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RESUMEN

Introduccion. El linfoma T/NK extranodal es una neoplasia rara de curso clinico muy
agresivo. Se desconoce la incidencia exacta y a pesar de que se considera muy baja,
sobre todo en la poblacion occidental, es mas frecuente en algunos paises de Asia y
América Latina.

Material y métodos: De un total de 6 pacientes con diagnostico de linfoma T/NK
extranodal tipo nasal positivos a virus de Epstein Barr en la division de Dermatologia
en el periodo comprendido de Julio de 2013 a Julio de 2015, un paciente falleci6 antes
de la toma de muestra, y otro paciente se tuvo muestra no viable, al resto se
determinaron los alelos de los genes HLA-DRB1, -A, -B y -C mediante amplificacion de
DNA por PCR y secuencia especifica de oligonucleétidos.

Resultados: Del total de pacientes fueron 3 hombres y una mujer, la media de edad
fue 49.6 afios (23 a 67 afios), la presentacién clinica fue nasal (centrofacial) en 3
pacientes, cutdnea en un pacientes. Al estudio histopatolégico todos presentaron
infiltrado por linfocitos atipicos de medianos a grandes con angiocentricidad, con
Inmunohistoquimica positiva para CD56, CD3, TIA-1, negativo para CD8, CD20 y CD30,
variable para CD5 y TCR-BF1, ademas de prueba de hibridacién in situ para EBER
positiva. Dos paciente fueron homocigotos para el haplotipo B39 (3902), DR4 (0411),
DQB1* 0302, en tanto que los otros dos pacientes lo tienen en estado heterocigoto.
Conclusiones. Los datos que encontramos en este estudio sugieren que los genes del
sistema HLA participan tanto en la susceptibilidad genética para presentar linfoma
T/NK.

Palabras clave. Linfoma T/NK extranodal tipo nasal, angiocéntrico, centrofacial, HLA,
virus de Epstein Barr.

ABSTRACT

Introduction. The extranodal nasal type NK/T lymphoma is a rare neoplasm with a
poor outcome. the incidence is unknown but is much more frequent in Asian and Latin
American countries than in Western countries.



Materials and methods. Six patients with diagnosis of extranodal nasal type NK/T
lymphoma positive Epstein Barr in the Dermatology service at the period July 2013 to
July 2015, one patient died before sampling, another patient had no viable simple.
Blood samples were collected from 4 patients and HLA-DRB1, -A, -B and -C genes were
determined by PCR amplification of DNA and sequence specific oligonucleotides.
Results: Of all patients, they was 3 men and one woman, mean age was 49.6 years
(23-67 years), the clinical presentation was nasal (centrofacial) in 3 patients,
cutaneous in a patient. Histopathological study all had atypical lymphocytes infiltrated
by medium to large with angiocentricidad, with positive immunohistochemistry for
CD56, CD3, TIA-1, negative for CD8, CD20 and CD30, CD5 and TCR variable-BF1, plus
hybridization test in positive for EBER situ. Two patients were homozygous for the
haplotype B39 (3902), DR4 (0411), DQB1 *0302, while the other two patients have
the heterozygote.

Conclusions. The data found in this study suggest that HLA genes involved in genetic
susceptibility to present both T / NK lymphoma.

Keywords. Extranodal NK/T lymphoma nasal type, angiocentric, centrofacial, HLA,
Epstein Barr virus.

INTRODUCCION

El linfoma T/NK extranodal es una neoplasia muy rara de curso clinico muy
agresivo de la cual se tiene poca informacion en la literatural. A pesar de no contar
con estadistica exacta a sobre la prevalencia mundial de linfoma extranodal T/NK,
estudios reportan que forma parte de 7-10% de todos linfomas malignos y 74% de
linfomas que involucran cavidad nasal y senos paranasales®. La gran mayoria de los
casos reportados de esta rara neoplasia se encuentran distribuidos en Asia, y paises
de Latinoamérica como Pert, Brasil y México, con una incidencia de 4 a 10 veces
mayor que en paises europeos?13 y se ha observado que la enfermedad tiene un
predominio masculino con una edad media de unos 50 afios que se presenta como una
enfermedad localizada restringido a la cavidad nasal y las estructuras adyacentes.

