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RESUMEN

La neoplasia CD4/CD56 positiva es una enfermedad hematoldgica de reciente descripcion  Palabras clave:
y extremadamente infrecuente. Se origina a partir de las Illamadas células dendriticas

plasmocitoides tipo 2. La presentacion clinica habitual es en forma de nédulos o tumores Zeo;;/({s'/adelcelulas -
cutaneos, adenopatias, esplenomegalia, citopenias y células neoplasicas en la sangre periférica. e{’ f’"mp LELGILS
bldsticas (NCDPB)

El prondstico es rapidamente letal en ausencia de quimioterapia. El trasplante de médula 6sea es
considerado la mejor opcién terapéutica actual. Presentamos dos nuevos casos de esta entidad
(Dermatol. Argent. 2011; 17(1):63-66).

ABSTRACT

(D4+ / (D56 malignancy is an extremely rare hematological neoplasm, which was recently ~Key words:
shown to correspond to the so-called type 2 dendritic cell or plasmacytoid dendritic cell. Clinical
presentation typically correspond to cutaneous nodules o tumors associated with lymphadenopathy
or spleen enlargement or both, cytopenias and circulating malignant cells. The prognosis is rapidly
fatal in the absence of chemotherapy. Bone marrow transplantation is the best option available. We
present two new cases of this disease (Dermatol. Argent. 2011; 17(1):63-66).

blastic plasmacytoid
dendritic cell neoplasm.
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Caso 1

Paciente de sexo masculino de 73 afios, sin antecedentes patoldgicos de relevancia, consulté por una
tnica lesion de 2 cm de didmetro, de superficie lisa, localizada en la espalda, de répido crecimiento en
las timas 2 semanas (foto 1). Con diagndstico presuntivo de metdstasis cutdnea, linfoma y melanoma
amelandtico se realizé biopsia de la lesién descripta. Se observé: epidermis sin alteraciones e infiltra-
do difuso de linfocitos atipicos, con nucléolo evidente y escaso citoplasma sin granulos a nivel de la
dermis. Se realizé inmunohistoquimica que resulté CD4+++, CD56+, BCL2++, CD20- y CD3-, y se
arriba al diagnéstico de neoplasia hematodérmica CD4+, CD56+.
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La estadificacién, que incluyé tomograffa computada cor-
poral total no mostré compromiso extracutineo. Mientras
se completaba la estadificacién con la biopsia de médula
dsea (BMO), el paciente desarrollé una nueva lesién de 2
cm, purpurica, de superficie lisa, infiltrada, localizada a nivel
frontal en el cuero cabelludo. La BMO mostré infiltracién
del 40% por linfocitos atipicos CD4+, CD56+ y CD3-.

El paciente fallecié 6 meses luego del diagndstico, en plan
de iniciar quimioterapia.

Caso 2

Paciente de sexo masculino de 58 afios, sin antecedentes de
importancia, consulté por multiples lesiones cutdneas de 8
meses de evolucién. Presenté méculas purptricas, placas eri-
tematovioldceas, nédulos y tumores en tronco, cuello y cuero
cabelludo, esplenomegalia y adenopatias cervicales e inguinales
(fotos 2, 3 y 4). Semanas previas a la primera consulta comenz6
con sudoracién nocturna y pérdida de peso significativa. Los
estudios complementarios demostraron: anemia (Hb 12g/dL),
plaquetopenia (94000 /pL). La tomografia axial computada
mostr6 esplenomegalia y adenopatias cervicales, axilares, inter-
cavoperiadrticas, perihepdticas, inguinales y perirrectales. Las
serologias virales, retrovirales y hemocultivos fueron negativos.
Con diagndstico presuntivo de linfoma, se realizé: 1- biopsia de
piel: epidermis sin alteraciones, dermis con infiltracién linfoci-
taria de células atipicas, de mediano tamafio, nucléolo visible y
escaso citoplasma (foto 5y 6), 2- biopsia de ganglio cervical por
escision: hiperplasia linfoide, y 3- BMO: infiltracién del 80%
por células atipicas.

Las inmunomarcaciones de la biopsia de piel y citometria de
flujo de la BMO fueron: CD4+, CD56+, BCL2+, CD3-,
CD20-, CD5-y CD10-. Citogenético de médula ésea normal.
Se obtuvo el diagndstico de NCDPB y comenzé tratamiento
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con adriamicina, vincristina, ciclofosfamida y prednisona cada
3 semanas, con reduccién significativa de las lesiones cutd-
neas y de las adenopatias. Luego de 3 ciclos de quimioterapia
continuaba en la remisién parcial clinica. Se repitié la BMO:
el 1-2% de células positivas para CD4 y CD56. Con esta in-
formacién se decidi6é consolidar el tratamiento con trasplante
alogénico no mieloablativo de médula 6sea. Presenté como
complicaciones del trasplante enfermedad injerto contra hués-
ped aguda y reactivacién de CMV. Ambas evolucionaron favo-
rablemente con el tratamiento médico. Dieciocho meses luego
del trasplante, no presenta recaida de la enfermedad.

Comentario

La neoplasia de células dendriticas plasmocitoides bldsticas
(NCDPB) es un tumor clinicamente agresivo que deriva
de los precursores de las células dendriticas plasmocitoi-
des (CDP) o células dendriticas tipo 2. Previamente, esta
entidad fue denominada neoplasia hematodérmica CD4/
CD56+ agranular, linfoma/leucemia NK bldstico y leuce-
mia de células NK CD4+ granulares.'

