para manejar esta patologia rara.
Palavras-chave: Linfoma, Epstein Barr, linfonodo.
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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 ultimos se estima que menos del
15% se presentan como extraganglionares. El
linfoma de células T/NK (LC-T/NK) extranodal
tipo nasal fue descrito por primera vez en Londres,
por McBride, en 1897, 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 marcaciones inmunohistoquimicas y genéticas,
las cuales permitieron identificarlo como linfoma
no Hodgkin extranodal. Actualmente se denomina
linfoma de células T/NK extranodal, por la
Organizacion Mundial de la Salud (OMS) en el
2008, clasificacion de los linfomas no Hodgkin de
la OMS.!

El linfoma extranodal de células NK/T, de
tipo nasal, es un subtipo raro de linfoma no
Hodgkin, corresponde el 1,5% de los LNH;
caracterizado por una asociacion universal con el
virus de Epstein-Barr (EBV) y presentaciones
clinicas desfigurantes. Con la aplicacion de
terapias modernas, los resultados clinicos de estos
pacientes han mejorado significativamente. Sin
embargo, la supervivencia sigue dependiendo en
gran medida del tipo de enfermedad y del estadio
en el momento del diagnéstico.?

La enfermedad es mas frecuente en los
paises asiaticos que en Europa y los Estados
Unidos. A menudo afecta a los adultos entre 40 y
80 afios y es mas comun en los hombres que en las
mujeres proporcion 3:1. Se ha demostrado que las
anomalias genéticas, la infeccion por el VEB y el
microambiente tumoral desempeflan un papel
importante en la patogénesis molecular del linfoma
extranodal de células NK/T.3

La infeccion por el VEB desempefia un
papel importante en la patogénesis del linfoma
extranodal de células NK/T, aunque su mecanismo
real ain no estd determinado. Se conoce que
integra su fragmento gendmico en diferentes
familias repetidas del genoma humano, como
SINE, LINE y satélite. Al integrar su fragmento
genomico en el intron del gen del factor de union
final no homoélogo humano (NHEJ1), el EBV
regula a la baja el NHEJ1, que es un importante
factor de reparacion del ADN para la via NHEJ que
media en la reparacion de las roturas de doble

cadena. Esto resulta en inestabilidad en todo el
genoma con la aparicion del linfoma extranodal de
células NK/T, modula la sefializacion celular y
forma barreras a las sefiales apoptoticas para
escapar de la respuesta inmune mediada por células
T.3’4

Microambiente tumoral, las quimiocinas
desempeiian un papel crucial en la proliferacion de
células tumorales con el reclutamiento de células
inflamatorias. Las células tumorales secretan IP-10
(proteina 10 inducida por interferon gamma),
CCL2 (ligando de quimiocina con motivo C-C 2) y
CCL22 (ligando de quimiocina con motivo C-C
22) que son quimiocinas que atraen a los
monocitos. Los monocitos, a su vez, promueven la
proliferacién, la expresion de LMP-1 y Ila
produccién de IP-10 de células tumorales a través
del complejo alfa del receptor IL-15/IL-15 unido a
la membrana. Este bucle de retroalimentacion
positiva entre las células tumorales y los monocitos
pueden contribuir a la progresion del linfoma.®

La angioinvasividad y la necrosis son
caracteristicas patologicas distintivas en la mayoria
de los casos de linfoma extranodal de cé€lulas
NK/T. Rodeadas de varias células inflamatorias
como granulocitos, linfocitos, monocitos y
macrofagos, las células de linfoma suelen ser de
tamafio mediano o una mezcla de células pequefiias
y grandes. Por lo general, revelan CD3—, CD3e+
citoplasmatico, CD56+, CD16+/— y receptor de
células T de la linea germinal (TCR) en el
inmunofenotipo, lo que demuestra el linaje de
células NK. En un subconjunto de células de
linfoma de origen de células T, se puede detectar
CD3 de superficie positiva y CD56 negativo. La
hibridaciéon in situ de ARN codificado por EBV
(EBER-ISH) y la proteina granula citotoxica TIA-
1 siempre son positivas.®’