Se desconoce la etiologia del linfoma T/NK extranodal, sin embargo existe
evidencia de la asociacidon del virus Epstein Barr (VEB) con el linfoma T/NK tipo nasal,
virus linfotréfico del grupo de los herpes virus humanos ampliamente distribuidos en
el hombre por transmisién horizontal 213

Las moléculas del complejo principal de histocompatibilidad fueron
identificadas originalmente por su capacidad de provocar rechazo de los injertos
entre diferentes miembros de una misma especie pero se ha demostrado que
desempefian un papel importante en la susceptibilidad a varias enfermedades'416. En
nuestra especie también llamadas antigenos leucocitarios humanos (HLA, del inglés
human leucocyte antigen), se consideran el sistema mas complejo y polimérfico
conocido por el hombre. Son el producto de un conjunto de genes responsables de
que los linfocitos rechacen o detecten elementos extrafios. Estas moléculas participan
ademas en la induccién de la respuesta inmune especifica, a través de la presentacion
de antigenos a los linfocitos T. De esta forma son marcadores moleculares, ubicados



en la superficie celular, que ayudan a exteriorizar el ambiente intracelular y le
confieren al individuo una identidad tisular propia, reconocida por su sistema inmune.
Hasta el momento es poca la informacién que existe sobre la asociacién de los genes
de HLA y el linfoma T/NK extranodal tipo nasal, pero existe gran evidencia acumulada
sobre asociacion de enfermedades con distintos tipos de HLA, esto despierta la
inquietud de estudiar la frecuencia de los alelos de estas moléculas en los pacientes
con diagndstico de linfoma T/NK extranodal positivos para virus de Epstein Barr que
puedan contribuir en un futuro a un mayor entendimiento de esta rara entidad.

MATERIAL Y METODOS

Se realizo un estudio abierto, en el que se seleccionaron a todos los pacientes
mayores de 18 anos de cualquier sexo con diagndstico de linfoma T/NK extranodal
tipo nasal confirmado por clinica, histopatologia e Inmunohistoquimica que
presentaban virus de Epstein Barr mediante prueba de hibridacién in situ EBER en
cortes histoldgicos en la divisiéon de dermatologia y otorrinolaringologia del Hospital
General Dr. Manuel Gea Gonzalez de la ciudad de México en el periodo comprendido
de Julio de 2013 a Julio de 2015. Se documentaron los datos clinicos incluyendo edad,
sexo, tiempo de evolucion al momento del diagndstico, presentacion clinica
topografica y morfoldgica, caracteristicas histopatoldgicas, de inmunohistoquimica y
prueba de hibridacién in situ realizados de manera rutinaria para diagnostico. Previa
autorizacion del paciente se tomaron 5 ml de sangre periférica; de un total de 6 casos,
un paciente fallecié antes de la toma de muestra, de otro paciente se tuvo muestra no
viable, del resto se determinaron los alelos de los genes HLA-DRB1, -A, -B y -C
mediante el estuche comercial Tepnel-Luminex SSO (del inglés, sequence specific
oligonucleotide), que consiste en amplificacion del DNA (PCR, del inglés polymerase
chain reaction) e hibridacion con oligonucledtidos.

RESULTADOS

De los 4 pacientes incluidos en el estudio 3 fueron hombres y una mujer, la
edad media al momento de diagndstico fue 49.6 afios (23 a 67 afios), la presentacion
topografica fue nasal en 3 pacientes caracterizadas morfolégicamente por ulceras
nasales, en un paciente acompafiadas de neoformaciones nodulares amigdalinas y uno
cutanea uno localizado a abdomen, caracterizado por dos neoformaciones unidas de
7x10 cm de didmetro, de aspecto nodular, blandas, infiltradas, dolorosas con
ulceracién espontanea. Los sintomas predominantes fueron dolor, fiebre y cuadro de
rinosinusitis en los casos de presentacion nasal (tabla 1).