De acuerdo con la dltima clasificacién de la WHO, publi-
cada en el 2008, la NCDPB debe considerarse dentro de
las leucemias mieloides agudas y neoplasias de precursores
relacionados.!?

Se trata de una neoplasia extremadamente infrecuente. Afecta
todas las razas y etnias. Es mds frecuente en hombres, mayo-
ritariamente en la séptima década, pero puede presentarse a
cualquier edad.

Adachi ¢/ 4l publicaron en 1994 el primer caso, y desde en-
tonces fueron publicados alrededor de 150 casos en el mundo.?
El hallazgo de la expresién de CD123 orientd su origen ha-
cia las células dendriticas ya que este antigeno es expresado en
estas células y fuertemente en las células precursoras de CD
(células dendriticas). Estas células CD123 + recibieron diversas
denominaciones, pero la aceptada actualmente es la de célula
dendritica plasmocitoide. Dichas células se originan de precur-
sores CD34+ y se reconocen 3 subtipos identificados hasta el
momento: célula dendritica mieloide o CD1, célula dendritica
plasmocitoide 0 CD2 y célula de Langerhans. Las células den-
driticas plasmocitoides se ubican en la dermis, médula 6sea,
timo, ganglios linféticos, bazo, amigdalas y placas de Peyer.

Manifestaciones clinicas

Puede afectar cualquier érgano, pero los mds frecuentemen-
te comprometidos son la piel, médula 6sea, sangre periférica
y ganglios linféticos.®

Invariablemente, todos los pacientes presentan lesiones cu-
taneas. Estas pueden ser mdculas, néddulos o tumores eri-
tematopurpuricos, solitarios o multiples. Las localizaciones
mds habituales son el tronco y el cuero cabelludo.

El 20% de los pacientes tiene compromiso ganglionar al mo-
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mento del diagndstico, y el compromiso de médula dsea y san-
gre periférica es minimo al inicio, avanzando velozmente con la
progresién de la enfermedad. Dentro de las citopenias, la trom-
bocitopenia es la mds frecuente al momento del diagnéstico.®”

Diagnésticos diferenciales

Linfoma T cutédneo

Linfoma NK extranasal

Leucemias mieloides y mielomonociticas
Metdstasis cutdneas

Sindromes mielodisplésicos

Morfologia

A nivel histolégico, la NCDPB se caracteriza por un infil-
trado difuso, monomorfo, con células bldsticas de tamafo
medio, nucleo irregular, cromatina laxa y uno o varios nu-
cleolos. El citoplasma es escaso y sin granulos. El infiltrado
ocupa la dermis y caracteristicamente no afecta la epidermis.
No se observan plasmocitos, eosindfilos, angiocentrismo ni
destruccién vascular. En las variantes nodulares el infiltrado
es profundo, llegando a la hipodermis.

Los ganglios linfdticos se comprometen en forma difusa en
las dreas interfoliculares y en la médula.

El compromiso de médula ésea varia desde un minimo
compromiso sélo detectable por mértodos inmunofenoti-
picos hasta infiltracién masiva, afectando su produccién y
provocando profundas citopenias.

Inmunofenotipo

Respecto del inmunofenotipo, las células tumorales expresan
CD4, CD43, CD45Ro y CD56, asi como también los an-
tigenos asociados a CDP: CD 123 (identifica la cadena o del
receptor de IL-3), BDCA-2/CD303, TCL1, CLA (cutaneous
lymphocite-associated antigen).® Caracteristicamente, no pre-
senta marcadores de linajes celulares B y T. Raramente, el CD56
puede ser negativo, pero esta situacién no descarta el diagndstico
si se encuentran presentes el CD4, CD123 y el TCL1.>*!! La
TdT (deoxinucleotidiltransferasa terminal) es una enzima nece-
saria para la diversidad de los receptores B, inserta nucleétidos en
la regién N de las cadenas de inmunoglobulinas e incrementa
el repertorio de los receptores de antigenos. Es expresado en un
tercio de estos pacientes pero se desconoce su significado fisio-
patoldgico. Al momento del estudio de ambos pacientes no se
disponia de la deteccién de CD123 en el pais, pero desde hace
unos meses se realiza en la Academia Nacional de Medicina.

Tratamiento y pronostico

Independientemente de la forma de presentacién, el curso cli-
nico es agresivo, con una sobrevida media de 12 a 14 meses.
Entre el 80 y 90% de los pacientes muestra una buena res-

puesta inicial al tratamiento con poliquimioterapia, pero lo
habitual son las recaidas tempranas y posterior resistencia a
la quimioterapia inicialmente instituida. La mayoria de los
pacientes recae antes de los 2 anos.

No hay un esquema terapéutico de eleccién. Algunos casos
aislados de remisién mds prolongada se vieron en pacientes
jovenes sometidos a trasplante alogénico de médula 6sea.’
Presentamos dos pacientes con NCDPB, remarcando el
constante compromiso cutdneo de esta entidad, con escasas
lesiones, como en el caso 1, o con compromiso difuso del
tegumento, en el caso 2. Como fue dicho, el prondstico es
letal a corto plazo, como en el caso 1, donde el ébito ocurrié
en simultdneo con el inicio de la quimioterapia.
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Si bien en el segundo paciente se obtuvo remisién clinica
con el esquema terapéutico inicial, se decidi6 realizar el tras-
plante de médula ésea por ser la opcién terapéutica con me-
jor pronéstico en la actualidad.

Remarcamos la importancia del tratamiento precoz y agresi-
vo dado el prondstico pobre de esta entidad.
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