CASOS CLINICOS / TUMORES

DermatologiaCMQ2022;20(1):53-57"':
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RESUMEN

De acuerdo con la Organizacion Mundial de la Salud (OMS), en
la clasificacion de linfomas cutaneos, el linfoma de células T/
NK se divide en dos categorias: el extranodal T/NK tipo nasal
(Lenktn), y leucemia agresiva de células NK. Como tal, el tipo
extranasal incluye la piel, el sistema gastrointestinal, el bazo, los
testiculos, las glandulas salivales, los pulmones y la médula ésea.
Aunque se desconoce su etiologia, la mayoria de las veces se ha
visto asociacion con el virus de Epstein-Barr. Generalmente es-
tos linfomas se presentan en estadio avanzado en el momento
del diagnéstico, con dafio multisistémico, por lo que el factor
prondstico mas importante es la extension de la enfermedad
al hacer el diagnéstico y la pronta instauracion del tratamiento
adecuado. Presentamos el caso de un paciente de 61 afos con
linfoma de células T/NK extranasal fenotipo T citotdxico, el cual
desarrollé principalmente manifestaciones en la piel; recibié
quimioterapia con buena repuesta inicial, sin embargo, debido a
las complicaciones infecciosas asociadas tuvo un desenlace fatal.
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Introduccion
Los linfomas cutdneos primarios (LCP) son un grupo
variado de entidades con pronéstico y caracteristi-
cas epidemioldgicas, clinicas, histolégicas y moleculares
distintas. Representan el segundo grupo en frecuencia de
linfomas extranodales, aproximadamente son el 3.9%
de los linfomas no Hodgkin. Tienen en comun el tropis-
mo especifico de los linfocitos neopldsicos por el tejido
cutdneo. La clasificacién acertada de este grupo de enti-
dades es esencial para su adecuado y correcto diagnéstico
y manejo.

ABSTRACT

According to the World Health Organization (WHO), in the clas-
sification of cutaneous lymphomas, T/NK cell lymphoma is di-
vided into two categories: extranodal T/NK nasal type (Lenktn),
and aggressive NK cell leukemia. As such, the extranasal type
includes the skin, gastrointestinal system, spleen, testes, salivary
glands, lungs, and bone marrow. Although the etiology is un-
known, most of the time an association with the Epstein-Barr
virus has been seen. These lymphomas generally present in an
advanced stage at diagnosis, with multisystemic involvement,
so the most important prognostic factor is the extension of
the disease at the time of diagnosis and the early establishment
of appropriate treatment. We present the case of a 65-year-
old patient with extranasal T-cytotoxic phenotype T/NK cell
lymphoma who developed mainly cutaneous manifestations,
received chemotherapy with good initial response, however,
due to the associated infectious complications, it had a fatal
outcome.

KEYWORDS: cutaneous lymphoma, Epstein-Barr, T/NK lymphoma.

De acuerdo con la Organizacién Mundial de la Salud
(OMS), en la clasificacién de linfomas cutdneos, el linfoma
de células T/NK se divide en dos categorias: el extranodal
T/NK tipo nasal (Lenktn), y leucemia agresiva de células
NK. Como tal, el tipo extranasal incluye la piel, el siste-
ma gastrointestinal, el bazo, los testiculos, las glandulas
salivales, los pulmones y la médula ésea. Aunque se des-
conoce su etiologia, la mayoria de las veces se ha visto
asociacién con el virus de Epstein-Barr.!

El virus de Epstein-Barr afecta a 49% de la poblacién
mundial, relacionado con una variedad de linfomas de
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células B, ademds de otras neoplasias malignas como el
linfoma de células Ty NK maduras, entre otros. También
se asocia a mds de 143 mil muertes por cincer anualmente.

Es un virus que tiene tropismo por las células B pero
puede infectar varios tipos de células humanas, como las
células NK e incluso células epiteliales.> Ademds de cau-
sar infeccién latente crénica de por vida en aproximada-
mente el 95% de la poblacién mundial.

Es altamente tumoral y puede transformarse en dife-
rentes tipos de células mediante la activacién constituti-
va de NF-kB. La inhibicién de la apoptosis, la activacién
de MYC, BCL2 y NOTCHI y la induccién de metilacién de
ADN extensa e inestabilidad genémica en la célula hués-
ped afecta miles de programas de transcripcion y vias en
la célula huésped.

