Linfoma T/NK extranodal tipo nasal.
Un dilema terapeutico.
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Directora del Area Médica del Instituto de Oncologia Angel H Roffo, UBA.
Meédica de Planta del Servicio de Hematologia del Hospital Alemdn.

Zerga, Marta LINFOMAS NO
HODGKINT POCO
FRECUENTES
melizerga@hotmail.com
HEMATOLOGIA

Volumen 26 Numero Extraordinario
4tas Jornadas Latinoamericanas
dela SAH: 105-112
Noviembre 2022

Palabras claves: Linfoma extranodal T/TNK tipo nasal.

Linfoma T extranodal.
Quimio-radioterapia.

Keywords: NK/T cell lymphomas, nasal type.
Extranodal T lymphoma.
Chemo-radiotherapy.

Introduccion

El linfoma extranodal T/NK tipo nasal (ENKTL)
es un subtipo infrecuente de linfoma no Hodkgin
(LNH) que se caracteriza por la invariable infeccion
de las células linfomatosas por el virus de Epstein
Barr (EBV) y que debe su nombre a la presentacion
predominantemente extranodal y su inmunofenoti-
po caracteristico™* 3.

Epidemiologia. Diagndstico. Estadificacion.

En Estados Unidos, este subtipo corresponde al 10 %
de los linfomas T periféricos, pero su incidencia es
mayor en paises de Centro y Sudamérica (Peru, Ar-
gentina y Brasil) y en paises de Asia (China, Japén,
Corea y Sudeste Asidtico)*>°.

Muestra predominio por el sexo masculino y la me-
diana de edad al diagnostico es de 53 afios.

La mayoria de los pacientes se presentan en esta-
dios iniciales, IE (58 %) y IIE (19 %), tipicamente
comprometiendo la cavidad nasal y las estructuras
adyacentes del tracto aerodigestivo superior, siendo
frecuente la perforacion del paladar. Los estadios IV
al diagnostico solo se observan en el 17 % de los ca-
SOS.

El examen directo con endoscopia nasal y la biop-
sia resultan claves para el diagnostico del ENKTL. El
diagndstico patologico puede ser dificultoso cuando
existe necrosis extensa, siendo frecuente que se arri-
be al mismo luego de repetidas biopsias. Ademas de
la necrosis, clasicamente las lesiones muestran an-
gioinvasion.

Mediante técnicas de inmunohistoquimica se ob-
serva que las células neoplasicas muestran positivi-
dad para CD2, CD 56 y CD 3 citoplasmatico (con



negatividad del CD 3 en la superficie celular), ade-
mas de la positividad para los marcadores citotdxi-
cos. Resulta esencial demostrar la presencia de RNA
del EBV por técnicas de FISH.

Para la determinacion del estadio, se recomienda
incluir la RMN de senos nasales, asi como el PET/
TC para demostrar si existe enfermedad a distancia,
ademas de la biopsia de médula 6sea, si bien esta ul-
tima se encuentra rara vez afectada en los estadios
iniciales de la enfermedad.

También se sugiere incluir la busqueda del EBV
mediante técnicas de PCR en sangre periférica con
fines diagnosticos y prondsticos, como se describird
mas adelante.

La mediana de sobrevida en el grupo global es de
s6lo 20 meses, pero ello se encuentra fuertemente
influenciado por el estadio, siendo de mas de 7 afios
para los estadios iniciales y de s6lo 7 meses en los
estadios IV de la enfermedad.

Tratamiento

No existe consenso sobre el abordaje terapéutico
mas adecuado, ya que las recomendaciones suelen
basarse en estudios de Fase II y anlisis retrospecti-

vos, Y no existen estudios randomizados y contro-
lados®.

Tratamiento de primera linea en pacientes con
enfermedad localizada.

En esta entidad, las células tumorales expresan altas
concentraciones de glicoproteina P, lo cual les con-
fiere resistencia a multidrogas, entre ellas a las an-
traciclinas. Ello explica porque los esquemas tradi-
cionalmente utilizados en los LNH como el CHOP,
no resultan adecuados en estos casos ®. Las drogas
propuestas para ser usadas en esquemas de primera
linea son ifosfamida y metotrexate (no afectadas por
la Glicoproteina-P), etopédsido (efectivo en el trata-
miento de procesos linfoproliferativos asociados al
EBV) y L-Asparaginasa (dado que las células tumo-
rales no pueden sintetizar L-asparagina).

