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1.- RESUMEN

El linfoma extraganglionar de células T/ natural killer tipo nasal (LTNKN) es una
patologia infrecuente, localmente agresiva y de mal pronéstico global con una
mayor incidencia y prevalencia en Asia y América del Sur. En su etiologia, juega
un papel fundamental el Virus del Epstein-Barr (VEB). La mayoria de pacientes
presentan enfermedad localizada a nivel del tracto aerodigestivo superior con
clinica habitual de obstruccion nasal, rinorrea y epistaxis ademas de lesiones

ulceronecroticas a la exploracion nasosinusal.

El diagndstico se realiza en base a un estudio microscopico e
inmunohistoquimico de una muestra tras biopsia de la zona afecta que se
caracteriza por un infiltrado linfoide polimorfo con morfologia variable
angiodestructiva, produciendo habitualmente una ulceracion y necrosis extensa.
Inmunofenotipicamente, resulta indispensable la demostracion de marcadores
de células NK/T (tipicamente CD2+, CD56+ y CD3+ citoplasmatico), ademas de
la confirmacion de la presencia de VEB mediante hibridacion in situ. EI ADN de
VEB cuantificado en plasma mediante PCR también resulta de gran utilidad
como marcador tumoral para el prondéstico, respuesta al tratamiento y en el

seguimiento de la enfermedad.

El diagnéstico diferencial incluye patologias banales como la rinitis o0 sinusitis
cronica, enfermedades infecciosas, afecciones que ocasionan destruccion de
tejidos o aparicion de ulceras a nivel centrofacial, otras neoplasias malignas
hematoldgias de células NK o linfocitos T y tumoraciones o lesiones asociadas
al VEB.

Para el estadiaje y tratamiento, distinguimos entre enfermedad localizada
(estadio | y II) y enfermedad avanzada (estadio Il y IV). En pacientes con
enfermedad localizada en los que sea posible por su situacién basal, se
recomienda terapia combinada (TC) sin antraciclinas, basada en platino o L-

asparaginasa. En aquellos con enfermedad avanzada, se recomienda la TC con
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un régimen intensivo de QT basado en asparaginasa que ha demostrado

resultados superiores con una toxicidad aceptable en estos pacientes.

En LTNKN avanzado, recidivante o refractario también pueden ser beneficiosos
otros enfoques terapéuticos alternativos como la inmunoterapia, linfocitos T
citotoéxicos especificos del VEB y el trasplante de células hematopoyéticas. En
este sentido, enfatizar el papel de los inhibidores de puntos de control inmunitario
como dianas terapéuticas prometedoras, aunque con necesidad de mayor
investigacion y resultados para desarrollar enfoques de tratamiento mas

efectivos y tolerables.
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2.- INTRODUCCION

El linfoma extraganglionar de células T/ natural killer tipo nasal (LTNKN) es una
patologia infrecuente en el mundo occidental, agresiva y de mal prondstico global
debido a su agresividad locorregional y metastasis a distancia. Presenta una
mayor incidencia en hombres, ademas de una predileccion geografica y racial,
siendo comun en el este de Asia y en América Latina (1,2). Se ha reconocido
gue la infeccion por el virus de Epstein Barr (VEB) estd involucrada en la
etiopatogenia de este tipo de tumores (3,4). Habitualmente, la presentacion
clinica se traduce en una necrosis que afecta en la mayoria de los casos a las
fosas nasales o tracto aerodigestivo superior y se extiende a estructuras
mediofaciales de forma progresiva, produciendo destruccién centrifuga del
macizo facial. En raras ocasiones, puede presentarse en localizaciones
extranasales como la piel, tejidos blandos, testiculos o tracto gastrointestinal

entre otros (2,4).

