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Introduccioén: El linfoma extranodal de células NK /T, del tipo nasal (LNT/NK) es una enfermedad que afecta
principalmente la cavidad nasal y los senos paranasales. Los primeros sintomas nasales son inespecificos,
simulando una infeccion sinusal. Conforme progresa la enfermedad, la necrosis de la mucosa nasal aumenta,
lo cual dificulta el diagnoéstico histologico. Por ello, multiples biopsias pueden ser necesarias hasta el
diagnoéstico definitivo. La mayoria de los estudios sobre LNT/NK abordan los aspectos hematoldgicos e
inmunoldégicos de la enfermedad.

Materiales y Métodos: Estudio retrospectivo de pacientes diagnosticados de Linfoma extranodal NK-T tipo
nasal entre enero de 2005 y diciembre de 2017. Los pacientes fueron evaluados en base a sus historias
clinicas, nUmero de biopsias necesarias, asociacion con el virus de Epstein Barr, tratamiento y resultado. Se
evalué la supervivencia acumulada.

Resultados: Se encontraron 10 pacientes. Todos tenian molestias nasales inespecificas y se sometieron al
menos a dos ciclos de terapia con antibiéticos. La media de edad fue 49.5 afos, a predominio masculino.
Cuanto antes se realizara una biopsia, se necesitaron menos biopsias para diagnosticar la enfermedad y
comenzar el tratamiento. La mitad fallecieron posterior al diagnéstico, y la mediana del tiempo de
supervivenciafue 27 meses.

Conclusiones: El otorrinolaringélogo es el especialista que desempefia un papel fundamental en el
pronostico y puede acortar el tiempo entre el inicio de los sintomas y el tratamiento del paciente.
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Introduction: Extranodal lymphoma of NK /T cells, nasal type (LNT / NK) is a disease that mainly affects the
nasal cavity and sinuses. The first nasal symptoms are nonspecific, simulating a sinus infection. As the disease
progresses, necrosis of the nasal mucosa increases, which makes histological diagnosis difficult. Therefore,
multiple biopsies may be necessary until definitive diagnosis. Most studies on LNT / NK address the
hematological and immunological aspects of the disease.

Materials and Methods: Retrospective study of patients diagnosed with Extranodal Lymphoma NK-T nasal
type between January 2005 and December 2017. Patients were evaluated based on their medical records,
number of biopsies needed, association with Epstein Barr virus, treatment and results. Cumulative survival was
evaluated.

Results: 10 patients were found. All had nonspecific nasal discomfort and underwent at least two cycles of
antibiotic therapy. The average age was 49.5 years, predominantly male. The earlier a biopsy was performed,
fewer biopsies were needed to diagnose the disease and begin treatment. Half died after diagnosis, and the
median survival time was 27 months.

Conclusions: The otolaryngologist is a specialist who plays a fundamental role in the prognosis and can
shorten the time between the onset of symptoms and the treatment of the patient.

Key Words: Lymphoma, Extranodal NK-T-Cell, Nasal cavity, Paranasal Sinuses (Source: MeSH NLM)
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Introduccion

El Linfoma Nasal de Células T/Natural Killer
(LNT/NK) es una enfermedad agresiva que
afecta principalmente a la cavidad nasal y
senos paranasales (1), por ello, el
otorrinolaring6logo resulta ser el primer
especialista en evaluar a estos pacientes.
Es raro, mas frecuente en varones adultos
de mediana edad, con una alta prevalencia
en Asia Oriental; siendo ademas, el linfoma
mas frecuente en la poblacion nativa de
América del Sur y Central™. Aunque es de
etiologia desconocida; juega un papel
importante en la patogénesis de la
enfermedad la infeccion por el virus de
Epstein Barr (VEB), que ademas esta
asociado a un mal pronostico(4).

