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RESUMEN

“FRECUENCIA DE LOS LINFOMAS DE CELULAS T/NK TIPO NASAL
ESTABLECIDO POR MORFOLOGIA E INMONOHISTOQUIMICA EN LA
POBLACION DERECHOHABIENTE DEL HOSPITAL DE ESPECIALIDADES
CENTRO MEDICO LA RAZA”.

OBJETIVO: Estimar la frecuencia del linfoma T/ NK tipo nasal establecido por
morfologia e inmunohistoquimica en la poblacién derechohabiente del Hospital
Centro Médico “La Raza”.

MATERIAL Y METODOS: Fue un estudio retrospectivo, abierto, longitudinal,
observacional, descriptivo y comparativo, comprendié de enero 2005 a diciembre
de 2009.

RESULTADOS: Se analizaron un total de 677 linfomas No Hodgkin de los cuales
22 correspondieron a Linfomas de células T/NK, 19 (86%) hombres y 3 (14%)
mujeres, 7 casos (32%) en la séptima década de la vida y con dos casos de
jovenes de 17 afos. Se presentan 19 casos (86%) con afeccion nasal y sintomas
obstructivos.

DISCUSION: Por lo anterior podemos decir que el linfoma de células T/NK en la
poblacién estudiada representa el 3.2% de todos los linfomas no Hodgkin siendo
esta una alta prevalencia. Y que el sexo masculino que se encuentra en la
séptima década de la vida son los mas afectados concordando con lo publicado
en la literatura internacional.

CONCLUSIONES: La presente investigacion permanece abierta como un estudio
con correlacion clinica e investigacion en cuanto a biologia molecular y la relacion
de estos casos en nuestra poblacion asociado al virus de Epstein-Barr(VEB)
hasta el momento inexistente en nuestro.

PALABRAS CLAVE: Linfoma de células T/NK, Linfoma No Hodgkin,

Inmunohistoquimica.



SUMMARY

FRECUENCY OF THE T/NK CELLS LYMPHOMA ,NASAL TYPE ESTABLISHED
BY MORPHOLOGY AND IMMUNEHISTOCHEMISTRY IN THE POPULATION
BEING TREATED AT THE HOSPITAL OF SPECIALTIES CENTRO MEDICO LA
RAZA.

OBJECTIVES:

Estimate the frequency of the nasal T/NK lymphoma established by morphology
and Immunehistochemistry in the population being treated at the HOSPITAL
CENTRO MEDICO LA RAZA.

MATERIAL AND METHODS:
This is a retrospective, open,longitudinal,observational,descriptive and comparative
study.between January 2005 to December 2009.

RESULTS:

There were analized 677 NO HODGKIN lymphomas.22 (3.2%)of them
corresponded to T/NK cells lymphomas.19 (86 %) men and 3 (14 %) women.7
cases (32 %) in the seventh decade of the life and 2 cases(9%) of young 17 years
old.

Also there are presented 19 cases (86%) with nasal and obstructive symptoms.

DISCUSSION:

By all the previous mentioned ,we can say that theT/NK cells lymphoma in the
population studied , represents the 3.2% of all the NO HODGKIN lymphomas.
Being this a high prevalence. And that the males in the seventh decade of life
are the more affected,in acordance with what is published in the international
literature.

CONCLUSIONS:

The present investigation remains open as a study with clinical and research
correlation in the molecular biology and its relation in these cases in our
population associated to the EPSTEIN-BARR VIRUS(VEB) , negative ,until these
moment in this study.

KEY WORDS: T/NK CELLS LYMPHOMA, NO HODGKIN LYNPHOMA,
IMMUNEHISTOCHEMISTRY.



