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Hydroa-like cutaneous T/NK-cell ymphoma, nasal type
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Resumen

El linfoma T/NK cutaneo simil hidroa vacciniforme (HV) es un linfo-
ma poco comun que afecta principalmente a nifios asiaticos e in-
doamericanos. Se inicia con edema, vesiculas, costras y cicatrices de
tipo vacciniforme. De evolucién prolongada, tiende a agravarse con
los afios, desfigurando y comprometiendo fisica y psiquicamente al
paciente. Debido a la deteccion tardia del linfoma, en general el pro-
nostico de vida de estos pacientes es malo. Se presenta una pacien-
te de 20 afios con linfoma NK de tipo nasal, que comenzé a los 13
afios con un cuadro de HV de mala evolucion. Los autores proponen
que en pacientes con HV atipica un tratamiento en etapas tempra-
nas de la enfermedad podria mejorar su pronéstico (Dermatol Argent
2009;15(5):350-353).
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Abstract

The hydroa-like cutaneous T-cell lymphoma is not a very common lym-
phoma, children from Asia and indoamericans are mainly affected. They
begin with edema, vesicles, crusts and vacciniform scars with a prolon-
ged evolution increasing through to the years. This illness affects the pa-
tients physically and psychologically because of its disfiguring effects.
Due to the late detection of the lymphoma, generally the prognosis of
these patients is poor. A patient of 20 years old, who suffered of NK-cell
lymphoma nasal type, is presented. She began with hydroa vacciniforme
at the age 13 years old, she developed a T/NK lymphoma and died. The
authors propose that on patients with atypical hydroa vacciniformes, a
treatment in earlier stages could offer a better prognosis (Dermatol Ar-
gent 2009;15(5):350-353).

Key words: T/NK-cell lymphoma, nasal type; hydroa-like cutaneous T/NK-
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ABREVIATURAS

ANCAC: anticuerpos anticitoplasma de neutréfilos citoplasmatico.
Anti-EBNA: protefna nucleares del virus de Epstein Barr.

Anti-MPO: anticuerpo antimieloperoxidasa.

Anti-PR3: anticuerpo antiproteinasa 3.

Anti-VCA: anticuerpo antiantigeno de la capside del virus de Epstein Barr.
BAAR: bacilo dcido alcohol resistente.

CHOP: ciclofosfamida, doxorrubicina, vincristina y metilprednisona.
EBER: ARN nuclear de pequefio tamafio de VEB.

FAL: fosfatasa alcalina.

GOT: transaminasa glutdmico oxalacética.

GPT: transaminasa glutdmico pirdvica.

H-E: hematoxilina y eosina.

HV: hidroa vacciniforme.

LDH: lactico dehidrogenasa.

LPM-1: proteina latente de membrana.

NK: natural killer.

TAC: tomograffa axial computada.

VEB: virus de Epstein Barr.

Introduccion

El linfoma cutdneo a células T simil HV es un linfoma poco
frecuente, que afecta con prcfercncia a ninos y se asocia al virus
de Epstein-Barr (VEB). Los pacientes, casi exclusivamente de
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América Latina y Asia, desarrollan lesiones papulo-
vesiculosas asociadas a edema, ampollas, tlceras, cos-
tras y cicatrices que remedan la HV, con compromi-
so de dreas tanto expuestas como no expuestas a la
radiacion solar. Presentamos a continuacién un caso

