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RESUMEN

Introduccion: El linfoma extranodal de células NK/T, tipo nasal es una variedad agresiva que se
presenta con mayor frecuencia en Asia Oriental y América Latina. El régimen de tratamiento
SMILE, basado en dexametasona, metotrexato, ifosfamida, L-asparaginasa y etopdsido, mostro
tasas de respuestas objetivas adecuadas en estudios de fase 1/2. Objetivo: presentar el primer
reporte de la aplicacion del protocolo SMILE en Cuba. Presentacion del caso: paciente de 47
afios de edad, blanca que presento recaida temprana de linfoma extranodal de células NK/T tipo
nasal en partes blandas de la pared anterior izquierda del térax. Recibi6 quimioterapia SMILE por
4 ciclos y en la evaluacion al final del tratamiento se comprob6 que hubo una respuesta completa
de la enfermedad.

Palabras clave: linfoma extranodal; células NK/T; ENKTL-NT; protocolo SMILE; linfoma

angiocéntrico de células T.

ABSTRACT
Introduction: Extranodal lymphoma of NK / T cells, nasal type is an aggressive variety that

occurs most frequently in East Asia and Latin America. The SMILE treatment regimen, based on
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dexamethasone, methotrexate, ifosfamide, L-asparaginase and etoposide, showed adequate
objective response rates in phase 1/2 studies. Objective: to present the first report of the
application of the SMILE protocol in Cuba. Case presentation: 47-year-old white patient who
presented early relapse of extranodal lymphoma of nasal NK / T cells in soft parts of the left
anterior wall of the thorax. He received SMILE chemotherapy for 4 cycles and the evaluation at
the end of the treatment showed that there was a complete response of the disease.

Keywords: extranodal lymphoma; NK / T cells; ENKTL-NT; SMILE protocol; angiocentric T-

cell lymphoma.
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INTRODUCCION

El linfoma extranodal de células NK/T(ENKTL por sus siglas en inglés), también conocido como
linfoma angiocéntrico de células T, es un linfoma no Hodgkin (LNH) extranodal que afecta
tipicamente al tracto aerodigestivo superior y causa la gran mayoria de los casos del sindrome
conocido anteriormente como "granuloma letal de la linea media".?

A la luz de su presentacion tipica en la nasofaringe, el ENKTL se ha clasificado como "tipo
nasal" (ENKTL-NT), un término que ha sido adoptado por la Clasificacion de la Organizacion
Mundial de la Salud (OMS).®

Sin embargo, el ENKTL-NT con frecuencia se extiende a los senos para nasales, las orbitas y los
ganglios linfaticos, y en algunos casos también puede desarrollarse fuera de la nasofaringe. En un
subgrupo de pacientes, el ENKTL-NT se desarrolla en sitios extraganglionares, como el tracto
gastrointestinal, la piel, los testiculos o los pulmones y muestra caracteristicas morfoldgicas e
inmunofenotipicas idénticas a los del tracto aerodigestivo superior, incluida la asociacion
constante con virus de Epstein Barr (VEB).En todos los casos, el VEB clonal se encuentra en la
mayoria de las células tumorales. La asociacion es tan fuerte que la falta de deteccion del VEB

deberia generar dudas sobre el diagndstico.
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El prondstico del ENKTL-NT es extremadamente pobre, especialmente cuando estan
involucrados otros sitios extralinfaticos.®

Se ha disefiado un régimen de quimioterapia basado en dexametasona, metotrexato, ifosfamida,
L-asparaginasa y etopdsido (SMILE, siglas en inglés) para abordar especificamente esta
enfermedad.®

El régimen comprende 3 farmacos no dependientes de la glucoproteina P, dexametasona,
metotrexato e ifosfamida, la L-Asparaginasa se incorpora, en funcién de su actividad en linfomas
de células NK/T recidivantes/refractarios,el etop6sido esta incluido, debido a su eficacia en el
sindrome hemofagocitico asociado con neoplasias de células T.®)

El protocolo SMILE se ha probado en un estudio multicéntrico de fase 2 realizado por el “Grupo
de Estudio de Tumores NK”, en el que se trataron 38 pacientes con linfoma NK/T en recaida,
refractario o en estadio V. Los resultados mostraron una tasa de remision completa (RC) del 45
% y una tasa de remision parcial (RP) del 34 %, con una tasa de respuesta global del 79 %.®
Hasta el presente no existen antecedentes de la aplicacion de este protocolo en pacientes cubanos,

por lo que esta presentacion constituye el primer reporte de su utilizacion en Cuba.