INTRODUCCION

El linfoma nasal de células T/NK (LNT/NK) fue descrito por Mc Bride en 1897, en
1933 Stewart describe la primera serie de casos adoptando el nombre de
sindrome de Stewart; en 1949 Williams lo denomina granuloma letal de la linea
media; 1970 se utilizan estudios inmunohistoquimicos y genética molecular para
identificarlo como linfoma no Hodgkin extraganglionar. Es hasta 1994 que se lleva
a cabo la primera unificacion internacional de criterios realizada por el grupo
internacional para el estudio del linfoma y se le da dentro de la clasificacion un
lugar como entidad independiente dentro del grupo de los linfomas no Hodgkin

(LNH) con la denominacion de LNH T/NK.

Actualmente la clasificacion de los tumores hematopoyéticos de los tejidos
linfoides de la OMS, se basa en la cooperacién y acuerdo internacional de
hematélogos, oncdélogos y patdlogos para agrupar las distintas entidades
nosoldgicas segun su presentacion clinica y caracteristicas morfoldgicas, de
inmunofenotipo, genéticas y moleculares, segun las distintas lineas celulares
ofreciendo asi una clasificacion de «enfermedades reales.

Tabla 1. Clasificacién de la OMS para neoplasias periféricas de células T y NK
(2008).

Neoplasias de células T maduras (periféricas):

e Leucemia prolinfocitica de células T.

e Leucemia linfocitica granular de células T.

e Leucemias agresivas de células K.
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e Leucemia/ Linfoma del adulto de células T(HTLV1") .

e Linfoma extranodalde células T/NK, tipo nasal.

e Linfoma asociado a enteropatia de células T.

e Linfoma hepatoesplénico de células grandes.

e Linfoma de células T tipo paniculitis subcutanea.

e Micosis fungoides /Sindrome de Sézary.

e Linfoma periférico inespecifico de células T.

¢ Linfoma angioinmunoblastico de células T.

e Linfoma anaplasico de células grandes tipo cutaneo de células T/nulas.

e Linfoma anaplasico de células grandes tipo sistémico de células T/nulas.

Los linfomas T/ NK, son neoplasias derivadas de células T/NK maduras o pos-
timicas, relativamente raras, corresponden a un 12% de todos los linfomas no
Hodgkin, segun el estudio internacional de los linfomas de EUA, Europa, Asia y
Sudéfrica.

Los subtipos mas comunes de este grupo son el linfoma de células T periférico no

especifico (3.7%) y el de células grandes anaplasico (2.4%).



El linfoma de células T/NK extraganglionar, tipo nasal se caracteriza por dafio
vascular y destruccidn, necrosis prominente, fenotipo citotoxico y asociacion con el
virus de Epstein —Barr. Estos son designados como T/NK porque mientras la
mayoria de los casos parecen ser genuinas neoplasias de células T/NK, algunos

casos muestran un fenotipo de células T citotoxicas.

Entre las caracteristicas morfoldgicas frecuentes de los linfomas T/ NK tipo nasal,
estan un patron de infiltracion difusa, con areas de angioinvasion 'y
angiodestruccion con extensas zonas de necrosis; la poblacién celular es
polimorfa con células pequefias, de tamafio mediano y grande o incluso apariencia
anaplésica, en la mayoria de los casos son de tamafio intermedio o una mezcla de
células pequefias y grandes, con nucleo irregular, el cual puede ser alargado, la
cromatina es granular, excepto en las células grandes en donde es vesicular, los
nucleolos son pequefios y poco aparentes, el citoplasma es escaso, de pélido a
claro. Las mitosis son facilmente encontradas; pueden acompafarse con células
inflamatorias, incluyendo linfocitos pequefios, células plasméticas, histiocitos, y
eosinofilos. Por esta variabilidad morfolégica ha recibido multiples nombres a lo
largo de los afios, cuando aun no se disponia de técnicas auxiliares en el
diagndstico; se les incluyo en el sindrome de granuloma letal de la linea media por
la destruccion frecuente del macizo facial y se les consider6 incluso como parte
de la granulomatosis linfomatoide, reticulosis polimorfa, lesion inmunoproliferativa

angiocéntrica y linfomas angiocéntricos.