La radioterapia también es utilizada como par-
te del tratamiento inicial de las formas localizadas
de la enfermedad, especialmente en los casos que
comprometen la cavidad nasal y las estructuras ad-
yacentes, debido a que produce rapido control lo-
cal de la enfermedad. No obstante, la radioterapia
sola es considerada un tratamiento insuficiente, ain
en formas aparentemente localizadas, debido a que
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suele asociarse a recaidas locales y/o sistémicas ©.
En sintesis, el tratamiento inicial se basa en combi-
nar quimioterapia (con esquemas no basados en an-
traciclinas) con la radioterapia, existiendo diversas
modalidades de asociacidn de estos tratamientos:
o Quimio-radioterapia concurrente. La misma in-
cluye dos modalidades:
o Aplicacién simultanea de QT y RT.
o Aplicacién concurrente de RT y QT, se-
guida de QT.
» Quimio-radioterapia secuencial.
» Quimioradioterapia en sandwich.
En la Tabla 1 se muestran los diversos regimenes con
sus tasas de remision completa (RC), toxicidad he-
matoldgica y sobrevida libre de progresion (SLP). .

Dosis optima y técnica de la radioterapia.

Si bien en las formas localizadas del linfoma T NK
tipo nasal, la radioterapia puede ser usada de diver-
sas maneras respecto de la quimioterapia (en forma
concurrente, secuencial o en sandwich), no se han
definido las dosis y las técnicas 6ptimas.

Algunos autores han propuesto dosis altas de 50
Gy "%, mientras que otros recomiendan quimio-ra-
dioterapia concurrente con 40 Gy con un buen ba-
lance entre eficacia y seguridad (toxicidad grado 3 o
mayor en so6lo 4.8 % de los pacientes). No obstante,
el 30 % de los pacientes experimentan nduseas grado
2 y mucositis durante el tratamiento "V

Ademais de la dosis, la técnica de la radioterapia
constituye un factor decisor en la evolucién de estos
pacientes. Si bien no existen estudios controlados
que comparen la radioterapia tridimensional con-
formada (3D-CRT) con la radioterapia de intensidad
modulada (IMRT), esta tltima constituye la modali-
dad recomendada para pacientes con ENKTL locali-
zado nasal por el International Lymphoma Radiaton
Oncology Group, no s6lo por su menor toxicidad
sino por haber demostrado ventajas en sobrevida li-
bre de progresion a 5 afios (67.6 % para la IMRT vs
58.2 % para la 3D-CRT), y sobrevida global a 5 afios
(75.9 % para la IMRT vs 68.9 % para la 3D-CRT) con
una p < 0.05 42,

Tratamiento del ENKTL adaptado al riesgo.
Dado el cardcter heterogéneo de la evolucion de es-
tos pacientes, se han intentado definir factores de
riesgo.

El indice prondstico para los linfomas NK (PINK)
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Tabla 1. Esquemas de quimio-radioterapia para los ENKTL

L-Asparaginasa

Régimen N Drogas Dosis de RC Neutropenia SLP
RT G314
Quimioradioterapia concurrente
Aplicacion simultanea de QT y RT
DeVIC 27 | Dexametasona | 50 Gy 77 % 90.9 % 67 % a 5 afios.
Etopdsido (ORR 81 (SG a 2 anos
Ifosfamida %) de 78 %).
Carboplatino
ESHAP 13 Etoposido 40 Gy 92 % 92 % 72 % a 2 afios.
Corticoides
Citarabina
Cisplatino
DEP/DVP 33 | Dexametasona | 50.4 Gy 63 % 85 % 60 % a 5 afos.
Etopdsido
Cisplastino/
Dexametasona
Etopdsido
Ifosfamida
Cisplatino
Cisplatino semanal # con RT seguido de QT
VIPD 30 Etopdsido 40-52.8 80 % 46.7 % 85 % a 3 afos.
(cisplatino semanal + Ifosfamida Gy
RT seguido de 3 ciclos de Cisplatino
VIPD) Dexametasona
VIDL 30 Etopdsido 40-44 Gy 87 % 80 % 73 % a 5 anos.
(quimio-RT concurrente Ifosfamida
seguida de 2 ciclos de Dexametasona
VIDL) L-Asparaginasa
MIDLE 28 Metotrexate | 36-44 Gy 82 % 91.3 % 74 % a 3 afos.
(L-asparaginasa 3 x Ifosfamida
semana + RT seguida de Dexametasona
2 ciclos de MIDLE). L-Asparaginasa
Etoposido
GDP 32 Gemcitabine 56 Gy 84.4 % 41 % 84 % a 3 afos.
(cisplatino semanal + RT Dexametasona
seguidos de 3 ciclos de Cisplatino
GDP)
Quimioradioterapia secuencial
SMILE 17 | Dexametasona | >40 Gy 69 % NA NA
Protocolo estandar para Metotrexate (90 % de
estadios avanzados Ifosfamida ORR)
En localizados 2 a 4 L-Asparaginas
ciclos. Etopodsido
DICE-L 33 Cisplatino 45 Gy 90.9 % NA 89 % a 5 afios.
Ifosfamida
Etoposido
Dexametasona
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Quimioradioterapia en saindwich

