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RESUMEN

Antecedentes: las células NK son linfocitos grandes con numerosos granulos citoplasmaticos, con fenotipo CD3- y CD16/56+. Los tumores
de linaje NK se originan de un precursor o de células maduras de esta linea. Provisionalmente se han propuesto seis tipos de tumores
basados en la Tercera Reunién del Grupo de Estudio de Células NK (NKSG, del inglés NK Cell Tumor Study Group) realizada en Japén
en el afio 2000. Cada una de estas entidades tiene diferentes caracteristicas clinicas fenotipicas.

Material y método: se encontraron 14 casos de neoplasias de células NK de un total de 8,467 casos de leucemias estudiados en el pe-
riodo de enero de 1997 a marzo de 2010, en los Laboratorios Clinicos de Puebla. A cada caso se le realizé un estudio citomorfolégico, su
clasificacion inmunofenotipica, la que se estableci6 de acuerdo con los lineamientos de las Conferencias Latinoamericanas de Consenso
para la Clasificacion Inmunolégica de Hemopatias Malignas.

Resultados y Discusion: los tipos de neoplasias NK encontrados en este estudio fueron heterogéneos. De acuerdo con la clasifica-
cion del NKSG, cuatro casos correspondieron a leucemia aguda de precursores NK/mieloide, hubo tres casos de leucemia aguda de
precursores NK e igual numero de linfocitosis cronica de células NK, dos casos correspondieron a leucemia de células blasticas NK y
dos mas de linfoma/leucemia agresiva de células NK. Debido a que no todos los casos informados cuentan con historia clinica completa,
fue dificil clasificarlos con la totalidad de los criterios del NKSG; sin embargo, muchos de los antigenos investigados coinciden con los
considerados por este grupo.
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ABSTRACT

Background: NK cells are large lymphocytes with abundant cytoplasmic granules, that bear the CD3-, CD16/56+ phenotype. NK lineage
tumors stem from either NK precursors or from mature NK cells. An interim classification into 6 tumor types was proposed at the third
meeting of the NK cell tumor study group (NKSG), held in Japan in 2000. Each of the 6 types exhibits different clinical features.

Material and Methods: Fourteen cases of NK cell tumors were found amongst 8467 leukemia cases studied at Laboratorios Clinicos
de Puebla from january 1997 to march 2010. A cytomorphologic study of the sample was performed in each case, and the immunologic
classification was made according to the guidelines from the Latin American Consensus Conferences for Flow Cytometric Immunopheno-
typing of Hematological Malignancies.

Results and Discussion: The types of NK neoplasia analyzed in this study were rather heterogeneous. According to the NKSG classifica-
tion, four cases corresponded to NK precursor/myeloid leukemia, three cases were classified as NK precursor acute leukemia, and three
more were chronic NK cell lymphocytosis; the remaining cases were two blastic NK cell leukemia, and two aggressive NK cell lymphoma/
leukemia. Inasmuch as the complete clinical records of some of the cases were not available, the NKSG classification criteria were not
fulfilled in all instances; however, the antigenic profiles of the neoplastic cells were consonant with those considered in this classification.
Key words: Leukemia, NK Cells, NK Leukemia, Immunophenotype.
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peritoneal y la placenta.’ Se originan en la médula ésea y
requieren citocinas para su diferenciacion y funcion, como:
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IL-15,1L-12, IL-7,1L-3 e IL-2 tal como se esquematiza en
la Figura 1.>7 Su desarrollo normalmente es extratimico,
poseen receptores de baja afinidad para el fragmento Fc
de la IgG (FcyRIII+) y expresan subunidades o y 8 del
receptor para IL-2.* A diferencia de las células T o B, éstas
no requieren la expresion de los genes RAG-1 y RAG-2
para su diferenciacion. Su funcidn citolitica esta regulada
por receptores de membrana que inhiben o incrementan su
actividad citotdxica,® que reciben sefiales activadoras o in-
hibidoras. Para su activacion es necesario el acoplamiento
de sus receptores activadores con el ligando respectivo en
la célula “blanco”.® Los receptores activadores contienen
residuos cargados en sus dominios transmembranales, que
les permiten interactuar con moléculas de sefialamiento
intracelular, como son: FceRy, CD3CT y DAP12.!%!! Entre
los receptores activadores mas importantes de las células
NK se encuentran: CD16, CD2, CD28 y CD161 (NKR-P1).

