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Linfoma cutaneo primario de células
T citotoxico epidermotropico agresivo
CD8+ con manifestacion atipica

Primary cutaneous CD8+ aggressive
epidermotropic cytotoxic T-cell lymphoma
with atypical manifestation.
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Resumen

ANTECEDENTES: El linfoma cutdneo primario de células T citotéxico epidermotrpico
agresivo CD8+ es extremadamente raro, representa el 1% de los linfomas cutaneos de
células T. Se caracteriza por la proliferacion de células T CD8+ con comportamiento
clinico agresivo.

CASO CLINICO: Paciente masculino de 60 afios, con dermatosis generalizada, erupcion
morbiliforme, lesiones ampollosas y escaras de 1 a 2 cm de didmetro en el tronco, el
abdomeny las extremidades. Con la biopsia de piel y los hallazgos clinicos se establecié
el diagndstico de linfoma cutdneo primario de células T citotéxico epidermotrépico
agresivo CD8+. Recibi6 esquema de quimioterapia con ciclofosfamida, etopésido,
metotrexato, con rescate con acido folinico y dexametasona. Decidimos administrar
rituximab como inmunoterapia para tratar el proceso inflamatorio acompanante, con lo
que se logré disminucién del proceso inflamatorio y alivio de las lesiones y del prurito.

CONCLUSIONES: Consideramos que es importante no solo el tratamiento del proceso
neopldsico, sino también del proceso inflamatorio subyacente, como se ha visto en otros
padecimientos oncoldgicos. En nuestro caso hubo mejoria clinica e histopatolégica
tratando esta condicién.

PALABRAS CLAVE: Linfoma cutdaneo de células T; células T CD8+; eosinofilia; CD8;
Kl 67.

Abstract

BACKGROUND: Primary cutaneous CD8+ aggressive epidermotropic cytotoxic T-cell
lymphoma is extremely rare, representing 1% of cutaneous T-cell lymphomas. It is
characterized by an evolution of CD8+ T cells with an aggressive clinical behavior.

CLINICAL CASE: A 60-year-old male patient, with generalized dermatosis, morbil-
liform rash, bullous lesions and eschars 1-2 cm in diameter on the trunk, abdomen
and extremities. Based on the skin biopsy and the clinical findings, the diagnosis was
primary cutaneous CD8+ aggressive epidermotropic cytotoxic T-cell lymphoma. Patient
received chemotherapy scheme with cyclophosphamide, etoposide, methotrexate, with
rescue with folinic acid and dexamethasone. We decided to administer rituximab as
immunotherapy for the accompanying inflammatory process, showing a decrease in
the inflammatory process, relieve in lesions and itching.

CONCLUSIONS: We consider that it is important not only to treat the neoplastic process,
but also the underlying inflammatory process, as has been seen in other oncological
conditions. In our case there was clinical and histopathological improvement treating
this condition.
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ANTECEDENTES

Los linfomas cutaneos primarios constituyen el
segundo grupo mas comdn de linfomas extra-
ganglionares; los linfomas cutaneos de células
T representan hasta un 65-75% de todos ellos."

Los linfomas cutaneos de células T son un
grupo heterogéneo de linfomas no Hodgkin
extraganglionares, en los que los linfocitos T
monoclonales se infiltran en la piel, mostrando
gran variabilidad histolégica e inmunofenotipi-
ca,?* con comportamiento clinico, evolucién
y pronéstico completamente distintos de los
linfomas sistémicos.*>

El linfoma cutédneo primario de células T citotoxi-
co epidermotrépico agresivo CD8+ (PCAE-TCL)
es un subtipo extremadamente raro, que re-
presenta el 1% de los linfomas cutdneos de
células T. Se ha clasificado como una afeccién
provisional inespecifica segtin la quinta edicién
de la clasificacién de la Organizacién Mundial
de la Salud (OMS) de 2022° y la Organizacion
Europea para la Investigacion y el Tratamiento
del Cancer (EORTC) en 2018."47

Se caracteriza histolégicamente por un epider-
motropismo por linfocitos CD8 atipicos, que
conduce a proliferacién epidérmica agresiva de
células T CD8+ y que clinicamente se manifiesta
como una dermatosis generalizada, con lesiones
ulceradas y necrosis de queratinocitos, mostran-
do un comportamiento agresivo, alta tendencia
a la diseminacion de sitios extraganglionares,
ademas de mala respuesta a las terapias con-
vencionales de CD4 clésico, lo que implica un
prondstico desfavorable.®

Comunicamos un caso de linfoma T cutaneo
citotéxico CD8+ epidermotrépico agresivo con
manifestacién atipica en un paciente masculi-
no en la sexta década de la vida, que padecio
una dermatosis generalizada caracterizada por
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erupcion morbiliforme, con lesiones ampollosas
y escaras de 1 a 2 cm de diametro en el tronco,
el abdomen vy las extremidades.

