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Resumen

El linfoma/leucemia de células natural killer-T (L/L
NK-T) es una entidad poco frecuente, de comporta-
miento agresivo y alta mortalidad sin tratamiento.
El estudio anatomo-patologico y la citometria de
flujo de médula 6sea son claves para el diagnosti-
co de certeza. La enfermedad se asocia a infeccion
por virus Epstein Barr (VEB) y el titulo de ADN
viral basal constituye un marcador prondstico inde-
pendiente. Uno de los tratamientos sugeridos es el
esquema quimioterapico SMILE, seguido por even-
tual consolidacion con trasplante de células proge-
nitoras hematopoyéticas. Se presenta el caso de un
paciente con L/L NK-T, su diagnostico, tratamiento
y evolucion clinica.
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EBV DNA titer,
SMILE regimen.

Abstract

Natural killer cell lymphoma/leukemia is a
rare disease with an aggressive behavior and
high mortality rate without treatment. Bone
marrow biopsy and flow cytometry are im-
portant tools for the diagnosis. This entity
is related to Epstein Barr infection and the
baseline DNA titer represents an independent
prognostic factor. Treatment consists of a che-
motherapy regimen called SMILE and even-
tually stem cell transplant. We report a case of
a patient with NK cell lymphoma/leukemia,
diagnosis, treatment and clinical outcome.
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Introduccién

La clasificacion de la OMS de tumores de tejidos he-
matopoyéticos y linfoides incluye como una entidad
independiente al L/L NK-T. Las L/L NK-T aparecen
con mas frecuencia en el continente asidtico (China
y Japon), en México y ciertos paises de América del
Sur. Se postula que en su patogenia intervienen fac-
tores genéticos y ambientales como el VEB. El cur-
so natural de la enfermedad es fatal y la mayoria de
regimenes de quimioterapia aplicados han fracasado
debido en parte a la sobreexpresion del gen de re-
sistencia a farmacos (MDR) por las células neopla-
sicas. Los protocolos que incluyen L-asparaginasa,
como el SMILE, parecen ser mas efectivos en el tra-
tamiento de esta enfermedad. La consolidacion con
trasplante de progenitores hematopoyéticos puede
ser una opcion terapéutica. Se presenta el caso de un
paciente con diagnoéstico de L/L NK-T.

Caso clinico

Paciente de 33 afos, sin antecedentes personales
de relevancia, que consulté con cuadro clinico de
40 dias de evolucion, caracterizado por adenopatias
cervicales izquierdas dolorosas. Al examen fisico
se constatd presencia de masa adenopatica cervical
izquierda, adenopatias supraclaviculares, axilares e
inguinales bilaterales dolorosas, duroelasticas y no
adheridas a planos profundos. No presentaba visce-
romegalias. No referia sintomas B. Una tomografia
confirmé presencia de adenomegalias a nivel cer-
vical bilateral, occipital, submaxilar, submentonia-
no, en ambas regiones supraclaviculares, axilares
e inguinales bilaterales mas compromiso medias-
tinal y hepatomegalia leve homogénea. Laborato-
rio: hematocrito 40%, leucocitos 21.900/mm?, pla-
quetas 352000/mm?®, LDH 514 U/l (VN 313-618
U/). Serologias EBV IgG positiva, IgM negativa,
carga viral de EBV negativa. Se realizé biopsia de
adenopatia supraclavicular izquierda que informoé
histoarquitectura ganglionar reemplazada por una
proliferacion difusa de células linfoides medianas,
con escaso citoplasma claro y niicleos vesiculosos,
algunas con nucléolo evidente, alto recuento mito-
tico y compromiso focal del tejido periganglionar
(Figuras 1y 2).

La inmunomarcacion de los cortes mostro: CD3 +
citoplasmatico, CD56 + , CD99 +, TdT +, BCL2,
CD20, CD4, CD8, PAXS5, CD10, BCL6, Ciclina D1,
C-MYC, CD30, CDS5, MUM-1, ALK y CD34 resul-
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Figuras 1-2. Anatomia patolégica de biopsia gan-
glionar: proliferacion difusa de células linfoides me-
dianas con escaso citoplasma claro y niicleos vesicu-
losos, algunas con nucléolo (400X).

