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INTRODUCCION

El linfoma angiocéntrico centrofacial formalmente conocido como linfoma nasal
extranodal de células TN/K por la clasificaciéon de la organizacion mundial de la
salud (OMS), fue originalmente descrito como granuloma letal de la linea media,
gue durante la historia ha recibido diferentes denominaciones. Se trata de un tipo
de linfoma periférico de células T no Hodgkin, frecuente en paises asiaticos,
latinoaméricanos como Perd y México e indigenas nativos de Norteamérica; en
Asia representa del 10 al 15 % de los linfomas, con una predileccién por el sexo
masculino 2 a 1, edad promedio 45 afios, es una entidad que como su nombre
indica causa necrosis de las estructuras centrofaciales, que puede tener como
origen la cavidad nasal, faringe, cavidad oral y laringe, es decir tracto
aerodigestivo superior, por lo que algunos autores para su adecuada comprension
lo denominan linfoma de células T/NK del tracto aerodigestivo superior y los
originados fuera de estos sitios, ya que presentan comportamiento y prondéstico
diferente, esta entidad se caracteriza histologicamente por infiltrado inflamatorio
polimorfo, infiltrado linfoide atipico y los linfocitos exhiben una propensidad a
invadir y destruir vasos sanguineos, con inmunofenotipo caracteristico para CD3 y
CD 56. Tiene una extrafia relacion a la infeccion del virus Epstein Barr tipo 2.
Debido a la extensa necrosis son necesarias varias biopsias para su diagndstico.
Para su etapificacion usamos el Ann arbor, generalmente 95% de los casos al
diagnostico son en estadios tempranos o locoreginales. Por la rareza de esta
enfermedad su tratamiento no esta bien estandarizado, pero la radioterapia
seguida de quimioterapia parece dar buenos resultados en sobrevida. Hacemos
una revision clinica y patologica de forma retrospectiva de de 27 casos de linfoma
nasal de células T/NK que se presentaron en el servicio de oncologia del hospital
Juarez de México en un periodo 16 afios.



PREGUNTA DE INVESTIGACION

¢, Cudles son las caracteristicas epidemioldgicas, clinicas e histopatologicas del
linfoma nasal de células T/NK, en el Servicio de Oncologia del Hospital Juarez de
México?

OBJETIVO GENERAL

e Conocer las caracteristicas epidemiologicas, clinicas e histopatoldgicas de
los pacientes diagnosticados con linfoma nasal células T/NK en el Servicio
de Oncologia del Hospital Juarez entre los afios de 1993 al 2009.

OBJETIVOS ESPECIFICOS

e Conocer la distribucion por género en pacientes con diagndstico de linfoma
nasal de células T/NK diagnosticados en el Servicio de Oncologia del
Hospital Juarez de México.

e Identificar el grupo de edad de mayor presentacibn en pacientes con
diagnéstico de linfoma nasal de células T/NK diagnosticados en el Servicio
de Oncologia del Hospital Juarez de México.

e Conocer las caracteristicas clinicas e histopatolégicas en pacientes con
diagnéstico de linfoma nasal de células T/NK diagnosticados en el Servicio
de Oncologia del Hospital Juarez de México.

¢ |dentificar factores de riesgo en pacientes con diagndéstico de linfoma nasal
de células T/NK diagnosticados en el Servicio de Oncologia del Hospital
Juarez de México.

e Describir las principales manifestaciones clinicas con diagnéstico de linfoma
nasal de células T/NK diagnosticados en el Servicio de Oncologia del
Hospital Juarez de México.

e l|dentificar los sitios anatébmicos mas afectadas en pacientes con
diagnéstico de linfoma nasal de células T/NK diagnosticados en el Servicio
de Oncologia del Hospital Juarez de México.

e Identificar qué estadio clinico es mas frecuente en pacientes con
diagnéstico de linfoma nasal de células T/NK diagnosticados en el Servicio
de Oncologia del Hospital Juarez de México.



TAMANO DE LA MUESTRA
Pacientes con diagndstico de linfoma nasal de células T/NK diagnosticados en el
Servicio de Oncologia del Hospital Juarez de México del periodo de 1993 al 2009;

DISENO DEL ESTUDIO.
Retrospectivo y descriptivo.

