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Linfoma extranodal de células T/NK en
la region nasal vs mucormicosis. Un
reto diagndstico

Extranodal T/NK lymphoma in nasal region vs
mucormycosis. A diagnostic challenge.

Miguel Angel Vazquez-Monroy,! Adriana Antonio-Martinez,> Dora Maria Estrada-
Duran,® Mario German Montes-Osorio*

Resumen

ANTECEDENTES: Los linfomas nasales de células T-células natural killer son neoplasias
agresivas, poco frecuentes, de predominio en el sexo masculino, se manifiestan a la edad
de 40 a 80 afios. México y Pert son los paises con mayor incidencia en Latinoamérica.
Tienen manifestacion casi exclusivamente extraganglionar, la manifestacion clasica
implica una perforacion palatina. Los sitios mds afectados en orden de frecuencia son
el tubo gastrointestinal, la piel y los testiculos. En la piel se afecta la cavidad nasal, la
nasofaringe y el paladar.

CASO CLINICO: Paciente femenina de 24 afios, con obstruccién nasal, anosmia y
epistaxis, se agregé aumento de volumen de la fosa nasal derecha, dolor local y picos
febriles cuantificados de hasta 39°C. El tumor se extendia en la cavidad oral, el piso
del seno maxilar, la espina nasal anterior y el paladar con ulceracién de 1 cm en su
porcién anterior. El estudio histopatolégico de la lesién reporté linfoma extranodal de
células T/NK tipo nasal con extensa necrosis, por lo que se decidi6 su envio al servicio
de Hematologia donde se inici6é quimioterapia y radioterapia.

CONCLUSIONES: Los linfomas extranodales T/NK son un verdadero reto diagnéstico
que requieren alto indice de sospecha clinica; el diagnéstico diferencial incluye neo-
plasias como carcinoma epidermoide nasofaringeo, procesos infecciosos micéticos;
en esta paciente se sospeché en primera instancia mucormicosis, por lo que se inici6
el tratamiento antiflingico sin respuesta.

PALABRAS CLAVE: Células T; células natural killer; linfoma; cavidad nasal; inmuno-
histoquimica.

Abstract

BACKGROUND: Nasal T-cell/natural killer cell lymphomas are rare, aggressive
neoplasms, predominantly in males, presenting between 40 and 80 years of age.
Mexico and Peru are the countries with the highest incidence in Latin America. These
lymphomas have an almost exclusively extranodal presentation, the classic presenta-
tion involves palatal perforation. The most affected sites in order of frequency are the
gastrointestinal tract, skin, and testicles. In the skin, the nasal cavity, nasopharynx
and palate are affected.

CLINICAL CASE: A 24-year-old female patient began her condition with nasal obstruc-
tion, anosmia and epistaxis, later she presented an increase in volume in the region of
the right nostril, local pain, as well as fever spikes quantified up to 39°C. The tumor
extended to the oral cavity and included the floor of the maxillary sinus, anterior nasal
spine and the palate with an ulceration of 1 cm in its anterior portion. The histopatho-
logical study of the biopsy reported a nasal-type extranodal T/NK cell lymphoma with
extensive necrosis, so it was decided to send her to the Hematology service, where
chemotherapy and radiotherapy were given.

CONCLUSIONS: Extranodal T/NK lymphomas are a diagnostic challenge that require
a high index of clinical suspicion; the differential diagnosis includes other neoplasms,
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such as nasopharyngeal squamous cell carcinoma, as well as infectious processes such
as fungal. In this patient, mucormycosis was suspected at first, so antifungal treatment

was started without response.

KEYWORDS: T-cell; Natural killer cell; Lymphoma, Nasal cavity; Immunohistochemistry.

ANTECEDENTES

Los linfomas nasales de células T/células natural
killer (NK) son neoplasias agresivas, poco fre-
cuentes y de predominio en el sexo masculino.
Se estima que representan el 1.5% del total
de los linfomas no Hodgkin. Cominmente se
manifiestan a la edad de 40 a 80 afios. México
y Perd son los paises con mayor incidencia en
poblacién latinoamericana.’