Figura 3. Inmunohistoquimica de biopsia ganglio-
nar: inmunomarcacion CD 3 positivo citoplasmatico.
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taron negativos. Ki67: 75% (Figuras 3 y 4).
Inicialmente se interpreté como linfoma linfoblas-
tico T. A posteriori se recibieron resultados de cito-
metria de flujo de médula 6sea donde se evidencid
presencia de una poblacion patologica CD34 positi-
va (45.34%), CD3 supetficie -, CD3 citoplasmatico
+, CD7 + intenso, CD 56+, CD 5, CD4, CDS8, CD2
y CD19 negativos (Figuras 5-7). Con este dato se
reinterpreto el cuadro como L/L NK-T.
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Figura 5. Inmunomarcacion de biopsia de médula D2: ] ) CD3C:V450-A LOGIC
osea: CD 3 positivo
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Figura 7. Extendido de médula osea: se observan
elementos linfoides de mediano tamario con nicleo
hendido. Citometria de flujo: CD3 citoplasmatico
positivo. CD 56 positivo. Poblacion patologica: darea
homogeénea serialada con las lineas punteadas.
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Figura 6. Inmunomarcacion de médula ésea: CD 56 Se inici6 tratamiento con esquema SMILE (me-
DoOsitivo totrexate 2 gr/m?, etopo6sido 100 mg/m? x 3 dosis,
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ifosfamida 1.5 gr/m* x 3 dosis + MESNA, L-aspa-
raginasa 6000 Ul/m?x 7 dosis). Completé 3 ciclos
de tratamiento y luego se realizo PET SCAN cor-
poral total que no evidencio actividad metabolica
del proceso linfoproliferativo. Se realiz6 estudio de
histocompatibilidad con hermanos, no contando con
donante relacionado histoidéntico. El paciente fue
sometido a consolidacion con trasplante autdlogo de
médula osea.

Discusion

Los L/L NK-T constituyen una patologia altamente
agresiva y de rara incidencia, representan el 5% de
todas las neoplasias linfoides”. Son mas prevalen-
tes en paises de Asia, Centro-América y algunos de
América del Sur, como Peru. Es infrecuente en pai-
ses de Europa y Norteamérica, donde representan
menos del 1% de los LNH®.

Esta diferencia en la distribucion geografica podria
explicarse en parte por la alta asociacion de los L/L
NK-T con la infeccion por VEB, la cual es mas pre-
valente en poblacion asiaticay en paises subdesa-
rrollados®.

Esta enfermedad se presenta usualmente entre la
tercera y cuarta década de la vida, con igual inci-
dencia en ambos sexos. Las manifestaciones clini-
cas incluyen fiebre, pérdida de peso, ictericia, hepa-
toesplenomegalia y poliadenopatias. El laboratorio
cursa con pancitopenia, LDH elevada y alteracion
del hepatograma.

Puede presentar sindrome hemofagocitico al diag-
nostico o durante el curso de la enfermedad como
resultado de la activacion descontrolada de mono-
citos-macrofagos por citoquinas producidas por las
células neoplasicas. La evolucion es torpida, con
una sobrevida sin tratamiento medida en semanas®.
Se ha demostrado la asociacion de L/L NK-T con
infeccion por VEB. Esto se sustenta en el hallaz-
go de material génico viral y ARN codificados por
el VEB, y en la expresion de proteinas latentes de
membrana por inmunohistoquimica en la mayoria
de estos tumores®™.

La anomalia citogenética mas frecuente es la dele-
cion del cromosoma 6(q21q25). En esta region se
encuentran los genes supresores de tumores FOXO3,
PRDMI1 y HACEI. El gen PRDM1 (BLIMP1) es
particularmente importante ya que esta implicado en
la regulacion de la maduracion, homeostasis y proli-
feracion de células NK©.
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Se demostrd que el patron de expresion génica en los
tumores de células NK difiere de las células NK nor-
males y otros linfomas T. Distintas vias oncogénicas
se encuentran activadas, incluyendo Notchl, Wnt,
JAK-STAT, AKT y factor nuclear KB. El perfil de
expresion de micro ARN en estos tumores también
es distintivo, y conduce a disregulacion en la expre-
sion de la proteina supresora de tumores p53, en el
ciclo celular y vias de sefializacion de MAPK. Se
ha demostrado la presencia de mutaciones del gen
JAK3 en el 35 % de los L/L NK-T, lo que resulta en
la activacion constitutiva de la via de senalizacion
JAK-STAT?7.

