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Title
Large T/NK cells extranodal non-Hodgkin nasal type lymphoma (Lethal granuloma of the middle
line). A case report.

Abstract

Destructive lesions in the middle line of the body can have different etiologies, such as: infectious
diseases, autoimmune complex, idiopathic, and they have a common characteristic being fatal in
a short time. The lethal granuloma of middle line is an inmunoproliferative lesion of angiocentric
development affecting extranodal lymphatic structures. Actually, this disease is considered a
lymphoid neoplasia with high cellular pleomorfism and local devastation. It has been described in
Asia, Central America and South America especially Mexico and Peru, is more frequent among
males with a ratio 2:1 in relation to females. The disease is associated with the Epstein Barr virus
as an etiological agent. It affects mainly the respiratory structures: nose, paranasal sinus, palate
and others facial structures and only 25% of the cases reported have been reported to
compromise the orbital structures specially causing proptosis. We presented a case from a man
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33 years old with a sinusitis of long evolution and persistent supurative rhinorrea accompanied of
orbitary cellulites. A multiple antibiotic and steroid therapy was instituted without good results. A
biopsy was taken and the diagnosis was consistent with a no Hodgkin lymphoma of large cells
inmonophenotype T/KN, CD 43+, CD56+.

Key Word
Non-Hodgkin Lymphoma of Large Cells T/NK; Extranodal; Lethal Granuloma of the Middle Line.

Linfoma no Hodgkin de células grandes inmunofenotipo T/NK extraganglionar de
tipo nasal (granuloma letal de la linea media) A propésito de un caso

Introduccién

El granuloma letal de linea media es una afeccion sindromética de etiologia mudltiple,
generalmente inmunoproliferativa, caracterizada por el desarrollo de una lesién destructiva de
localizacion mediofacial, asociada a procesos inflamatorios, necroticos y granulomatosos que
progresan a ulceraciones e incluso perforacion de las estructuras afectadas y que son

expresadas por el paciente por un conjunto de signos y sintomas secundarios a infecciones

sobreafiadidas™?>9,

Entre los elementos que son comunes a todas las causas del sindrome se encuentran:
localizacion en el centro de la cara, caracter destructivo e inflamatorio y evolucion generalmente
progresiva. Por otro lado, existen elementos que las distinguen: extensién a érganos lejanos,
evolucién aguda o crénica, asociacion con agentes infecciosos, inflamacién granulomatosa y
vasculitis, por lo que entre las principales causas de este sindrome se describen: granulomatosis
de Wegener, mucormicosis y linfomas o neoplasias(s).

El linfoma craneofacial fue descrito por primera vez en 1897 por McBride, pero fue en 1949
(6,7,8)

cuando Williams lo denomina granuloma letal de la linea media
Segun la clasificacion de la OMS, el linfoma T/NK forma parte de las neoplasias de células T/NK
maduras extraganglionares de tipo nasal y pueden afectar los ganglios linfaticos de las regiones
cervicosupraclavicular, axilar e inguinal. También puede afectar piel, testiculo, tracto
gastrointestinal y tejidos blandos. Estos linfomas son raros, epidemiolégicamente mas
frecuentes en Asia, el Caribe, América Central, América del Sur y Africa, siendo las razas negra

y asiética las mas afectadas®®19.

Morfolégicamente, consiste en un infiltrado linfoide difuso angiocéntrico y angiodestructivo, con
presencia de células pequefas, medianas, grandes o anaplésicas, en algunos casos asociados

a infiltrado inflamatorio prominente @ Clinicamente, son muy agresivos y de presentacion

extraganglionar, con predileccién por el &rea nasal y paranasal, y un prondstico variable®12,

Los casos extranasales tienen muy corta supervivencia y pobre respuesta al tratamiento.
Desarrollan una tendencia a la diseminacion rapida a otros lugares extraganglionares, llegando
incluso a la afectacién multiorgénica(s'lo). Los que asientan en el tracto aerodigestivo alto,
pueden desarrollar leucemia debido a la infiltracion frecuente de la médula 6sea (10 y para
algunos el desarrollo de un sindrome hemofagocitico es el responsable de la muerte en estos
pacientes(ll) . Otra caracteristica tipica de este linfoma es su asociacion al virus de Epstein-Barr,
incluso en casos extraganglionares(s'la) .

