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RESUMEN

Ellinfoma de células T/NKtiene unafrecuenciade presentaciéninusual, caracterizado
por una progresion rapida y de mal prondstico. Ocurrencia aludida a regiones de
Asia y Latinoamérica por la fuerte incidencia de infeccion por el virus de Epstein-
Barr. Su presentacion puede ser nasal o en otra localizacidn. Los esquemas de
tratamiento suelen conllevar respuestas insuficientes, empero protocolos con base
en L-Asparaginasa reflejarian mejores resultados. El presente reporte corresponde
a 4 casos de este tipo de linfoma, 2 de tipo nasal y 2 de diversa presentacion.
Todos evolucionaron desfavorablemente, en parte por el mal prondstico atribuido
y también por el diagndstico suscitado en etapas avanzadas de enfermedad
concatenadas a dificultades econdmicas para sostener el tratamiento, factores
intervinientes en nuestro medio.
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ABSTRACT

NK/T cell ymphoma is an unusual neoplasm, characterized by fast progression
and poor prognosis. It is present in regions of Asia and Latin America associated
to a high incidence of Epstein-Barr virus infection. Its presentation can be nasal
or in another location. Treatment schemes usually lead to insufficient responses,
however protocols based on L-Asparaginase would reflect better results. This report
concerns 4 cases of this lymphoma, 2 nasal type and 2 of a different presentation.
Patients responses were unfavorable, partly due to the poor prognosis attributed
and also due to the diagnosis raised in advanced stages of the disease as well as
to economic difficulties to sustain treatment, intervening factors in our country.

Keywords: T-cell ymphoma/Natural Killer; Epstein-Barr virus.

INTRODUCCION identificacion de sitio primario, por lo que,
se le conoce también como Leucemia/
Linfoma de células T-NK. Corresponde
aproximadamente del 2 al 9% de
los linfomas T @, tiene una evolucion
agresiva y metastasica con una alta tasa
de mortalidad “, tasa de supervivencia
a 5 afos <10%. La enfermedad afecta
generalmente a hombres con promedio
de edad de 50 anos. La incidencia

El linfoma de células T Natural Killer (T/
NK), denominado asi por originarse
a partr de células T-NK con un
reordenamiento del gen del receptor
de células T (TCR), es un subtipo de
Linfoma no Hodgkin con afectacion
extraganglionar tipo nasal 2. Puede
presentarse como una leucemia, sin
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varia significativamente entre regiones
siendo preponderante en Asia Oriental y
América Latina ®, donde la prevalencia
de infeccidn por Virus Epstein Barr (VEB)
en la primera infancia esta asociada
al linfoma T/NK &9, Las células T-NK
expresan fenotipos caracterizado por
CD45, CD2, CD3 y CD56 (marcador de
células NK) -4

El tratamiento del linfoma de células
T-NK nasal anteriormente requeria de
quimioterapia con base en antraciclinas,
emperoreflejé unarespuestainsuficiente
evidenciando una mortalidad del 83 %
012 fracaso terapéutico atribuido a la
expresion de la glicoproteina P/MDR1
(Multidrug-resistant 1) 'y mRBNA de
MDR3 (Multidrug-resistant 3) en células
T-NK (319 Actualmente, las terapias de
primera linea albergan protocolos con
base en la asparaginasa y radioterapia,
cuyas respuestas son favorables
alcanzando una remisién completa del
69 - 90 % M; esto posiblemente por las
células T-NK que tienen a la asparagina
y ala glutamina como elemento esencial
para su metabolismo celular 1™,

CASOS CLINICOS
CASO 1

Paciente de sexo masculino de 61 afos
de edad, residente de Cochabamba,
de ocupacién agricultor referido
de oftalmologia por disminucién de
agudeza visual y conjuntivitis en ojo