Se localiza frecuentemente en las vias
respiratorias altas y el tracto digestivo alto;
caracteristicamente en la cavidad nasal, la
nasofaringe y el paladar. La destruccion del
paladar duro lleva a la perforacién de la linea
media, por lo que antiguamente se le
denominaba “granuloma letal de la linea
media”. Incluyeron, ademas de LNT/NK,
otras enfermedades con evolucion agresiva
que también afectan la zona media de la
cara, como la granulomatosis de Wegenery
enfermedades infecciosas como la
Leishmaniasis. El nombre actual fue
propuesto por la Revision Europea-
Americana de la Clasificacion del Linfoma
(REAL), propuesta por la OMS en 2001 y
reforzada en 2008.(5,6).

Los sintomas nasales iniciales son
inespecificos, como rinorrea, obstruccion
nasal y epistaxis, imitando una imagen de
infeccién nasosinusal, lo que dificulta
establecer el diagnoéstico de LNT/NK (Figura
1). Con la progresion de la enfermedad; se
produce edema, necrosis y destruccion de
estructuras 6seas adyacentes, que pueden
causar el colapso de la pared lateral de la
cavidad nasal y el desarrollo de una fistula
oronasal(1,6). Son posibles también las
manifestaciones extranasales, que pueden
estar asociadas a una lesion nasal; los sitios
mas afectados son: piel, laringe, testiculos,
tracto gastrointestinal y rifones(7,8).

El diagnoéstico puede resultar dificil

necesitando muchas veces varias biopsias
para lograrlo. La combinacion de
radioterapia y quimioterapia es el
tratamiento de eleccion, pero los resultados
son frecuentemente desalentadores(9).

La mayoria de los estudios disponibles en la
literatura sobre LNT/NK evaluaron muestras
de origen asiatico o tienen su foco primario
en los aspectos hematoldégicos e
inmunoldgicos, es por ello que este estudio
tuvo como objetivo evaluar una muestra de
pacientes de un hospital peruano,
destacando las caracteristicas
otorrinolaringolégicas de los pacientes y
correlacionandolos con los hallazgos mas
recientes de laliteratura.

Materiales y Métodos

El presente estudio es una serie de casos
basados en registros médicos de pacientes
atendidos en el servicio de
Otorrinolaringologia del Hospital Nacional
Edgardo Rebagliati Martins entre enero de
2005y diciembre de 2017. El estudio incluyd
a todos los pacientes diagnosticados con
LNT/NK con confirmaciéon histélogica e
inmunohistoquimica seleccionados a través
de la base de datos electronica del
Departamento de Patologia de esta
institucion. Para el analisis de supervivencia
se utilizé el analisis de Kaplan-Meier,
utilizando el programa SPSS version 24
para Windows.

Resultados

Se obtuvieron 10 registros de pacientes con
diagnostico de Linfoma T/NK tipo nasal
diagnosticados en el servicio de
Otorrinolaringologia. La media de edad fue
49.5 afios, con proporcion de
predominancia masculina de 7 a 3, mientras
que el tiempo de enfermedad desde el inicio
de los sintomas al momento del diagnéstico
fue 6.1 meses. En relacién al uso de
antibiéticos, todos tuvieron por lo menos 1
ciclo de antibiotico, y el 50% fue sometido a
dos o mas. El 40% de los pacientes
requirieron dos o mas biopsias para llegar al
diagnostico final, y el tiempo de
supervivencia estuvo comprendido entre 1y
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108 meses desde el diagnéstico. Los
resultados del estudio se muestran en la
Tabla 1. En el andlisis de Supervivencia, el
50% fallecieron posterior al diagnostico, y la
mediana del tiempo de supervivencia fue 27
meses (Figura 4).

El LNT/NK es una entidad clinica que
comprende lesiones ulcerativas y necroéticas
que surgen preferentemente en las fosas
nasales y los senos paranasales (70%),
pero que también pueden surgir a expensas
del anillo de Waldeyer (38%), cavidad oral
(14%), laringe, hipofaringe (10%) e incluso
enlamandibula o lamejilla(10,11).