Las células NK son parte del sistema inmunitario
innato. Se forman a partir de un progenitor linfoi-
de comun; esto da como resultado el desarrollo
de células NK. Las células NK se distribuyen
estratégicamente en las superficies de barrera.
Recientemente se demostré que las células
NK muestran expansion clonal, longevidad y
respuestas de recuperacién especificas de an-
tigeno e independientes de antigeno, que son
similares a la memoria inmunitaria caracteristica
de la inmunidad adaptativa. Las células NK se
desarrollan principalmente en la médula 6sea,
pero también pueden madurar en el higado y en
los tejidos linfoides secundarios periféricos.??

Los linfomas nasales de células T/NK son linfo-
mas citotéxicos bien definidos que tienen una
relacion estrecha con la infeccién por el virus
de Epstein-Barr (VEB). Aunque la causa se des-
conoce, se ha relacionado ampliamente con este

virus; sin embargo, se desconoce el papel que
juega en la patogenia de la enfermedad.*

Este tipo de linfomas tiene una manifestacion
casi exclusivamente extraganglionar, la manifes-
tacion clasica implica una perforacion palatina.
Los sitios mds afectados en orden de frecuencia
son el tubo gastrointestinal, la piel y los testi-
culos. En el caso de la piel se afecta la cavidad
nasal, la nasofaringe y el paladar. En la piel el
comportamiento es agresivo y requiere el mismo
tratamiento, por lo que se ha preferido nombrar
linfoma extranodal.®

En cuanto a la clinica, simula una infeccién de
senos paranasales, con obstruccién y dolor nasal,
epistaxis, tumefaccién facial y cefalea.

El linfoma es localmente invasivo; debido a
la angiodestruccién, destruye las estructuras
faciales de la linea media, lo que a menudo se
manifiesta como perforacién del paladar duro.”

El diagnéstico definitivo se establece mediante
histopatologia, que muestra un denso infiltrado
inflamatorio polimorfo que se extiende al tejido
celular subcutaneo, se compone por linfocitos,
células plasmaticas y eosindfilos. La necrosis por
lo regular es extensa. En cuanto a la inmunohisto-
quimica, las células neoplasicas expresan CD2,
CD56, CD3 citoplasmatico y proteinas citoto-
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xicas como antigeno intracelular 1 de células T
(TIA-1), granzima B y perforina. Recientemente
se relacioné el perfil inmunohistoquimico con
la agresividad del tumor y se ha observado que
la expresion de CD56(dim/-) y CD16(+) implica
peor prondstico.?

CASO CLiNICO

Paciente femenina de 24 afos, residente de Cor-
doba, Veracruz, sin antecedentes de importancia.
Inicié su padecimiento con obstruccién nasal,
anosmia y epistaxis, que remitié espontanea-
mente, luego tuvo aumento de volumen en la
fosa nasal derecha, dolor local, asi como picos
febriles cuantificados de hasta 39°C. Figura 1

Figura 1. Inflamacién y aumento de volumen de la
fosa nasal derecha acompafados de dolor localizado.

Fue valorada por un médico que encontré ne-
crosis de aproximadamente 4 cm en surco nasal
derecho y aumento de volumen hemifacial dere-
cho. El reporte de la biopsia fue de mucormicosis
nasal y se dio tratamiento con anfotericina B,
dosis acumulada de 240 mg (10 mg/kg al dia).
Figura 2

Al no haber respuesta clinica ante el tratamien-
to, la paciente acudi6 al Hospital General de
Zona nim. 8 de Cordoba, Veracruz, donde fue
evaluada por el servicio de Otorrinolaringologia
donde se tomé biopsia de la tumoracién y se
hizo debridacién quirdrgica, encontrando lo
siguiente: costra de tejido necrético en el surco
nasogeniano derecho, indurado, coloracion