MATERIAL Y METODOS

UNIVERSO DEL ESTUDIO
e Se revisaran los expedientes de todos los pacientes con diagnostico de
linfoma nasal de células T/NK de Ila Unidad de Oncologia del Hospital
Juarez de México en el periodo comprendido del 1° enero 1998 al 31

diciembre del 2009.

CRITERIOS DE INCLUSION

e Pacientes con diagnéstico linfoma nasal de células T/NK tratados en la
Unidad de Oncologia del Hospital Juarez de México.

e Con diagnéstico confirmado histologicamente de linfoma nasal de células
T/NK en los pacientes del Servicio de Oncologia del Hospital Juarez de
México.

e Con expediente clinico completo.

e Que no recibieron tratamiento previo.

CRITERIOS DE EXCLUSION.
e Pacientes con diagnéstico de linfoma nasal de células T/NK tratados fuera

de la unidad.

e Pacientes que no aceptaron tratamiento.

e Pacientes que no concluyeron su diagndstico histopatologico.

CRITERIOS DE ELIMINACION
Expediente incompleto o sin expediente



VARIABLES

e DEPENDIENTE

Tiempo de evolucion
Sintomas clinicos

Signos clinicos
Tiempo de evolucién
Factores de riesgo

Sitio anatémico afectado
Estadio clinico
Tratamiento administrado

O O O O O O OO0

e INDEPENDIENTE

Sexo

Edad

Ocupacion

Lugar de origen
Lugar de residencia

O O O O O



MATERIAL Y METODOS

En el Servicio de Oncologia del Hospital Juarez de México de la Secretaria de
Salud, se realiz6 un estudio retrospectivo y descriptivo de 35 expedientes de
pacientes con diagndstico de linfoma angiocéntrico centrofacial del periodo de
1993 a 2009, 30 expedientes se incluyeron por estar completos y con diagnostico
de linfoma angiocéntrico centrofacial; 27 se confirmo el diagnéstico por hallazgos
histopatoldgicos especificos e inmunohistoquimicos, en los cuales se analizaron
las siguientes variables: sexo, edad, ocupacion, sitio de presentacién, estadio
clinico por Ann arbor, sintomas iniciales, incluyendo sintomas B y algunos
parametros de laboratorio como deshidrogenasa lactica (DHL).

RESULTADOS

Se revisaron las libretas de primera vez del Servicio de Oncologia de Cabeza y
Cuello y Radioncologia, del Hospital Juarez de México del periodo de enero de
1993 a diciembre 2009, donde se encontraron 35 pacientes con diagndstico
histopatologico de linfoma angiocéntrico centrofacial, de los cuales 32 casos
correspondieron a inmunofenotipo TN/K, @D se eliminaron 5 pacientes por no
encontrarse el expediente. De los 27 pacientes incluidos en éste trabajo, 19 fueron
mujeres y 8 hombres con una relacién de 2.3 a 1, ,©9@1°2 g| intervalo de edad fue
de 23 a 84 afios con una edad promedio de 47 afios, en el total de los paciente no
hubo un factor de riesgo identificable, con un tiempo de evolucién promedio de 5
meses, clinicamente el 100% iniciaron como obstruccion nasal en un 85%
unilateral de predominio derecho, rinorrea posterior 100%, halitosis 100% Yy dolor
facial 100%,,99""° 3 3304 de los pacientes presentaron sintomas B (9 pacientes),
el 93% de los pacientes tuvieron al diagndstico mas de un sitio anatdmico afectado
y dentro de los principales sitios de afeccién estan la cavidad nasal (100%),
nasofaringe (70%), orofaringe (48%), cavidad oral (11%) y senos paranasales
(25%), mas frecuente fue el antro maxilar en un 100%. Ningln paciente presento
adenopatias cervicales. En los pacientes la enfermedad estaba confinada a la
regién centro facial con 93%, mas de un sitio extraganglionar estadificadas por
Ann Arbor 93.%, estadio clinico IIE y 7% estadio clinico IE de acuerdo al indice
prondéstico internacional el 89% fueron de bajo riesgo y 11% riesgo intermedio
bajo, del total de nuestros pacientes 22 estan en seguimiento vivos sin actividad
tumoral, en promedio 39 meses.

