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From malignant granuloma of the media line to nasal T/NK lymphoma.
Presentation of a case report and update of the issue.

El linfoma T/NK nasal es una entidad patolégica poco
frecuente, agresiva y de mal pronéstico a pesar de la ins-
tauraciéon precoz del tratamiento. El diagnéstico se fun-
damenta en la anatomia patoldégica, con la inmunohisto-
quimica como referente. No existe un consenso en cuanto
al tratamiento, basandose en el uso de quimioterapia
y radioterapia. Presentamos el caso de una mujer con
una tumoracién nasal agresiva, que se diagnostica como
linfoma T/NK tras la toma de biopsia. Utilizamos como tra-
tamiento radioterapia con quimioterapia concomitante.
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Caso Clinico

Mujer de 68 afos, sin antecedentes personales a des-
tacar, que acude a consulta de urgencias, por una tumo-
racion nasal de aproximadamente 6 semanas de evolucién.
Se queja de intensa algia local, insuficiencia respiratoria
nasal y epistaxis autolimitada por fosa nasal izquierda. A
la exploracién se observa una tumefaccién nasal intensa,
ulceracion en la piel del ala nasal izquierda de aspecto
necrético y edema periorbitario. En la endoscopia nasal
hallamos mucosa tumefacta y degenerada, con areas
necréticas de la misma, coagulos y nula permeabilidad al
paso de aire por la fosa nasal izquierda (Fig.1).

Se procede a la toma de biopsia y a la realizacién de
TC para estudio de extension. El TC informa de una lesion
solida infiltrativa, de 1,5 cm de didametro en la porcién
izquierda de fosa nasal izquierda que se extiende por
meato inferior y tercio medio, sin afectacion del complejo
osteomeatal ni de los senos paranasales (Fig. 2). En la biop-
sia se aprecian focos de necrosis y fragmentos cutaneos
densamente infiltrados por linfocitos atipicos que ocupan
la dermis, tejido subcutdneo y foliculos pilosos en epider-
mis. La poblacion linfoide muestra un inmunofenotipo
positivo para CD2, CD3, CD8 y CD43, asi como inmunotin-
cién para CD30 en mas de 70% de las células y deteccion
de VEB en el 20% . Con Ki 67 se observa un nivel de proli-
feracién del 80% (Figs. 3-4).

Con la informacion disponible, presentamos el caso en
Sesién Oncoldgica de nuestro servicio. Ante las peculiarida-

SUMMARY

The nasal TINK lymphoma is an uncommon, aggressive
and bad prognostic disease, despite starting treatment
early . Diagnosis is based on the pathological anatomy,
with immunohistochemistry as a reference for the study.
There is no consensus regarding treatment, based on the
use of chemotherapy and radiotherapy. We report the
case of a woman with an aggressive nasal tumor, diag-
nosed as T/INK lymphoma after biopsy. We use as therapy
radiation with concomitant chemotherapy.
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Figura 1: Tumoracion nasal externa compatible con granuloma maligno
de la linea media.

des de la clinica y los relevantes hallazgos de la anatomia
patoldgica, junto la inmunohistoquimica, diagnosticamos
el caso como un Linfoma T/NK nasal en estadio IE (segun
clasificacion de Ann Arbor). Teniendo en cuenta la natu-
raleza de la lesién, el estadiaje y el estado general de la
paciente, se decide tratamiento con radioterapia radical
externa (dosis total de 50 Gy de dosis, a 2Gy por sesion),
acompafiada de quimioterapia concomitante semanal con
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Figuras 3 y 4: Imagenes anatomopatoldgicas. Focos de necrosis con
infiltracion de linfocitos atipicos en la dermis. En la segunda imagen,
con técnicas de inmunohistoquimica, encontramos hasta un 70% de la
poblacion linfoide CD2,3,8,43,30 +.
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cisplatino. La evolucién tras el fin del tratamiento es favo-
rable, con remisién completa, pero en posteriores revisio-
nes se haya progresion cutanea en el antebrazo derecho.
La confirmacién positiva de la biopsia, nos lleva a iniciar
tratamiento con asparraginasa. En la actualidad, la pacien-
te estd libre de lesiones, siendo seguida por los Servicios de
ORL y Oncologia Radioterapica (Fig. 5).

Figura 5: evolucién favorable de las lesiones nasales tras el tratamiento
con radioquimioterapia.

Discusion

El carcinoma de nasofaringe es una neoplasia infre-
cuente, supone el 0,2% de las neoplasias en el mundo
occidental (menos de 1 caso por 100000 habs/afio), si bien
tiene una mayor incidencia en Asia oriental y norte de
Africa (35 casos 100000 habs/afio). Suele presentarse en
poblaciones mas jévenes (pico maximo, 42-5% década de la
vida), sobre todo en varones'?2.