Muestran una variabilidad geografica y racial importante siendo mas comunes en
Asia. Estas diferencias resultan de una incidencia realmente aumentada asi como
también de una relativa disminucion de la frecuencia de muchos de los linfomas de
células B, como el linfoma folicular, mas frecuente en EUA y Europa. La
prevalencia del LNT/NK en Occidente es baja y representa el 1,5% de todos los

LNH.

Sin embargo, en Asia, México, Guatemala y Peru supone el segundo grupo mas
frecuente de linfomas periféricos, con una proporcion del 2. 6% al 7% del total,
reforzando, segun algunos autores, las teorias existentes sobre un posible origen
comun de los habitantes de estos paises y los asiaticos. En los EU, se ha

observado un incremento de su incidencia desde 1970, en relacion con el SIDA.

En México existen pocos trabajos y publicaciones de patologia y epidemiologia

al respecto como el que se realizo en el Hospital Central Militar, Hospital Espafiol
de México y CEDEHO, en un periodo de tiempo que corresponde a enero de 1999
a noviembre del 2006 en donde se reportaron 15 casos de linfoma de células
T/NK extraganglionar tipo nasal que corresponde al 1.4% de todos los linfomas

con inmunofenotipo T.

La edad de presentacion promedio para el linfoma de células T fue de 47 afios. El
comportamiento epidemiolégico de los linfomas en este estudio es muy similar a

lo informado en la literatura mundial.



Ocurre mas frecuentemente en adultos y son mas comunes en el hombre que en

las mujeres, con una edad media de entre 50 y 55 afos.

Casi siempre muestran una presentacion extraganglionar principalmente en el
tracto aerodigestivo superior (cavidad nasal, nasofaringe, senos paranasales y
paladar); la cavidad nasal es el sitio mas frecuente y prototipo. Los sitios
preferenciales de involucro extranasal son la piel, tejidos blandos, tracto
gastrointestinal y testiculo. Algunos casos pueden ser acompafados por

infiltracion de ganglios linfaticos.

La afeccion nasal se caracteriza por sintomas de obstruccién o epistaxis debido a
la presencia de una masa, o con destruccion facial medial. El linfoma puede
extenderse a tejidos adyacentes como nasofaringe, senos paranasales, orbita,

cavidad oral, paladar y orofaringe.

Los linfomas de células T/NK extranasales tienen presentaciones variables segun
el sitio; las lesiones de piel son nodulares con ulceracién. Las lesiones
intestinales, se manifiestan con perforacion, y en otros sitios se presentan como
una masa. Los sintomas sistémicos como fiebre, pérdida de peso y malestar en

general pueden estar presentes.



Hay numerosas publicaciones de estudios realizados en el mundo occidental en
las cuales se hace evidente la baja frecuencia de este tipo de linfomas,
considerada del 1.5% de todos los linfomas, asi como su inmunofenotipo
caracteristico, el cual es de células T; cuando se analizan las publicaciones de
estudios realizados en paises asiaticos como Japon, China, Taiwan y algunos
paises de Centro y Sudamérica, son claras algunas diferencias, como la
frecuencia, la evolucion clinica y el inmunofenotipo de éstos linfomas. En éstas
regiones (Asia, Centro y Sudamérica) los linfomas extraganglionares de
localizacion centrofacial son mas frecuentes (comprenden hasta el 6% de todos
los trastornos linfoproliferativos), y son en su mayoria de inmunofenotipo T o
T/NK; adicionalmente muestran un indice alto de asociacion con el virus de
Epstein-Barr (VEB) y una historia natural mas agresiva, cuando se les compara

con sus contrapartidas occidentales.

Ha habido algunos informes de estudios realizados en poblacién mexicana, en los
cuales se ha demostrado similitud a sus contrapartidas asiéticas, en particular su

asociacion con el VEB.

Los linfomas de células T y NK son un grupo clinicamente agresivo con una pobre
respuesta al tratamiento y una supervivencia mas corta que los linfomas de
células B y los linfomas de Hodgkin; a excepcion del linfoma de células grandes
anaplésico que tiene una buena respuesta a la terapia. Ademas muchas de estos
linfomas se presentan en estadios avanzados de enfermedad lo cual también les

confiere un pobre prondstico.