Inicialmente, suele manifestarse con una clinica imprecisa como son la rinitis
cronica o sinusitis refractaria, produciendo un retraso diagnostico en la mayoria
de los casos (1,2). El diagnéstico de certeza se realiza a través del estudio
histopatoldgico tras toma de biopsia del tejido afecto cuya caracteristica es la
presencia de un infiltrado linforeticular polimorfo y angiocéntrico aunque resulta
complicado en muchas ocasiones por confusion con enfermedad inflamatoria o
enmascaramiento por necrosis. Su valoracién también se encuentra limitada por
los hallazgos inespecificos en las pruebas de laboratorio y de imagen, aunque

destaca frecuentemente la aparicion de destruccion 6sea (2,5).

En las dltimas décadas existen estudios y datos novedosos en relacién a esta
patologia, sobre todo acerca de vias moleculares y anomalias genéticas
implicadas en su etiopatogenia que abren paso a nuevos esquemas de
tratamiento y dianas terapéuticas que podrian modificar el prondstico de estos

pacientes, especialmente en estadios iniciales (4).
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El objetivo de este estudio es proporcionar una revision actualizada del LTNKN
tipo nasal que incluya sus caracteristicas clinicas, patoldgicas, etiopatogenia,

diagndstico y protocolos de tratamiento actuales.
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3.- MATERIAL Y METODO

Se llevo a cabo una revision de la literatura sobre el LTNKN. Para ello se realizo
una busqueda bibliografica de la literatura existente en las bases de datos
Pubmed y BVS (Bibliotera Virtual en Salud). Los términos utilizados en nuestra
investigacion fueron NK lymphoma, NK/T cell ymphoma y nasal. La ecuacion de
busqueda en Pubmed fue la siguiente: “NK”[All Fields] AND (“lymphoma”’[MeSH
Terms] OR ‘“lymphoma’[All Fields] OR “lymphomas’[All Fields] AND
(“nasalance”[All Fields] OR “nasality’[All Fields] OR “nasalization”[All Fields] OR
‘nasalized”[All Fields] OR “nose’[MeSH Terms] OR “nose”[All Fields] OR
“nasal’[All Fields] OR “nasals”[All Fields]).

Los criterios de inclusién fueron trabajos de revision y revision sistematica
publicados en los ultimos 5 afos (2019-2023) que incorporasen datos de
epidemiologia, clinica, etiopatogenia, diagnéstico y tratamiento del LTNKN.
Ademas, solo se tuvieron en cuenta articulos en idioma espafiol e inglés y que
se llevaran a cabo en seres humanos. Se excluyeron los articulos que no
cumplieran dichos criterios, ademas de aquellas publicaciones de casos clinicos
aislados, aunque incluyeran revisién, con un idioma distinto al inglés o espafiol,

material redundante, no ajustadas al tema de estudio o sin resumen disponible.
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4.- RESULTADOS

En primer lugar, se localizaron un total de 439 trabajos mediante la bdsqueda de
palabras clave previamente descrita.

Tras ello, se cribaron 69 articulos siguiendo los criterios de inclusion. De estos
69 que encontramos se eliminaron 39 por criterios de exclusion. De esta manera
se obtuvieron 30 escritos evaluados para su elegibilidad y finalmente, se
incluyeron un total de 26 articulos en nuestra revision (1-26). El resumen de la

secuencia de seleccion de los articulos se esquematiza en la siguiente figura:

Trabajos
localizados por
busqueda de
palabras clave: 439

Trabajos cribados o Criterios de inclusién:

trabajos de revision y

tras criterios de revisién sistematica
q a0 publicados en los ultimos
inclusion: 69 5 afios

o Criterios de exclusion: no
b . I d cumplimiento de criterios
Tra ajos evaluados de inclusién, casos clinicos
aislados, idioma distinto al
para su inglés o espafiol, material
H™ H . redundante, no ajustadas
EIeglbllldad. 30 al tema de estudio o sin
resumen disponible

Numero de

trabajos incluidos
finalmente: 26
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5.- EPIDEMIOLOGIA

EI LTNKN presenta una mayor incidencia y prevalencia en Asiay Ameérica Latina,
sobre todo en México, Gutamala, Perl y Brasil; concretamente, en estas areas
geograficas, esta patologia representa aproximadamente un 10% de todos los
linfomas no Hodgkin (LNH) y un 30% de los linfomas extraganglionares. Por el
contrario, en Europa, Canada, EEUU, Medio Oriente y Africa es infrecuente,
constituyendo menos del 1,5% de los LNH (1, 5,19,25). Aungque no se conoce de
forma certera la causa de esta distribucion geografica, se especula que se debe
a la predisposicién genética de los individuos, la cepa involucrada de VEB o
factores ambientales como la exposicion a pesticidas o solventes quimicos
(2,4,6).