Caso clinico
Exponemos el caso de un paciente de 61 afios, originario y
residente de Ciudad de México, de ocupacién empleado
administrativo. Antecedentes de importancia: tabaquis-
mo ocasional, alérgico a la penicilina, antecedente de
herpes simple hace 30 afios y de hepatitis B en la infancia.
Dijo no padecer enfermedades crénico-degenerativas.
En la exploracién fisica presentaba dermatosis disemi-
nada en todos los segmentos corporales, con excepcién de
la cabeza, las palmas y las plantas, constituida por mul-
tiples neoformaciones con diferente morfologia, la ma-
yoria tipo placa circulares de 1 a 5 cm de didmetro, bien
limitadas, superficie eritematosa, con escaras en el centro,
algunas de ellas confluentes. Otras de aspecto macular,

circulares y semicirculares, bien definidas, de 1 a 6 cm,
eritematovioldceas, algunas de ellas con centro atréfico,
ademds de multiples méculas hiper e hipocrémicas difu-
sas de color café claro a café oscuro (figuras 1y 2).

Dermatosis de evolucién crénica, sintomdtica, de
aproximadamente dos meses, inici6 con lesiones eritema-
tosas en las rodillas que fueron evolucionando hasta la
morfologia previamente descrita. Acudié con un médico
privado quien le diagnosticé herpes zéster, le indicé tra-
tamiento con aciclovir, sin mejorfa, por lo que acudié a
nuestro centro hospitalario.

Con el diagnéstico presuntivo de linfoma cutdneo, se
decidi6 hospitalizacién para iniciar protocolo de estudio.
Se realizaron dos biopsias de piel en huso de las lesiones
en el hombro y el muslo derecho.

Descripcion microscopica

En la biopsia de pierna se observa piel delgada con abun-
dante infiltrado localizado principalmente en la dermis
superficial, compuesto por linfocitos medianos con nu-
cleos hipercromdticos con contornos irregulares, de apa-
riencia “cerebroide”, exocitosis epidérmica con formacién
de microabcesos, con aspecto de cimulos de Pautrier asi
como proliferacién linfoide atipica que sugiere micosis
fungoide (figura 3).

Inmunohistoquimica

Se observa infiltrado linfoide atipico, de células grandes,
localizado predominantemente alrededor de los vasos de
la dermis papilar y reticular, hay epidermotropismo focal.

Figura 1. Lesiones en el térax anterior y posterior.
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Figura 2. Lesiones en las extremidades inferiores anterior y posterior.
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Figura 3. Infiltrado mononuclear con extensién a la epidermis, con linfocitos atipi-
cos, de ndcleos irregulares de aspecto “cerebriforme” (H-E).

Las células son CD3 positivas, granulos citotéxicos positi-
vos y EBER positivas.

Linfoma no Hodgkin difuso de células grandes,
angiocéntrico.

Inmunofenotipo: células T/NK, CD3+/granulos ci-
totoxicos +, asociado al virus de Epstein-Barr.

Linfoma de células T/NK extraganglionar, de tipo
nasal.

CD20: negativo

CD4: negativo

CD7: positivo

Perforina: positivo

TIA-T: positivo

CD3: positivo

CD8: negativo

CD 56: negativo
granzima B: positivo
EBER: positivo

Paraclinicos
Biometria hemadtica: leucocitos 12.5, hemoglobina 12.6,
neutréfilos 9.5, linfocitos 1.7, plaquetas 475.

Frotis de sangre periférica férmula blanca, férmula
roja y plaquetas sin anormalidades aparentes.

Serologia para VIH, hepatitis B, hepatitis C: nega-
tivo.

ELISA para Epstein-Barr: positivo VCA-IgM.
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Marcadores tumorales: ACE 4.4, AFP 1.27, CA 19-9
<2.5, CA-125 9.63.

Perfil TORCH: memoria para herpes Iy II.

Cultivo de las lesiones: Sthapbylococcus aureus.

Se dio manejo inicial con eritromicina, meropenem,
bolos de metilprednisolona, bafio coloide y éxido de zinc.
Posteriormente fue valorado en el Servicio de Hemato-
logia, donde le realizaron biopsia de hueso de la cresta
iliaca izquierda que reporté: médula 6sea hipercelular
con infiltracién focal leucémica, displasia de la serie me-
gacariocitica, fibrosis grado o de la escala de Thiele, he-
mosiderosis grado 1 en la escala de Krause; la revision
de laminillas de biopsia de piel con reporte de: linfoma
difuso T/NK extraganglionar en la piel asociado a virus de
Epstein-Barr.