La mayoria de los pacientes con linfoma
extranodal de células NK/T son de tipo nasal, que
se localiza en el tracto aerodigestivo superior.
Suelen presentarse con una masa nasal, obstruccion
nasal o sangrado nasal. Otras presentaciones
clinicas incluyen ronquera de la voz, disfagia,
halitosis, obstruccion de las vias respiratorias y
disfonia. La afectacion de la médula 6sea no es
comun en la presentacion inicial. En los pacientes
con una afectacion extranasal, la piel, los testiculos
y el tracto gastrointestinal (GI) suelen verse
afectados. El dolor abdominal, el sangrado
gastrointestinal y la perforacion intestinal son las
presentaciones mas comunes en pacientes con
afectacion gastrointestinal.®
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Un diagndstico definitivo requiere una
biopsia adecuada con examenes histopatologicos e
inmunohistoquimicos. Le sigue una estadificacion
adecuada con tomografia por emision de
positrones/tomografia computarizada (PET/TC)
para evaluar la extension de la enfermedad y guiar
la terapia. También se pueden utilizar tomografias
computarizadas con contraste y tomografias por
resonancia magnética. Los resultados de PET/CT
se interpretan utilizando la clasificacion de Lugano
2014 de la siguiente manera.’

Etapa I: un solo ganglio linfético, un grupo
de ganglios linfaticos adyacentes o lesiones
extranodales individuales sin afectacion de
ganglios.

Etapa II: dos o mas grupos de ganglios
linfaticos en el mismo lado del diafragma o
afectacion extranodal contigua limitada.

Etapa II voluminosa: etapa II como la
anterior con una caracteristica voluminosa definida
como una sola masa nodal de 10 centimetros o mas
de un tercio del diametro transtoracico.

Etapa III. ganglios a ambos lados del
diafragma o ganglios por encima del diafragma con
afectacion del bazo.

Etapa 1V: participacion extralinfatica no
contigua adicional.

El enfoque terapéutico del linfoma
extranodal de células NK/T se basa en varios
factores, como la edad de los pacientes, el alcance
de la enfermedad, las posibles toxicidades y la
supervivencia.’

Enfermedad Nasal (etapa I-1I)

Los pacientes con enfermedad nasal (etapa
I-II) pueden ser tratados con regimenes de
quimioterapia concomitantes (CRT) como DeVIC
(dexametasona,  etopodsido,  ifosfamida y
carboplatino) con radioterapia (RT) o VIPD
(etopdsido, ifosfamida, cisplatino, dexametasona)
con RT. Otros regimenes que se pueden considerar
incluyen la CRT secuencial con SMILE
modificado [dexametasona (esteroide),
metotrexato,  ifosfamida,  pegaspargase 'y
etoposido] con RT, y CRT sandwich con P-
GEMOX (pegaspargase, gemcitabina y
oxaliplatino) con RT. Para los pacientes que no son
aptos para la quimioterapia, se puede considerar la
RT sola.!®

Enfermedad nasal (etapa IV) y enfermedad
extranasal (etapa [-IV)

Los regimenes de quimioterapia combinada
a base de Pegaspargase como AspaMetDex (L-
asparaginasa, metotrexato y dexametasona),
SMILE modificado o P-GEMOX, con o sin RT,
pueden considerarse en pacientes con enfermedad
nasal (etapa IV) o enfermedad extranasal (etapa I-
IV). Otros regimenes que pueden considerarse
incluyen regimenes de CRT simultineos como
DeVIC con RT, o VIPD con RT.!°

Al final de la terapia de induccién, los
pacientes deben someterse a una evaluacion con
tomografias de PET/TC, examen de oido, nariz y
garganta y carga viral del VEB para establecer el
estado de remision. Los resultados de las
exploraciones de PET/TC se interpretan utilizando
los criterios de Deauville. Los pacientes con
enfermedad nasal (estadio I-II) con remision
completa (desaparicion de todas las enfermedades)
pueden ser observados sin tratamiento adicional.
Por el contrario, aquellos con remision parcial
(regresion de la enfermedad) deben someterse a
una biopsia. Los pacientes con una biopsia positiva
deben ser tratados como una enfermedad
refractaria, mientras que aquellos con una biopsia
negativa pueden ser observados sin tratamiento
adicional.'”