de linfoma NK tipo nasal simil HV.
Caso clinico

Paciente de sexo femenino de 20 afios, nacionalidad bo-
liviana, radicada en provincia de Buenos Aires desde los
13 afios, sin antecedentes heredo-familiares de impor-
tancia. Antecedentes personales: sarampion. Segun re-
fiere la paciente, comenzé a los 6 anos de edad con eri-
tema facial acompafiado de edema que se intensificaba
con la exposicion solar, sin remision total durante el in-
vierno. Consulté en varios hospitales y se llegé al diag-
nostico de HV; fue medicada con cloroquina y, poste-
riormente, metilprednisona. En julio de 2007 fue inter-
nada en nuestro hospital por neumonta de base izquier-
da. Se solicité interconsulta a Dermatologfa por erite-
ma y edema facial acompanados de vesiculas, erosiones,
costras y cicatrices de aspecto varioliforme que compro-
metian ambas mejillas, frente y mentén (Foto 1). No
se relacionaban con la exposicién solar y no referfa hi-
persensibilidad a las picaduras de mosquitos. Con diag-
néstico clinico de HYV, se realizd biopsia de piel, en la
cual se observé presencia de vesiculas epidérmicas que
contenfan fibrina y células inflamatorias; en dermis,
infiltrado inflamatorio perivascular, compatible con
HYV (Foto 2). Laboratorio: hemograma dentro de va-
lores normales. VSG 101 mm/h. Hepatograma: GPT
36 U/L, GOT 42 U/L; FAL 334 U/L. Se inici6 tra-
tamiento con metilprednisona 8 mg/difa, con mejorfa
del cuadro clinico. Debido a que la paciente referfa cua-
dros de sinusitis crénica y hemoptisis, solicitamos TAC
de macizo facial y térax que mostré dreas paranasales de
engrosamiento mucoso ¢ irregularidades de la muco-
sa de fosas nasales y cornetes; y en térax, ectasias bron-
quiales a nivel de las bases. En octubre presenté intenso
edema facial y la aparicién de una lesién ulcerocostro-
sa a nivel de ladera nasal izquierda (Foto 3), que evolu-
ciond a la perforacion de la pared nasal. Se acompaia-
ba de fiebre, rinorrea y sinusopatia izquierda, por lo que
se medicé con levofloxacina 500 mg/dia y metilpred-
nisona 40 mg/dia. Un nuevo laboratorio mostré lige-
ra disminucién del hematocrito y neutrofilia. Serologia
VEB: IgG anti-EBNA+; IgG anti-VCA+; IgM antiV-
CA—. ANCAc++. Anti-PR3 0,1 U (N < 3,5 U). Anti-
MPO 7,5 U (N < 9 U). BAAR de esputo: negativo.
Estudio de porfirinas normal. LDH 822 U/L. Beta 2
microglobulina 6,41 mg/1. Debido al agravamiento del

cuadro clinico, y con la sospecha diagnéstica de linfo-

Foto 2. Presencia de vesicula epidérmica e infiltrado dérmico a predominio linfocitario, perivascular (H-E).

ma T simil HV; se realizé biopsia de los bordes de la tlcera nasal y de muco-
sa nasal, con resultados negativos para linfoma. Por tal motivo se realizé biop-
sia quirtirgica del tabique nasal izquierdo, en la se observd con H-E la presen-
cia de poblacién linfoide monomorfa de pequefio a mediano tamafio (Foto 4)
que compromete toda la dermis y en sectores migra al epitelio, con presencia
de mitosis atipicas, angiocentricidad y zonas de necrosis. Inmunomarcacion:
CD3 intracitoplasmético débil; CD56 positivo (Foto 5); TIA-1 positivo
(Foto 6) y LMP-1 negativo. Con diagnéstico de linfoma T/NK se derivo al
Servicio de Hematologfa, donde fue medicada con un ciclo de ciclofosfamida,
doxorrubicina, vincristina y metilprednisona (CHOP), tras el cual la paciente
cursé con septicemia y desenlace fatal. No se realizé autopsia.
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Comentarios

La HV es un desorden fotosensible crénico caracteri-
zado por vesiculas recurrentes y ulceraciones necréticas
que curan con cicatrices de aspecto varioliforme locali-
zadas en dreas fotoexpuestas; de comienzo en la infan-
cia, tiende a curar espontancamente en la adolescenciay
no compromete el estado general.!

En 1986, Oono y cols.? comunicaron la asociacién de
HYV con linfoma cutdneo en un paciente de 16 afios,
cuyas lesiones de HV habian comenzado alos 6 afios; la
evolucién era atipica ya que las lesiones no eran fotoin-
ducidas, no mejoraron con la edad y existia compromi-
so del estado general.

A partir de entonces se comunicaron varios casos simi-
lares, la mayorfa en nifos asidticos ¢ indoamericanos.>5
En los tltimos afos algunos autores han sugerido que, en
realidad, estos cuadros corresponderfan a procesos lin-
foproliferativos que llevarfan al desarrollo de un linfo-
ma T cutdneo.>® Chen y cols.,” en 2002, comunicaron
un caso de linfoma primario cutdneo a células T CD8 +
con lesiones que remedan HV; sugieren que el linfoma
puede presentarse desde un comienzo con lesiones simil
HYV o desarrollarse afos después de la aparicion de éstas.
Asimismo, Feng y cols.? comunican un caso de linfoma
T CDS8 + en una nifia de 12 afios que presentaba hiper-
sensibilidad a la picadura de mosquitos desde el primer
afio de vida; y consideran esta hipersensibilidad a la pica-
dura de insectos como una manifestacién inespecifica de
una respuesta inmune alterada. También se ha descripto
la forma simil HV asociada a linfoma Hogdkin y linfo-
ma ganglionar en adultos.10:11

