[0212-7199 (2005) 22: 12; pp 597-600]
ANALES DE MEDICINA INTERNA
Copyright © 2005 ARAN EDICIONES, S.L.

AN. MED. INTERNA (Madrid)
Vol. 22, N.° 12, pp. 597-600, 2005

Madrid

RESUMEN

El linfoma T/NK extraganglionar tipo nasal es un linfoma extragan-
glionar, que habitualmente expresa el fenotipo NK y VEB positivo, con un
amplio pleomorfimo, frecuente necrosis y angioinvasion, que afecta de
manera preferente a las estructuras mediofaciales, pero que también afecta
a otras regiones extraganglionares. Presentamos el caso clinico de un varén
de 42 afios, con una masa intranasal, adenopatias submandibulares izquier-
das y trombocitosis asintomatica. La biopsia de la lesion intranasal consis-
tfa en un infiltrado difuso de células neopldsicas de estirpe linfoide de talla
intermedia, con ntcleos discretamente irregulares y pleomorfismo modera-
do. El inmunofenotipo de las células neopldsicas determinadas por inmu-
nohistoquimica era: CD45+/cCD3+/Granzime B +/CD56+ , CD20-/CD4-
/CD8-/LMP1(VEB)-. Todo ello era compatible con el diagndstico de
Linfoma NK extraganglionar tipo nasal. El estudio de extensién no mostré
enfermedad a distancia. Con el diagndstico de linfoma NK extraganglionar
tipo nasal en estadio localizado con trombocitosis reactiva, el paciente ini-
ci6 de inmediato el tratamiento con poliquimioterapia seguido de radiote-
rapia secuencial, decidiéndose realizar un trasplante autélogo de médula
6sea en primera linea de tratamiento.
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ABSTRACT

Extranodal T/NK-cell lymphoma, nasal type: a case report and
review of the literature.

Extranodal NK/T-cell lymphoma, nasal type, is an extranodal lym-
phoma, usually with an NK-cell phenotype and EBV possitive, with a
broad morphologic spectrum, frequent necrosis and angioinvasion, and
most commonly presenting in the midfacial region, but also in other
extranodal sites. We present the case of a 42-years old-man with a
intranasal mass, left cervical adenopathies and indolent thrombocytosis.
The biopsy of the nasal mass showed a diffuse infiltrate of medium-sized
lymphoid cells, with slightly irregular nuclei and moderate polymor-
phous. The immunophenotype of tumor cells was CD45+, cCD3+,
Granzyme B+, CD56+, CD20-,CD4-,CDS8-, LMPI1(EBV)-. The diagnosis
of the case was Extranodal T/NK-cell lymphoma, nasal type. There was
not disseminated disease in the extent studies. With the diagnosis of
localized extranodal T/NK-cell lymphoma and reactive thrombocytosis,
the patient was treated with chemotherapy and sequential radiotherapy,
followed by bone marrow transplantation.
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INTRODUCCION

El linfoma T/NK extraganglionar tipo nasal es un linfoma
no Hodgkin infrecuente en Europa y Estados Unidos, pero que
se da con cierta frecuencia en Asia y Perd, denominado anti-
guamente como linfoma angiocéntrico/angioinvasivo (1,3). Es
una enfermedad de afectacion predominantemente extragan-
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glionar, de curso clinico agresivo, con una pobre respuesta al
tratamiento (4). Su etiologia es desconocida, pero la presencia
del virus Epstein-Barr es una constante, lo que sugiere un papel
etiopatogénico importante en el desarrollo de esta enfermedad
(5,6). Deriva en su mayoria de células NK (CD2+/CD56+), y
en una minorfa de los casos de células T periféricas
(CD2+/CD56-) de fenotipo T citotdxico (postimicas).
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Suele afectar a estructuras extraganglionares, fundamen-
talmente el tracto aerodigestivo superior (fosas nasales, naso-
faringe, orofaringe, cavidad oral, paladar, senos paranasales)
(7). Otras localizaciones son el tracto gastrointestinal, la piel y
los testiculos. Las adenopatias secundarias no son ni caracte-
risticas, ni comunes, aunque pueden estar presentes. Es excep-
cional que afecte a la médula 6sea, y que presente expresion
en sangre periférica.

Suele caracterizarse por un curso clinico rapidamente pro-
gresivo, con afectacidon de varias regiones extraganglionares,
presentandose en estadios diseminados en el momento diag-
noéstico en la mayoria de los casos. Aunque puede presentarse
en estadios localizados en el momento diagndstico.