La mayoria de pacientes afectados son adultos con una mediana de edad de
52 aios, aunque se han informado algunos casos de forma excepcional en la
infancia. Ademas, existe un predominio masculino, aproximadamente entre un

55 — 78 % en la mayoria de los estudios (1).

6.- ETIOPATOGENIA

La etiopatogenia del LTNKN aun no esta aclarada, pero se ha reconocido su
estrecha asociacion con la infeccion por VEB en estos pacientes; las células
tumorales contienen ADN monoclonal del VEB y se expresan proteinas
codificadas por dicho virus, entre ellas, la proteina latente de membrana LMP-1
gue es oncogénica y puede contribuir en la linfoma génesis mediante

mecanismos de evasion inmune entre otros (6,7,8,9).

Sin embargo, la infeccién del VEB por si sola no causa una transformacion
maligna de las células Natural Killer o Linfocitos T, pudiendo estar involucradas
mutaciones del propio virus y antecedentes o anomalias genéticas como son la
sobreexpresion del p53 o alteraciones de la via JAK/STAT (7,8,10,11). El estilo

de vida y los factores ambientales también podrian estar relacionados en la
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carcinogénesis; la ocupacién laboral con uso de plaguicidas y productos
guimicos se ha sugerido como factor de riesgo (1,6). En este sentido, a pesar de
los avances y la presencia de técnicas de alto rendimiento para una
secuenciacion genética completa, son necesarios mas estudios para aclarar los

mecanismos etiopatogénicos de esta entidad (8,9).

7.- CARACTERISTICAS CLINICAS

La mayoria de pacientes presentan enfermedad localizada con sintomatologia
gue afecta al tracto aerodigestivo superior y tercio medio del macizo facial,
siendo la obstruccion nasal, rinorrea y epistaxis la clinica mas frecuente. A la
exploracion, se suele visualizar edema y lesiones ulceronecroticas que se inician
sobre todo en piel facial y mucosa nasal, senos paranasales, septum nasal y
nasofaringe. Dichas lesiones avanzan de forma destructiva en regiones
contiguas como son las mejillas, labio superior, érbitas, paladar y orofaringe
(1,2,5,7).

La enfermedad diseminada se muestra en un 10 — 20 % de los enfermos; otras
areas extraganglionares pueden estar dafiadas por la extensién del tumor
primario como son la piel, testiculos, pulmones, tracto gastrointestinal e incluso
sistema nervioso central. Por otro lado, es poco frecuente el compromiso
ganglionar en esta patologia y la afectacibn medular o sintomas B ocurre

aproximadamente en el 10 y 35 % de los pacientes, respectivamente (1,2).

Especialmente en aquellos enfermos con repercusion medular, resulta
importante sefialar la posibilidad de sindrome hemofagocitico que ensombrece
drasticamente el prondstico y se caracteriza por la activacion descontrolada del
sistema inmunitario con clinica de fiebre elevada, citopenias,
hepatoesplenomegalia, coagulopatia, alteracién de enzimas hepéticas, niveles
muy elevados de ferritina, erupcion maculopapular y sintomatologia del sistema

nervioso central (1,12).
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8.- CARACTERISTICAS PATOLOGICAS

El estudio histopatolégico de esta neoplasia muestra una ulceracion y necrosis
extensa con proliferacion linfoide atipica con un patron de crecimiento
angiocéntrico/ angiodestructivo (11). Se aprecia un infiltrado polimorfo de
linfocitos con tamafio variable y mitosis junto con varias células inflamatorias
(células plasmaticas y ocasionalmente, eosindfilos y macréfagos) que dificulta
su distincion de un proceso inflamatorio. También se pueden visualizar los

granulos azurdfilos en las preparaciones tefiidas con Giemsa (7,11)