La presencia del VEB ha sido mencionada tanto en HV
como en HV-simil y en otros procesos linfoproliferati-
vos; ello sugiere que dicho virus, en personas genética-
mente predispuestas y en un ambiente determinado, po-
drfa desencadenar tales procesos. Exposiciones tempra-
nas al VEB causarfan inmunotolerancia de las células in-
fectadas, que permitirfa su proliferacion continuamen-
te. Esto podria deberse a la pérdida o disminucién de la
expresion de LMP-1 por parte de las células neopldsicas,
que de esa manera no serfan detectadas por el sistema in-
mune. También se encontré que el EBER (ARN nuclear
de pequeiio tamafio de VEB) se hace més positivo a me-
dida que la enfermedad progresa, por lo que no se sabe si
esto es causa o consecuencia de la enfermedad.12 Para al-
gunos autores, esta asociacion de virus y procesos linfo-
proliferativos reflejarfa la distribucion endémica del VEB
y no serfa suficiente para justificar la asociacion del virus
con linfoma.!3 Sin embargo, para otros, la infeccién por
VEB en una poblacién genéticamente susceptible indu-
cirfa primero hipersensibilidad a la picadura de mosqui-
tos ¢ hidroa vacciniforme, con progresién, en nimero

k

Foto 3. Lesidn ulcerocostrosa a nivel de ladera nasal izquierda.
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Foto 4. Infiltracion por tejido linfoide de pequerio a mediano tamario, pleomdrfico, con mitosis atipicas (H-E).

menor de casos, a hidroa vacciniforme atipica o linfoma centrofacial, para even-
tualmente fallecer de sindrome hemofagocitico.! De esta manera, las formas ti-
picayatipicade HV se incluyen dentro del espectro de trastornos cutdneos indu-
cidos por células T infectadas por VEB.15

Con respecto a la conducta terapéutica de la HV atipica, algunos autores
proponen mantener una conducta expectante y otros sugieren tratamien-
to con talidomida, ciclofosfamida o corticoides.4

En el presente caso se manifestd clinicamente con HV atipica, en la cual pudo
detectarse la presencia de linfoma en la pieza de biopsia de tabique nasal, con
marcacién inmunohistoquimica positiva para linfoma NK.

El linfoma T/NK tipo nasal, antiguamente denominado granuloma malig-
no de la linea media, es una neoplasia agresiva que puede derivar de células
NK (CD56+) o de células T (CD56-); es mds frecuente en Asia y América
Central y del Sur, con predominio en hombres jévenes. Se manifiesta como
un tumor centrofacial destructivo de crecimiento rédpido y con tendencia a
ulcerarse; ademds de su localizacién nasal y orofaringea, la piel es el segundo
sitio de compromiso. La histologfa muestra que estd constituido por células
pequenas a grandes de citoplasma palido y nicleo irregular, las cuales cons-
tituyen un denso infiltrado en dermis y a veces en hipodermis. Por inmuno-
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Foto 6. Inmunomarcacion con TIA-1+. Se observa angiocentricidad.

histoquimica marca CD2+, CD56+, CD3—, CD3 citoplasmdtico +, TIA-
1+, Grazima B+, Perforina+, LMP-1+y VEB generalmente positivo. La di-
seminacion a érganos internos es comin empeorando el pronéstico.

Para el tratamiento del linfoma T/NXK nasal se ha utilizado ciclofosfami-
da, doxorrubicina, vincristina y prednisona.1é

Conclusiones

Existe evidencia de que la presencia de VEB en procesos linfoproliferativos es un
factor importante en la etiopatogenia de estos procesos y se correlaciona en for-
ma directa. Asi, se ha observado que cuando la cantidad de células infectadas era
escasa sucedfa una involucién espontanea, mientras que un mayor nimero de cé-
lulas infectadas se correlacionaba con evolucién a linfoma.!2 Al igual que otros
autores, consideramos que la HV atipica entra dentro del espectro de los proce-
sos linfoproliferativos® %14y se tratarfa de un linfoma desde el inicio. En conse-
cuencia, planteamos que en aquellos casos de evolucién prolongada con com-
promiso del estado general que ocasiona al paciente un intenso sufrimiento fisi-
coy psicoldgico por lo desfigurante de la enfermedad, se justificarfa el tratamien-
to con poliquimioterapia en etapas tempranas, con lo cual se podria mejorar el

prondstico grave que actualmente tienen estos pacientes
al instaurarse ¢l tratamiento tardfamente.

Creemos importante la presentacion de este caso ya
que no encontramos en la literatura nacional comu-
nicaciones de esta forma rara de linfoma.
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