Se presenta en este informe el caso clinico de un paciente masculino con lesién orbitaria y en
paladar duro, de rapida evoluciébn, cuyo estudio clinico, anatomopatolégico e
inmunohistoquimico fue consistente con granuloma letal de la linea media: linfoma no Hodgkin
de células grandes inmunofenotipo T/NK. Fallecid dos semanas después del diagndéstico por
falla multiorganica.
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Caso clinico

Paciente masculino de 33 afios de edad, quien presentaba desde hacia 1 afio congestion y
obstruccién nasal a predominio izquierdo, rinorrea verdosa, fiebre y aumento de volumen
bipalpebral izquierdo con signos de flogosis que se extendia a la hemicara izquierda (figura.l1),
por lo que consultd 4 veces al Hospital. Recibio tratamiento antibiético por la presuncion
diagnéstica de pansinusitis aguda complicada con celulitis preseptal , la tomografia axial
computarizada (TAC) de cara y craneo, reporté inflamacion en hemicara izquierda, con extension
del proceso a la zona orbitaria ipsilateral(figura. 2).

Figura 1. Aumento de volumen en el ojo izquierdo con signos de flogosis que toma la hemicara
izquierda.

Figura 2. Imagen Tomografica que muestra el aumento de volumen en la hemicara izquierda
con extension a la zona orbitaria del mismo lado.

Por no presentar mejoria clinica, tres semanas después fue intervenido quirGrgicamente
(antrostomia maxilar izquierda con etmoidectomia anterior izquierda y luxofractura de cornete
anterior), resultando como hallazgos: hipertrofia de cornetes inferiores, mucosa nasal
congestiva, edematizada y friable, abundante secrecion mucosa amarillenta de antro maxilar
izquierdo y celdillas etmoidales izquierdas. Se tomd6 muestra para biopsia de etmoides anterior,
etmoides posterior y orbita izquierda, etmoides derecho y antro maxilar, cuyo resultado arrojo
inflamacion crénica severa, supurada y abscedada, sin evidencias de infeccion micotica, ni
neoplasica. Continu6 con tratamiento antibidtico.

Pasados dos meses, en vista de la evolucion térpida con diferentes esquemas de tratamiento
antibiotico y antiinflamatorio, fue sometido a estudio imagenoldgico (RMN) que revel6 LOE en
antro maxilar izquierdo. Fue hospitalizado en esta oportunidad con diagnéstico de rinosinusitis
maxilo-etmoidal izquierda y celulitis preseptal izquierda, presentando al examen fisico
obstruccidon nasal izquierda, secrecién verdosa nasal y ocular izquierda, aumento de volumen
bipalpebral izquierdo, edema en hemicara izquierda, dolor e imposibilidad para la apertura
ocular. La TAC de érbita informé invasion de orbita izquierda, corroborando el diagndstico de
celulitis orbitaria.

Se practico cantotomia y cantdlisis lateral izquierda para descompresion ocular a causa de globo
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ocular congelado y disminucién de la agudeza visual. El cultivo de secrecién ocular reveld
infeccién por pseudomona multirresistente. Otra TAC reporté absceso en las paredes interna e
inferior de la orbita izquierda. Se reintervino quirdrgicamente, encontrandose esta vez secrecién
purulenta y lesién tumoral blanquecina y friable, de la cual se tom6 muestra para biopsia.

Por la aparicion de picos febriles, se considero el diagnéstico de sepsis de punto de partida en
tejidos blandos y se indicé tratamiento con antibiéticos de amplio espectro y para cubrir posible
Mucormicosis, se indic6 ademas Anfotericina B.

Con base a una tercera intervencién quirdrgica una muestra para cultivo micoldgico resultd
negativa. Se realiz6 TAC de senos paranasales y cuello donde se evidencid abundante tejido
infiltrando estructuras adyacentes a la 6rbita izquierda y mdltiples adenopatias cervicales. Se
realizd cervicotomia obteniendo liquido serohematico, cuyo cultivo resulto positivo para Candida
albicans.

El resultado de una biopsia realizada durante cirugia oftalmoldgica para descompresion ocular,
arrojo el diagnostico de linfoma no Hodgkin de células grandes compatible con granuloma letal
de la linea media. Se inicid6 quimioterapia una semana después, sin obtener mejoria con
posterior falla multiorgéanica. El paciente fallecié dos semanas después.

Hallazgos anatomopatolégicos

Histolégicamente se observd una neoplasia linfoide con patrén crecimiento difuso y focos de
patron angiocéntrico y angiodestructivo, con presencia de necrosis fibrinoide, fragmentacion de
la pared de los vasos sanguineos y oclusién de su luz. Las células neoplaicas exhibian un
espectro de tamafio variable, predominando las medianas y grandes , con nucleos
discretamente irregulares, cromatina fina y nucléolos inconspiscuos y figuras mitGticas
ocacionales. Entremezclado se observo un severo infiltrado inflamatorio con presencia de
células plasmaéticas e histiocitos. (figuras 3y 4) .