CASO CLiNICO

Paciente masculino de 60 afos con malas con-
diciones de vida, quien como antecedentes de
importancia referia alergia al tramadol y padecer
esquizofrenia paranoide diagnosticada 8 meses
previos a su ingreso, tratada con risperidona y
clonazepam; negé otras comorbilidades.

Ingresé a nuestro hospital refiriendo una derma-
tosis de 5 afios de evolucién, que inicialmente se
localizaba en la regién anterior de ambas rodillas
que se caracterizaba por papulas eritematosas,
no confluentes de 0.5 cm de diametro, que se
acompanaban de prurito. Posteriormente se agre-
garon papulas de mayor didmetro, alcanzando
hasta T cm y lesiones ampollosas de 2 cm de
didmetro, de contenido seroso que se rompian
a la digitopresion.

En el examen fisico inicial se encontré una der-
matosis diseminada al tronco, el abdomen y las
extremidades, caracterizada por una erupcion
morbiliforme generalizada, que incluia lesio-
nes ampollosas, friables y labiles, y escaras de
1-5 cm de didmetro Nikolsky negativo, ademas
de costras de aspecto melicérico y escaras de
1-2 cm de didmetro. Figura 1

Como parte del abordaje diagnéstico se realizé
biopsia de piel de lesién en la cara posterior
del brazo derecho, que se envi6 para su estudio
histopatolégico, obteniendo el siguiente reporte:
biopsia de piel de dermatosis activa compatible
con linfoma cutdneo de células T, inmunofeno-
tipo positivo para CD3 y CD8, ki67 positivo en
el 90% de los linfocitos CD3 positivos, negativo
CD20y CD 4. El inmunofenotipo es sugerente de
linfoma cutdneo primario de células T citotoxico
epidermotrépico agresivo CD8+. Los hallazgos
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Figura 1. Paciente masculino de 60 afios de edad con lesiones morbiliformes confluentes iniciales. A. Afectacion
del puente nasal. B. Dorso de las manos afectado con lesiones papulares y dlceras. C. Dafio de los miembros
pélvicos y los genitales. D. Abdomen con miltiples escaras.

histopatoldgicos y la clinica del paciente per-
mitieron establecer el diagndstico definitivo de
esta enfermedad con una categoria T3bNOMO,
utilizando la estadificacion de metastasis en
ganglios para linfomas cutdneos y con base en la
clasificacion actualizada de la EORTC de 2018!
y de la OMS de 2022.° Figuras 2, 3 y 4

DISCUSION

El linfoma cutaneo primario de células T cito-
toxico epidermotrépico agresivo CD8+ afecta
a pacientes adultos mayores, en su mayoria a
hombres, como en nuestro caso.

Ahmad Nofal y su grupo describen que la enfer-
medad clinicamente se manifiesta como papulas,
parches, placas, nédulos y tumores de rapida
progresion y amplia distribucion, a menudo con
necrosis central, ulceracién o formacion de cos-
tras que se caracteriza por una historia corta 'y, a
diferencia de la micosis fungoide (MF) clasica,
no sigue la progresion tipica de las lesiones: par-
che, luego placa y finalmente tumor. No existe
una distribucion especifica de las lesiones; sin

Figura 2. Fotomicrografias con tincién de hematoxi-
lina y eosina. A y B. 20x. Epidermis con acantosis
a expensas de hiperparaqueratosis, agranulosis y
aplanamiento de las crestas epidérmicas; en la dermis
papilar se observa infiltrado inflamatorio en banda.
C. 40x. Se observa epidermotropismo en la capa basal
sin oscurecimiento de la unién dermoepidérmica.
D. Eventuales eosindfilos entre el infiltrado linfocitico.

embargo, es comun observar acentuacién acral,
como en el caso de nuestro paciente.!%131415

https://doi.org/10.24245/rev_hematol.v23i3.8053



Montes-Hernandez V, et al. Linfoma cutaneo primario de células T citotéxico

Figura 3. Fotomicrograffas con tincién de hematoxilina
y eosina. Impetiginizacion de las papulas. A. 20x.
Epidermis que muestra drea de Glcera. B. 40x. Se
observa papula con abundante infiltrado inflamatorio
agudo a expensas de neutréfilos. C. Papila en la der-
mis superficial conformada por un fondo de aspecto
proteindceo con neutréfilos y detritos en su interior,
ademas, grupos de colonias bacterianas. D. Colonias
bacterias.

