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RESUMEN

El afio 1994 marcé una linea temporal de avance y desarrollo en la investigacion de cierto grupo de
linfomas, caracterizados por la afectacion, generalmente extranodal, en la linea media facial, la
nasofaringe y la piel. La Organizacion Mundial de la Salud, y su mas reciente revisién en el 2016, los
agrup6 dentro del apartado de neoplasias maduras de células T y natural killer como linfomas
extraganglionares. Se presenta a una paciente, blanca, de 71 afios de edad, con diagnéstico de un
linfoma cutaneo de células T/natural killer tipo nasal, angiocéntrico en estadio avanzado. Se trata de
un linfoma poco comun, pero con curso clinico agresivo, con mltiples factores de mal prondstico y
escasa respuesta al tratamiento, que ocasiond el desenlace fatal de la paciente.

DeCS: linfoma extranodal de células nk-t.

ABSTRACT

The year 1994 marked a timeline of progress and development in research of certain group of
lymphomas, generally characterized by the extranodal involvement of the facial midline,
nasopharynx and skin. World Health Organization, and their most recent revision in 2016, grouped
them under the heading of mature T-cell and natural killer-cell neoplasms as extranodal lymphomas.
We present a 71-year-old white patient diagnosed with a nasal- type angiocentric natural killer/ T-cell
lymphoma involving the skin in advanced stage. This is an uncommon lymphoma with an aggressive
clinical course, multiple poor prognostic factors and poor response to treatment that caused the fatal
outcome of the patient.

DeCS: lymphoma extranodal nk-t-cell.
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El primer caso recogido en la literatura occidental de lesiones neoplasicas caracterizadas por una
afectacion generalmente extranodal, en la linea media facial, nasofaringe y piel, fue descrito en
Londres por McBride, en 1897.! Varias teorias y causas se eshozaron sobre la enfermedad, hasta
que en 1970, con la introduccion de las técnicas de inmunohistoquimica, se identific6 como un
proceso linfoproliferativo.” El afio 1994 marcé una linea temporal de avance y desarrollo en la
investigacién de este grupo de linfomas, con el primer esbozo de clasificacion, segun declaraciones
del Grupo Internacional para el Estudio del Linfoma. Luego de siete afios, ya para el 2001, quedo6
oficialmente reconocida la clasificacion para neoplasias linfoides por la Organizacion Mundial de la
Salud (OMS) y su mas reciente revision en el 2016 los agrupé dentro del apartado de neoplasias
maduras de células T y natural killer (NK) como un linfoma extraganglionar.®

El linfoma NK tipo nasal ha recibido multiples nombres a medida que ha avanzado su conocimiento;
entre ellos se destacan: reticulosis polimorfa, granuloma letal de la linea media, lesién
inmunoproliferativa angiocéntrica, lesion medio facial necrotizante, granuloma de Stewart,
granuloma gangrenescens, rinitis gangrenosa proliferativa, sarco lupo pernio.*Son procesos poco
frecuentes, representan entre el 0,17 y el 1,5 por ciento de los linfomas no Hodgkin;® pero su
peculiar interés lo despierta el curso clinico agresivo que desarrollan. Se han descrito,
fundamentalmente, en paises de Asia y Sudamérica, donde se observan incidencias mas elevadas,
hacia la quinta y sexta décadas de la vida.® Su prevalencia por género muestra un ligero aumento
dentro del sexo masculino. Su causa se desconoce, pero la Presencia casi constante del virus
Epstein-Barr (VEB) sugiere un papel patogénico preponderante. N

Se presentan de dos formas topograficas con idénticas caracteristicas histolégicas, genotipicas,
fenotipicas y con mal pronostico:

1. Vias aerodigestivas superiores o nasal: con mas del 60 al 90 por ciento de los casos.
2. Extranasal: con implicacion de piel, tracto gastrointestinal, testiculos, partes blandas, glandulas
salivales, bazo y sistema nervioso central.

Se clasifica como T/NK tipo nasal, por su localizacién en esta area en las primeras descripciones
médicas, rasgos clinicos peculiares y tipos celulares (células NK y T-NK like). Dichas células son
linfocitos grandes, con granulos citoplasmaticos azurdfilos que contienen moléculas citoliticas que
producen citotoxicidad, sin previa sensibilizacion, muestran inmunorreactividad para clister de
diferenciacion (CD) CD43, CD56, el marcador més especifico para células natural killer, CD2, CD3
citoplasmatico, perforin, granzima B y el antigeno intracelular T1. Negativos para CD3 de superficie,
y otros marcadores de linfocitos T, como CD4, CD8.>® Desde el punto de vista histico, el tumor
consiste en un infiltrado dérmico que se extiende al tejido celular subcutaneo, y adquiere disposicion
alrededor de los vasos sanguineos, infiltra su pared y la destruye,l'z""6 de ahi el calificativo de
angiocéntrico. La angiocentricidad no se considera un criterio diagndstico exclusivo, porque puede
estar ausente en algunos linfomas T/NK.