En relacién al tratamiento 25 de los pacientes recibieron radioterapia 4500 rads y
23 pacientes se consolidaron con quimioterapia a base de régimen CHOP
(ciclofosfamida, doxorrubicina, vincristina, prednisona).



Grafico 1: Distribucion por inmunofenotipo
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Grafico 2; Distribucién por sexo
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Grafico 3 frecuencia de sintomas
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Grafico 4; Distribucién por Sitio afectado
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CARACTERISTICAS DE 27 PACIENTES

M. exp. Membre  Edad Fexe Dzupaci tiempe iar zi E Zitios afectades Ann Arber 1P Tratamicnts Seguimiznts
SO3T55 PCI Mazculine  campoesion Mo Mariz y Masofaringe IE GT-RT 5 afos vivo
=l Femening  ama de a2t no Mariz, Mazefarings v Orafarings IE GT-RT 2 meses #¢ perdic
551536 TEG Femening  ama de cas: Mo naria w antro mazilar IE GT-RT  afios viva
BETTST PWA Femening  ama de o a nariz, Masofaringe, Drafarings Antro max [E GT-RT 2 afios A meses viv
3605 TRM Femening  ama de cas: no nazofaringe, antromaxilar, etmoide |IE GT-RT 1aho 9 meses viva
45663T PR Mazculing  estudianke  cocaina Mariz, Mazofaringe v arofaringe lIE GT-RT T afos & meses vivs
55732 LGM Femening  ama de cas: lefia nariz, nasofaringe etmoides IIE aT-RT 1afio viva
634077 RRG Maszculing  Jardinera nariz, antromaxilar, ckmoides, csfenoides IE @T-RT 2 afos 3 meses vive
TEETT6 YED mazculing  obrero Mariz, erofaringe ¥ nasefarings IE no s¢ perdio
TTE33T RHA femenine  obrera nariz y arofaringe 3 no se perdio
136574 PPM Femenine  ama de cas: nariz, nazefarings, ¥ arafarings IE RT 1afic y 2¢ perdic
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Ta3e0T RIT S0 Femening  ama di cas: nariz. Masofarings u orafarings IIE F afos viva
Toozan JER 31 femenine  obrera nariz y erofarings IIE 2 afos vivas
351050 PRT T3 Femening  ama di cas: nariz IE 5 afos viva
Te1050 JRD 53 masculine  obrero nariz, nasofaringe, seno maxilar IIE 2 afios vivas
262636 E0OR 27 femenino | estudianke nariz ¥ nazofaringe 3 4 afios vive sin enfe
3712136 TRO 3T femenine obrero nariz y orofarings IE Tafes wivazin enfe
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S03TRS ROD S0 femenino  obrera nazofaringe y orofaringe lIE S afos & meses viv:
57133 TRD FE Femenine  obrere nariz p nazofarings IE 2 afios viva zin enfe
103504 GV 26 Femenino  ama de cas: nazofaringe y orofaringe lIE 1T afwos viva sin enf
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REVISION DE LA LITERATURA

El linfoma extranodal de células T/ NK es una rara entidad en paises
occidentales, comun en paises asiaticos, latinoamericanos, e indios nativos de
Norteamérica. En Korea representa el 10% de los linfomas no Hodgkin (LNH),
18% de los linfomas no Hodgkin en peru, con una tendencia por el sexo masculino
a una relacion 2 a 1, y en un rango de edad 50 a 60 afios. Con una sobrevida
global a5 afios de 37.9% a 49. 5%.

Las neoplasias de células T natural killer (NK) son entidades poco frecuentes,
representan menos del 1% de los LNH, estdn definidas por la organizacion
mundial de la salud (OMS) como una entidad clinica patoldgica distintiva, que se
puede manifestar como leucemia de células T/NK o linfoma extranodal de células
T/INK, ésta dltima con una marcada tendencia a afectar estructuras de la linea
media como es cavidad nasal, cavidad oral, faringe y laringe, es decir localizadas
al tracto aerodigestivo superior, pero hay casos descritos fuera de estos sitios
como piel o pulménes.

