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Linfoma nasal de células T asesinas
naturales

MARiA CLAUDIA CHAVARRIAGA! , XIMENA MORENO?

Resumen

El linfoma nasal de células T asesinas naturales, también conocido como granuloma letal
de la linea media, es una entidad poco frecuente. Se trata de un linfoma extraganglionar de
comportamiento agresivo que, usualmente, se origina en la cavidad nasal, prevalente en
paises orientales y en hombres en la tercera década de la vida. Su asociacion con infeccion
por el virus de Epstein-Barr actualmente estd bien documentada. Su tratamiento es atin
controvertido; la tendencia actual estd a favor de la radioterapia.

A continuacion se presenta un caso de linfoma nasal de células T asesinas naturales y la
revision de la literatura, con el fin de proveer un mayor entendimiento de la enfermedad.

Palabras clave: linfoma nasal, granuloma letal de la linea media, radioterapia, virus de
Epstein-Barr.

Title
The nasal natural killer T-cell lymphoma.
Abstract

The nasal natural killer T-cell lymphoma, also known as lethal midline granuloma, is an
uncommon entity. It consists of an extranodal lymphoma of aggressive behavior that
generally arises from de nasal cavity. Ii is prevalent in eastern countries and in males in the
third decade. Epstein-Barr virus infection in association with this lymphoma is well
documented. Current practice is in favor of radiotherapy.
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We present a case report, and a review of the
literature of nasal natural killer T-cell lymphoma
was done as an initiative to provide a better
understanding of this pathology.

Key words: nasal natural killer/T-cell lymphoma,
Epstein-Barr virus, radiotherapy, lethal midline
granuloma.

Introduccion

La primera descripcién de las lesio-
nes destructivas crénicas de nariz y cara
fue reportada por Stewart[1] en 1922;
dicho autor describié 10 casos de esta
patologia, que se denominé inicialmen-
te como sindrome de Stewart. Posterior-
mente, en 1947, Williams[1] introdujo
la denominacién “granuloma letal de
la linea media” para agrupar las lesio-
nes destructivas primarias de la cavi-
dad nasal y aéreas adyacentes.

Esta entidad ha recibido a lo largo
de la historia multiples nombres como:
linfoma angiocéntrico, enfermedad
idiopdtica destructiva de la linea me-
dia, pseudolinfoma nasal, granuloma
maligno de la linea media, reticulosis
polimorfa, granuloma letal de la linea
media y granulomatosis linfomatoide.
Actualmente, la Organizacién Mundial
de la Salud acepta la expresion de
linfoma nasal de células T asesinas na-
turales (Nasal NK/T-cell lymphoma)|[2].
Todos los términos anteriores, descri-
ben lesiones ulcerativas que erosionan
de forma progresiva el epitelio y el car-
tilago, dichas lesiones evolucionan de
forma rdpida causando destruccion de
la estructura nasal con compromiso de
su soporte y funcién.
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Presentacion de caso

Se trata de una paciente de 23 afios
de edad procedente de Santa Marta,
Colombia. En el interrogatorio, referia
obstruccién nasal bilateral permanente
asociada a rinorrea verdosa, cacosmia,
pérdida de peso, fiebre recurrente, as-
tenia y adinamia, de dos meses de
evolucién. Posteriormente, presentd
edema, eritema y calor en la regién alar
nasal y maxilar izquierda. Fue remitida
a nuestra institucién con diagnéstico de
celulitis preseptal izquierda secundaria
a sinusitis etmoido-maxilar resistente al
tratamiento, de un mes de evolucion;
estaba siendo tratada hospitalariamente
con ceftriaxona.

En la nasofibrolaringoscopia se en-
contré necrosis del cornete medio iz-
quierdo y lesién de aspecto tumoral en
la narina izquierda, con dreas de
necrosis y secrecion fétida. En la
tomografia computadorizada (TC) se
observé una lesidn erosiva que com-
prometia la pared interna del seno maxi-
lar izquierdo, que ocupaba toda la
extension de la fosa nasal izquierda y
desplazaba el tabique en sentido con-
trario, ademds de ocupacién con mate-
rial con densidad de tejidos blandos en
el seno maxilar del mismo lado.

Se tomd una biopsia intranasal, la
cual reporté un linfoma T de células
asesinas naturales. Los marcadores
ACL, CD3, CD4, CD56 y K167 fue-
ron positivos en 70%, con un indice
de crecimiento alto. Se clasific6 como
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un tumor primario de seno maxilar, T2
NO MO en estadio II, lo cual se consi-
der6 un diagndstico oportuno.