Se presenta a una paciente con linfoma cutaneo T/NK tipo nasal angiocéntrico. La importancia del
diagndstico diferencial entre este y otro tipo de lesiones cutaneas es concluyente, dada la
agresividad y la progresién acelerada de esta enfermedad.

Presentacion del caso

Paciente femenina, blanca, de 71 afios de edad, procedente de la zona rural, con antecedentes de
hipertension arterial y diabetes mellitus controladas. Se presento a la consulta con elevaciones en la
piel de caracteristicas nodulares, subcutaneas, no adheridas a planos profundos -méviles-, algunas
con necrosis, centro ulcerado y dolorosas a la palpacion. Refiere que comenzaron en el abdomen vy,
después de aproximadamente tres semanas de evolucién, se generalizaron a todo el cuerpo,
acompafiadas de fiebre en las tardes. Presentd, ademas, astenia marcada con pérdida de peso y
toma del estado general. Ingresé por el servicio de Dermatologia (Figura 1). Se inicio tratamiento
antibiotico y se realizd biopsia incisional en una de las lesiones del abdomen, cuyo espécimen
mostré proceso linfoproliferativo maligno, con afectacion de la dermis y subdermis. Patron
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angiodestructivo extenso asociado a necrosis. Linfoma angiocéntrico citolitico de células T/NK tipo
nasal. Inmunohistoquimica: fenotipo de células T-NK (positivas para CD56, CD30). Indice de
crecimiento tumoral (Ki67) mayor del 60 por ciento.

Figura 1. Presentacion de la paciente al inicio del tratamiento oncolégico.
a) Nodulo subcutaneo en el antebrazo de aproximadamente 4 cm.
b) Lesidn nodular postulceracion con costra necrotica.

En el trabajo de estadiamiento en la consulta multidisciplinaria de Neoplasias hemolinfopoyéticas, se
encontré anemia leve y deshidrogenasa lactica elevada. La biopsia de médula dsea fue negativa
para infiltracién neoplasica, la radiografia de térax mostré derrame pleural de moderada cuantia, que
se evacuo, y el estudio citoldgico resulté positivo para células malignas. El ecocardiograma mostro,
entre otros parametro normales, fraccién de eyeccion mayor del 65 por ciento. El panel para virus de
hepatitis fue negativo, asi como la serologia para VEB enviada al Centro de Referencia Nacional
«Pedro Kouri». El resto de la quimica sanguinea no mostro alteraciones.

Se clasificé como un linfoma no Hodgkin estadio IVB, por la afectacion difusa de una o mas regiones
extraganglionares, piel, tejido celular subcutaneo, pleura, y la fiebre como sintoma B, segun la
clasificacion Ann Arbor para linfomas. Un alto riesgo, después de evaluar el indice Prondstico
Internacional para linfomas (IPI) y un performance status 2, segun la escala para evaluar la calidad
de vida del paciente oncolégico del Eastern Cooperative Oncology Group (ECOG, segun sus siglas
en inglés). Se decidid iniciar tratamiento con quimioterapia citotoxica con ciclofosfamida, vincristina,
doxorrubicina y metilprednisolona (esquema CHOP).

Se comenz6 tratamiento con quimioterapia. Después del segundo ciclo, presentd un cuadro de toma
del estado general, fiebre elevada por encima de 39 grados y deshidratacion moderada, asi como
lesiones abscedadas en la region lateral del cuello y glatea izquierda, que al segundo dia del ingreso
comenzaron a drenar contenido purulento. Se diagnosticd neutropenia febril moderada (conteo
absoluto de neutrdfilos entre 500 y 1000) y se aislaron en cultivos Staphylococcus aureus en el cuello
y Escherichia coli en la region glitea. Se inicidé tratamiento antibiético con ceftazidima 1 g
endovenoso (ev) cada 8 horas, vancomicina 1 g ev cada 12 horas y ciprofloxaxino 500 mg ev cada 12
horas. Su situacion clinica mejoré y fue egresada. Con posterioridad al tercer ciclo, present6
pérdida de la fuerza muscular y hemiplejia derecha. Se le realizé tomografia de crdneo de urgencia 'y
se constatd imagen hipodensa sugestiva de infarto cerebral. Al realizar el examen fisico, se encontrd
un aumento de los nddulos y las ulceraciones de estos, necrosis extensa en el cuello y la region
glitea, aumento en numero de las lesiones nodulares (Figura 2), edema en ambos miembros
inferiores de facil godet, desviacion de la comisura labial izquierda, crepitantes en ambos campos
pulmonares y signo de Babinski positivo.
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Figura 2. Lesiones generalizadas al momento del fallecimiento:
a) brazo, mamas b) regién glitea izquierda.

Se trasladé al servicio de Cuidados intensivos con diagndéstico de linfoma cutaneo, infarto cerebral
del tentorio y corteza izquierda y neumonia hospitalaria. Presenté un empeoramiento progresivo con
convulsiones mantenidas y coma,; fallecié con choque séptico y fallo multiorganico.