Las diferencias y similitudes en la
presentacion, diagnostico, tratamiento y
resultado de los casos clinicos
documentados representan una vision
general diversificada de los aspectos
otorrinolaringolégicos del LNT/NK. De los
diez pacientes (Tabla 1), 6 eran varones
adultos y cuatro tenian entre 30y 50 afios, lo
cual se asemeja al perfil del paciente mas
frecuentemente observado en la literatura,
mostrandose una predominancia en el sexo
masculino; asi como en el grupo etareo
mencionado, segun lo reportan Chiattone y
Suzuki(1,2). Sin embargo, ninguno de ellos
tenia ascendencia asiatica; eran
descendientes sud americanos. Ademas
hubo una excepcidn, el paciente #4 debutd
con laenfermedad alos 10 afios de edad.

El cuadro clinico inicial incluyd al menos un
sintoma sinusal en todos los casos (rinorrea
/ obstruccién nasal), similar a lo reportado
por Miyake. Adicionalmente, la mitad de
nuestros pacientes tenian compromiso
orbitario; a diferencia de lo reportado por la
literatura, que menciona que el compromiso
ocular (Figura 2 y3) se presenta hasta un 3%
de los casos(6,12). Todos los pacientes
fueron tratados con antibiéticos para el
tratamiento de rinosinusitis aguda. Esta
situacion retrasa el diagnostico y el
tratamiento de los pacientes con LNT/NK
que, en general, se someten a una 0 mas
biopsias después de varios tratamientos con
antibiéticos. En la presente serie, el tiempo

transcurrido entre el inicio de los sintomas y
el diagnoéstico histopatolégico de LNT/NK
varié entre 1 mesy 1 afio.

A medida que la indicacién de la biopsia se
retrasa, la evolucion de LNT/NK muestra un
aumento en la cantidad de edema,
formacion de costras, erosién ésea y
necrosis en la mucosa nasosinusal, lo cual
afecta el diagnéstico histopatologico en
presencia de muestras poco significativas
de tejido afectado por la enfermedad(1). Por
lo tanto, cuanto antes se realice la biopsia,
mayores seran las posibilidades de obtener
una muestra de enfermedad representativa,
reduciendo el numero de biopsias
requeridas. Los diagnésticos se realizaron
en el lapso de un mes hasta un afo posterior
al inicio de los sintomas, los cuales se
lograron en la mayoria de casos con una o
dos biopsias. Existe estudios en los que se
refiere que se necesitaron tres o mas
biopsias en aquellos pacientes que
presentaron sintomas durante 6 meses o
mas(6).

En ocasiones, debido a la prevalencia de
tejido necrético y la infeccidn secundaria en
la cavidad nasal, dependiendo de la forma
en que se propaga el linfoma, el diagnéstico
de LNT/NK se puede lograr mediante una
biopsia de otros sitios de la enfermedad,
como el paladar, el cual se observo en el
paciente #7. La diseminacion a otros
organos es atipica y puede afectar a los
pulmones, el tracto gastrointestinal, los
rinones, el pancreas, los testiculos y el
cerebro, ademas de la piel. AUn mas raro es
una presentacion inicial primaria de LNT/NK
fuera de la region mediofacial; cuando esto
ocurre, generalmente involucra la piel
(1,2,13)

Otro problema causado por la presencia de
necrosis y formacion de costras en la
mucosa nasal es la predisposicion a
infecciones secundarias, especialmente por
hongos. Esta condicion puede ser un factor
de confusidén en la interpretacion del
examen histopatoldgico, lo que conduce a
un diagnostico erréneo de la infeccion
fungica aislada en un paciente que
realmente tiene LNT/NK con infeccion
micotica secundaria. Ademas, la infeccion
secundaria puede empeorar
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significativamente el prondstico de los
pacientes con LNT/NK al empeorar el
cuadro clinico del paciente y porque es una
condicion que contraindica la administracion
de quimioterapia(1,14,15). El paciente #7 se
sometié a biopsias, en dos ocasiones en
diferentes sitios de la fosa nasal y seno
maxilar, siempre con presencia de Mucor y
necrosis en el diagnostico histopatolégico.
Como el tratamiento antifungico habia
mostrado solo una mejoria parcial y habia
aparecido una nueva lesion en el paladar,
este sitio fue elegido para la tercera biopsia,
que diagnosticd LNT/NK.