El primer caso lo describié en 1897 Mc Bride como una entidad que destruia la
region centrofacial causando una extensa necrosis. Stewart en 1933 la describe
como un sindrome y aporté la primera serie de casos, sin embargo en 1970
Williams fue el primero en incluirla dentro del sindrome del granuloma letal de la
linea media, los intentos de clasificarla iniciaron en 1994 con la clasificacion REAL
(revised European American Lymphoma Classification) que lo denomino como
linfoma angiocéntrico centrofacial, y en éste se basoé la organizacion mundial de la
salud (OMS) para denominarlo actualmente como linfoma de células T/NK con sus
dos variantes la nasal y tipo nasal originado en sitios extranasales. Hay problemas
para categorizar la variedad nasal, por lo cual autores han propuesto clasificarla
como Linfoma Extranodal de células T/NK (LECT/NK) del tracto digestivo
aerosuperior (TADS) y LECT/NK fuera del tracto aerodigestivo superior, ya que
ambos a pesar de compartir caracteristicas histoldgicas tipicas tienen diferente
comportamiento biolégico. EI LEC/TNK del TADS incluye la cavidad nasal,
faringe, cavidad oral y laringe.

Como comentamos la primer descripcion clinica la realizé McBride: padecimiento
caracterizado por destruccion rapida y progresiva de nariz y estructuras de la
linea media de la cara, incluia dentro del sindrome del granuloma letal de la linea
media. En el trascurso del tiempo esta entidad ha recibido diferentes
denominaciones): descripciones que corresponden a una lesion centrofacial,
rapidamente destructiva.

o Granuloma IEa de s Tnes madia

v Ulcerackin granuicenaioss

¢ Grandosma oe Stowart

*  FInits gangrenosa progresva

o Bebecghoss malgng de i ey iredia
v Leudn angiocéntrica mmuncprolfierathva
*  Granuloma maligno centrotackal

o Granulorss Gangrenesmoens

¢ Rabicuboss polimorta

o Sarco lupo pemi

«  Lindoma sinonasal

»  Meudolinfoma

* Unfoma anglocéntnco

® Uil rasel de cEulas TINK




Las caracteristicas clinicas iniciales son obstruccion nasal, unilateral o bilateral,
tumefaccion facial, diplopia, dolor nasal o maxilar, cefalea frontal asociada a
descarga retronasal, halitosis y algunas ocasiones epistaxis, asociado a
deformidad facial del sitio afectado, en la region nasogeniana o abombamiento del
paladar que progresa a una ulceracion que rapidamente causa destruccién por
necrosis de las estructuras de la linea media centrofacial. Los sintomas B (fiebre,
sudoraciones nocturnas y pérdida de peso).

Se presenta en 40% de los casos, el 76% de los casos al diagnéstico se
encuentran con afeccién locoregional, 17% presentan adenopatias regionales
cervicales y 5% afeccion sistémica o a médula 0sea.

Casos clinicos de Linfoma angiocentrico centrofacial
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El diagndstico preciso ante un paciente con necrosis centrofacial es un reto por la
amplia variedad de patologias que pueden hacer mimica, el diagnéstico requiere
multiples biopsias con el objetivo de obtener material adecuado para su estudio ya
gue hay necrosis extensa Yy su confirmacion histolégica e inmunihistoquimica es
necesaria.

Dentro de los diagndsticos diferenciales tenemos que considerar los de etiologia
traumatica, de etiologia infecciosa (leishmania, paracoccidioidomicosis,
histoplasmosis, rinoscleroma, esporotricosis, tuberculosis, lepra lepromatosa), de
etiologia neoplasica (linfomas angiocéntricos, carcinomas), de etiologia
autoinmune (granulomatosis de Wegener, lupus), y la aspiracion cronica de
cocaina.

Histopatologia:

El linfoma no Hodgkin extranodal variedad nasal habitualmente expresa el
fenotipo T/NK, en un 95%, el 5% son inmunofenotipo B, el primero se compone
de un infiltrado de células linfoides con atipias, recurrentemente acompafado de
células plasmaéticas, eosindfilos e histiocitos.