PRESENTACION DEL CASO

Paciente femenina de 47 afios, blanca, sin antecedentes patoldgicos personales, ni familiares. En
julio del afio 2016 acudi6é al Instituto Nacional de Oncologia y Radiobiologia (INOR) por
presentar aumento de volumen de la hemicara derecha y obstruccion nasal derecha. En el examen
fisico se observo una masa en fosa nasal derecha, a la cual se le realiz6 biopsia donde se informd:
linfoma no Hodgkin de células T/NK. Inmunohistoquimica: LCA(+) focal; CD 20(-); CD 3(+)
focal; CD 5(-); CD 10(-); CD 30(-); CD 43(+); CD 79(-); Bcl-2(+) focal; CD 8(-); CD 56 (-);
ALT-1(-).

Se le realiz6 una tomografia axial computarizada (TAC) simple y contrastada en cortes de 3 y
5mm en la que se observo una imagen hiperdensa de aspecto tumoral hipercaptante que ocupaba
la fosa nasal derecha; invadia el seno maxilar ipsilateral, celdillas etmoidales, érbita y seno
frontal de ese lado, asi como la fosa pterigo palatina; destruia el tabique nasal, los huesos propios

de la nariz, la pared medial y posterior del seno maxilar, piso y pared medial de la orbita; en
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contacto con el globo ocular y tejido celular subcutaneo de regién maxilar. No se apreciaron
alteraciones en el cuello, térax, abdomen y pelvis. Se le realizé biopsia de médula 6sea, en la que
no se encontro infiltracion tumoral. Los andlisis de hematologia y hemoquimica no mostraron
alteraciones. La paciente tenia un estado general de 0, seguin ECOG (del inglés, Eastern
Cooperative Oncology Group).

Se estadifico como etapa IAE segun los estadio de Ann Arbor y se le realiz6 tratamiento con
radioterapia de intensidad modulada con dosis total de 40 Gy y quimioterapia concurrente con
cisplatino en dosis de 30mg/m?/semanal. Posteriormente se le realizaron3ciclos de quimioterapia
adyuvante, esquema VIPD (etopdsido, ifosfamida, cisplatino, dexametasona) sin toxicidades
asociadas. Al finalizar el tratamiento en marzo del afio 2017, se evalud con una respuesta
completa de la enfermedad.

En julio del 2017 comenz6 con aumento de volumen de partes blandas de hemitorax izquierdo,
en la region comprendida entre el octavo y noveno espacio intercostal, de aproximadamente 5 cm
de diametro. Se le realiz6 TAC de créaneo, cuello, térax, abdomen y pelvis que mostré imagen
hiperdensa de contornos mal definidos a nivel de la pared anterior izquierda del térax, de 49 x 27
mm, ubicada en el tejido celular subcutaneo, que contactaba con los musculos intercostales a los
cuales infiltraba, sin erosionar el hueso ni penetrar a la cavidad abdominal.

Se le realiz6 biopsia por TRU-CUT que se concluyé como un linfoma T/NK extraganglionar tipo
nasal (infiltracion de partes blandas). Se le realizaron las técnicas de inmunohistoquimica y se
concluyé: CD 20, CD 5, CD 10, CD 138, BcL-6, CD 79a, ciclina D1 (-), CD 3 (+), CD 56(+)
difuso, Ki-67 (40%). (Fig. 1)
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Fig. 1- Biopsia por TRU-CUT de partes blandas.
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Se observa: evidencia la infiltracion en la tincion con hematoxilina eosina (A), la positividad de la
infiltracién difusa con el marcador CD56 (B) v el alto indice de proliferacion del Ki 67(C).

Se discutio el caso en la consulta multidisciplinaria de linfoma y se decidio iniciar quimioterapia
con esquema SMILE (Tabla 1).