La histologia de los tejidos afectados se caracteriza
por presentar infiltracion angiocéntrica y con an-
giodestruccion, resultando en necrosis tisular. Las
células neoplasicas tienen un tamafo variable, en
general son de aspecto inmaduro y presentan gra-
nulos azuroéfilos en su citoplasma. La presencia de
necrosis y un fondo inflamatorio caracteristico difi-
cultan el diagnostico y plantean diagndstico diferen-
cial con procesos inflamatorios®.

La médula 6sea muestra infiltracion por células leu-
cémicas que puede ser difusa o en focos y puede
acompanarse de histiocitos reactivos y fendomeno
de hemofagocitosis. También puede observarse an-
gioinvasion, angiodestruccion, apoptosis y necrosis.
El inmunofenotipo constituye una clave diagndsti-
ca. Igual que las células NK normales, las células
tumorales no expresan el complejo del receptor T
en forma completa; sin embargo, tienen la cadena
epsilon de CD3 en el citoplasma y por lo tanto, pue-
den marcar positivamente para CD3 en la inmuno-
histoquimica. Esto plantea el diagndstico diferencial
con leucemia/linfoma de células T. En estos casos,
la citometria de flujo permite diferenciar las distin-
tas entidades.

De los marcadores utilizados para identificar células
NK, el CD56 es el expresado en forma mas con-
sistente, sin embargo no es especifico y puede ser
expresado en otras neoplasias de células T. También
expresan granulos citotoxicos como TIA1, perforina
y granzima B.

Respecto a los factores prondsticos, tres indices pro-
nosticos han sido evaluados en L/L NK-T®.

1) El indice Pronostico Internacional (IPI) disefia-
do para linfoma difuso de células grandes B predice
respuesta, pero es de dudoso valor para discriminar
prondstico en los pacientes con estadio V. La ma-
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yoria de ellos presentan valores de LDH aumenta-
dos y sintomas B. Ademas, la edad y un bajo puntaje
en las escalas de rendimiento no alcanzan a tener
impacto en las sobrevida de los pacientes con L/L
NK-T debido a la agresividad de la enfermedad®.
2) En el indice prondstico coreano (NKPI) se iden-
tificaron cuatro factores pronosticos: estadio, sinto-
mas B, LDH y presencia de adenopatias. Los pa-
cientes con cero, uno, dos, tres o cuatro factores
adversos mostraron tasas de sobrevida global a 5
afios de 81, 64, 34 y 7%, respectivamente®.

3) Un estudio retrospectivo propuso cuatro facto-
res de riesgo: tipo no nasal, estadio Il o IV, estado
funcional ECOG >2 y mas de un sitio extranodal.
Pacientes con cero, uno, dos o mas de dos factores
mostraron sobrevida global a cuatro afios de 55, 33,
15 y 6%, respectivamente!'?.

Las limitaciones de estos indices es que toman en
cuenta solo parametros de presentacion y no han
sido validados en forma prospectiva. Ademas, los
pacientes en estos estudios fueron tratados de forma
heterogénea, incluyendo regimenes con antracicli-
nicosV.

Recientemente se han identificado parametros pro-
nodsticos biologicos, como el titulo de ADN de EBV
circulante pretratamiento. Pacientes con titulo alto
mostraron menor sobrevida global, por lo que po-
dria funcionar como un marcador biologico ttil para
predecir respuesta en pacientes con linfoma de célu-
las NK estadio IV®.

