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RESUMEN

Describimos las caracteristicas clinico-patoldgicas de un linfoma cutaneo T/NK en un varén
de 48 anos que debutd con placas engrosadas de coloracion violacea en brazo y pierna izquier-
das sin otra sintomatologia. Histologicamente estas lesiones estaban constituidas por una pro-
liferacion difusa con ocasional epidermotropismo de células linfoides pleomdrficas de tamafo
mediano que inmunohistoquimicamente eran positivas para CD43, CD3e, CD56, TIA-1, perfori-
na y granzima y mostraban sobreexpresion de p53. No hubo reordenamiento del gen TCR-yy
no se detectd la presencia del virus de Epstein-Barr.

A pesar del tratamiento quimioterapico el curso de la enfermedad fue agresivo y el paciente
fallecio a los 7 meses del diagndstico.

Los linfomas de células T/NK son poco frecuentes con caracteristicas peculiares. Son linfo-
mas extraganglionares, presentandose fundamentalmente en la regién nasofaringea y con
menos frecuencia en otras localizaciones, entre ellas la piel. Los linfomas T/NK primitivos de piel
pueden plantear problemas de diagnéstico diferencial con los linfomas cutéaneos convenciona-
les aunque tienen un comportamiento mas agresivo, por lo que es importante reconocerlos. Se
asocian de forma menos constante que el resto de los linfomas T/NK al virus de Epstein Barry
caracteristicamente muestran sobreexpresion de p53.
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Aggressive cutaneous lymphoma versus cutaneous T/NK-cell
lymphoma. Report of a case

SUMMARY

The clinical-pathological features of a primary cutaneous T/NK cell lymphoma in a 48-year-
old man who presented thick, violet-colored plaques on his left arm and leg, with no systemic
symptoms. Histologically, diffuse proliferation with epidermotropism of medium sized, pleomorp-
hic lymphoid cells was observed and immunophenotyping for CD43,CD3e, CD56, TIA-1, perfo-
rin and granzyme was positive. Interestingly, overexpression of p53 was found. No clonal rea-
rrangement of TCR-y gene was observed and no positive immunohistochemical and molecular
results of identification of Epstein Barr virus (EBV) were seen.

The course of the disease was aggressive and, although the patient received chemotherapy,
he died within 7 months of initial diagnosis.
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T/NK cell lymphomas are rare neoplasias with distinct clinical-pathological features that pre-
dominate in the nasopharyngeal region, being found less frequently at other extranodal sites,

such as the skin.

Primary cutaneous T/NK cell lymphomas are more aggressive than other cutaneous lympho-
mas, are not found associated with EBV as often as the rest of the T/NK lymphomas and cha-

racteristically present overexpression of p53.

Key words: Citotoxicity, Cutaneous T/NK cell lymphoma, epidermotropism, perforin, p53, TIA-1.

INTRODUCCION

Los linfomas de células NK y T NK-like son
neoplasias poco frecuentes que se han descrito
fundamentalmente en paises del Este asiatico,
América Central y Sudamérica. Su incidencia en
paises occidentales todavia no esta bien deter-
minada (1).

Son principalmente linfomas extraganglionares
y afectan sobre todo la regidon nasal y nasofaringea
(1-3) , aunque también se pueden presentar en
piel, tracto gastrointestinal, testiculo, partes blan-
das, glandula salivar, bazo y sistema nervioso cen-
tral (1), soliéndose asociar a mal pronostico (3).

Actualmente este linfoma se clasifica como lin-
foma nasal o tipo nasal de células T /NK por sus
rasgos clinicos e histolégicos peculiares (4,5), que
reflejan las caracteristicas especificas de las célu-
las NK'y T-«NK like» (3). Dichas células son linfoci-
tos grandes con granulos citoplasmicos azurdfilos
que contienen moléculas citoliticas que producen
citotoxicidad sin previa sensibilizacion (4). Los linfo-
mas NK'y T-«NK like» muestran inmunoreactividad

Fig. 1: Placa engrosada y ulcerada en pierna izquierda
que habia sufrido un crecimiento rapido.

para CD43, CD56 (el marcador mas especifico de
las células «natural killer»), CD2, CD3e citoplasmi-
co (policlonal), perforina, granzima B y TIA-1 (anti-
geno-1 intracelular de células T), siendo negativos
para CD3 de superficie, y otros marcadores T tales
como CD4 y CD8. No muestran reordenamientos
de los genes receptores de células T (TCR) (6) y
con gran frecuencia se demuestra en ellos la infec-
cién del virus de Epstein Barr (VEB) (4).