El inmunofenotipo mas comun de los linfomas de células T/NK extranodal son
CD2+ ,CD56 +, CD3s -y CD3c +; CD4, CD5,CD8, CD16, CD57, TCRb, TCRd ,

negativos. Ocasionalmente hay casos de CD7 y CD 30 positivos.



MATERIAL Y METODOS

El estudio se realizara en el Departamento de Anatomia Patologica del Hospital
de especialidades Centro Meédico Nacional “La Raza”, sera un estudio
retrospectivo, abierto, longitudinal, observacional, descriptivo y comparativo;

comprendido en el periodo de enero 2005 a diciembre de 2009.

De los archivos de anatomia patolégica se tomaran reportes de pacientes con el
diagnéstico de linfoma de células T/NK los cuales fueron realizados
morfologicamente con las tinciones de hematoxilina y eosina, y corroborados con
panel inmunohistoquimica y se recabaran los datos como folio departamental,
edad, sexo y localizacion de la toma de biopsia.

Se eliminaran todos aquello casos que no cuenten con laminillas, bloques de

parafina o reporte de inmunohistoquimica.

Serdn incluidos todos los casos en los cudles se haya diagnosticado
histopatoldégicamente linfoma T/ NK tipo nasal; con revision de las laminillas con
tincion de rutina e inmunotinciones: CD20, CD3, CD56, Ki 67, CD30, bcl2, CD43 y
con datos clinicos apoyen el diagnéstico contenidos en la hoja de solicitud de

estudio.
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Para establecer cuéales son los casos que se incluirian en el estudio se evaluaron

los siguientes criterios:

Criterios de inclusion
1. Todos aquellos pacientes que cuenten en el reporte de anatomia patologica

con el diagndstico de linfoma T/ NK tipo nasal.

2. Pacientes de cualquier dead.

3. Pacientes de cualquier género.

4. Lesiones en cualquier localizacion.

Criterios de exclusion:
1. Casos que no cuenten con laminillas, bloque de parafina u hoja de solicitud

con datos clinicos pertinentes.

Posteriormente se seleccionaran las laminillas y los bloques de parafina.

Los casos se revisaron en el microscopio de luz Leica microsystems Wetzler
Gim6V tipo: 020-518.500DM/LS .

Se disefio una base de datos, con codificacion de las variables en Excel para
recabar la informacion.

ANALISIS DE DATOS: Se utilizara: Analisis de correlacion lineal,coeficientee de

correlacion de Spearman.
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RESULTADOS

Los linfomas T/NK, son neoplasias derivadas de células T/NK maduras o pos-
timicas, relativamente raras, corresponden a un 12% de todos los linfomas no
Hodgkin, segun el estudio internacional de los linfomas de EUA, Europa , Asia y

Sudaéfrica.

En este trabajo nuestro grupo de pacientes fue de un total de 22 casos de
linfomas de células TN/K tipo nasal los cuales fueron contabilizados a partir de
enero del 2005 a diciembre del afio 2009 y su distribucién por afio fue variable
con 3 casos (14%) en el afio 2005, cinco (23%) en el afio 2006, 2(9%) en el 2007,
8(36%) en el 2008 y cuatro (18%) en el 2009, y los resultados se reportan de la

siguiente manera:

2005 3 (14%)
2006 5 (23%)
2007 2 (9%)

2008 8 (36 %)
2009 4 (18%)

Tabla 1. En esta tabla se observa la distribucion de casos por afio en nimero y en
porcentajes.

Como se puede observar en la Tabla 1. Hay una gran variabilidad en cuanto
namero de casos por afo, siendo el afio 2008 el que cuenta con un mayor
ndmero de estos .
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Gréfica 1. En esta grafica se observa la distribucion de casos por afio.

RESULTADOS POR SEXO.