@

Los receptores inhibidores pertenecen a la superfamilia de
las inmunoglobulinas (tipo I) y de las lectinas tipo C (tipo
I1).! Estos receptores interactiian s6lo con los antigenos
del MHC 1 que comparten su contraparte antigénica.'”
Los mejor conocidos hasta el momento son los receptores
Ly49, KIR, CD94/NKG2 y KLRE[.!l:13:.14.15

Los tumores de linaje celular NK son raros y de dificil
tratamiento, se originan de un precursor de células NK o
de células NK maduras (Figura 2).? Estas entidades pueden
diferir en los sitios de instalacion y, por tanto, presentar
diferentes caracteristicas clinicas;'® sin embargo, las causas
del desarrollo tumoral a partir de células NK normales y las
caracteristicas de sus precursores no son entendidas com-
pletamente.? En la tercera Reunion del Grupo de Estudio
de Células NK (NKSG por sus siglas en inglés), celebrada
en Japon en el afio 2000, se propuso una clasificacion de
seis tipos de tumores de células NK:
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Figura 1. Desarrollo de células NK humanas a partir de células tronco hematopoyéticas CD34+/células progenitoras. En la fase temprana
de diferenciacion celular hematopoyética, las células tronco pluripotenciales CD34+ expresan los receptores c-kit y flt3, no asi IL-15Ra. Se
requiere de un factor de crecimiento celular (SCF) o ligando fIt3 para el desarrollo de células precursoras NK IL-15Ra+. Posteriormente,
la IL-15 induce el desarrollo de la maduracion de células NK funcionales CD3++ CD16++ CD56++, a partir de esa célula precursora NK
en la fase tardia. No esta claro si las células CD3- CD16+ CD56+ provienen de células NK CD3++ CD16++ CD56++ o de precursores

de células NK.

130 Revista de Hematologia Volumen 11, nim. 3, julio-septiembre 2010



Neoplasias de células NK

Célula precursora Linfoide

Célula B / \ ::;)gemtor bipotencial

Leucemia aguda
de células
Célula T / l

precursoras
NK/Mieloide

Célula progenito-
ra relacionada

NK
LAL de
células

precursoras NK
Linfoma de
células BK

blasticas

Célula madura NK

Linfoma/Leucemia agresiva de
células NK

Linfoma de células NK blasticas

Linfocitosis NK crénica

Figura 2. Tumores de células NK y sus contrapartes putativas
normales.

Tumores de precursores de células NK:

* Leucemia aguda de células precursoras NK/mieloide

* Leucemia linfoblastica aguda de células precursoras

NK

* Linfoma de células blasticas NK
Tumores de células NK maduras:

* Linfoma/leucemia agresiva de células NK

* Linfoma de células NK tipo nasal

» Linfocitosis cronica de células NK

Cada una de estas entidades tiene diferentes caracte-
risticas clinicas e inmunofenotipicas, como se muestra
en el Cuadro 1.2

La Organizacién Mundial de la Salud clasifica a las
neoplasias de células NK de la siguiente manera:'’

* Linfoma extranodal de células NK/T

* Linfoma de células blasticas NK

* Leucemia agresiva de células NK

Esta clasificacion se basa en los principios de la
clasificacion REAL (Revised European—American Clas-
sification of Lymphoid Neoplasms) de linfomas, misma

Cuadro 1. Expresion de antigenos CD en los distintos tipos de
tumores, segun el NKSG*

* Tumores de precursores de células NK

3. Linfoma de célu-
las blasticas NK

2. Leucemia linfo-
blastica aguda
de células
precursoras NK

1. Leucemia aguda
de células precur-
soras NK/mieloide

CD56+ CD56+ CD56+
CD3- CD3+ CD3-
CD3c+ CD3c+ CD3c+/-
CD7+ CD19- CDA4+/-
CD13+ CD20- CD19-
CD33+ CD20-
MPO+ CD13-

CD33-

* Tumores de células NK maduras

6. Linfocitosis croni-
ca de células NK

5. Linfoma de célu-
las NK tipo nasal

4. Linfoma/leuce-
mia agresiva de

células NK
CD56+ CD56+ CD56+/-
CD3- CD3- CD3-
CD16+/- CD45+ CD16+
CD57-
CD94+

(*)INKSG, NK-Cell Tumor Study Group (Referencia 2).

que se fundamenta en criterios morfologicos y clinicos
asi como en técnicas de inmunofenotipo, citogenética y
biologia molecular, propuesta por el Grupo Internacional
de Estudio de los Linfomas (International Lymphoma
Study Group).'®"