En pacientes con enfermedad nasal (etapa
IV) o enfermedad extranasal (estadio I-1V), se
puede considerar el trasplante de células madre
hematopoyéticas en aquellos con remision
completa o remision parcial con una biopsia
negativa. Sin embargo, los pacientes con una
biopsia positiva deben ser tratados como una
enfermedad refractaria. Un diagnostico de
enfermedad recidivante o refractaria debe
confirmarse histologicamente mediante biopsia. 10

El diagnostico diferencial debe siempre
descartarse, las condiciones que imitan el linfoma
extranodal de células NK/T incluyen la leucemia
agresiva de células NK, el carcinoma nasofaringeo
y otras neoplasias maduras de células T y NK. Por
lo tanto, es crucial tener una biopsia adecuada con
examenes histopatologicos e inmunohistoquimicos
para hacer un diagnostico definitivo. !/

En cuanto al prondstico, los resultados
clinicos del linfoma extranodal de células NK/T
han mejorado significativamente con la aplicacion
de terapias modernas. Sin embargo, la
supervivencia sigue dependiendo en gran medida
del tipo de enfermedad y del estadio en el momento
del diagnostico. En los pacientes con enfermedad
nasal, la tasa de supervivencia general a 5 afos fue
del 54 %, pero fue del 34 % en aquellos con
enfermedad extranasal.
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El diagnostico de linfoma extranodal de

células NK/T y someterse a tratamiento puede
tener impactos psicosociales significativos en los
pacientes y sus familias, ya que pueden traer
cambios dramaticos en sus dimensiones fisicas,
espirituales, emocionales e interpersonales. El
enfoque de trabajo en equipo centrado en el
paciente es esencial cuando se maneja a pacientes
con linfoma extranodal NK/células T. Un equipo
interdisciplinario debe trabajar juntos en cada paso
de la gestion: tratamiento de la enfermedad,
prevencion 'y manejo de complicaciones
relacionadas con la enfermedad o tratamiento, y
proporcionar atencion integral a los pacientes y sus
familias, con seguimientos regulares, apoyo
psicosocial, atenciéon de supervivencia y atencion
al final de la vida.

CASO CLINICO

Se trata de paciente masculino de 54 afios
quien refiere enfermedad actual de 1 mes de
evolucion, caracterizado por presentar aumento de
volumen a nivel de vestibulo de fosa nasal derecha
posterior a extraccion de vibrisas, concomitante
dolor motivo por el cual acude a facultativo quien
indica Amoxicilina/Acido Clavulanico el cual
cumplioé por 14 dias y Dexametasona 8mg por 3
dosis sin mejoria, razon por la cual acude a nuestra
consulta. Paciente niega hipertension arterial,
Diabetes Mellitus, alergia a medicamentos e
intervenciones quirdrgicas. Niega consumo de
alcohol, tabaco, chimo, refiere habito cafeico 2
tazas/dia, niega pérdida de peso y sudoracion
nocturna.

Al examen fisico, paciente en buenas
condiciones, afebril, hidratado, pupilas isocdricas
normorreactivas a la luz, facies simétrica. Oidos:
pabellones normo  implantados, conductos
auditivos  externos permeables, membranas
timpanicas indemnes, mastoides bilateral no
dolorosa. Nariz: Pirdmide central con aumento de
volumen en punta nasal y signos de flogosis, se
evidencia a nivel de vestibulo derecho lesion
redondeada, fluctuante, rosada, que ocupa el 100%
de la luz e impide ver resto de estructuras, fosa
nasal izquierda con ligero aumento de volumen a
nivel de area I de Cottle, se evidencia una cresta
inferior desde area II — IV de Cottle que contacta
con cuerpo de cornete inferior, cornetes inferiores
eutroficos. Boca: Labios simétricos, apertura bucal
conservada, vestibulo indemne, dientes presentes,
lengua central y movil, piso de boca, paladar duro
y blando indemne, amigdalas grado U1V,
orofaringe no congestiva. Cuello movil, simétrico
sin adenopatias palpables Cardiopulmonar estable.

Garavito Villamil Gabriela Vanesa, Perez Gil Honorio, De Oliveira Gonzalez Jose Manuel, De Oliveira Gonzalez Veronica De
Fatima, Hernandez. Alipio

Abdomen plano, ruidos hidroaéreos presentes,
depresible no doloroso. Extremidades simétricas
sin edemas. Neurologico, conservado. (Imagen 1).

Imagen 1. Lesion en vestibulo fosa nasal
derecha.