2005 3 2 (66.6%) 1 (33.4%)
2006 5 5 (100%) 0 (0%)
2007 2 2 (100%) 0 (0%)
2008 8 7 (87.5%) 1 (12.5%)
2009 4 3 (75%) 1(25%)

Tabla 2. Distribucion de casos por sexo.
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Casos por sexo
87.5%

7 -
6 - 100%
5 -
4 75%
3 17 66.6% 100%
2 '/qd% 12.5% 25%
1 A 0% 0%
0 T T T T 1

2005 2006 2007 2008 2009

= MASCULINO = FEMENINO

Gréfica 2. En esta gréfica se observa la distribucion de casos por afio y sexo.

De todos los casos; 19 correspondieron a hombres y solo 3 a mujeres como se
muestra en la grafica 3.
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Porcentaje de casos por sexo

FEMENINO 3
14%

MASCULINO 19
86%

Gréfica 3. En esta grafica se observa la distribucion de casos por sexo.

TABLA SEGUN LAS EDADES.

0-9 0
10-19 2
20-29 1
30-39 5
40-49 2
50-59 5
60 O MAS 7
TOTAL 22

Tabla. 3 En esta tabla se observa la distribucion de casos por edades.

15




De los 22 casos analizados las edades varian de 17 a 80 afos; la edad se
distribuyo de la siguiente manera:

B SEGUNDA DECADA

B TERCERA DECADA

B CUARTA DECADA

H QUINTADECADA

B SEXTADECADA

W SEPTIMADECADA Y MAS

Gréafica 4. En esta grafica se observa la distribucion de casos por edades.

Como se puede observar en la grafica 4. el mayor nUmero de casos se
presentaron en personas en la séptima década o mayores.
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DISCUSION:

Los linfomas T/NK, son neoplasias derivadas de células T/NK maduras o pos-
timicas, relativamente raras, corresponden a un 12% de todos los linfomas no
Hodgkin, segun el estudio internacional de los linfomas de EUA, europa , Asia y
Sudéfrica.

El linfoma de células T/NK extraganglionar, tipo nasal se caracteiza por dafio
vascular y destruccién , necrosis prominente , fenotipo citotoxico y asociacion con
el virus de Epstein Barr. Estos son designados como T/NK porque mientras la
mayoria de los casos parecen ser genuinas neoplasias de células T/NK, algunas
muestran un fenotipo de células T citotoxicas.

En este trabajo nuestro grupo de pacientes fue de un total de 22 casos de
linfomas de células TN/K tipo nasal los cuales fueron contabilizados a partir de
enero del 2005 a diciembre del afio 2009 y su distribucion por afio fue variable
con 3 casos (14%) en el aiflo 2005, cinco (23%) en el afio 2006, 2(9%) en el 2007,
8(36%) en el 2008 y cuatro (18%) en el 2009.

El linfoma T/NK es relativamente raro con una proporcion de 1.5% de todos los
linfomas no Hodgkin en Estados Unidos y Europa , aunque supone el segundo
grupo mas frecuente de linfomas periféricos en algunos otros paises como son
Guatemala , Peru y China con una proporcion del 2.6% al 7% del total lo que
muestra segun la literatura universal una variabilidad geogréafica y racial

importante.

En nuestro estudio se tomaron en cuenta 677 linfomas No Hodgkin
contabilizados durante estos cinco afilos con un promedio de 3.2% del total ;
siendo una prevalencia alta en nuestra poblacion derechohabiente.

Ocurre segun datos publicados en la literatura internacional en adultos del sexo
masculino con una edad de presentacion de 47 afos ; nuestro estudio demostro

una edad de presentaciéon de 48 afios .
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Se muestra ademas en cuanto a porcentajes que la cuarta, sexta y séptima
décadas son las que presentan un mayor numero de casos, 23% las primeras dos
y 32% la ultima con predominio del sexo masculino con 19 casos (86%) y para el
sexo femenino 3 casos(14%) comparando con resultados de la literatura los
cuales mencionan a la quinta década como la edad media. aunque es importante
mencionar que se pueden presentar casos en personas jovenes como en nuestro
estudio con dos pacientes ambos de 17 afilos un hombre y una mujer
respectivamente.