Inicialmente, se pensd que se originaba solamente a partir de células natural
killer (NK) pero posteriormente, se han observado algunos linajes que proceden
de células T citotéxicas. Es por ello que, en un porcentaje de los casos, se
observa el reordenamiento del gen TCR o antigeno TCR (7,11).
Inmunofenotipicamente, las células tumorales suelen ser similares a las células
asesinas NK y expresan CD2, CD56 y CD3 citoplasmatico, pero no de superficie.
También son positivas para proteinas granulares citotoxicas (granzima- B, TIA-
1y perforina) (11,12). Ademas de la inmunohistoquimica, la positividad para VEB
por hibridacion in situ es necesaria para confirmar el diagnéstico y realizar un

adecuado diagnostico diferencial (1,9).

9.- DIAGNOSTICO

Resulta imprescindible un diagnoéstico precoz de esta patologia dada la
naturaleza agresiva de este tumor, aunque en muchas ocasiones puede ser un
auténtico desafio, sobre todo en areas geograficas no endémicas (1). La
confirmacion del LTNKN se realiza mediante un estudio microscopico,
inmunohistoquimico e hibridacion in situ positiva de VEB tras toma de biopsia de
la region anatémica afectada, generalmente el macizo mediofacial. Sefalar que,
para la muestra, preferiblemente se obtiene material de la region palatina si esta

comprometida ya que suele presentar menos necrosis, infiltrado inflamatorio o
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infecciones concomitantes que a nivel nasal o piel perinasal. Es por ello que en
algunas ocasiones se precisa de multiples biopsias para alcanzar su diagnéstico
(5,7,13).

Los hallazgos mediante pruebas de imagen convencionales como son la
tomografia computarizada (TC) y la resonancia magnética (RM) suelen resultar
inespecificos, aunque destaca con frecuencia la destruccion Osea; son
aceptables para obtener informacion sobre la invasion tumoral local. Para
deteccion sobre metastasis subclinicas o afectacion a distancia, puede ser
necesaria la realizacion de una tomografia por emision de positrones junto a TC
(PET/TC). De esta manera, actualmente se recomienda que todos los pacientes
sean evaluados mediante PET/CT al diagndstico para una estadificacion precisa

dado el potencial riesgo de metastasis a distancia (1,4,7).
Asimismo, dentro de la evaluacién previa al tratamiento también debemos incluir

una biopsia o aspirado de médula 6sea con hibridacién in situ para VEB ademas

de una gastroscopia, descartando infiltracion en ambas localizaciones (1,13).

10.- DIAGNOSTICO DIFERENCIAL

Su clinica inespecifica puede ocasionar un diagnostico y tratamiento erréneo,
sobre todo al confundirla con otras entidades benignas como cuadros de rinitis 0
rinosinusitis cronica, asi como con enfermedades infecciosas el rinoescleroma o
la micosis (1). También se deben considerar otras afecciones que ocasionan
destruccion de tejidos o aparicion de ulceras a nivel centrofacial, como es el uso
de toxicos inhalados, granulomatosis de Wegener, leishmaniasis o sifilis entre
otras (1).

Por otro lado, también debemos incluir en su diagndstico diferencial otras
neoplasias malignas hematolégicas de células NK o linfocitos T, ademas de
tumoraciones o lesiones asociadas al VEB. Entre todas ellas, destacan la

leucemia de células NK, la granulomatosis linfomatoide, la Ulcera mucocutanea
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positiva para VEB de curso benigno, el linfoma difuso de células B grandes
positivo para VEB, el linfoma de células T periféricas, el linfoma anaplasico de
células grandes, el linfoma de células T hepatoesplénicas, la linfohistiocitosis

hemofagocitiva positiva para VEB y el carcinoma nasofaringeo (3,6,11,14).