Tabla 1- Protocolo de quimioterapia SMILE

Farmaco Dosis Dias Via Dilucion conNaCl Tiempo
0.9%
Ifosfamida 1.5 g/m? 2-4 Intravenosa 500 mL 4 horas
Etoposido 100 mg/ m? 2-4 Intravenosa 500 mL 1 hora
Dexametasona 40 mg/d 2-4 Intravenosa 100 mL 30 min
L-Asparginasa 6000 U/m? 8,10,12,14,16,18,20 | Intravenosa 100 mL 60 min
Metrotexate 2 g/m? 1 Intravenosa 500 mL 6 horas
FECG 300 g 6 Subcutanea - Dosis Unica, hasta CAN>5000/uL

FECG: factor estimulador de colonias granulociticas; CAN: conteo absoluto de neutréfilos

La paciente recibié 4 ciclos de quimioterapia con una frecuencia de 28 dias y presenté como
toxicidades nauseas y vomitos grado 1 y trombocitopenia grado 3 segin los Criterios Comunes
de Terminologia para Eventos Adversos v4.0. Posteriormente recibié radioterapia de intensidad
modulada con dosis total de 40Gy en las partes blandas afectadas. Se evalu6 nuevamente y se

comprobd una respuesta completa al final del tratamiento por estudio tomogréafico contrastado.

DISCUSION

La descripcion del ENKTL, data de mas de 100 afios.(” En 1982 se identifico que la célula que
daba origen a esta rara entidad reaccionaba con antisuero contra células T y no asi contra el de
células B. Posteriormente, a inicios de la década del 90, el perfeccionamiento de las técnicas de
inmunofenotipizacion permitid el desarrollo de anticuerpos contra el antigeno CD56 expresado
en las células.®

Dos grupos investigadores describieron un subtipo diferente de linfoma, caracterizado por
localizacion extraganglionar y curso agresivo, que luego de una mejor caracterizacién de su
inmunofenotipo, definio a los ENKTL como un unico y particular tipo de linfoma no Hodgkin de

células T maduras, que invariablemente esta asociado con el virus del VEB.®)
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Las células asesinas naturales (NK) constituyen el tercer linaje linfoide, ademas de los linajes de
células T y células B. En su desarrollo, las células NK y las celulas T comparten una ontogenia
relacionada, que surgen de un progenitor linfoide comun.?

Las celulas NK se desarrollan predominantemente en sitios no nodales, incluidos el higado y la
medula 6sea.El inmunofenotipo de los ENKTLevidencia las estirpes de diferenciacion celular
CD2(+), CD56(+), CD3 membrana(-) y el CD3¢ citoplasmatico(+). Este suele ser también el
fenotipo de las células NK normales. EI CD56, a pesar de su utilidad como marcador de células
NK, no es especifico de los linfomas T/NK extraganglionares. La expresion de moléculas
citotoxicas como granzima B, TIA1 y perforina es positiva. Otros antigenos asociados a células T
y NK tales como CD4, CD5, CD8, TCRS, BF1 y CD16 son habitualmente negativos y otros
como CD57, CD43, CD45RO, HLA-DR, CD25, FAS y el ligando FAS se expresan
cominmente. V)

La inmunohistoquimica realizada a la biopsia para la confirmacion de la recaida del presente caso
fue positiva para CD56 y negativo para CD5, lo que se corresponde con lo antes mencionado.
Ocasionalmente hay casos positivos para CD7 o CD30, este ultimo sobre todo en aquellos ricos
en células grandes. La fraccion de proliferacion evidenciada por Ki-67 es usualmente alta, mayor
del 70%, aun en aquellas lesiones con predominio de células pequefias.®?

El ENKTL-NT tiene una distribucion étnica y geogréafica distintiva con una mayor incidencia en
el este de Asia y América Latina, donde puede representar mas del 10% de los LNH. En los
Estados Unidos, Canada y Europa es raro; las mejores estimaciones que indican que representa
significativamente menos del 1% de todos los LNH.®

Un estudio de la Base Nacional de Datos de Cancer presentado en la reunién anual de la Sociedad
Estadounidense de Oncologia Clinica (ASCO, siglas en inglés) del 2016 identifico 1 398 (0.2%)
casos de ENKTL-NT del total de 563833 pacientes con LNH entre 1998-2012.14

En Asia aproximadamente el 70% de los pacientes presentan enfermedad limitada (estadio Ann
Arbor I/11) en la nasofaringe, la presentacion clinica méas frecuente de ENKTL-NT en Estados
Unidos y Europa es la obstruccion nasal o hemorragia de una masa en la cavidad nasal,
nasofaringe, senos paranasales, amigdalas, hipofaringe y laringe;*® lo cual coincide con algunos
sintomas al diagnostico de esta paciente. Otros sitios afectados reportados en esas areas

geogréaficas incluyen el area paranasal, piel, tejido blando, tracto gastrointestinal y testiculo.®6-18)
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En la mayoria de las cohortes asiaticas la edad al momento del diagnéstico es de 53 afios, con
predominio del sexo masculino y una razon masculino: femenino de 3:1. Los pacientes son
tipicamente inmunocompetentes.®®)

El ENKTL usualmente afecta la nasofaringe o la porcion superior del tracto aerodigestivo
(principalmente la cavidad nasal) donde causa lesiones ulcerativas que provocan una destruccion
progresiva.?

