
 
 

Abstract 

Extranodal NK/T cell lymphoma (ENKTCL) is an aggressive Epstein-Barr virus-

associated T/NK neoplasm that predominantly affects Asians. To explore the causative somatic 

events, we conducted a comprehensive genetic analysis of 19 ENKTCL patients by whole-genome 

(N = 2), whole-exome (N = 16) and targeted sequencing (N = 15). Commonly deregulated gene 

pathways in ENKTCL included epigenetic modifiers (58%, 11/19) followed by human leukocyte 

antigens (HLAs) and related genes including HLA-A, B2M, TAP1, CD274 and PDCD1LG2 (32%, 

6/19) and JAK-STAT pathway (26%, 5/19). Conspicuously, loss-of-function mutations in HLA-A 

were recurrently identified in ENKTCLs (16%, 3/19). HLA protein expression was examined by 

immunohistochemistry in 16 patients and lower expression was associated with advanced stages 

at presentation (p = 0.007). In conclusion, the defective antigen presenting pathway is common 

and related to disease progression, suggesting immune escape as a pathogenic mechanism of 

ENKTCL. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 
 

บทคัดย่อ 

  

โรคมะเร็งต่อมนํ้าเหลืองเอน็เคทีเซลล ์ เป็นโรคมะเร็งต่อมนํ้าเหลืองท่ีมีอาการรุนแรง สัมพนัธ์กบัการติด

เช้ือไวรัสเอปสไตน์บาร์ (อีบีวี) โรคน้ีพบในคนเอเชียมากกวา่คนในประเทศตะวนัตก ขอ้มูลของการเกิดโรคใน

ระดบัโมเลกุลของโรคน้ียงัไม่มีขอ้มูลท่ีชดัเจน จึงเป็นท่ีมาของการศึกษาวิจยัน้ี เพื่อหาความผดิปกติของยนีท่ี

สัมพนัธ์กบัโรคมะเร็งต่อมนํ้าเหลืองเอน็เคทีเซลล ์ โดยไดท้าํการรวบรวมผูป่้วยมะเร็งต่อมนํ้าเหลืองเอน็เคทีเซลล ์

จาํนวน 19 ราย และทาํการตรวจซีเควนซ่ิง โดยวิธี whole genome sequencing (จาํนวน 2 ราย) วิธี whole exome 

sequencing (จาํนวน 16 ราย) และวิธี targeted sequencing (จาํนวน 15 ราย) พบการกลายพนัธุ์ของยนีในกลุ่ม 

epigenetic มากท่ีสุด เป็นจาํนวน 58% ตามดว้ยความผิดปกติของ human leukocyte antigens (HLA)s และยนีท่ี

เก่ียวขอ้งรวมถึง HLA-A, B2M, TAP1, CD273 และ PDCD1LG2 รวมทั้งส้ิน 32% และพบการกลายพนัธุ์ของยนี

ในกลุ่ม JAK-STAT pathway 26% ท่ีน่าสนใจพบการกลายพนัธุ์ท่ีทาํใหเ้กิดการเสียการทาํงาน (loss of function) 

ของยนี HLA-A จาํนวน 16% การศึกษาการแสดงออกของโปรตีน HLA โดยการยอ้ม immunohistochemistry ใน

ผูป่้วย 16 ราย พบวา่ การแสดงออกของโปรตีน HLA ท่ีลดลง สมัพนัธ กบัระยะของโรคท่ีรุนแรงขึ้นอยา่งมี

นยัสาํคญัทางสถิติ (p=0.007) กล่าวโดยสรุป ความผิดปกติของกระบวนการแสดงออกของแอนติเจนนั้นพบบ่อย

ในโรคมะเร็งต่อมนํ้าเหลืองเอน็เคทีเซลล ์ และสัมพนัธ์กบัการดาํเนินของโรคท่ีรุนแรงขึ้น ดงันั้นกระบวนการท่ี

เซลลม์ะเร็งพยายามหลบหนีจากภูมิคุม้กนัของร่างกายจึงเป็นกลไกหน่ึงท่ีสาํคญัในการเกิดโรคมะเร็งดงักล่าว 

 

คําสําคัญ HLA, มะเร็งต่อมนํ้าเหลืองเอน็เคทีเซลล,์ ไวรัสเอปสไตน์บาร์ 
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