Se solicita tomografia de nariz y senos
paranasales, evidenciando en cortes axiales,
coronales y sagitales septum con imagen de
densidad de partes blandas que compromete
septum membranoso y cartilaginoso a predominio
de fosa nasal derecha, septum con desviacion en
area IV de Cottle que termina en espoldn y contacta
con cuerpo de cornete inferior, cornetes inferiores
eutroficos, complejos osteomeatales permeables,
senos frontales, maxilares, celdillas etmoidales
anteriores y  posteriores y  esfenoidales
neumatizados y libres, rinofaringe sin lesiones.
(Imagen 2).

Imagen 2. Tomografia de nariz y senos paranasales
con lesién hipodensa en vestibulo nasal derecho.

Paciente quien acude a la consulta externa
del Servicio de Otorrinolaringologia del “Hospital
Central Universitario Dr. Antonio Maria Pineda”,
el cual se plantea diagnostico presuntivo de
Granuloma en vestibulo nasal derecha en estudio,
razon por la cual se decide toma de muestra para
Dermatologia Sanitaria quien reporta resultado
negativo para Leishmaniasis y biopsia e
inmunohistoquimicos de manera ambulatoria la
cual reporta, la primera mucosa nasal con
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inflamacion crénica severa y neovascularizacion
(Imagen 3), y la segunda reporta hallazgos
histopatologicos e inmunohistoquimicos

compatibles con inflamacion conica severa e
inespecifica que
linfoproliferativo.

descarta proceso

Imagen 3. (A) Mucosa nasal con infiltracion difusa lamina
propia 100x. (B) Numerosos linfocitos pequeflos,
plasmocitos e histiocitos 200x.

Paciente quien durante 1 mes exacerba
clinica antes descrita, se solicita estudio de
resonancia magnética de nariz y senos paranasales,
el cual se evidencia lesion ocupante de espacio
predominantemente en fosa nasal derecha,
comprometiendo el vestibulo nasal, los meatos
medios e inferior, ocupando parcialmente el
vestibulo  nasal  izquierdo,  determinando
importante efecto de masa sobre el cornete medio e
inferior derecho y el tabique nasal, presenta
vascularizacion en su periferia y su estructura es
solida en el contexto de neoplasia probable,
aumentando de volumen en comparacién con
estudio topografico previo. (Imagen 4).

Imagen 4. Resonancia magnética de nariz y senos paranasales
con lesion ocupante de espacio en fosa nasal derecha, de aspecto
solido y vascularizada.

Garavito Villamil Gabriela Vanesa, Pérez Gil Honorio, De Oliveira Gonzalez Jose Manuel, De Oliveira Gonzalez VVeronica De Fatima,
Hernandez Alipio

Paciente quien en vista de hallazgos clinicos
y comportamiento agresivo de lesion a nivel nasal
se ingresa al Servicio de Otorrinolaringologia del
“Hospital Central Universitario Dr. Antonio Maria
Pineda” en el contexto de Lesion ocupante de
espacio en fosa nasal derecha en estudio, para toma
de biopsia en quirdfano. Es llevado a mesa
operatoria donde se realiza toma de biopsia de
dicha lesion renitente y vascularizada. (Imagen 5).

Imagen 5. Lesion de vestibulo nasal derecho
posterior a toma biopsia.

La biopsia arroja Neoplasia de células
redondas pequeilas compatibles con Linfoma tipo
granuloma de la linea media (imagen 6).

Imagen 6. (A) Mucosa nasal con areas de necrosis y
angioinvasion. (B) Neoplasia compuesta de células
redondas, citoplasma escaso, nicleos hipercromaticos,
mitosis atipica.

La Inmunihistoquimica reporta,
inmunopositividad CD3, CD5, CD43 y CD56
compatible con Linfoma de Células T / NK (natural
killer) Extra ganglionar de tipo nasal (Imagen 7).
Paciente se indica tratamiento a base de
antibioticoterapia profilactica con quinolonas de
segunda generacidn, se solicita serologia para
Epstein Barr resultado negativo y se refiere a
hemato-oncologo y radioterapeuta; quienes indican
estudios tomograficos con contraste de extension
craneo, torax, abdominopélvica sin alteraciones,
sin evidencia de afectacion de ganglios linfaticos o
extranodal.
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Imagen 7. (A) Mucosa nasal IHQ CD20. (B) Mucosa
nasal IHQ CD43. (C) Mucosa nasal IHQ CD56. (D)
Mucosa nasal IHO Ki-67.