Al estudio histopatolégico todos presentaron infiltrado por linfocitos atipicos
de tamafio mediano a grande con angiocentricidad. Los marcadores de
Inmunohistoquimica fueron en todos los casos positivos para CD56, CD3, negativo
para CD8, CD20 y resultados variables para CD30, CD5 y CD43, ademas de prueba de
hibridacion in situ para EBER positiva (tabla 2).

En los resultados de la tipificacion del sistema HLA se encontré que dos casos
que corresponden al paciente mas joven con 23 afos de edad con presentaciéon nasal y



el paciente mayor de 67 afnos con presentacion cutdnea localizada son homocigotos
para el haplotipo B39 (3902), DR4 (0411), DQB1* 0302, en tanto que los otros dos
pacientes ambos con presentacion nasal, de 39 y 60 afios respectivamente lo tienen en
estado heterocigoto, por lo que 6 (75%) de los 8 haplotipos de estos pacientes son
B39(3902)-DR4(0411)-DQB1*0302. Este haplotipo se presenta en el 2% de la
poblacién normal mexicana.

DISCUSION.

Presentamos aqui una serie de 4 casos de linfoma de células T/NK extranodal
tipo nasal, de poblacién mexicana, en los que el diagndstico se realizé bajo estrictos
criterios clinicos, histopatolégicos, incluyendo la prueba de hibridacién in situ EBER.
Del total de pacientes a 4 de ellos se les realiz6 determinaciéon de los alelos de los
genes HLA-DRB1], -A, -B y -C, que mostr6é marcada similitud.

Al igual que reportes previos en asiaticos y latinoamericanos nosotros
observamos un predominio del sexo masculino con una media de edad de 49 afios?>.
La presentacion clinica de 3 casos fueron centrofaciales y uno cutaneo, presentacion
clinica adn mas rara que se considera el 10% de todos los linfomas de ésta estirpe, que
a su vez confiere mejor pronostico?l’.

Sin encontrar diferencias en cuanto a otros estudios los hallazgos
histopatoldgicos caracteristicos fueron un infiltrado por linfocitos atipicos de tamafio
mediano a grande, y angiocentricidad, que de acuerdo a estudios realizados por Lee y
cols. (2013) se presenta en un 74% de los casos!’.

Al estudio de inmnohistoquimica se encontraron positivos los marcadores
CD56, y CD3 que se encuentran positivos en un 77% y 100 % de los casos reportados
en la literatura respectivamente. Se presentaban con estudios de granzima B
Unicamente dos pacientes y TIA-1 un paciente, los cuales se encontraron positivos,
marcadores reportados con anterioridad positivos en el 100% de los casos!’. Todos
los pacientes con éste diagndstico presentaron prueba de hibridacién para VEB
positiva, que permitié la inclusiéon al estudio, caracteristica encontrada en otros
reportes en un 88-98%, considerado actualmente criterio diagnoéstico de linfoma
T/NK extranodal tipo nasal.

En lo referido al HLA en las células atipicas del linfoma de ésta estirpe, un
estudio previo realizado por Kanno y cols. en 2000 describieron una frecuencia
significativamente baja del alelo HLA-A*0201 en células tumorales de pacientes
japoneses con diagnoéstico de linfoma nasal tipo reticulosis polimorfa (ahora linfoma
T/NK) e infecciéon por VEB, en comparacién con poblacién sana®’, sugiriendo que los
linfocitos citotéxicos que reconocen a la proteina LMP en el contexto del HLA-A*0201
en células del linaje NK preneoplasicas y/o neoplasicas infectadas con VEB pueden
funcionar in vivo para suprimir el desarrollo de un linfoma.



Este trabajo encontr6 que 6 de los 8 haplotipos provenientes de 4 pacientes
mestizos mexicanos con linfoma T/NK estan marcados por los alelos: HLA A68, B39
(3902), CW*0702, DR4 (0411), DQB*0302.

Este es el primer trabajo que muestra asociacion del polimorfismo del sistema
HLA con el linfoma T/NK.