De entre las patologias a diferenciar, la leucemia de células NK merece especial
atencion dado que no esté claro si se trata de una patologia diferente respecto
al LTNKN o si son dos presentaciones clinicas distintas de una misma patologia.
Su inmunofenotipo es practicamente idéntico y la presencia del VEB es comun
para ambos, aunque como diferencia, destacamos que las células NK de la
leucemia expresan con frecuencia CD16 y en el LTNKN, es negativo. La
leucemia presenta una progresion fulminante que conduce a un fallo

multiorganico con una supervivencia menor a los 2 meses (3,11,14).

11.- PAPEL DEL VEB EN SEGUIMIENTO Y

PRONOSTICO

Como mencionamos previamente, la positividad para VEB por hibridacion in situ
es necesaria para confirmar el diagndstico y realizar un adecuado diagnostico
diferencial del LTNKN (1,9). A medida que las células del linfoma experimentan
apoptosis, se liberan fragmentos de ADN de este virus. Por lo tanto, la
cuantificacion mediante PCR del ADN del VEB circulante en plasma proporciona
una medicion objetiva de la carga tumoral, siendo de utilidad como marcador
pronéstico. Ademas, su valoracién peridédica también es util para evaluar la
respuesta al tratamiento y como seguimiento de la enfermedad, permitiendo una
deteccion de recurrencias de forma precoz. En este sentido, es importante
resaltar que el estudio del ADN del VEB debe realizarse de forma aislada en
plasma, no en sangre completa ya que de forma variable estan presentes células

B de memoria que pueden estar infectadas por VEB y llevar a confusion (4,5,7).
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12.- ESTADIAJE

Para el estadiaje y tratamiento, distinguimos entre enfermedad localizada
(estadio | y 1) y enfermedad avanzada (estadio Il y IV). El sistema de
estadificacion actual recomendado para el linfoma no Hodgkin en adultos es la

clasificacion de Lugano, la cual se basa en el antiguo sistema de Ann Arbor (7):

o ENFERMEDAD LOCALIZADA
« Estadio I: afectacion de una sola localizacion extralinfatica con o sin
compromiso de estructuras anatémicas contiguas (en caso del tipo
nasal podrian ser la cavidad nasal, senos maxilares y Orbita entre
otros).
« Estadio Il: compromete una Unica localizacion extralinfatica y

ganglios cervicales contiguos.

o ENFERMEDAD AVANZADA

« Estadio lll: Ademas de la afectacion de un area extralinfatica Unica
tenemos enfermedad no contigua como puede ser la implicacion de
ganglios linfaticos supra e infra diafragmaticos u otras regiones no
colindantes del tracto aerodigestivo superior como la orofaringe o
hipofaringe. También se incluyen en este estadio aquellos pacientes
gue presentan compromiso del bazo.

« Estadio IV: existe afectacién extranodal a distancia, del higado o

médula 6sea.

13.- TRATAMIENTO EN ENFERMEDAD

LOCALIZADA

En primer lugar, decir que se recomienda una terapia individualizada teniendo
en cuenta el estado fisico, comorbilidades asociadas, efectos adversos y

preferencias del paciente (15,16,17).
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Para aquellos que presentan enfermedad localizada con buen estado general y
sin comorbilidades que lo impidan, se aconseja tratamiento combinado en la
mayoria de los trabajos, es decir, quimioradioterapia (QTRT) con intencién
curativa. Varios estudios indican que proporciona mejores tasas de respuesta
completa, supervivencia global y libre de enfermedad, asi como un mayor control
local de la enfermedad en comparacion con radioterapia (RT) o quimioterapia
(QT) aislada, con efectos adversos aceptables. No obstante, la RT sola sigue
siendo una opcion valida para pacientes con enfermedad localizada que no son
subsidiarios de recibir QTRT e incluso algunos autores, también la recomiendan
en casos seleccionados de bajo riesgo. Sin embargo, sefialar que no existe
consenso con respecto al manejo 6ptimo del paciente con enfermedad localizada
gue no sea candidato a terapia combinada con QTRT (15,17,18,19,20).

En cuanto a la dosis de RT, se recomienda habitualmente una cantidad igual o
superior a 50 Gy en la mayoria de analisis, aunque los resultados también
dependen de si se aplica concomitantemente con QT y del tipo de quimioterapia
utilizada (17,21,22,).