Con menos frecuencia estos pacientes pueden
tener parches hiperqueratésicos que semejan a
la reticulosis pagetoide de Ketron-Goodman,
erupcion maculopapular mdltiple en la cara,
las manos y los pies'’ y lesiones similares al
pioderma gangrenoso.'

Debido a que es un padecimiento extremada-
mente raro, la clasificacion de la EORTC no
permite una mayor subdivision de este grupo de
linfomas en funcion de criterios como la exten-
sion y localizacion de las lesiones cutdneas, el
tamafio de las células o el fenotipo de las células
T, y todavia falta establecer sus caracteristicas
moleculares, datos de expresion genética y per-
files de mutacion.

Sibien las caracteristicas histopatolégicas de este
tipo de linfomas no son patognoménicas, existen
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dos caracteristicas histopatoldgicas presentes
y constantes, en todos los reportes de caso. La
primera caracteristica es el epidermotropismo
prominente, particularmente en la capa de cé-
lulas basales, observado en todos los estadios de
la enfermedad, que sigue un patrén pagetoide o
lineal y la segunda caracteristica es la existencia
de infiltrado dérmico que consiste en linfocitos
atipicos de tamafio variable, dispuestos en un
patrén nodular o difuso y que generalmente se
extienden profundamente en la dermis llegando
hasta el tejido celular subcutaneo.*101317

Respecto a la imunohistoquimica, la expresion
del fenotipo CD8+/CD4- es el tnico hallazgo in-
munohistoquimico constante en todos los casos
de linfoma cutaneo epidermotrépico CD8+; sin
embargo, es de hacer notar que la positividad de
CD8 esta presente en otros subtipos de linfomas
cutaneos de células T, como reticuloso pagetoide
y micosis fungoide CD8+.""1318

Por tales razones, basarse solo en la positividad
de CD8 no es posible y deben tomarse en cuenta
los hallazgos clinicos y criterios histopatoldgicos
adicionales. A pesar de no reportarse en todos
los casos la positividad de CD3 y otros como
CD45RA, BF-1y el antigeno intracelular-1 usual-
mente son positivos en PCAE-TCL."" Asimismo,
se ha demostrado un alto indice de proliferacién
de K167 en todos los casos.’*'” En el caso de
nuestro paciente se obtuvo positividad de CD8
en el 40% de las células neopldsicas, KI67 en
el 90% de las células neopldsicas y CD3 en el
100% de las células neoplasicas, asi como ne-
gatividad de CD4 y CD20.

Nuestro paciente mostr6 lesiones ampollosas y
escaras de 1 a 2 cm de diametro diseminadas en
el tronco, el abdomen vy las extremidades. Con
los hallazgos anatomopatoldgicos de infiltrados
intraepidérmicos de células linfoides atipicas
y el inmunofenotipo de estas células pudimos
establecer el diagnéstico de linfoma cutaneo
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Figura 4. Fotomicrograffas con inmunoreaccion a anticuerpos. A. CD20 que marcan linfocitos tipo B los cuales
se encuentran en la dermis profunda, infiltrado inflamatorio crénico acompanante a linfoma. B. CD3 que marca
para linfocitos tipo T, los cuales tienen distribucion en banda y se aprecia epidermotropismo. C. CD8 linfocitos
T citotoxicos en epidermotropismo. D. Negatividad para el grupo de linfocitos T CD4 cooperadores en la epi-
dermis. E. KI67 elevado en mds del 90% de las células neoplasicas. F. Linfoma CD30 negativo.

primario de células T citotéxicas epidermotré-
pico agresivo CD8 positivo, un linfoma raro del
que hay aproximadamente 34 casos descritos
en la bibliografia.®

La enfermedad es resistente a todos los tratamien-
tos (interferon alfa, PUVA-terapia, quimioterapia
local, retinoides, radioterapia, poliquimiotera-
pia)."