GELOX/PGEMOX 27 Gemcitabine 56 Gy 74.1 % 33.3% 86 % a 2 afios.
(2 ciclos de GELOX L-Asparaginasa (ORR 96
antes de la RT y 2-4 ciclos Oxaliplatino/ %)
después). Peg-asparagi-
PEGMOX con peg.aspa- nasa
raginasa Gemcitabine
Oxaliplatino
GELOXD/ 167 Gemcitabine 50 Gy 88.6 % 23.4% 23.4%
GEMOXD L-Asparaginasa
Oxaliplatino
Dexametasona/
Peg asparagi-
nasa
Gemcitabine
Oxaliplatino
Dexametasona

#El cisplatino usado como radiosensibilizador permite reducir la dosis de la radioterapia a 40 Gy.

incluye factores como la edad > de 60 afios, el esta-
dio IIT y IV, el compromiso ganglionar a distancia y
la enfermedad no nasal . El score permite estra-
tificar los pacientes en bajo riesgo (sin factores de
riesgo), riesgo intermedio (1 factor) y alto riesgo (2
factores 0 mas) con diferencias en SG a 3 afos de 81
%, 62 %y 25 % respectivamente. El score resulta de
gran utilidad para identificar a los pacientes con es-
tadios iniciales pero que deberian ser tratados como
enfermedad avanzada.

Dado que s6lo una minoria de pacientes con
ENKTL nasal localizado pertenecen a la catego-
ria de alto riesgo, se ha propuesto un Score PINK
modificado que agrega el titulo en sangre del DNA
del EBV al diagnéstico (PINK-E), el cual tendria la
capacidad de reconocer pacientes con enfermedad
localizada al diagnéstico pero con mayor riesgo de
falla al tratamiento. El titulo en sangre de DNA del
EBV seria un marcador subrogante de la actividad
de la enfermedad debido a su asociacién a la alta
carga tumoral y a una pobre evolucion con el trata-
miento. Asimismo, la presencia de DNA para VEB
circulante al final del tratamiento se correlacionaria
con el riesgo de recaida, constituyéndose en un mar-
cador de enfermedad residual.

Con respecto a las diversas modalidades de tra-
tamiento (concurrente, secuencial o en sandwich),
todas han mostrado similar eficacia, si bien se trata
de comparaciones retrospectivas e indirectas %, La
decision sobre el tratamiento adecuado debe tener
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en cuenta la edad del paciente, sus comorbilidades
y el riesgo de progresion sistémica de la enfermedad
en funcion del titulo de DNA del EBV.

Tratamiento de pacientes de edad avanzada con
ENKTL localizado

Su abordaje resulta diferente debido a las comorbi-
lidades y la disminucién de las funciones organicas
propias del adulto mayor. Algunos autores reco-
miendan esquemas como el VIDL (ver Tabla 1) de
quimio-radioterapia concurrente con platino segui-
do por QT con L-asparaginasa, con el cual muchos
pacientes logran completar el esquema planeado sin
mortalidad relacionada con el tratamiento . Otros
autores sugieren quimio-radioterapia sandwich con
GELOX/PGEMOX .

En pacientes no aptos para QT, puede utilizarse
radioterapia con cisplatino semanal y evitar la qui-
mioterapia adyuvante, especialmente si se trata de
pacientes con masas locales de pequefio tamafo en
los cuales la RT sola con 50 Gy ha mostrado una
sobrevida favorable equivalente a la de la poblacién
general.

Profilaxis del SNC en ENKTL nasal localizado.

En estudios retrospectivos se ha reportado una inci-
dencia de recaida en SNC del 5.76 %, tratdndose en
la mayor parte de los casos de pacientes con compro-
miso de la cavidad nasal que ademas se presentan en
estadios avanzados 9. Es por ello que en las formas
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localizadas no estaria indicada rutinariamente la
evaluacidn y la profilaxis del SNC al momento del
diagndstico.