En relacion con la QT, la basada en antraciclinas como el régimen CHOP
(ciclofosfamida, clorhidrato de doxorrubicina, sulfato de vincristina y prednisona)
o similar resulta inadecuada en este tipo de tumores probablemente debido a la
expresion de glicoproteina P/MDR-1 que ocasiona resistencia a multiples
farmacos por parte de las células tumorales. Es por ello que la eficacia del
tratamiento mejoro significativamente con el uso de regimenes sin antraciclinas,
basados en platino o L- asparaginasa como DeVIC (dexametasona, etopdsido,
ifosfamida y carboplatino) o SMILE (dexametasona, metotrexato, ifosfamida, L-

asparaginasa y etop6sido)(15,17,18,19).
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14.- TRATAMIENTO EN ENFERMEDAD

AVANZADA

Al igual que en la enfermedad localizada, siempre hay que tener en cuenta las
condiciones y estado basal que presenta el paciente. Aquellos que se
encuentran aptos médicamente, se recomienda la QTRT con un régimen
intensivo de QT basado en L-asparaginasa que ha demostrado resultados
superiores, con una toxicidad aceptable. Sin embargo, no existe ningun régimen
especifico dentro de este grupo claramente superior, variando las preferencias

segun los distintos centros (16,18,20,23).

En aquellos enfermos que no pueden tolerar pautas intensivas de QT, el
tratamiento debe adaptarse, siendo el objetivo el alivio sintomatico y aumento de
la supervivencia. En este caso, considerariamos QT basada en asparaginasa de
intensidad mas baja o no basada en asparaginasa. Al igual que mencionamos
en el apartado del tratamiento de la enfermedad localizada, se recomienda no

usar CHOP o QT basada en antraciclinas porque son menos eficaces (15,20,23).

Por otro lado, si el paciente es incapaz de tolerar tratamiento con QT, la RT

paliativa puede utilizarse para alivio sintomatico de la clinica (16,17,23).

15.- OTROS TRATAMIENTOS Y NUEVAS

DIANAS TERAPEUTICAS

En pacientes con LTNKN avanzado, recidivante o refractario, a pesar del
tratamiento previamente propuesto podrian beneficiarse de enfoques
terapéuticos alternativos como la inmunoterapia, linfocitos T citotoxicos

especificos del VEB vy el trasplante de células hematopoyéticas (13,15,22,23).
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Los inhibidores de puntos de control inmunitario han cambiado el paradigma de
tratamiento en muchos tipos de neoplasias malignas, siendo considerados
dianas terapéuticas prometedoras como es el bloqueo de PD-1 con nivolumab y
pembrolizumab que muestra una actividad potente en pacientes con diagndstico
de LTNKN. La inhibicion de JAK-3 mediante ruxolitinib también reveld actividad
antineoplasica en modelos preclinicos y, de hecho, estd en curso su estudio en
un ensayo clinico (15,18,24,25,26).

Existen otros posibles marcadores o vias de sefializacion propuestas como
objetivos de tratamiento potencial como son el CD30, CD38, CD74, CD52 o via
NF-kB. Sin embargo, se necesitan mas estudios para aclarar su valor y

seguridad en el tratamiento de esta patologia (13,16,24,25,26).

16.- CONCLUSIONES

El LTNKN es una entidad maligna rara que ha sufrido avances en las
ultimas décadas, sobre todo en su caracterizacion clinica, histologica, genética
y molecular. Los regimenes que contienen antraciclinas son ineficaces en este
tipo de linfoma, siendo la QT con asparaginasa el estandar en el tratamiento. Los
cambios en las pautas de QTRT han mejorado la supervivencia, principalmente
en estadios iniciales; los resultados en enfermedad avanzada, recurrente o
refractaria al tratamiento sigue siendo deficiente, siendo imprescindible una
mejor compresion de la patogenia y biologia molecular para mejorar los enfoques
terapéuticos, sobre todo en terapia dirigida e inmunoterapia que parecen ser

lineas prometedoras.
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