El L/L NK-T se caracteriza por presentar alta ex-
presion de glicoproteina-P, una bomba de eflujo de
drogas quimioterapicas que le confiere resistencia a
regimenes de tratamiento que contienen antracicli-
nicos. Con los esquemas de tratamiento convencio-
nales para linfoma no Hodgkin (esquema CHOP) la
mayoria de los pacientes con L/L NK-T estadio IV
tiene menos de un afio de sobrevida. Por este moti-
vo, se han utilizado nuevos esquemas de tratamiento
basados en L-asparaginasa que permiten sobrellevar
la resistencia a drogas, dada la baja expresion de sin-
tetasa de asparagina que presentan estas células. El
régimen SMILE (dexametasona, metotrexate, ifos-
famida, L-asparaginasa y etop6sido) es un esquema
intensivo de quimioterapia que no contiene antraci-
clinicos, desarrollado para pacientes con enferme-
dad avanzada o recaida/refractaria en un estudio de
fase 1D (CITA). Un estudio posterior de fase II con
SMILE evaluo 38 pacientes (53% con estadio IV al
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diagnodstico) y mostrd una tasa de respuesta global
del 79% y remision completa en el 45% de los ca-
sos. Con una mediana de seguimiento de 24 meses,
la sobrevida libre de progresion y la sobrevida glo-
bal a un afio fueron del 47% y 39%, respectivamen-
te. Veintiocho pacientes completaron el protocolo de
tratamiento y 19 realizaron consolidacion con tras-
plante de células progenitoras hematopoyéticas'?.
Resta por determinarse en nuevos estudios clinicos
el nimero recomendado de ciclos de SMILE y el
momento optimo para el trasplante de células pro-
genitoras hematopoyéticas.

Con el advenimiento de nuevos esquemas de trata-
miento mas efectivos, se revalud el rol de la consoli-
dacion con trasplante de células progenitoras hema-
topoyéticas (TCPH) en pacientes con L/L NK-T con
estadios avanzados al diagnostico para disminuir la
probabilidad de recaida.

Un estudio prospectivo evalud el rol del trasplante
autdlogo de médula 6sea (TAMO) en primera remi-
sion completa. Se incluyeron 27 pacientes con lin-
foma de células NK estadio [V que realizaron trata-
miento de induccion con 3 ciclos de SMILE. La tasa
de respuesta global al tratamiento fue del 59%. Sélo
11/16 pacientes que evidenciaron respuesta pudie-
ron continuar con TAMO en primera linea. Con una
mediana de seguimiento de 28,4 meses, sobrevivie-
ron 9/27 pacientes. 63% de los pacientes que reali-
zaron consolidacion con TAMO (7/11) estaban vi-
vos sin evidencia de recaida versus 40% de los que
no lo hicieron (2/5). Si bien el nimero de pacientes
es bajo, la diferencia en el punto final de sobrevida
puede implicar un efecto positivo del trasplante au-
tologo en el tratamiento®.

Por otra parte, un estudio retrospectivo analizo 18
pacientes que realizaron consolidacién con tras-
plante alogeneico. La mayoria de los pacientes pre-
sentaron estadios avanzados al diagnostico (74%)
y realizaron tratamiento de induccion con esquema
SMILE (74%) estando en remision completa (89%)
al momento del trasplante. La sobrevida global y
libre de enfermedad a los 5 afios fue 57% y 51%,
respectivamente. Llamativamente, los pacientes en
primera y en segunda remision completa tuvieron
resultados similares. Dado que la probabilidad de
alcanzar remision completa con esquema SMILE
en pacientes recaidos/refractarios es alta, y la im-
portante morbimortalidad asociada al trasplante
alogeneico, no parece justificable su uso como op-
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cion terapéutica en primera linea. Se sugiere reser-
varlo para pacientes en primera o segunda remision
completa/remision parcial con alta probabilidad de
recaida, por ejemplo, aquéllos con persistencia de
titulos detectables de ADN viral o para aquéllos con
riesgo aumentado en los indices pronosticos?.

Conclusion

Consideramos de interés la presentacion de este caso
clinico ya que la L/L NK-T, es una entidad de baja
incidencia, dificil diagndstico y alta agresividad que
representa un desafio en la practica hematologica.
Es indispensable llegar al diagndstico adecuado en
forma rapida. Remarcamos la importancia de la ci-
tometria de flujo e inmunomarcaciéon como herra-
mienta fundamental que permite el diagnostico dife-
rencial con otras patologias.

Con respecto al tratamiento, los esquemas terapéu-
ticos tradicionales con drogas antraciclicas no cons-
tituyen la mejor opcion terapéutica en estas neopla-
sias dado la sobrexpresion de glicoproteina P-170.
El esquema SMILE basado en L-asparaginasa ha
demostrado mejores tasas de sobrevida global y li-
bre de enfermedad.

La consolidaciéon con TAMO es una opcion tera-
péutica, aunque aun queda por determinar cual es el
mejor momento para realizarlo. El trasplante aloge-
neico, dada su alta morbimortalidad, no estaria reco-
mendado en primera remision, reservandolo como
alternativa terapéutica ante una posible recaida.
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