Esta enfermedad es mds frecuente en el sexo masculino, y
suele darse en adultos jovenes. Su forma de presentacién mas
comun es la afectacion mediofacial (masa en fosa nasal con
clinica de obstruccién nasal), lo que le confiere su denomina-
cién (tipo nasal). Se trata de un linfoma de alto grado, con un
prondstico infausto (8).

CASO APORTADO

Presentamos el caso clinico de un varén de 42 afios, sin alergias
medicamentosas, que presenta como antecedentes personales: mono-
nucleosis infecciosa en la infancia, fractura del brazo izquierdo hace
5 afios, obesidad mdrbida con esteatosis hepdtica tratado mediante
cirugfa bariatrica.

Acude a las consultas de Otorrolaringologia por un cuadro de
obstruccidn nasal izquierda de unas semanas de evolucién, con epi-
sodios repetidos de rinorrea purulenta, con sensacion de taponamien-
to nasal izquierdo, que se acompafia de una masa intranasal y tumo-
racion submandibular izquierda. De manera simultdnea al paciente se
le envia a las consultas de Hematologfa por una trombocitosis repeti-
da asintomdtica en las analiticas. Es visto en las consultas de hemato-
logia y con la sospecha de trombocitemia esencial se realiza un aspi-
rado/biopsia de médula 6sea, presentando en el hemograma una cifra
de plaquetas de 487.000/ul.

El paciente es sometido a una biopsia de la masa intranasal, que
es completado con una biopsia incisional de la tumoracién subman-
dibular izquierda. La tomografia computerizada cervico-facial evi-
denciaba una masa de partes balndas en la celda submaxilar izquier-
da, con areas de necrosis o abscesificacion, de 3 centimetros de
didmetro mayor; acompafiado de un componente adenopatico loco-
rregional adyacente de probable naturaleza inflamatoria. Ademas
existia una segunda lesién en discontinuidad con la anterior, corres-
pondiente a un quiste paralateronasal izquierdo.

La biopsia de la lesién intranasal consistia en un infiltrado de
células neopldsicas de estirpe linfoide con un patrén de crecimien-
to difuso, sin imdgenes “en cielo estrellado”, y con una tasa de
mitosis moderada. Las células neopldsicas son de talla intermedia,
con nucleos discretamente irregulares y pleomorfismo moderado.
El inmunofenotipo de las células neopldsicas determinadas por
inmunohistoquimica era: CD45+/cCD3+/Granzime B +/CD56+ ,
CD20-/CD4-/CD8-/LMP1(VEB)-/Perforina-. La biopsia de la
tumoracion submandibular evidenciaba una infiltraciéon masiva
por células neoplasicas de estirpe linfoide de talla intermedia o
grande, con irregularidades nucleares y una granulacién azurofila
tosca, irregular y escasa. Presentando un inmunofenotipo idéntico
a la lesién intranasal. La determinacion del EBER(VEB) fue posi-
tivo, habia un reodenamiento policlonal de los genes de la cadena
gamma del receptor del linfocito T (TCR) y de los genes de la
cadena pesada de las inmunoglobulinas (IgH). Todo ello era com-
patible con el diagnéstico de Linfoma NK extraganglionar tipo
nasal.

El paciente fue enviado de inmediato al Servicio de Oncologia
Médica para valoracion. El paciente presentaba muy buen estado
general con un performance status de 0, sin sintomatologia B y asin-
tomatico, salvo la clinica propia de la obstruccién nasal izquierda. Se
completd el estudio de extensién con tomograffa computerizada tora-
co-abdominal, que no evidenciaba diseminacién a distancia, biopsia
de médula 6sea ya solicitada por sospecha de trombocitemia esen-
cial, bioquimica con perfil renal, hepético, proteinograma, LDH y
beta-2-microglobulina séricas.

El examen de la médula ésea mostraba un parénquima normo-
celular (3/5), con moderada hiperplasia megacariocitica con ele-
mentos en todos los estadios madurativos, algunos de ellos de
aspecto hipertréfico, con las series restantes preservadas. No habia
datos de mielofibrosis, ni pardsitos, ni granulomas. Tampoco
habfa infiltracion linfomatosa. El estudio de médula 6sea no apoya
(ni permite descartar de forma absoluta) el diagndstico de trombo-
citemia esencial.

La LDH y la beta-2-microglobulina, asi como el resto de los
pardmetros bioquimicos se mantenian en el rango de la normali-
dad. La serologia para VIH, VHB y VHC eran negativos. Las
cifras de hemoglobina y de leucocitos eran normales, con férmula
leucocitaria sin alteraciones, s6lo destacaba una trombocitosis de
487.000/ul.

Con el diagnéstico de Linfoma NK extraganglionar tipo nasal en
estadio localizado con trombocitosis reactiva, el paciente inicié de
inmediato el tratamiento con poliquimioterapia seguido de radiotera-
pia secuencial, decidiéndose realizar un trasplante aut6logo de médu-
la 6sea en primera linea de tratamiento.