La paciente fue valorada por el Ser-
vicio de Oncologia y se inici6 trata-
miento mediante quimioterapia con
vincristina, doxorrubicina, ciclofos-
famida y prednisolona. Dada la poca
mejoria de la paciente, se decidié dar
tratamiento complementario con ra-
dioterapia, cuya dosis total fue de 54
Gy en 27 sesiones.

La evolucién no fue satisfactoria.
Present6 necrosis del drea nasal y fa-
cial adyacente, con destruccion de los
tejidos blandos, secrecion persistente
fétida externa e intranasal, con expo-
sicién del esqueleto nasomaxilar, con
aspecto necrdético y presencia de cos-
tras, para lo cual requirié curaciones
en multiples oportunidades bajo anes-
tesia general.

Su tratamiento quimioterapéutico
agresivo le generd una condicién de
inmunosupresién y desnutricién, lo
cual empeoré su prondstico y obligd
a suspender la quimioterapia.

Se logré controlar la progresién de
la neoplasia a nivel local, pero la pa-
ciente presentd sobreinfeccion de las
lesiones erosivas por Pseudomonas
aeruginosa multirresistente. Evolucio-
né de forma térpida a pesar del trata-
miento con antibidticos de amplio
espectro y fallecié de choque sépti-
co un afio después del diagndstico
histopatolégico.

Discusion

El linfoma nasal de células T asesi-
nas naturales es ligeramente m4s fre-
cuente en hombres en la tercera década
de la vida, aunque el rango de edad
de presentacién en muy amplio (6 a
70 afios). Su prevalencia es mayor en
pafses asidticos, y Taiwdn y Japon son
los paises con mds casos reportados.
Usualmente, se origina en la cavidad
nasal (85%) pero puede presentarse en
los senos paranasales o el paladar duro,
entre otros sitios.

Clinicamente se manifiesta como
rinosinusitis resistente al tratamiento,
epistaxis recurrente, dolor facial y ede-
ma periorbitario; la obstruccién nasal
y la epistaxis son los sintomas més fre-
cuentes (81%)[ 3]. Con alguna fre-
cuencia se pueden presentar sintomas
sistémicos como pérdida de peso, as-
tenia, adinamia, fiebre, etc.

El diagnéstico es dificil debido a
que los sintomas son inespecificos. Su
répida progresion genera grandes aé-
reas de necrosis con sobreinfeccion
bacteriana o fungica, lo cual dificulta
el diagndstico histopatoldgico.

Entre los diagnésticos diferencia-
les se deben considerar: enfermedades
autoinmunitarias (granulomatosis de
Wegener, policondritis recurrente), in-
fecciones bacterianas (sifilis, tubercu-
losis, rinoescleroma), infecciones
fungicas (aspergilosis, coccidiodomi-
cosis), leishmaniasis, otras neoplasias
(rabdomiosarcoma, estesioneuroblas-
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toma) y lesiones inducidas por consu-
mo de cocaina, entre otras.

En promedio, el diagndstico se hace
después de un afio de iniciados los sin-
tomas y, en 80% de estos pacientes, la
lesién atn se encuentra localizada en
ese momento[4]. Su diseminacidon es
hematdgena y afecta, en orden de fre-
cuencia, pulmones, higado, bazo, piel,
sistema gastrointestinal y médula dsea.
Con frecuencia se requieren multiples
biopsias para establecer el diagndstico
definitivo.

Caracteristicas histopatologicas

Este linfoma se caracteriza por un
infiltrado atipico polimorfo con célu-
las de diferentes tamaifios y destruc-
cion de los vasos adyacentes[5]. Su
grado de polimorfismo va desde un
infiltrado linfoide atipico hasta un
linfoma francamente maligno con di-
ferentes grados de necrosis. Lipford et
al.[6] lo clasificaron en tres grados:
grado 1, infiltrado perivascular com-
puesto por linfocitos plasmadticos y
células atipicas; grado 2, aumento del
numero de atipias de linfocitos con
necrosis local, y grado 3, linfoma evi-
dente con destruccién vascular y alto
grado de necrosis. Los marcadores
tumorales positivos para este tipo de
linfoma son: CD2, CD56, CD3 cito-
plasmico, CD45RO y CD43.