Aln se esta investigando el tratamiento 6ptimo
de la afeccién, con diversos protocolos de
quimioterapia y radiacion que no muestran
diferencias estadisticamente significativas en la
supervivencia.® Recientemente se informé un
caso de linfoma citotéxico CD8+, CD52+ que

fue tratado con éxito con alemtuzumab (anti-
cuerpo humanizado anti-CD52) tras el fracaso
de varios tratamientos de poliquimioterapia.®

Berti y su grupo aconsejan evitar las terapias
que potencian la respuesta inmunitaria de
tipo Th1 (interfer6n alfa, retinoides) en vista
del probable perfil de secrecién citocinética
de tipo Th1 de estos linfomas tumorales CD8+
debido a que al exhibir un perfil citociné-
ticoTh1, la administracién de terapias que
activan o aumentan la respuesta de tipo Th1
incrementa el reclutamiento y proliferacion
de CD8+, esto favorece la rdpida progresion
de la enfermedad y restringe las opciones te-
rapéuticas disponibles.®

https://doi.org/10.24245/rev_hematol.v23i3.8053
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Figura 5. Paciente con diagndstico de PCAE-TCL, después del tercer ciclo de quimioterapia y segunda dosis
de rituximab. A. Escaras de 1 cm de didmetro en el puente nasal y el dorso de la nariz. B. Mdculas hipopig-
mentadas de 1 cm de diametro postlesionales. C. Zonas denudadas en la regién anterior y posterior de ambos
miembros pélvicos.

Aunque sigue siendo estadisticamente insig-
nificante (PAG = 0.06), se encontré que el
alotrasplante de células madre tuvo éxito en
extender la supervivencia en una paciente re-
portado por Liu y su grupo, quien permaneci6
viva sin manifestar nuevas lesiones en la piel 17
meses después del procedimiento.' Esta opcion
terapéutica podria considerarse en pacientes ap-
tos, particularmente en sujetos que no responden
o en recaida después de multiples tratamientos.

Algunos autores han recomendado la adminis-
traciéon temprana de quimioterapia intensiva
y trasplante de células T particularmente en
pacientes jovenes que pueden tolerar el pro-
cedimiento para alcanzar un pronéstico mas
favorable. Nuestro paciente no fue apto para
recibir este tratamiento debido a la edad y a la
existencia en ese momento de mdltiples procesos
infecciosos.

Por tanto, aunque no es probable que sean cura-
tivas, ambas terapias, tanto CMED como CHOP
prescritas en este caso redujeron notablemente
el dolor, lo que le permitié mejorar su calidad
de vida, por lo que la quimioterapia con esque-
ma CMED o CHOP podria considerarse en el
tratamiento paliativo del PCAE-TCL. Respecto
a la administracion de rituximab, medicamento
cuya utilidad no se ha reportado previamente en
el tratamiento de este padecimiento, se consi-
der6 medida terapéutica debido a los hallazgos
histopatolégicos con la finalidad de actuar en
el estado proinflamatorio subyacente en este
padecimiento.

El rituximab permitié controlar el infiltrado in-
flamatorio que se perpetué por el traumatismo
repetitivo debido al rascado, y a la “siembra”
de bacterias por el mismo mecanismo, estos
eventos propiciados por el trastorno psiquiatrico
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Figura 6. Fotomicrograffas con tincién de hematoxilina
y eosina. Sindrome de Wells. A. 40x. Epidermis con
lesion papular con detritos celulares y neutrdfilos; no
se identifican células acantoliticas. B. 20x. Papula
con abundante infiltrado inflamatorio a expensas de
eosindfilos. C. Lecho de Ulcera en reparacion que
muestra epitelio escamoso discontinuo con angiogé-
nesis e infiltrado inflamatorio previamente descrito.
D. Abundantes eosindfilos intraepidérmicos.

previamente descrito. También hay que men-
cionar el hecho de que estuvo con infusion de
tramadol a pesar de reporte previo de alergia al
mismo, lo que pudo condicionar persistencia del
estimulo inflamatorio e, incluso, la infiltracién
eosinofilica.

La supervivencia global a 5 anos tras el
diagnéstico de PCAE-TCL es del 31% con
mediana de supervivencia de 12 meses tras el
diagnéstico.™®

Debido a la respuesta clinica e histopatolégica
observada en nuestro paciente consideramos
que otorgar un tratamiento contra el linfoma y
para controlar la inflamacién subyacente podria
controlar la progresion de este padecimiento;
sin embargo, se requieren estudios posteriores
para evaluar la eficacia de dicha intervencién
terapéutica.

2022; 23 (3)

Debido a la manifestacion clinica e histolégica
cambiante, los linfomas cutaneos citotoxicos
CD8+ siguen representando uno de los ma-
yores retos diagnosticos y terapéuticos dentro
del campo de la dermatologia, hematologia e
histopatologfa. Ya que son pocos los reportes de
caso, estos padecimientos deben publicarse en la
bibliografia médica con el objetivo de encontrar
la mejor opcidn terapéutica para futuros casos.

Al Instituto de Seguridad y Servicios Sociales
de los Trabajadores al Servicio de los Poderes
del Estado de Puebla (ISSSTEP) por el apoyo
incondicional.
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