Los sintomas predominantes estan asociados a la diseminaciéon local, entre ellos los mas
frecuentes son:la obstruccion, el sangramiento y la secrecion nasal; la inflamacién facial, la
proptosis y la parélisis de los musculos extraoculares. El tumor frecuentemente se disemina hacia
las estructuras anatémicas aledafias como: senos paranasales, Orbita, paladar, cavidad oral y
orofaringe. Es frecuente encontrar la erosion dsea.*

El 80 % de los casos se diagnostican en estadios I-1l, de hecho algunos casos permanecen solo
invasivos localmente aun en pacientes terminales. La médula 6sea esta infiltrada en menos del 10
% de los casos.*® En los estudios de iméagenes realizados al diagndstico se encontré una gran
invasion local de los senos paranasales, la oOrbita, la fosa nasal y los huesos propios de la nariz,
pero sin extension a distancia por lo que se estadificd como etapa I.

El enfoque de tratamiento de ENKTL-NT ha evolucionado a lo largo de los afios. Los primeros
estudios demostraron que los regimenes de quimioterapia basados en antraciclina, como CHOP
(ciclofosfamida, doxorrubicina, vincristina, prednisona) no eran tan efectivos. Esto se ha
atribuido a los altos niveles de expresion de la P-glicoproteina en células de linfoma NK que
causa resistencia a multiples farmacos, lo que hace que los farmacos (como la ciclofosfamida y la
adriamicina sean ineficaces. 023

En consecuencia, ahora se han abandonado los regimenes de CHOP o tipo CHOP en el
tratamiento de pacientes con linfoma de células NK/T y se han remplazado por una serie de
regimenes mas efectivos que no contienen antraciclina. Debido a la resistencia del ENKTL-NT a
la quimioterapia, la radioterapia a dosis de 45 a 60 Gy se adopto inicialmente como la modalidad
de tratamiento de primera linea. Sin embargo, incluso en la etapa | del ENKTL-NT, las tasas de
progresion fuera del campo de irradiacion en algunos de los estudios son inaceptablemente
altas.?0-23)

Después de la publicacion inicial de la eficacia de la L-asparaginasa como agente Unico en el

ENKTL-NT recidivante / refractario en 2003,?¥ Jaccard et al informaron una tasa de respuesta
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objetiva (TRO) del 87 % y una tasa de RC del 47 % en 15 pacientes occidentales.®® La L-
asparaginasa se incorpor6 a una variedad de regimenes, aumentando las TRO aproximadamente
al 80 %, a menudo con tasas de RC en el rango del 50-60 %. ©¢2°

Lam Kwong et al analizaron una muestra de 86 pacientes que recibieron el esquema SMILE. La
mediana de ciclos administrados fue de 3 (0-6). Las toxicidades reportadas fueron: neutropenia
grado 3/4 en el 67 % de los casos, infecciones graves en 27 pacientes (31 %), trombocitopenia
grado 3/4 en el 42 % y ocurrieron 5 fallecimientos (6 %) asociados a la quimioterapia. Para toda
la cohorte, el analisis intermedio mostrd una tasa de RC del 56% y una tasa de respuesta parcial
(RP) del 22 %, lo que arroja una TRO del 78 %. Al finalizar el tratamiento, la tasa de RC mejor6
al 66 %, con una tasa de RP del 15 % y una TRO del 81 %. Las tasas de respuesta intermedia y al
final del tratamiento fueron comparables para los pacientes recién diagnosticados o recidivantes/
refractarios, asi como para las diferentes localizaciones.?®) La paciente que se presenta se evalGio
con una respuesta completa al final de tratamiento con toxicidades no graves asociadas a la
quimioterapia.

La supervivencia general estimada a los 5 afios para el ENKTL-NT es entre el 40 y el 50 %. La
supervivencia depende en gran medida del estadio al momento del diagnostico. El seguimiento a

largo plazo sugiere un riesgo continuo de recaida hasta 10 afios después del diagndstico.?”
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