Su asociacién con el virus de
Epstein-Barr es clara actualmente.
Mishima et al.[3] evaluaron 32 pacien-
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tes de diferentes ciudades de China y
Japo6n, y encontraron una asociacién
positiva de 66,6%, en promedio. Gaal
et al.[7] realizaron pruebas de
inmunohistoquimica para la deteccién
de virus de Epstein-Barr en 14 piezas
de patologia, con diagndstico de
linfoma nasal de células T asesinas
naturales, en tres hospitales del sur de
California, y encontraron dicho virus
en el 100% de los casos. Daihachiro
et al.[8] estudiaron 14 especimenes
mediante hibridizacién in situ e inmu-
nohistoquimica, para detectar el gen
especifico de proteina latente de mem-
brana LMP-1 del virus de Epstein-Barr
y encontraron el gen en todos los ca-
sos analizados. Aun asi, todavia no se
ha podido determinar si, ademds de
una posible relacion causal, la presen-
cia del virus tiene alguna implicacién
clinica o si no la tiene.

El diagnéstico diferencial incluye
granulomatosis linfomatoide, linfoma/
leucemia blastica o monomorfica de
células T-NK y linfoma periférico de
células T CD56 positivo, entre otros.

Tratamiento

El tratamiento del linfoma nasal de
células T asesinas naturales es ain
controvertido. Hay reportes de estu-
dios a favor de la quimioterapia, la
radioterapia y el tratamiento combina-
do. La radioterapia consiste en la ad-
ministracién de 40 a 55 Gy una vez
por dia, a una fraccién de 1,8 a 2,0
Gy por cinco dias consecutivos. En
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cuanto a la quimioterapia, puede utili-
zarse antes de la radioterapia o después
de ella como tratamiento coadyuvante;
el esquema farmacolégico mas utilizado
en este caso es CHOP (ciclofosfamida,
doxorubicina, vincristina, prednisona).

Pronostico

El pronéstico es variable. Se ha re-
portado un prondstico no favorable
con respecto a otros linfomas de ca-
beza y cuello, como los linfomas de
células B. Smalley et al.[5] reportaron
33 pacientes tratados sélo con radio-
terapia en la Clinica Mayo, entre 1936
y 1983; en este estudio, la quimiote-
rapia se reservé solo para los casos
recidivantes. La supervivencia a 5 y
10 afios fue de 67% y 62%, respecti-
vamente. Sakata et al.[9] incluyeron
en su estudio 16 pacientes en estadio
I, 10 pacientes en estadio I y 6 pa-
cientes en estadio III, del Hospital
Universitario de Sapporo, Japén. Tra-
taron con quimioterapia mas radiote-
rapia a 14 pacientes y 2 pacientes
recibieron s6lo radioterapia. A los siete
meses de seguimiento, observaron que
7 pacientes mejoraron completamen-
te con el tratamiento, mientras 9 pre-
sentaron una mejoria parcial. El
control local a largo plazo se obtuvo
en 4 de 16 pacientes (25%). Doce de
los 16 pacientes (75%) mostraron
recurrencia con compromiso de
ganglios linféticos, pulmén, higado,
bazo, piel y sistema gastrointestinal.

Conclusion

El diagnéstico de las lesiones
erosivas de la linea media es dificil.
Representa un reto el identificar a tiem-
po estas lesiones para poder dar un
manejo oportuno. El linfoma nasal de
células T asesinas naturales es una neo-
plasia muy agresiva que genera gran
deformidad del esqueleto nasomaxilar
en corto tiempo. Cuando se sospecha
linfoma, es importante practicar biop-
sias seriadas y enviar la mayor canti-
dad posible de tejido adyacente a la
lesion, para confirmar que los bordes
sean negativos. Sin embargo, el diag-
ndstico oportuno es la condicién que
define el prondstico del paciente.

Consideramos que la evolucién fa-
tal de nuestra paciente, a pesar del
diagndstico oportuno y del control
oncolégico que se tuvo sobre la lesion,
se debid a caracteristicas propias de la
neoplasia y el infortunado efecto ad-
verso de la inmunosupresion que ge-
nerd la quimioterapia, lo cual facilité
la sobreinfeccién por P. aeruginosa
resistente a los antibidticos de amplio
espectro.

Con el reporte de este caso quere-
mos llamar la atencién para que en la
practica clinica se sospeche este tipo
de lesiones ante sintomas inespecificos
crénicos y se tomen medidas pertinen-
tes para su diagndstico temprano.
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