Muestran una presentacion extraganglionar principalmente el tracto aerodigestivo
superior (cavidad nasal, nasofaringe y senos paranasales) como en nuestro
trabajo en el cual 19 casos que representan el 86% tuvieron afeccion nasal
caracterizada por sintomas como obstruccion, epistaxis y destruccion facial vy

tres casos que representan el 14% localizados dos en piel y uno en paladar.

Segun lo informado en la literatura mundial los linfomas de células T/NK son un
grupo clinicamente agresivo con una pobre respuesta al tratamiento y una
supervivencia mas corta que los linfomas de células B y de los linfomas de
Hodgkin, ademéas muchos de estos linfomas se presentan en estadios avanzados

de enfermedad.

El inmunofenotipo usado internacionalmente para diagndsticar los linfomas de
células T/NK extranodal son los siguientes: CD2+ ,CD56 +, CD3s - y CD3c +;
CD4, CD5,CD8, CD16, CD57, TCRb , TCRd , negativos. Ocasionalmente hay
casos de CD7 y CD 30 positivos.

En nuestro estudio a todos los casos se les realizo inmunohistoquimica la cual se
realizo en el Hospital Espafiol , como parte de un protocolo que se tiene con todos
los linfomas y se les realizo un panel integrado por: CD20, CD3, CD56, Ki 67,
CD30, bcl2, CD43 .
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Con los resultados anteriores es posible sefialar que el comportamiento
epidemiolégico de los linfomas en este estudio es muy similar a lo informado en la
literatura mundial; sin embargo, en nuestro pais aun existe una deficiencia
estadistica importante, por lo que este tipo de estudios puede llegar a ser de

utilidad para la comunidad médica.

Ademas cabe mencionar que el presente estudio tuvo limitantes para evaluar y
correlacionar de forma retrospectiva el expediente clinico ya que la mayoria de

ellos no se encontraron disponibles por ser pacientes fallecidos.

No obstante la presente investigacion permanece abierta como un estudio con
correlacion clinica e investigacion en cuanto a biologia molecular y la relacién de
estos casos en nuestra poblacién asociado al virus de Epstein-Barr(VEB) hasta el
momento inexistente en nuestro hospital y en el pais, estos datos pueden servir

de guia y originar estudios prospectivos a largo plazo.
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CONCLUSIONES

1.- El linfoma T/NK tipo nasal tiene una alta prevalencia en nuestra poblacion
derecho habiente con un promedio de 3.2% del total de los linfomas No Hodgkin ;

siendo una prevalencia alta comparada con el 1.5% en EUAYy Europa.

2.- Del total de 22 casos en nuestro estudio ; el 86% ocurrié en hombres y 14% en

mujeres.

3.- El 32% de los casos se presentaron en la séptima década de la vida.

4.- Muestran una presentacién extraganglionar principalmente en cavidad nasal,
nasofaringe y senos paranasales con 19 casos que representan el 86% con
afeccidbn nasal caracterizada por sintomas como obstruccién, epistaxis y

destruccion facial .

5.-Para realizar el diagnostico es necesario el panel de inmunohistoquimica
integrado por: CD20, CD3, CD56, Ki 67, CD30, bcl2, CD43 .

6.- El estudio tuvo limitantes para evaluar y correlacionar de forma retrospectiva
el expediente clinico ya que la mayoria de ellos no se encontraron por ser

pacientes fallecidos.

7.- La presente investigacion permanece abierta como un estudio con
correlacion clinica e investigacion en cuanto a biologia molecular y la relacién de
estos casos en nuestra poblacion asociado al virus de Epstein-Barr(VEB) hasta el
momento inexistente en nuestro hospital y en el pais, estos datos pueden servir

de guia y originar estudios prospectivos a largo plazo.
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