Se realiza estadificacion de la enfermedad
segun Lugano: Etapa I. Se inicia tratamiento
quimioterapia con DeVIC (Dexametasona,
etoposido, ifosfamida y carboplatino) y
radioterapia (RT). Paciente con evolucion
satisfactoria hasta la actualidad, evidenciando
disminucion total de lesion en fosa nasal derecha y
permeabilidad total de fosas nasales, contintia con
tratamiento adyuvante a espera de culminacion del
mismo.

DISCUSION

El linfoma extranodal de células NK/T de
tipo nasal es un linfoma predominantemente
extranodal, asociado al virus Epstein-Barr, tiene
localizacion nasal (abarca lesiones del tracto
aerodigestivo superior), se caracteriza por daflo
vascular con  patrones  angiocéntrico y
angiodestructivo, presencia de linfocitos de
tamafios variables, mezclados con eosinoéfilos,
plasmocitos o histiocitos y en tamafio grande puede
semejar un proceso inflamatorio con extension al
tejido subcutaneo, con necrosis, asi como
ulceraciones; patogénesis descrita por
Somasundaram N. en el 2018, el cual guarda
relacion con las caracteristicas histologicas en la
biopsia de nuestro paciente. Crisol-Deza en el 2022
reporta que afecta principalmente a adultos de 50 a
60 aios de edad, con preferencia al sexo masculino
(3:1), el cual guarda relacion epidemiologica con
nuestro caso, sin embargo, la serologia para
Epstein-Barr resulto negativa en este paciente
estudio.
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Los marcadores inmunohistoquimicos
que caracterizan por lo general, revelan CD3—,
CD3e+ citoplasmatico, CD56+, CDI16+/— vy
receptor de células T de la linea germinal (TCR) en
el inmunofenotipo, lo que demuestra el linaje de
células NK 39; este caso reporta inmunopositividad
CD3, CDS5, CD43 y CD56 compatible con Linfoma
de Células T / NK (natural killer) Extra ganglionar
de tipo nasal, el cual confirma nuestro diagndstico.

El tratamiento en etapas tempranas de esta
patologia tipo nasal seglin la Sociedad Americana
de Cancer en el 2023 consiste en regimenes de
quimioterapia  concomitantes con  DeVIC
(dexametasona,  etoposido,  ifosfamida y
carboplatino) y radioterapia (RT), el cual es el
tratamiento actual que este paciente esta recibiendo
para control y cura de su patolgia.’

El pronostico de esta enfermedad ha
mejorado significativamente con la aplicacion de
terapias modernas. Sin embargo, la supervivencia
sigue dependiendo en gran medida del tipo de
enfermedad y del estadio en el momento del
diagnodstico. En los pacientes con enfermedad
nasal, la tasa de supervivencia general a 5 afios fue
del 54 %, pero fue del 34 % en aquellos con
enfermedad extranasal; este caso reporta un
paciente masculino diagnosticado hace 6 meses
con esta patologia, el cual se encuentra actualmente
en tratamiento con evolucion satisfactoria de sus
sintomas iniciales.

CONCLUSION

Los linfomas no Hodgkin se originan a
partir de linfocitos B, T y NK maduros, dentro de
estos existe un subtipo poco frecuente de linfoma
que se desarrolla a partir de células NK y en menor
porcion por células T citotoxicas denominado
“Linfoma extra ganglionar de linfocitos NK/T de
tipo nasal. Se caracteriza por tener una rapida
progresion y causar destruccion de las estructuras
de la linea media facial, el diagndstico temprano es
de suma importancia para su buena evolucion y
pronodstico. En el estudio actual se reportd 1 caso
en el “Hospital Central Universitario Dr. Antonio
Maria Pineda” de Barquisimeto — Lara, Venezuela,
en donde la conducta se dirigié a la toma de
muestra para biopsia ¢ Inmunihistoquimica el cual
permitio realizar el diagnostico de certeza y referir
a Hematooncologo para tratamiento precoz con
quimioterapia y radioterapia, actualmente en
cumplimiento para garantizar un buen pronoéstico y
supervivencia del paciente.
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