Este haplotipo es particularmente prevalente en poblaciones orientales (China,
Japén, Corea) y probablemente explique la alta prevalencia de este tumor en
orientales, y también probablemente se relacione con la paleoancestria de las
poblaciones mexicanas relacionadas con orientales aproximadamente hace 30,000
afos.

Es interesante que el HLA B39 es el segundo alelo mas frecuente en mexicanos
(mestizos e indigenas), sin embargo al analizar los subtipos moleculares el alelo mas
frecuente es el HLA-B*3905 (f.g. 7%) en tanto que, los pacientes mostraron el 3902.

Si la frecuencia del alelo 3902 es 2%, el nimero esperado de homocigotos 3905 segliin
la ley del equilibrio de Hardy-Weimberg es de 4 por 1000, en tanto que en esta serie
de casos la mitad result6 homocigota.

La homocigocia para haplotipos de MHC haria mas vulnerable al individuo ante la
infeccion por el VEB probable detonador de ésta neoplasia de tejido linfoide de la
mucosa nasal, por lo que en la poblacién normal se desalienta cualquier tipo de
homocigotos.

El hecho de que todos los pacientes expresen el B39 y el alelo 0702 también sugiere
algun defecto en la interaccion con los receptores de citotoxicidad en las células NK,
dado que el producto del locus HLA-C es ligando de los receptores NK y también por el
hecho de que el B39 pertenece a la familia Bw6 cuyos alelos tienden a progresar
rapidamente ante las infecciones virales.

CONCLUSIONES

El linfoma T/NK extranodal es una neoplasia rara de curso clinico muy agresivo. A
pesar de que se considera muy baja, es mas frecuente en nuestra poblacidn.

Los datos que encontramos en este estudio sugieren que los genes del sistema HLA
participan tanto en la susceptibilidad genética y no se descarta que tengan implicacién
en el prondstico de los linfomas T/NK.
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ANEXOS.

Caso  Procedencia  Edad Sexo Topografia Morfologia Sintomas Tiempo de
evolucién al
diagnostico

1 Chiapas 67a M Abdomen Neoformacion exofitica Gnica Dolor intenso 4 meses
infiltrada

2 Guerrero 60a M Nasal Neoformacién exofitica en Dolor, rinorrea, 1 afio
paladar obstruccién nasal,

fiebre.
3 Oaxaca 23a M Nasal, Ulcera 1 cm de diametro y Rinorrea, fiebre, 3 meses
amigdalas neoformaciones amigdalinas obstruccion nasal
4 Distrito 39%a F Nasal Ulcera en paladar duro 0.5 x Rinorrea, 4 meses
Federal 0.8cm obstruccion nasal,

epistaxis leve

Tabla 1. Datos clinicos de pacientes con linfoma extranodal T/NK tipo nasaL



Tabla 2. Datos histopatoldgicos, Inmunohistoquimica y EBER de pacientes con linfoma
extranodal T/NK tipo nasal

Caso

1

Datos histopatologicos

Infiltrado por linfocitos atipicos medianos a
grandes, citoplasma escaso, nlcleo con
membrana irregular hipercromética,
polimorficos, nucleolo evidente, mitosis
atipicas 3-5 por mm2. Angioinvasion

Infiltrado linfoide atipico, células grandes

Infiltrado por linfocitos atipicos, con extensa
necrosis

Infiltrado por linfocitos atipicos medianos a
grandes con nucleos irregulares.
Angioinvasion

Inmunohistoquimica

(+) CD3, CD56 intenso, TIA-1, Ki
80%, CD4 debil focal en parte
inferior.

(-) CD8, CD20, CD5, CD30, TCR-
BF1.

(+) CD3, CD56, Granzima B

(-) CD20, CD57

(+) CD3, CD56, CD30, CDA43,
Granzima B

(-) CD4, CD8, LMP-1

(+) CD3, CD56 focal, CD7

(-) CD20, bcl-2

Hibridacioén in
situ para EBER
Positivo

Positivo

Positivo

Positivo
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