METODOS

Se reviso la base de datos de pacientes con leucemia inmu-
notipificados en el departamento de inmunologia de los
Laboratorios Clinicos de Puebla. En 8,467 inmunofenoti-
pos realizados en leucemias agudas y cronicas de enero de
1997 amarzo de 2010, se encontraron solamente 14 casos
de leucemias NK. Como este laboratorio opera como un
sitio de referencia para estos estudios, en solo uno de los
catorce casos se contd con la historia clinica completa. Los
especimenes analizados fueron sangre periférica o médula
osea. A cada muestra se le realizo el estudio citomorfoldgi-
c0? y de inmunofenotipo, de acuerdo con los lineamientos
recomendados en la Primera y Segunda Conferencias
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Latinoamericanas de Consenso para la Fenotipificacion
Inmunolégica de Hemopatias Malignas, realizadas en las
ciudades de Puebla, México, en 1996*' y en Querétaro,
México, en 2005.2? Los criterios de interpretacion de este
fenotipo especial de leucemia no fueron modificados en
la segunda Conferencia.

RESULTADOS Y DISCUSION
De acuerdo con el inmunofenotipo y los datos clinicos de
algunos pacientes, los casos aqui presentados se clasifi-

caron como se muestra en el Cuadro 2:

Cuadro 2. Clasificacion de catorce casos de neoplasias NK

Variedad segun el NKSG n

Leucemia de células precursoras NK/mieloide
Leucemia aguda de precursores NK
Linfocitosis crénica de células NK

Linfoma de células NK blasticas
Linfoma/leucemia agresiva de células NK

NN WWR

El grupo de pacientes estuvo compuesto por igual
nimero de hombres que de mujeres. Los limites de edad
fueron 8 y 86 afios, con una media de 53. Los dos casos
con linfoma de células NK blasticas fueron nifios (8 y 10
afios), mientras que en las otras variedades predominaron
los pacientes adultos mayores de 35 afios.

El Cuadro 3 resume los perfiles antigénicos (inmu-
nofenotipos) de los 14 casos aqui informados. Sigue
una descripcidn breve de los cinco casos de quienes se
pudieron obtener algunos datos adicionales a los del
inmunofenotipo.

CASO 1

Paciente masculino de 10 afios de edad. Médula o6sea
infiltrada por blastos de aspecto linfoide. Por sus carac-
teristicas inmunofenotipicas se clasifico como: linfoma
de células NK blasticas. Aunque se desconocen los datos
clinicos del paciente, por la expresion antigénica se podria
tratar de un linfoma de células NK tipo nasal. El analisis
inmunofenotipico de este caso, con la expresion tenue
del antigeno pan-leucocitario CD45 permite afirmar que
se trata de una alteracion hematologica que comprende
a una poblacién celular inmadura de la médula osea,

mientras que la expresion de CD16/56 confirma el linaje
NK de dicha poblacion y la expresion de CD2, CD4 y
CD7 larelaciona con la variedad linfoide. Por su parte, la
expresion de TdT sugiere proliferacion linfoide inmadura,
lo que permite diferenciar un(a) linfoma/leucemia aguda
de otros linfomas.* Si se compara este perfil fenotipico
con el propuesto por el grupo NKSG, puede considerarse
que se trata de un “linfoma de células NK blasticas” cuyos
criterios diagndsticos incluyen: formacién de masa por
una proliferacion de células linfoblastoides con CD56+,
CD3c4, CD3-, CD44, en ausencia de antigenos de linaje
B (CD19 y CD20) y mieloides (CD13-, CD33-). Esta
variante es rara y se presenta mayormente con lesiones en
la piel y cambios leucémicos ocasionales; su pronostico
es desfavorable.? Al no contar con la historia clinica del
paciente es imposible afirmar que se trate de esta variedad,
ya que bien podria ser un linfoma de células NK tipo nasal,
dependiendo principalmente de su ubicacion anatomica y
su estrecha relacion con el virus Epstein Barr. Esta ultima
variedad es mas comun en paises de Asia y Latinoamérica;
aparece en personas de edad media y afecta mas a hombres
que a mujeres.

En los ultimos afios se ha designado al linfoma de
células blésticas NK como una neoplasia hematodérmica
CD4+, CD56+ (hematodermic neoplasm). Inicialmente
fue descrita como una neoplasia que se originaba de las
células NK; sin embargo, gracias al estudio de mayor
numero de casos que han enriquecido la informacion
clinica, histopatoldgica y fenotipica de la enfermedad,
mas recientemente se ha sugerido que su origen sean las
células dendriticas plasmocitoides (DC2s) que expresan
en forma intensa los antigenos CD123 y TCL1 (24-25),
que no se estudiaron en este caso.