La presencia de VEB en el andlisis de
biopsias de tejidos fue positiva en un caso
de los diez pacientes; en siete de ellos no se
pudo demostrar por falta de reactivo. La
asociacion entre VEB y LNT/NK ha sido bien
establecida en la literatura, aunque su
mecanismo de accién aun se encuentra en
estudio(8,16,17). También se cree que la
carga viral del VEB puede ser un factor
pronostico en la evolucién de la
LNT/NK(8,16).

Su asociacién con pacientes VIH positivos
también es bien conocida tanto en linfomas
Hodgkin como no Hodgkin; el 70% de estos
ultimos se originan en la células B y el 20%
en las células T, y se dividen por su
malignidad en grados bajo (3%), intermedio
(24%) y alto (73%). Los intermedios y de alto
grado son mas frecuentes en pacientes HIV
positivos(18,19), donde su frecuencia
aumenta hasta 165 veces dentro de los tres
primeros aflos en comparacion con quienes
no han presentado SIDA(19,20).

Actualmente, no existe un protocolo de
tratamiento estandarizado para LNT/NK, y
la combinacion de radioterapia y
quimioterapia se usa de manera rutinaria(1).
Todos nuestros pacientes fueron tratados de
esta manera. Otra posibilidad terapéutica
que se investiga actualmente es el
trasplante de médula 6sea(6).

La secuela mas comun fue sinequia
turbinoseptal presente en cuatro pacientes,
seguido de fistula oronasal en dos
pacientes; similar a lo reportado por Miyake
en una serie de casos de 10 pacientes(6).

También es importante recalcar la

posibilidad de compromiso extranasal como
problemas hematoldgicos como
pancitopenia, o neurolégicos como
polineuropatia desmielinizante
paraneoplasico, presentes en dos de
nuestros pacientes. En la literatura, la
manifestacion extranasal de LNT/NK se
observa en uno de cada tres o cuatro
pacientes(8).

En cuanto a la evolucion de la enfermedad y
el comportamiento, los pacientes
estudiados tenian caracteristicas variadas.
El paciente #9 tuvo una evolucién de solo 1
mes entre el inicio de los sintomas y la
muerte, mientras que la paciente #1
permanece viva 9 afios después del inicio de
los sintomas, a pesar de un diagnostico de
inicio tardio (después de 6 meses del inicio
de los sintomas) y después de una probable
recurrencia del tumor en el estobmago y
colén. Junto con la anterior paciente, la #3,
tuvieron los mayores rangos de
supervivencia; siendo este ultimo de 6 afos
y no ha presentado recidiva. Hubieron
ademas, tres pacientes que aun estan en
tratamiento, cuya supervivencia oscila de
los 4 meses al afio de vida. El paciente #4
tuvo recurrencia del tumor en la cavidad
nasal y muri6; su supervivencia fue de 2
afios y 3 meses. Se observé que los
pacientes que presentaron estadios
tempranos, IA hasta IlIA, tuvieron las
mayores supervivencias (1 hasta 9 afios);
mientras que aquellos con un estadiaje
mayor, [IB a IV, presentan un peor
pronéstico de supervivencia. En general,
LNT/NK tiene un resultado pobre, con una
supervivencia general a 5 afios que varia de
20a65%(8,21).

El presente estudio es una serie de casos en
un hospital publico peruano, siendo el
primero en nuestro pais realizado en el
servicio de otorrinolaringologia, durante un
periodo de 12 afios. Dentro de las
limitaciones que se tuvo para la realizacion
del estudio, podemos mencionar: dificultad
para obtener resultados de VEB en al menos
seis de los diez pacientes por problemas
logisticos; ademas, limitaciones propias de
la tumoracioén que requiere varias biopsias
para obtener un diagnostico concluyente;
finalmente, por ser un estudio retrospectivo
esta limitado por lo escrito en la historia
clinica.
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Conclusion