Figura 2. Aumento de volumen hemifacial derecho con
zonas de necrosis.
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rosa palido, cartilago cuadrangular anterior con
perforacién de aproximadamente 2 cm; la lesion
se extendia hacia la cavidad oral y abarcé el
piso del seno maxilar, la espina nasal anterior,
el paladar con ulceracién de 1 cm en su porcién
anterior. Figuras 3 y 4

El estudio histopatolégico reporté linfoma
extranodal de células T/NK tipo nasal con ex-
tensa necrosis, por lo que se decidié su envio
al servicio de Hematologia donde se inicié qui-
mioterapia (QTP) a base de metrotexato y rescate
con acido folinico con el objetivo de disminuir
el tamafio de tumor. Estudios de inmunohisto-
quimica: CD56 (+), CD4 (+), LMP1 (+), Ki67 (+),
CD20 (-), CD3 (-).

Figura 3. Incremento de tejido necrosado con tumor
localizado e indurado.

2022; 67 (3)

Figura 4. Costra de tejido necrético en el surco naso-
geneano que perfora hasta la cavidad oral y el piso del
seno maxilar.

Se dio quimioterapia a base de cinco ciclos
con esquema de ciclofosfamida, clorhidrato de
doxorrubicina, vincristina y prednisona (CHOP)
con la finalidad de inducir remisién del tumor,
con control de la actividad tumoral en el macizo
facial. Se aplicé radioterapia en el macizo facial
con dosis de 30 Gy en 10 fracciones.

En la actualidad la paciente esta con remision
de la enfermedad, sin actividad tumoral en el
macizo facial demostrada por tomografia com-
putada debido a la respuesta terapéutica de la
quimioterapia y radioterapia; el prondstico de
vida es bueno, pero no favorable en el aspecto
facial por el grado de destruccion.
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DISCUSION

En Estados Unidos y Europa, debido al bajo
nivel de sospecha de esta neoplasia, a menudo
se retrasa su diagnéstico por abundante necrosis
o ante tinciones bacterianas y flingicas que se
interpretan incorrectamente, confundiéndose
el proceso primario con sinusitis bacteriana
o flngica invasiva, como la mucormicosis en
este caso, en lugar de linfoma, lo que conduce
a esquemas repetidos sin éxito de tratamientos
antimicrobianos."®

Los linfomas nasales de células T/NK y la
mucormicosis facial se caracterizan por infla-
macién progresiva, ulceracién y destruccion del
macizo facial, generalmente es fatal. En etapas
tempranas, pueden observarse manifestaciones
comunes, como fiebre y pérdida de peso. El
diagndstico diferencial es muy dificil entre estos
dos trastornos, ya que los sintomas son simila-
res y la inflamacién es inespecifica; incluso, se
han reportado ambas afecciones en un mismo
paciente.’

Varios estudios han examinado las caracteristicas
clinico-patoldgicas de linfomas de las regiones
oral y maxilofacial; se encontr6 que las amigda-
las fueron los sitios mas cominmente afectados
en esta zona anatémica.'®

Los linfomas extranodales de células T/NK
son tumores radiosensibles en los que se logra
control local de la enfermedad, la recidiva es
comdn, por lo que hay un consenso undnime
sobre la administraciéon conjunta de radiote-
rapia y quimioterapia en estadios avanzados.
El protocolo de quimioterapia mas prescrito
es el CHOP, con combinaciones de segunda 'y
tercera generacion; y la dosis de radioterapia
que ha reportado mejor control es la de 45 a
50 Gy."

CONCLUSIONES

Los linfomas extranodales T/NK son un reto
diagnéstico que requiere alto indice de sospe-
cha clinica; el diagnéstico diferencial incluye
carcinoma epidermoide nasofaringeo e infeccion
micética; en esta paciente se sospeché en pri-
mera instancia mucormicosis, por lo que se dio
tratamiento antifingico sin respuesta.

El diagnéstico definitivo se establece con estu-
dio histopatoldgico e inmunohistoquimica y, de
acuerdo con el estado particular, se establece el
prondstico.
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