Constituye una entidad diferente del resto de carcino-
mas de cabeza y cuello por una serie de caracteristicas que
lo hacen peculiar. Guarda una menor relacién con el habito
tabaquico, precozmente tiende a diseminarse en ganglios
linfaticos regionales y a distancia. Debido a su localizacion
y estadio, la cirugia resulta practicamente imposible; sin
embargo, el carcinoma de nasofaringe suele ser sensible
a radioterapia y quimioterapia, por lo que debe tratarse
con intencion curativa. El virus de Epstein-Barr parece estar
implicado en la etiopatogenia del mismo. Se han halla-
do diversos factores genéticos que podrian relacionarse
con un mayor riesgo de aparicién: pérdida de material
del brazo corto del cromosoma3, presencia del antigeno
Singapur (Bw46), presencia de un perfil concreto del com-
plejo mayor de histocompatibilidad’,...

El 10% de los carcinomas de nasofaringe son linfomas
(linfomas difusos de células grandes). Suelen asociarse a
titulos elevados de anticuerpos frente al VEB. La mayoria
se tratan de carcinomas (85%) epidermoides, en los que
la presencia de queratina se asocia a un peor prondstico?.
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El linfoma T/NK es una entidad clinicopatolégica agre-
siva que provoca una destruccion centrofacial, inicidandose
en la cavidad nasal. Se le solia denominar Granuloma
Maligno Centrofacial, concepto que incluia a distintas
etiologias para una clinica similar. Los avances anatomo-
patoldgicos han permitido etiquetar los casos de linfoma
T/NK y distinguirlos de otras causas como granulomatosis
de Wegener, causas infecciosas,... Se describié por 1° vez
en 1933, como una entidad infrecuente, agresiva y letal
si no se aplica tratamiento. Se calcula que el 45 % de los
linfomas nasales primitivos son de células NK. Asociado
intimamente al VEB, tiene una mayor incidencia en Asia y
América del Sur'2.

Clinicamente comienza con un cuadro de insuficiencia
respiratoria nasal unilateral, rinorrea mucopurulenta, san-
grado y algias faciales. A medida que la lesién progresa
aparece una proliferacion seudotumoral destructiva nasal,
la cual tiende a extenderse al resto de macizo centrofa-
cial. En casos avanzados aparecen complicaciones como
meningitis, afectacion de pares craneales bajos,... y llevar
a la muerte del paciente por fracaso multiorganico. Es
poco frecuente la presencia de adenopatias laterocervi-
cales positivas en el momento del diagnéstico. Para su
clasificacion se utiliza la propuesta por Ann Arbor para los
linfomas'3.

El diagnostico se fundamenta en la biopsia. La tincién
convencional con hematoxilina-eosina permite observar la
presencia de elementos linfoides de pequeio a mediano
tamafio que se disponen de forma angiocéntrica. Es tipica
la presencia de bandas de necrosis tumoral, denominada
necrosis coagulativa. La confirmacién diagnéstica requiere
el uso de las modernas técnicas de inmunohistoquimica,
para precisar el tipo de los elementos linfoides. Se tratan
de linfocitos citoliticos (Natural Killers) que son CD3+
citoplasmico, CD3- de superficie, CD56 +, CD2+ y VEB+.
Completamos el estudio con técnicas de imagen (RMN vy
TC) para ver el grado de destruccion y extensién, y permitir
un andlisis preciso preterapeutico si se piensa dar radiote-
rapia’3.

Debe realizarse el diagnéstico diferencial con otras
patologias que produzcan clinica nasosinusal similar:
Granulomatosis de Wegener, fundamentalmente. En
menor medida causas infecciosas como TBC, granuloma
piégeno; tumores como el carcinoma epidermoide, rabdo-
miosarcoma,... y de origen toxico como la cocainaZ.

No existe un consenso terapeutico en cuanto al tra-
tamiento. En la mayoria de los pacientes se emplea
poliquimioterapia, a base de antraciclina, superponible
a los tratamientos de los linfomas “convencionales” mas
agresivos. Suele asociarse a radioterapia externa de conso-
lidacion posterior, a dosis totales de 40-50 Gy, irradiando
la piramide nasal, senos, nasofaringe y anillo de Waldeyer.
Los pocos casos de linfomas T/NK muy localizados se tra-
tan con radioterapia externa como 12 opcién, dejando la

quimioterapia en casos de persistencia o recidiva tumoral.
Loégicamente, éstos son los casos con mejor prondstico.
La cirugia, como se presupone, no se contempla como
opcion, tanto por la naturaleza como por la localizaciéon
de la lesion>.

Conclusion

El linfoma T/NK nasal extranodal es una entidad clinico
patoldgica caracterizada por su mal prondstico y su aso-
ciacion con el VEB. Se trata de una enfermedad muy infre-
cuente y de mal pronéstico, incluso con una instauraciéon
precoz del tratamiento. Es peor, en comparacién con otros
tipos histolégicos, los linfomas B y T nasales.

El estudio anatomopatoldgico es la prueba gold estan-
dard para el diagnéstico, permitiendo establecer la causa
de forma precisa y descartar otras enfermedades como la
granulomatosis de Wegener, procesos infecciosos, causas
téxicas y otros tumores de distinta estirpe.

Aun no disponemos de unos protocolos terapeuticos
normalizados, lo cual obliga a una colaboracién entre
los distintos especialistas para obtener la mejor solucion.
Solamente los estadios mas localizados que se benefi-
cian de una radioterapia externa, presentan un mejor
pronostico.
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