Siendo una patologia poco comun, el
diagnoéstico de LNT/NK siempre se debe
considerar en casos de rinosinusitis repetida
refractaria al tratamiento médico. El
otorrinolaringélogo es el especialista que
desempefiara un papel fundamental en el
pronéstico de esta enfermedad; y, que, a la
vez, puede acortar el tiempo entre el inicio
de los sintomas y el inicio del tratamiento a
través de una historia clinica apropiada, que
precede a las biopsias. También es
importante realizar la eliminacion de tejido
necrético en la cavidad nasal, prevenir las
infecciones oportunistas y permitir que el
paciente sea sometido a radioterapia y
quimioterapia en buenas condiciones
clinicas.
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Figura |. Tomografia de senos paranasales con contraste, corte amal

umoracion nasal captadora de contraste, con contenido mucose &n
seno maslar izquisrde

Figura 2. Celulitis periorbitaria derecha v de dorso nasal

Funcién de supervivencia

Supervivencia acumulada

I.U :
Tiempo (meses)

Figura 4. Curva de Kaplan-Meier representando e tempo
(meses) de supervivencia acumulzada de los 10 pacientes.

Figura 3. Tomografia de senos paranasales corte axial, con

tumoracion periorbitaria derecha con etmeiditis asociada
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Tabla 1. Caracteristicas otorrinolaringologicas de pacientes con Linfoma T/NK tipo nasal, entre enero 2005 y diciembre 2017

Sintomas

ciclos
de
ath

Ne
Bx

Sitios afectados

Tratamiento
propuesto

Supervi
vencia

Evolucion

Secuela

Rinorrea

Mucosa nasal, etmoides,
ECIIA

RT

108

Asintomatica (en estudio
Neoplasia endocrina
multiple x cancer de

colon y géstrico)

sinequia TS
izq.

Obstruccion y edema
nasal, rinorrea, ptosis
palpebral,
polineuropatia
desmielinizante
paraneoplasicas

Mucosa nasal, maxilar
derecho, piel, SNC EC
IVB

6 meses

Fallecido

muerte

Obstruccion nasal,
epistaxis

Fosa nasal derecha, EC
1A

72 meses

No recidiva

sinequia TS
der

Obstruccion nasal,
aumento de volumen y
tumefaccion hemicara

izquierda

Mucosa nasal, seno
maxilar, ojo, espacio
retrofaringeo,
adenopatias bilaterales,
ECIIB

27 meses

Recurrencia después de
2 afios y muerte

fistula
oronasal,
muerte

Obstruccion nasal,
rinorrea fétida, edema
nasal periorbitario

Nariz, seno maxilar,
paladar blando, nédulos
linfaticos, EC IA

2 meses

Celulitis nasal y
periorbitaria,
rinosinusitis cronica,
pancitopenia, fallecido

necrosis

piramide
nasal,
muerte

Rinorrea, obstruccion
nasal, hipoacusia,
apnea del suefio

Cavum faringeo, paladar
duro, nédulos linfaticos,
ECIIB

7 meses

Bicitopenia, mucositis,
hemorragia pulmonar,
fallecido

muerte

Obstruccion nasal,
rinorrea fétida, edema
nasal y periorbitario

Nariz, seno maxilar, ojo,
paladar blando, EC II B

48 meses

Celulitis nasal y
periorbitaria,
rinosinusitis fngica
invasiva, ulcera paladar,
aun en tratamiento

paladar duro
infiltrado

Obstruccion nasal,
rinorrea fétida, edema
nasal y periorbitario

Nariz, seno maxilar, ojo,
ECIIB

4 meses

Celulitis nasal y
periorbitaria,
rinosinusitis cronica, aun
en tratamiento

sinequia TS
izq.

Obstruccion nasal,
epistaxis, dolor facial

12

Mucosa nasal, celdas
etmoidales, EC IT A

RT

1 mes

Paciente recién
diagnosticado

muerte

Obstruccion nasal

8
meses

Nariz, cavum, hipertrofia
amigdalas, adenopatias
cervicales, ECIT A

QT

12 meses

En tratamiento

sinequia TS
der

F: femenino, M: masculino, TE: Tiempo de enfermedad, ATB: antibiético, EC: estadiaje segun clasificacién Ann Harbor,

falta de reactivo, VIH: virus de inmunodeficiencia humana, RT: radioterapia, QT: quimioterapia, TS:

VEB: Virus Epstein Barr, VEB (?):

turbinoseptal
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