CASO 2

Paciente masculino de 35 afios de edad, con blastos de
aspecto mieloide en la sangre periférica. De acuerdo con
el inmunofenotipo se clasifico como: leucemia aguda NK
variedad mieloide.

En la clasificacion del NKSG podria definirse como
“leucemia aguda de células precursoras NK/mieloide”,
cuyos criterios inmunodiagnosticos incluyen: CD56+,
MPO+, CD13+, CD33+, CD3-, CD7+ y CD3c+. Esta va-
riedad también es infrecuente y se manifiesta con lesiones
extramedulares que involucran ganglios linfaticos y me-
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Cuadro 3. Fenotipos inmunologicos en 14 casos de neoplasias de células NK

Ag 1 2 3 4 5 6

cD2 + - - + +

CD3 - - +/- - - -
CD3c - +/- - -

CDh4 + - - + - -

CD5 - - - - -

CD7 + - + +/- -

CD8 - - - + +/-
CD10 - - - - -
CD11c +
CD13 - +
CD14 - + - - - -
CD15 +
CD16 + +

CD19 - - - - -

CD20 - - - - - -

CDh22

CD23

CD25 - -

CD33 - + - + -

CD34 - + + +/- - _

CD38 + +

CD41 - - - + -

CD41c -

CD42b -

CD45 L S A -

CD56 + + + + + +

CD 57

CD61 -

CD79a - - - - -
CD103 -

CD117 -
CD235a - - -
HLA-DR + + + +

MPOc - + - -

TdT + -

FMC7

+/- -

+/- + -

MPOQc, Mieloperoxidasa citoplasmatica; TdT, Desoxirribonucleotidil transferasa terminal;
+ Positivo; ++ Positivo intenso; +/- Positivo tenue; - Negativo. Los espacios en blanco corresponden a antigenos que no se investigaron

en ese paciente.

diastino, progresa con recaidas frecuentes y su pronostico
es sombrio.? Se ignora la evolucion de este paciente.
Suzuki y colaboradores describieron originalmente
esta enfermedad en 1997 y mas tarde, en 1999, la carac-
terizaron. Debido a que las células progenitoras normales
bipotenciales T/NK expresan CD13 y CD33, la leucemia
aguda de precursor NK/mieloide resulta dificil de dife-

renciar de la leucemia mieloide aguda; sin embargo, la
presencia de CD7 y CD56 en la primera establece clara-
mente la diferencia.?

En un estudio realizado en Brasil se encontrd que 9 de
264 nifios con leucemia aguda tuvieron leucemia aguda
NK variedad mieloide, una frecuencia mucho mayor que la
informada en este estudio. Las células neoplasicas analiza-
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das se caracterizaron por la expresion de antigenos CD34+,
CD33+, CD13+, CD11+, MPO+ y CD56+ asi como la
ausencia de receptores de células T, tanto a3 como vd. El
origen del subtipo mieloide o linfoide de las leucemias NK
tiene implicaciones terapéuticas y cuestiona la patogénesis
de estas entidades, muy raras en nifios. Las caracteristicas
clinicas, morfolégicas e inmunofenotipicas de las células
precursoras de leucemia aguda NK/mieloide han sido prin-
cipalmente descritas en adultos, como en este caso.

CASO 3

Paciente masculino de nueve afios de edad, con 94% de
blastos de aspecto linfoide en sangre periférica. El perfil
antigénico fue compatible con leucemia linfoblastica
aguda de células precursoras NK.

El fenotipo inmunoldgico de este caso en particular
indico la existencia de una poblacion celular con caracte-
risticas de inmadurez, definida por los antigenos HLA-DR+
y CD34+, de linaje NK definido por la expresion de los
antigenos CD16/56+, ademas de la expresion de antigenos
que indican la afectacion de linea linfoide T como CD3+,
CD3c+ y CD7+. De acuerdo con la clasificacion del
NKSG, corresponde a “leucemia linfoblastica aguda de
células precursoras NK”, cuyos criterios diagndsticos in-
cluyen, ademas, la presencia de 30% o mas de linfoblastos
en médula 6sea ¢ sangre periférica con granulos azuréfi-
los ocasionales en el citoplasma; expresion de antigenos
CD56+, CD3c+, CD3+, ausencia de antigenos de células
B (CD19,CD20) y mieloides, asi como configuracion
germinal de genes TCRf y genes IgH. Luego de cumplir
cabalmente con todos estos criterios diagndsticos se tienen
documentados 21 casos en Japén a través de un periodo
de cinco afios. Esta enfermedad es rara y la padecen nifios
(como es este caso) y adultos con una mediana de edad de
55 afios.? El prondstico de esta enfermedad es sombrio. Es
importante diferenciarla del linfoma de células blasticas
NK, que se distingue por la ausencia de células tumorales
en la médula désea o la sangre periférica.