Tratamiento de las formas localizadas no nasales
del ENKTL

El linfoma ENKTL puede comprometer otros sitios
extranodales como la piel, testiculos, intestino y
musculo, presentando estas otras localizaciones una
peor evolucidon en comparacion con las formas tipi-
cas nasales, por rapida diseminacion, especialmente
en los casos con altos titulos sanguineos de EBV. En
estos pacientes se recomienda la QT sistémica.

Tratamiento del ENKTL nasal localizado en recaida

No existe consenso sobre la estrategia mas adecuada

para estos pacientes, la cual debera ajustarse al pa-

tron de la recaida:

 En recaidas confinadas localmente a la cavidad
nasal y luego de por lo menos dos afios del trata-
miento inicial, algunos autores recomiendan el re-
tratamiento con quimio-RT concurrente, secuen-
cial o en sandwich.

« En recaidas dentro de los dos afios del tratamiento
inicial, se recomienda la quimioterapia sistémica.

Rol del trasplante.

La Sociedad Americana de Trasplante de Médula

Osea incluyd las siguientes recomendaciones res-

pecto del trasplante en esta entidad 7.

1. No estaria recomendada ninguna de las modali-
dades de trasplante en pacientes en primera RC o
remision parcial y con estadios localizados.

2. Se recomienda consolidacién con trasplante au-
tologo en pacientes con estadios avanzados de la
enfermedad y en primera RC, pudiendo también
considerarse la consolidacion con trasplante alo-
génico en casos seleccionados con factores pro-
noésticos muy adversos.

3. Se recomienda el trasplante autélogo en los casos
de enfermedad recaida quimiosensible, tanto lo-
calizada como diseminada.
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4. Se recomienda el trasplante alogénico en ENKT
avanzado luego de recaida o en casos refractarios
y en enfermedad localizada refractaria.

Terapia target
Estudios en marcha con el objeto de entender las
bases genéticas del ENKTL permitieron identificar
la existencia de activacion de ciertas vias de sefali-
zacidn, asi como cambios epigenéticos que podrian
constituirse en blancos terapéuticos. En ese sentido,
se mencionan a continuacién potenciales terapias
target que mostraron algun grado de actividad en
series pequenias de pacientes:

« Inhibidores de histona deacetilasa.

o Brentuximab vedotin (en los casos en que las cé-
lulas neoplasicas expresen CD 30, lo cual ocurre
en el 50 % de los casos)

o Daratumumab (debido a la regulacion en mas del
CD 38 en los ENKTL que se asociaria a mal pro-
nostico) 19,

« Alemtuzumab.

« Bortezomib.

Asimismo, terapias celulares con linfocitos T cito-

toxicos dirigidos hacia target como el EBV y la pro-

teina latente de membrana estan siendo explorados,
con resultados muy prometedores >,

En los siguientes cuadros se detallan los algorit-
mos sugeridos para el tratamiento inicial de los esta-
dios localizados nasales y no nasales (Cuadro 1), los
estadios avanzados de la enfermedad (Cuadro 2), asi
como en la enfermedad recaida (Cuadro 3).

COMENTARIOS FINALES

En sintesis, el ENKTL es un subtipo infrecuente de lin-
foma T periférico causado por la infeccion por el EBV.
Si bien no existe consenso sobre el abordaje terapéu-
tico mas adecuado para todos los casos, los diversos
autores coinciden en que la decisién debera estar
ajustada al estadio de la enfermedad, la edad y co-
morbilidades del paciente y los factores prondsticos
de este subtipo de linfoma.
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Cuadro 1. Algoritmo sugerido para el tratamiento del ENKTL localizado (nasal y no nasal)

ENKTL localizado

Nasal
PINK-E de bajo PINK-E intermedio L ar
riesgo o alto !

Unfit para QT - .
Quimio-RT secuencial

QIJiI'l'II[D-RT (SN"'.E $ RT]
concurrente o en
sandwich

Fit para QT

Quimio-RT concurrente,
secuencial osandwich

Cuadro 2. Algoritmo sugerido para el tratamiento del ENKTL en estadios avanzados.

Estadio
avanzado

Unfit para

Fit para SMILE SMILE

SMILE +/- RT Contraindicaciones para SMILE

(derrame pleural, cardiopatia, mal PS,

* Baja intensidad: LVP x 6
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Cuadro 3. Algoritmo sugerido para el tratamiento de las recaidas sistémicas del ENKTL

Recaida
sistémica

Menor de 6
meses

Regimen basado en
Peg -Asparaginasa

Allo-
Trasplante
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