Figura 1. Tomografia craneo y cavi

derecho. En el examen fisico ocular,
presentd pupila derecha midriatica y
reactiva, con edema corneal, tarsal
y palpebral. La tomografia craneal y
orbitario reflej6 tumoracion isodensa
en cavidad orbitaria derecha adherida
a pared medial erosionando la pared
Osea y medial, globo ocular infiltrado
en borde medial e inferior, ademas
de compromiso de tejidos blandos
superficiales (Figura 1). La biopsia de
la regidon retro ocular reportd presencia
de proliferacion de células medianas a
grandes con nucleo irregular, cromatina
irregular, nucléolos con  mitosis
evidentes de 2-3 por campo, patrén
difuso. Reporte de inmunohistoquimica
compatible con Linfoma no Hodgkin
de células T/NK (CD3+/CD56+). Los
estudios laboratoriales reflejaron
alteraciones en LDH: 880 u/L, serologia
viral Virus de hepatitis y VIH negativo,
Citomegalovirus y Epstein Barr IgG
positivo. Ecocardiograma conservado
con FEVI 65 %.

El paciente no pudo acceder al
tratamiento con base en L-asparaginasa
por el coste econdmico; por lo que,

recibi®¢ tratamiento con 3 ciclos
de quimioterapia segun protocolo
CHOP (Ciclofosfamida, vincristina,

doxorrubicina y prednisona) y
radioterapiasecuencial. Seobservépoca
tolerancia a tratamiento, progresion de
la enfermedad comprometiendo la vida
del paciente.

ad orbitaria
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CASO 2

Paciente de sexo masculino de 57 afios
de edad, residente de Cochabamba,
ocupacion agricultor, con exposicion
a agroquimicos vy, antecedente de
Hipertensién arterial en tratamiento con
enalapril. Referido a nuestra Unidad
con diagndstico de Linfoma NK luego
de estudio de inmunohistoquimica
(CD3-/CD56+). Cuadro clinico originado
(1 mes anterior) por lesidbn dérmica
pruriginosa hiperpigmentada a nivel de
muslo derecho, regién facial y toérax,
caracterizada por un crecimiento
progresivoy presencia de adenomegalia
axilar e inguinal, asociada a sintomas
B. Ingresé a Unidad de Emergencia
en mal estado general, disneico con

taquipnea requiriendo oxigenoterapia,
taquicardico (>106 Ipm), febril (38,6 °C).
(Figura 22). ElI Hemograma reportd
Hb: 6.9 g/dL y Hct: 19 %, por lo que, se
requirié transfusion de concentrado de
Hematies; leucocitos 53400/ul (S:3%,
L%, M:3%, blastos linfoides 93 %),
plaguetas 13000/uL. Asimismo, estudios
de glicemia: 125 mg/dl, urea: 69 mg/dL,
creatinina: 1,7 mg/dL, Ac. Urico: 10,5
mg/dL, LDH: 1043 uL, serologia viral VIH
y hepatitis: negativos, citomegalovirus
y Epstein Barr IgG: positivos. Se
observd médula oOsea hipercelular
con infitrado 90 % de linfoblastos
(Figura 3). El paciente evoluciond
desfavorablemente, compromiso
hemodinamico, respiratorio y posterior
compromiso vital.

Figura 2. Lesion hiperpigmentada y sobreelevada facial y en muslo derecho

s .l

o s
o

A: frotis de sangre periférica con presencia de células de mediano tamario, gran relacion
Nucleo-citoplasma, linfoblastos 93%. B: extendido de medula 6sea hipercelular monomorfo

por linfoblasto de 90%.
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CASO 3
Paciente femenina de 59 anos,
ocupacién labores de casa, con

hipertension arterial sistémica, referida
de oncologia clinica con diagndstico de
Linfomano Hodgkin. Cuadro clinicoinicial
con aparicion de tumoracion dolorosa a
nivel nasal izquierdo, con obstruccion
nasal, de crecimiento progresivo
inmiscuyendo compromiso de cavidad
orbitaria izquierda; manifestacion
de edema palpebral, exoftalmos de
globo ocular y pérdida agudeza visual.
Ademas, presencia de tumor en cavidad
oral con 30 % de espacio ocupado
que dificulta la deglusiéon (Figura
4). No se observd adenomegalia
cervical ni visceromegalias. Durante la
progresion, presentd pérdida de peso
(>30 kg en 2 meses) fiebre y diaforesis
nocturna. A la internacién, EGOG 2 y
Karnofsky 80 %, leucocitosis de 12400/
ul (S:83%), LDH:188 U/L, Ac. Urico:
4.3 mg/dL, Citomegalovirus y Epstein
Barr 1IgG positivo. Inmunohistoquimica
compatible con Linforma de células NK
Tipo nasal (CD3-/CD56+).