5 ".'..,..rf

Figura 3. A: Infiltrado mononuclear linfoide difuso HE 100X. B: Infiltrado mononuclear linfoide
difuso con patron angiocéntrico y angiodestructivo, acompafiado de necrosis fibrinoide y
fragmentacién de la lamina elastica de los vasos sanguineos asociados con oclusién vascular.
HE.100X. C: Detalle del dafio vascular y la necrosis fibrinoide. HE 400X. D: Areas de infiltracion
al tejido adiposo periférico. HE 100X.
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Figura 4.Detalle de las células mononucleares que invaden el tejido adiposo. HE 400X.

El estudio inmunohistoquimico resulto positivo para CD43, CD56, CD3 y negativo para el CD30,
EL CD20 y LMP-1 (figura 5)
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Figura 5. A. Inmunorreactividad -bositiva para el CD 56. B. inmunoreactividad para el CD 43. C.
Inmunorreactividad positiva para el CD 3 (Pan T).

Discusioén

El linfoma extraganglionar de células T/NK, previamente conocido como reticulosis polimorfica,
granuloma letal de la linea media, reticulosis maligna de la linea media o enfermedad destructiva

de la linea media idiopética(14), tiende a ser mas prevalente en Asia, México, Centro y
Suramérica ( hasta un 12% de los linfomas no Hodgkin en algunas series). Es més frecuente en
hombres que en mujeres, con una relacion de 4:1 en Europa, 3:1 en Asia y 1,7:1 en México, la
edad promedio de presentacion es la sexta década de la vida. El cuadro clinico de presentacion
suele ser obstruccion nasal, tumefaccion facial, diplopia, dolor nasal o maxilar, sinusitis cronica,

rinitis alérgica, epistaxis, cefalea, infeccion nasosinusal recurrente y proptosis unilateral, 41516

La evolucion suele ser agresiva, con afectacién de en fosas nasales y senos paranasales,
siendo el maxilar méas frecuente y el frontal el menos frecuentemente afectado. Los otros sitios

donde puede localizarse la enfermedad incluyen nasofaringe, paladar, piel, tejidos blandos,
(17,18)

tracto gastrointestinal, médula 6sea, sistema nervioso central y los testiculos.
Histolégicamente, se observa un infiltrado linfoide difuso angiocéntrico y angiodestructivo, con
necrosis fibrinoide y fragmentacion de la lamina elastica de los vasos sanguineos y oclusion

vascular. Las células tumorales pueden ser pequefias, medianas, grandes o anaplasicas y se

asocia un infiltrado inflamatorio prominente que dificulta el diagnéstico.(le'ﬂ’ls)

La mayoria de los casos, mas del 90%, estan asociados con el virus de Epstein-Barr y son de

fenotipo T (CD3&+citoplasmético) y la expresion de Granzima B, perforina y TIA-1, indican un

fenotipo citotéxico. 8131719

Se sugiere un origen a partir de células T asesinas activadas (Natural Killer Cells) o con menor

probabilidad de linfocitos T citotoxicos.?? El diagnostico se basa en hallazgos clinicos y sobre
todo histopatologicos. La resonancia magnética y la tomografia axial computarizada son las
técnicas de imagenes mas utilizadas para determinar el estadio de la neoplasia.

El diagnostico se fundamenta en la positividad para CD56 y deteccion del virus de Epstein-Bar
por hibridizacién in situ (EBER1). Los linfocitos neoplasicos presentes en el linfoma no Hodgkin
de células T/NK son inmunopositivos para CD56, CD2, CD45ro, CD43, CD3 y TCR (receptores

para células T) e inmunonegativos para CD57, CD16, CD45ray TCR [(17.19.21,22)

Recientemente se ha usado nuevos marcadores para el estudio de este tipo de linfoma como el
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T-bet y ETS-1, los cuales parecen tener un rol bioldgico en la patogénesis de la enfermedad®.

En cuanto a genética molecular, estas lesiones presentan una variabilidad de aberraciones
citogenéticas que resultan ser especificas para la misma, traslocaciones del cromosoma 6q,

(particularmente en el area 6g21-25), y mutaciones del p53(que son detectadas en el 20-50% de

los pacientes), este ultimo asociado a mal pronéstico.(24’25’26)

Los linfomas de células T/NK extraganglionares son radiosensibles, aunque la mayoria de ellos
recidivan. El tratamiento con quimioterapia esta indicado en estadios avanzados. El porcentaje
de mortalidad es alto, alcanzando un 82,8% , con una sobrevida corta, consistente en una media

de 3,5 meses. Las complicaciones del tratamiento suelen estar asociadas a cuadros sépticos.
(27,28)
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NOTA: Toda la informacién que se brinda en este articulo es de caracter investigativo y con fines académicos y de actualizacién
para estudiantes y profesionales de la salud. En ninglin caso es de caracter general ni sustituye el asesoramiento de un médico.
Ante cualquier duda que pueda tener sobre su estado de salud, consulte con su médico o especialista.
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