Las células linfoides de el linfoma nasal de células T/NK son usualmente grandes
con nucleos grandes y un patron de proliferacion difusa, sobre un fondo variable
de celularidad reactiva compuesto de linfocitos pequefios, células plasmaticas ,
macrofagos, neutrdéfilos, y eosinofilos. Estas células tumorales infiltran la pared
del vaso, asocidndose con amplias zonas de isquemia y necrosis. La
angiocentricidad y angioinvacion dan la sospecha de esta entidad sin embargo se
requieren de pruebas de inmunihistoquimicas confirmatorias.

De acuerdo a la proporcion de células reactivas y linfomatosas, se describen dos
variantes: Polimorfas y monomorfas; La primera de las células del linfoma son
escasas y pueden hacer mimica de una condicion inflamatoria, ésta clasificacion
puede tener un impacto en la presentacion clinica, asociacion con infeccion VEB,
prondstico y tratamiento, pero no hay estudios que lo confirmen. La variedad
polimorfa presenta menos de del 30% de las células grandes.

El linfoma nasal de células T/NK se asocia a infeccion del virus EB en un 95%, el
tipo 2 esta presente en 63% en paises de baja prevalencia, sin embargo en Asia
predomina el tipo uno

Los marcadores inmunohistoquimicos relacionados a linfoma de células T/NK son
principalmente CD3, CD56 y negativo CD 20
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Marcadores inmunohistoquimicos para LNH Nasal T/NK

Posltividad

CD56
CcD2
CD45Ro
CD43
CD3e citoplasmatico

Ya establecido el diagnostico, como en todos los linfomas, se solicitan estudios de
extensién que incluyen, tomografia computada de macizo facial, cuello, térax y
Ann Harbor. La

Negatividad

CD57
CcD16
CD45Ra
TCR
CD3 de superficie

abdomen, medula ésea, con el objetivo de estadificar con el
mayoria de los casos se presentan en EC Iy Il

PRONOSTICO

Los factores prondsticos descritos son estado funcional, niveles séricos de DHL,
sintomas de variedad clinica, indice prondstico internacional, sin embargo éste

ultimo no tiene relacién con la sobrevida.

parametros del indice pronostico internacional

Edad

- 60 anos

- >60 anos

Estadio avanzado de Ann Arbor:

- loll

- oV

Localizaciones extralinfaticas

- <1

- =1

Estado fisico del paciente

- Tratamiento ambulatorio (0: actividad habitual, 1: trata-
miento ambulatorio), o

- No tratamiento ambulatorio (2 encamado <50% del
tiempo, 3 encamado - 50% del tiempo, 4 completamen-
te encamado), o

Niveles séricos incrementados de Lactato Dehidrogenasa

(LDH).

- limite superior del rango de normalidad

- > limite superior del rango de normalidad

Estratificacion de los grupos de riesgo; 0-1 riesgo bajo, 2 riesgo bajo-
intermediio, 3 riesgo intermedio-alto, 4-5 riesgo elevado.

13



TRATAMIENTO

La rareza de esta entidad hace dificil llevar un trabajo prospectivo al azar a gran
escala que pueda aportar conclusiones acertadas, sin embargo varios de los
hallazgos de la evidencia actual indican que el tratamiento ideal pude ser
radioterapia con un campo que abarque senos paranasales, nasofaringe y
paladar, la dosis no debe ser menor de 45 a 50Gy, con respuestas completas de
66%, respuesta parcial 17% y respuesta global de 88%. Las diferentes series
reportan recurrencias locoregionales de 31 a 67% con solo radioterapia con falla
sistémica de 25%, por lo que debera ser seguida de quimioterapia multidrogas
como esquemas Yya establecidos como CHOP, con mejores respuestas cuando el
esquema esta basado en carboplatino e ifosfamida. El esquema que debe ser
evaluado en estudios prospectivos. La rehabilitacion es multidiciplinaria e implica
la participacion del protesistsa maxilo facial y cirugia plastica y recostructiva

14
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