Se indic6 tomografia de térax simple y contrastada en
busca de metastasis, la cual report6 aumento de volumen
de la gldndula tiroides asociado a multiples imdgenes no-
dulares, delimitadas y de distribucién difusa, por lo que
se hizo biopsia de glindula tiroides que mostré nédulo
tiroideo Tirads 1.

Con todo lo anterior se inicié manejo con quimiote-
rapia basada en L-asparaginasa, oxaliplatino y gemeci-
tabina, recibié unicamente dos ciclos porque, dado el
estado de inmunosupresion, el paciente desarrollé sobre-
infeccién bacteriana presentando choque séptico por
neumonia nosocomial tardia secundario a Pseudomonas
aeuruginosa, con evolucién térpida, el paciente fallecié un
mes después.

Discusion

La historia de la clasificacién de los linfomas cutdneos ha
estado ligada a la de los linfomas sistémicos, hasta que
en 2005 el Consorcio WHO/EORTC los clasificé separdn-
dolos del resto de las entidades. Esta separacién fue muy
importante para definir dichas entidades cutineas, dado
que la mayoria de ellas tienen un curso menos agresivo
y requieren tratamientos de menor complejidad, muchas
veces dirigidos especificamente a la piel.

Los linfomas cutdneos constituyen un grupo muy he-
terogéneo que incluye numerosos subtipos de linfomas T
y B. La clasificacion OMS que se utiliza en la actualidad
integra los linfomas de presentacién cutdnea exclusiva o
primitiva dentro de la clasificacién del conjunto de los tu-
mores hematopoyéticos, que retne todas las hemopatias
sin distincién de 6rgano.

En la clasificacién general de linfomas de la OMS de
2016 persisten 30 entidades, incluidos los subtipos de
cada uno, clasificadas como provisionales.
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Linfomas cutdneos primarios de células T

® Micosis fungoide.

Variantes o subtipos de MF.

Sindrome de Sézary (SS).

Trastornos linfoproliferativos CD30+ cutdneos primarios.
Linfoma cutdneo de células T subcutdneo simil pani-
culitis.

Linfoma extranodal de células NK/T, tipo nasal.

® Linfomas T periféricos cutineos primarios no especi-

ficados.

[. Linfoma T epidermotropo agresivo CD8+ (provi-
sional).

II. Linfoma T gamma-delta.

I1I. Trastorno linfoproliferativo cutidneo primario de
células pequenias/medianas CD4+ (provisional).

IV. Linfoma cutdneo primario de células T CD8+ acral.

¢ Linfoma/leucemia de células T del adulto.

Linfomas cutdneos primarios de células B

® Linfoma cutdneo primario de células B de la zona mar-
ginal.

® Linfoma cutdneo primario de células B centrofolicular.

¢ Linfoma cutdneo primario de células B difuso, de célu-
las grandes tipo pierna.

® Linfoma cutdneo primario de células B difuso de célu-
las grandes, otros.

Los linfomas cutdneos mds comunes son de bajo gra-
do de malignidad (micosis fungoide, linfoproliferaciones
T CD30+, linfoma B centrofolicular cutdneo primitivo,
linfoma B cutdneo de la zona marginal). Existen algunas
entidades inusuales y de muy mal pronéstico, como los
linfomas T gamma-delta, los linfomas T/NK, el linfoma T
epidermdétropo CD8+ agresivo o el linfoma cutdneo primi-
tivo de grandes células B de tipo pierna.

Los linfomas cutdneos de células T/NK extranodal tipo
nasal son principalmente de células NK y, mds rara vez, de
células T citotéxicas; ambas expresan el antigeno CD56. Se
asocia con frecuencia al virus de Epstein-Barr y algunas
mutaciones en distintos genes como ps3, c-kit y Fas con
diferencias entre las distintas poblaciones, lo cual apunta
a que los factores ambientales y étnicos influyen en el tipo
de mutacién presente. Después de la cavidad nasal y la
nasofaringe, la piel es el segundo sitio mds afectado.