CASO 4

Paciente femenina de 86 afios de edad a quien dos afios atras,
en otra institucion, por hepatoesplenomegalia documentada
por tomografia, se le establecid el diagndstico de linfoma
esplénico de bajo grado y se le dio tratamiento con cloram-

bucil. En el momento de su estudio en nuestra institucion se
le encontrd esplenomegalia sin hepatomegalia, pancitopeniay
blastos (17%) en la sangre periférica. El estudio inmunofeno-
tipico de los blastos permitid que se clasificara como leucemia
aguda de células precursoras NK/mieloide.

Las células fueron negativas para fusion molecular
Bcl-2/IgH y para la fosfatasa acida resistente al tartrato.
El estudio del contenido celular de ADN por citometria
de flujo no demostro aneuploidias.

En este caso, el inmunofenotipo demostr6 una pobla-
cion celular inmadura (HLA-DR++, CD34+) en sangre
periférica con evidente afectacion de la linea celular NK
(CD16/56+). Debido a la expresion de antigenos de estir-
pe linfoide (CD4+, CD7+) y mieloide (CD13+, CD33+,
CD38+, CD41+) se clasifico, indudablemente, como
neoplasia de células NK y, de acuerdo con los criterios
del NKSG corresponde a otro caso de leucemia aguda de
células precursoras NK/mieloide.

CASO 5

Paciente masculino de 81 afios de edad, con anemia y
trombocitosis, en quien se encontraron 41% de linfocitos
grandes granulares en el extendido de sangre periférica.
Estas células mostraron un fenotipo que permitid esta-
blecer el diagnéstico inmunofenotipico de: linfocitosis
NK crénica.

Se establecio el diagndstico presuntivo de neoplasia
de células NK debido a la intensidad del antigeno pan-
leucocitario CD45 semejante a la de los linfocitos maduros
normales; sin embargo, el resultado del inmunofenotipo
amerita algunos comentarios: a pesar de la presencia de
antigenos NK (CD16/56+), la coexistencia de los antigenos
CD2 y CDS8 en una poblacion linfoide madura permite, asi-
mismo, pensar en la posibilidad de que el caso corresponda
aun linfoma T citotoxico CD8+ en alguna de sus variantes:
panniculitis subcutanea como linfoma de células T (sub-
cutaneous panniculitis-like T-cell lymphoma), linfoma de
células T enteropatico (enteropathy-type T-cell lymphoma)
y linfoma hepatoesplénico de células T (hepatosplenic T-
cell lymphoma).?’2#2° La falta de informacion clinica no
contribuye al diagnostico diferencial y, lamentablemente,
no se investigaron rearreglos de los genes del TCR pues su
presencia favoreceria la posibilidad del linfoma citotoxico
CDS8, mientras que su ausencia apuntaria hacia la neopla-
sia de células NK.** Dado que el estudio morfoldgico de
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sangre periférica indico la existencia de una abundante
poblacion de linfocitos granulares maduros con antigenos
de linaje NK, el caso cumple los requisitos del NKSG para
clasificarlo como linfocitosis NK crénica.

Las neoplasias NK representan una de las variedades
mas raras en comparacion con el resto de las leucemias
informadas en la bibliografia. Asi, en este estudio se iden-
tificaron sélo 14 casos de neoplasias NK de un total de
8,467 estudios inmunofenotipicos (leucemias y linfomas)
realizados en un lapso de casi 14 afios en una institucion
privada, lo que corresponde a una frecuencia relativa de
0.16%; es decir, 1 caso por cada 604 estudios. Esta preva-
lencia podria ser fiel reflejo de la situacion en todo el pais,
dado que el Departamento de Inmunologia de los Labora-
torios Clinicos de Puebla opera como centro de referencia
y recibe muestras de todo México. El hallazgo sugiere que
puede prescindirse de su investigacion rutinaria en la clasi-
ficacion inmunoldgica de los procesos oncohematoldgicos
en paises con restricciones econdmicas, como ocurre en
la region de América Latina.
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