La tomografia con contraste reportd
seno maxilar izquierdo con lesidn
de densidad de partes blandas,
medidas 103 x 96 x 69 mm, con realce
heterogéneo ocupando la totalidad
del seno con extensidbn a celdilas
etmoidales que comprometia la luz de

72

Figura 5. Tomografia de craneo y maciso facial

fosa nasal izquierda y disminucion de
luz nasofaringe del 50 %; ademas, se
extiendia a cavidad orbitaria izquierda
provocando desplazamiento de
musculos mediales; con destruccion
Osea, sin evidencia de adenopatias en
otro sitio (Figura 5) sin infiltracion a
meédula 6sea. Ecocardiograma reportd
insuficiencia mitral/tricuspidea leve con
FEVI 57%.

La paciente recibié tratamiento
segun protocolo SMILE sin respuesta
favorable; subsecuentemente, segunda
quimioterapia segun protocolo GEMOX
(4 ciclos). Posteriomente, se observd
progresion de enfermedad con
compromiso del estado general y la
vida del paciente.

Figura 4. Masa tumoral con
compromiso facial izquierdo
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CASO 4

Paciente de 36 anos, residente en
Cochabamba, ocupacién chofer, con
antecedente de hipertensidn arterial
sistémica transferido a Unidad de
Hematologia con diagndstico de
Linfoma no Hodgkin. Cuadro clinico
caracterizado por adenopatias a
nivel inguinal derecho de crecimiento
progresivo (8 cm) asociado aimpotencia
funcional y dolor local, y asociado
a sintomas B. Ademas, adenopatia
cervical bilateral de 2 cm, submaxilar
derecho 3 cm, LDH:371u/L, Ac. Urico: 2.9
mg/dL, serologia viral de VIH y hepatitis:
negativos, citomegalovirus y Epstein
Barr IgG: positivos. Inmunohistoquimica
compatible con Linforma no Hodgkin
de células T-NK (CD3+/CD56+). Sin
infiltrado de médula ésea, Karnosfky 90
%.

Tomografia con contraste no revela
lesiones estructurales a nivel craneal.
Se evidencié adenopatias en regidon
cervical bilateral y submentoniana (el
mayor de 3 cm); en mediastino region
paratraqueal y paraaortica derecha,
region axilar bilateral (3x5 c¢cm),
retroperitoneal e inguinal bilateral (el
mayor de 3x7 cm) (Figura 6). Se realizd
quimioterapia de acuerdo a protocolo
SMILE, con respuesta desfavorable.

Figura 6. tomografia contrastada de
conglomerado inguinal izquierdo
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DISCUSION

Los linfomas/leucemia a células T/NK
y NK estan asociados a antecedentes
de infecciones Vvirales como el
Virus Epstein Barr’® y a sustancias
quimicas communmente utilizadas en
la agroindustria'. Precisamente, esto
es concordante con nuestros casos
de pacientes reportados, se observd
antecedentes de infeccion con EBV
en todos los casos; y ademas, dos
de ellos manifestaron actividades
laborales relacionadas con la agricultura
reportando el uso de agroquimicos.

Aunque se conoce sobre el prondstico
malo, asicomo, los protocolos
adecuados para este tipo de linfomas,
todos los pacientes de este reporte
reflejaron evoluciones desfavorables a
tratamiento debido a los diagndsticos
en estadios tardios (etapas avanzadas
de la enfermedad) y sus dificultades
econdmicas para realizar las
quimioterapias recomendadas, lo cual
continua siendo una barrera en nuestro
medio.
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