Comentario

Los linfomas son neoplasias del tejido linfoide, que afectan principalmente los ganglios linfaticos,
aunque hasta en un 25 % se presentan de forma extranodal, en su mayoria en el tracto
gastrointestinal, vias aerodigestivas superiores, testiculos y piel.z'4

Los linfomas de células T/NK constituyen menos del 15 % de todos los linfomas no Hodgkin, y este
por ciento disminuye para los que primariamente se desarrollan en la piel. Las células natural killer
derivan de una célula pluripotencial que expresa CD56 y CD57.%* Inicialmente relacionadas con
células T, pero luego se diferencian a linfocitos que actdan con citotoxicidad ante agentes multiples,
sin que medie sensibilizacién anterior.

Es imprescindible investigar la presencia de causas autoinmunes (granulomatosis de Wegener,
lupus), infecciosas (leismania, paracoccidiomicosis, histoplasmosis, tuberculosis cutanea, lepra
lepromatosa) y la aspiracion crénica de cocaina. La presentacion clinica de esta paciente coincidio
con la mayoria de los linfomas primitivos cutdneos, con lesiones localizadas o generalizadas en
dependencia del estadio, con eritema, papulas, nédulos o Ulceras, sobre todo en extremidades y
tronco. En el citodiagnéstico se comprobdé un infiltrado conformado por un acamulo de células de alto
indice mitético, polimérficas y apoptéticas, pero sin la presencia de células de Zezary ni de
marcadores para linfocitos B. Estas fueron las caracteristicas que excluyeron a otros linfomas, como
la micosis fungoide y el linfoma cutdneo primario de células B. Existe otro linfoma cutaneo que
presenta células NK: el linfoma blastico de células NK,* que se diagnostica en personas de edad
avanzada o en nifios con iguales marcadores inmunohistoquimicos, pero con células inmaduras en
diferentes estados de diferenciacion (blastos) no presentes en esta paciente; por tanto, se excluyé
esta posibilidad.

El tratamiento del linfoma T/NK requiere la combinacién de poliquimioterapia y radioterapia como
pilares fundamentales, sin un consenso claro en los protocolos, con altos indices de recurrencia
después de su aplicaci()n.s'7 La radioterapia logra altas tasas de respuesta con dosis cercanas a los
5000 centigray en lesiones localizadas, pero queda limitado su uso en enfermedad diseminada,
como en este caso. La quimioterapia citotoxica se selecciona en dependencia de las comorbilidades
del paciente y su performan status (ECOG). En la paciente que se presenta se usé el esquema
CHOP, primera linea estandar en la actualidad, en consideracion a su condicién clinica y estado
ECOG.” El protocolo SMILE (dexamethasona, methotrexate, ifosfamida, etoposido vy
L-asparaginasa)g’9 se ha evaluado en los Ultimos afios con resultados alentadores en pacientes
jovenes y también se ha utilizado el trasplante de medula 6sea.”
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Los factores considerados como de mal prondstico por la OMS son: estadios Il y IV, IPI
desfavorable, invasién en piel o hueso y presencia de VEB en médula 0sea, alta proporcién de las
células proliferantes (Ki-67 > 50 por ciento) o células transformadas (> 40 por ciento).*® En la
paciente que se informa, a pesar de no contar con el resultado del estudio serolégico para VEB,
present6 Ki67 elevado, que es un valor prondstico que indica el indice de crecimiento de un tumor
en porcentaje, es decir, mientras mayor sea, mas crece el tumor en un periodo de tiempo concreto.
El Ki67 mayor al 60 %, conjuntamente con otros tres factores de mal pronéstico (IPI alto riesgo,
enfermedad diseminada, fiebre) certificé la agresividad de la enfermedad y la mala respuesta
observada, con refractariedad a la quimioterapia y progresion en el curso de esta.

La escasa respuesta a la quimioterapia en estos linfomas se explica por la sobrexpresion de genes
de resistencia a multiples farmacos, como en otros tumores soélidos, y por la no regulacién de la
proteina p53 (uno de los puntos de control del ciclo celular), pero no se toman en la actualidad como
marcadores para definir conductas terapéuticas.

Esta paciente fallecié con fallo multiorganos por un choque séptico y coagulacién intravascular
diseminada. Este cuadro clinico ha sido descrito en este linfoma como sindrome
hematofagocitico," con una evolucién generalmente fatal. Es la consecuencia de la proliferacién de
histiocitos activados, y cursa con fiebre, hepatosplenomegalia, pancitopenia y sepsis asociada a las
bajas defensas, lo que desemboca en un fallo multiple de 6érganos. Se desencadena por la
produccion de interferén gamma y otras citocinas, por parte de las células tumorales que median el
proceso de fagocitosis. También se describe la implicacion del VEB, al estimular la secrecion de
factor de necrosis tumoral alfa y beta, lo que ocasiona necrosis tisular y angiodestrucciéon por
reclutamiento de linfocitos tumorales.

La paciente de esta presentacidn se encontraba en un estadio avanzado de un linfoma poco comun,
pero con un curso clinico agresivo, con multiples factores de mal prondstico y escasa respuesta al
tratamiento, lo que provocé su desenlace fatal.
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