La prevalencia en Occidente es baja y representa el
1.5% de todos los linfomas no Hodgkin. En Asia supone
un 2.6-7% del total de los LCP. Afecta principalmente a
varones adultos.*

En una revisién de nueve reportes de caso realizada
en la Universidad de Okayama en 2013, un consenso in-
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formé que ninglin paciente tuvo un episodio previo de
sintomas relacionados con VEB como mononucleosis in-
fecciosa, infeccién crénica de VEB o hipersensibilidad a la
picadura de mosquitos. En cinco pacientes se encontra-
ron lesiones nasales y de los nueve pacientes la mayoria
fallecié en 1.5 a seis meses después del diagndstico de la
enfermedad’

El tipo de linfoma que se presenta en este caso es una
forma madura de linfoma de células T/NK con infiltracién
extranodal tipo nasal por linfocitos citot6xicos infectados
con VEB con angioinvasién y angionecrosis asociadas. Las
células neopldsicas expresan CD2+, CD56+, CD3+ citoplas-
midtico, pero falta CD3 de superficie, TIA-1+, granzima B+,
perforina+ y proteina latente de membrana-1 (LMP-1)+.
La expresién de otros antigenos de células NK maduras,
como CDI6 y CDs7, es variable y, en general, no expresan
antigenos asociados a células T, como CD5. En algunos
casos puede no expresar CD56. Asimismo se observé la
coexpresién de CD30 en algunos linfomas NK, lo cual se-
rfa de mejor pronéstico.®

Este tipo de linfoma cutdneo, cuando afecta la cavidad
nasal y la orofaringe, se presenta como un tumor destruc-
tivo de la zona centrofacial (antiguamente llamado gra-
nuloma letal de la linea media) con tendencia a ulcerarse,
que puede confundirse con otros procesos infecciosos o
tumorales. En la piel se manifiesta con placas o tumores
multiples, a veces ulcerados, preferentemente en el tron-
coy los miembros. En ambos casos suelen coexistir sinto-
mas sistémicos, como fiebre, malestar general, pérdida de
peso, a veces acompariados del sindrome hemofagocitico.”

Generalmente estos linfomas se presentan en estadio
avanzado en el momento del diagnéstico, con afectacién
multisistémica, niveles elevados de LDH y mal estado ge-
neral. El comportamiento es altamente agresivo, con una
sobrevida media de alrededor de 27 meses cuando el dafio
es s6lo cutdneo y de cinco meses cuando es extracutineo.
La diseminacién a érganos internos, como el higado, el
bazo, los pulmones y el tracto gastrointestinal, es comin
e implica peor prondstico.®

Como diagnéstico diferencial se encuentra el linfoma
cutdneo primario de células gama-delta, el epidermotro-
po, micosis fungoide, leucemia agresiva de células NK,
enfermedad linfoproliferativa de células T de la infancia y
trastorno linfoproliferativo similar a hidroa vacciniforme,
en las cuales la afectacién en la piel es poco frecuente.?

La supervivencia ha mejorado con la introduccién de
una nueva quimioterapia basada en L-asparaginasa.” El
tratamiento del linfoma de células T/NK requiere la com-
binacién de radioterapia y quimioterapia, sin embargo,
el prondstico es malo, con un alto indice de recurrencias.
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Figura 4. Carcinoma basocelular. Proliferacion en nidos de células basaloides, en
empalizada periférica y retraccion del estroma circundante (H-E).

La escasa respuesta a la quimioterapia en estos linfo-
mas se explica por la sobrexpresién de genes de resisten-
cia a multiples firmacos, como en otros tumores sélidos, y
por la no regulacién de la proteina ps3, actualmente no se
toman en cuenta como marcadores para definir conduc-
tas terapéuticas. La radioterapia logra altas tasas de res-
puesta con dosis cercana a los 5 000 centigray en lesiones
localizadas, pero su uso queda limitado en enfermedad
diseminada, como en este caso."

Otro aspecto importante a considerar son los niveles
de VEB, ya que estudios recientes han planteado como po-
sibles factores de mal pronéstico los niveles de este virus,
la invasividad del tumor y la expresién de antigenos.™"

En conclusién, presentamos el caso de un paciente con
linfoma cutdneo de células T/NK extranasal fenotipo T ci-
totoxico, quien recibié quimioterapia con buena repuesta
al inicio, sin embargo, debido a la inmunosupresién y las
complicaciones infecciosas asociadas tuvo un desenlace
fatal, por ello defendemos, en consonancia con otros au-
tores, que en estos tumores el factor pronéstico mas im-
portante es la extensién de la enfermedad en el momento
del diagnéstico y la instauracién répida del tratamiento
adecuado.
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