¢Cual es su Diagnostico?

Placas eritematosas en mujer joven febril
con artralgias y linfadenopatias

Erythematous plaques in a young female with arthralgia and lymphadenopaties

Mercedes L. Hassan', lvana Ruzzi?, Antonio Arra’

Caso clinico

Paciente de 21 afios, argentina, soltera, empleada. Vivié siempre en Palomar (Pcia. de Buenos Aires).

Antecedentes heredofamiliares y personales: poliquistosis ovarica, por lo cual suspendio anovulatorios orales.

Enfermedad actual: inicié 6 meses antes con manchas faciales, con fiebre de 38°C y dolores articulares. Refiere tratamiento previo a la consul-
ta con corticoides sistémicos que mejoraron la sensacion de ahogo, adenopatias y lesiones cutaneas, con recaida al suspenderlos. Nota: adenopa-
tias en el dltimo mes.

Examen fisico: placas y tumores distribuidos en cara, tronco, paladar y amigdalas (Foto 1). Nodulos equimdticos en piernas y muslos (Foto2).
Poliadenopatias prominentes y generalizadas.

Laboratorio: eritrosedimentacion: 100 mm. 1er hora, linfocitosis, hisopado faringeo negativo.

Serologia para HIV no reactiva.

Histopatologia: se observan dos poblaciones celulares. Una de ellas, monomorfa, de tamafo mediano,citoplasma claro con nticleos claros y va-
rios nucleolos, pocas mitosis (Foto 3). El infiltrado se ubica en disposicion perianexial y perifolicular con respeto subepidérmico. La inmunomarca-
cién para CD20, CD3, CD45Ro, CD8 y CD79a es negativa, y positiva para CD43+++, CD56+ (Foto 4), CD4+ y CD68+. Tincién para mieloperoxi-
dasa negativa. Granulaciones citopldsmicas ausentes y Tdt negativo.
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Foto 1. Placas infiltradas en miembros superiores.
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Foto 2. Nodulos equiméticos en miembros inferiores.

Foto 3. Se observan dos poblaciones celulares. Una de ellas monomorfa presenta ~ Foto 4. Inmunomarcacion CD56+.
mediano tamafio, citoplasma claro y nicleo claro con varios nucleolos (H-E x40).
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Diagnéstico: linfoma NK blastico CD4+/CD56+
(leucemia-linfoma de células precursoras dendriti-
cas plasmocitoides).

Tratamiento actual

Cuatro ciclos de HyperCvad. Fase I: dexametasona 40 mg,
ciclofosfamida 300 mg/m?, MESNA 300 mg/m?, vincristi-
na, adriamicina (doxorrubicina). Fase 2: metotrexato, Ara C,
rescate con leucovorina. Ciclos cada 21.28 dias segtin recu-

peracién hematoldgica. En espera de trasplante alogénico de
MO.

Comentario

Este tumor serfa derivado de una célula precursora dendritica
plasmocitoide CD4+/CD56+ con caracteristicas de leucemia
-linfoma.'? Es llamado linfoma neoplasia precursor hemato-
légico CD4+/CD56+ (linfoma NK blastico) segtn la clasifi-
cacién de WHO/EORTC 2005 de linfomas.*

Predomina en hombres 2:1 con respecto a las mujeres, y en
adultos mayores. Se caracteriza por el inicio con lesiones tu-
morales, en placas o nodulares, adenopatias, y compromiso
de MO en 46% de los casos en su presentacién.’
Diagnésticos diferenciales histopatolégicos: leucemia mie-
lomonocitica aguda CD56+ (tiene positividad para mielope-
roxidasa, lisozima, CD15, CD13 y CD33). La leucemia/lin-
foma NK bldstica expresa CD43+, CD20-, CD3- y CD45
Ro-, CD4+. Los granulos citoplasmdticos estin ausentes o
poco notables. En el diagnéstico diferencial con el verdade-
ro linfoma NK nasal y tipo nasal, a diferencia del NK bléstico,
los primeros son EBV+, angioinvasores y necrosantes (granu-
loma letal de la linea media).

La naturaleza agresiva y su curso rdpido, aunque no exis-
ta compromiso visceral inicial, requiere un diagndstico tem-
prano para implementar la terapéutica, que puede realizarse
en base a la biopsia cutdnea. La leucemizacidn es la regla. La
histopatologfa muestra células de mediano tamafio, no epi-
dermotropas, con escaso citoplasma y mitosis, y ausencia de
nucleolos. CD4+, CD56+, CD8-, CD7+ y CD45Ra+, CD3
y Tdt negativas, CD123+, TCLI+. Son negativas para mielo-
peroxidasa y EBV.

El tratamiento inicial (quimioterapia) puede ser efectivo y se-
guido de recaida. La sobrevida media es de 14 meses, o me-
nor si el tratamiento no es precoz.

Beckenk y cols.,” en el estudio de 23 casos propios y 130 de
la literatura de neoplasias linfoides CD56+, hallan 63 NK
bldsticos y concluyen que los linfomas NK nasal, tipo nasal y
paniculitico de este grupo tienen peor prondstico, con sobre-
vida media de 5, 6 y 5 meses, respectivamente. En la leuce-

mia-linfoma NK blastico la sobrevida media serfa de 14 me-
ses, 33% sobrevive a los 2 afios y 6% a los 5 afios, pero la
edad (igual o menor a 40 afos), el tratamiento agresivo con
protocolos de leucemia aguda para trasplante medular y la
expresiéon de Tdt en mds del 50% de las células neopldsicas
lo mejorarian.

La terapéutica CHOP y la radioterapia no son efectivas.Los
pacientes con lesiones cutdneas solamente tienen 21 meses de
sobrevida media, y mejor pronéstico que aquellos con lesio-
nes extracutineas de inicio (12 meses).

Se sefiala la similitud en la histopatologia, inmunofenoti-
po, presentacién clinica y conducta entre éstos y la leuce-
mia mieloide CD56+, asi como diferencia en la respuesta a
la terapéutica CHOP vy la radioterapia. Di Giuseppe ¢ descri-
be cuatro casos en adultos mayores con compromiso de gan-
glios 0 MO, ademds de cutdneo, en el momento del diag-
néstico. Las células bldsticas que componen el tumor son
CD45+ como los blastos y CD3-, CD56+, CD4+ y CD2+,
como las verdaderas NK. Tres pacientes murieron a los po-
cos meses y cursaron hacia la fase leucémica en forma fulmi-
nante. Lo consideran una entidad.®”

En nuestro caso, la edad y el tratamiento precoz con proto-
colos agresivos de quimioterapia en fase preleucémica pueden
haber sido factores favorables para la evolucién posterior, ha-
lldindose actualmente cursando el mes 14 de sobrevida.*
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* La paciente fallecié poco después.
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