DISCUSION

El linfoma T/NK extraganglionar se suele dar en varo-
nes adultos jovenes. La localizacién mds frecuente de afec-
tacion es el trato aerodigestivo superior, siendo las cavida-
des nasales las estructuras afectadas de manera habitual, en
forma de masa intranasal, con obstruccién nasal general-
mente unilateral (sensacién de taponamiento nasal, epista-
xis, rinorrea purulenta y fétida, voz nasal), como en nuestro
caso. Puede afectar mediante la extension por contigiiidad a
las estructuras vecinas, como el paladar, los senos paranasa-
les, las orbitas, la nasofaringe y orofaringe; lo que da lugar
a exoftalmos, anisocoria con midriasis unilateral arreactiva
y pardlisis oculomotor. En ocasiones, puede producir exten-
sas lesiones destructivas a nivel mediofacial, denominando-
se en ese caso granuloma letal de linea de media.

La afectacion del tracto gastrointestinal se suele dar en
forma de ulceras extensas en la mucosa géstrica, de intestino
delgado y de colon, con clinica de hemorragia digestiva o per-
foracién gastrointestinal. La afectacion cutdnea se presenta en
forma de nddulos, muchas veces ulcerados. Puede haber sin-
tomas B, y en algunos casos puede acompafiarse de sindrome
hemofagocitico.

El diagnéstico de esta enfermedad viene dado por el estu-
dio anatomopatolégico, que muestra un infiltrado difuso de
células neopldsicas linfoides, con patrén angiocéntrico,
angioinvasivo y angiodestructivo, con frecuentes figuras de
mitosis, y una marcada apoptosis y necrosis coagulativa, debi-
do a la invasién y oclusion de los vasos por las células neopla-
sicas. Las células neopldsicas puede presentar una morfologia
muy variada (células de talla pequefia, mediana, grande o de
aspecto anapldsico). Aunque lo mas comun es que esté forma-
do por células medianas o una mezcla de células pequefias y
grandes. Dichas células presentan un nucleo irregular, y con
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nucleolo pequefio o inexistente. Acompafando a dichas célu-
las, suele haber un nimero variable de células inflamatorias
reactivas, como linfocitos B y T, histiocitos, células plasmati-
cas y eosinéfilos.

El inmunofenotipo de las células neopldsicas determina-
das por técnica de inmunohistoquimica revela el siguiente
patrén: CD2+/ ¢cCD3+(intracitoplasmdtico)/ CD56+ (Tabla
I). Mientras que otros marcadores como CD3, CD4, CD5,
CDS8, CD19, CD20, CD22, CD79a resultan negativos (11) .
Dos hechos caracteristicos que ayudan al diagndstico final
es la presencia del genoma del VEB, y las moléculas o pro-
tefnas asociadas a los granulos citotéxicos (perforina, TIA-
1, Granzime B) (12) . En los casos en los que las células
neopldsicas presentan el inmunofenotipo de células
NK(CD2+ y CD56+) existe un reordenamiento policlonal
del gen de la cadena Gamma del TCR, como en nuestro
caso. Sin embargo, en ocasiones las células neopldsicas son
CD2+/cCD3+/CD56-/VEB+; en estos casos las células neo-
plasicas expresan el fenotipo de una célula T periférica cito-
téxica, pudiendo haber reordenamiento clonal del gen de la
cadena gamma del TCR.

De forma caracteristica las células neopldsicas no expre-
san CD3 de superficie, a cambio expresan CD3 intracitoplas-
matica (cCD3), también denominada CD3 epsilon.

El tratamiento del linfoma NK extraganglionar se basa
en la poliquimioterapia. En los estadios localizados se
puede intentar el tratamiento combinado con la quimiorra-
dioterpia. Un nuevo estudio se esta llevando a cabo en

TABLA |

INMUNOFENOTIPO DEL LINFOMA T/NK
EXTRAGANGLIONAR
CD2, CD56, cCD3*, VEB: positivos (fenotipo NK)* *

Moléculas-proteinas asociadas a granulos citotdxicos
(TIA-1, Granzime B, perforina): positivos

CD3, CD4, CD5, CD8: negativos
CD19,CD20,CD22,CD79a (antigenos B): negativos

cCD3: Se caracteriza por el hecho de que el CD3 de superficie es negativo,
mientras que el CD3 intracitoplasméatico o CD3 epsilon es positivo.

**En algunos casos el CD56 es negativo (CD2+,cCD3+,VEB+), tratan-
dose en estos casos de un linfoma extraganglionar de fenotipo T.
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