Un porcentaje significativo de estos linfomas
se presenta en la piel, habiéndose visto que en
esta localizacion tienen caracteristicas peculia-
res y hasta ahora no bien conocidas (1).

Presentamos el estudio clinico, histoldgico,
inmunohistoquimico y molecular de un linfoma
cutaneo T/NK, insistiendo en la importancia del
diagnostico diferencial entre este tipo y el resto
de los linfomas cutaneos, dada su implicacion
prondstica.

DESCRIPCION DEL CASO

Vardén de 48 anos de edad, sin antecedentes
personales de interés que acude a consulta por
presentar en su brazo y pierna izquierda varias
placas ulceradas, engrosadas y de coloracion vio-
lacea, midiendo la mayor de ellas 6 x 4 cm (fig. 1),
que habian crecido rapidamente. Tras un primer
punch de una de las lesiones de la pierna, se le
hizo el diagnéstico de linfoma B cutaneo. Las
pruebas de extensidon resultaron negativas. El
paciente recibié cuatro ciclos de ciclofosfamida,
doxorrubicina, vincristina y prednisona (CHOP) a
los que no respondid, por lo que se le realizé una
segunda biopsia, siendo esta vez diagnosticada
de linfoma T cutaneo con sobreexpresion de p53.

Pocos dias después del nuevo diagndstico, el
paciente presentd de forma brusca evidencia de
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afectacion sistémica, con fallo multiorganico y
muriendo a los siete meses del diagndstico inicial.

El estudio autopsico demostrd la presencia de
neoplasia no sélo en la piel, sino también en pul-
pa roja de bazo e higado, realizandose el diag-
nostico definitivo de linfoma primitivo cutaneo
T/NK con progresion sistémica.

ESTUDIO HISTOLOGICO Y MOLECULAR

Tras la excisién amplia de una de las lesiones
de la pierna durante el pocedimiento autdpsico,
se observo un infiltrado linfoide difuso en dermis
papilar y reticular, afectando anejos, con epider-
motropismo focal. No se evidencid angiocentris-
mo, destruccion vascular ni necrosis (fig. 2A).
Las células neoplasicas eran de tamaho media-
no con atipia nuclear evidente y citoplasma esca-
so (fig. 2B). El indice mitésico era elevado asi
como la presencia de células en apoptosis.
Inmunohistoquimicamente, la tumoracion era
positiva para CD43, CD56 (fig. 3A), CD3e (cito-
plasmico): Figura 3B, TIA-1, granzima y perfori-
na, siendo negativa para CD20, CD3 de superfi-
cie, CD30, CD4 y CD8. Un 40% de las células
mostraron expresion nuclear de p53.

En el estudio molecular no se demostré reor-
denamiento del gen TCRy y ni el estudio inmu-
nohistoquimico para la proteina latente de mem-
brana-1 (LMP-1) ni la hibridacién in situ para
EBERs demostraron la presencia del virus de
Epstein-Barr.

DISCUSION

El linfoma de células NK y T-«NK like» es
actualmente considerado como linfoma angio-
céntrico en la clasificacion de la REAL (7) y como
linfoma T/NK nasal o tipo nasal segun la OMS (5).

Los linfomas T/NK primitivos cutaneos se pre-
sentan clinicamente como lesiones localizadas o
generalizadas con eritema, papulas, nddulos o
Ulceras, afectando sobre todo extremidades y
tronco (1,4,6) . Histoldgicamente el infiltrado neo-
plasico esta constituido por células pleomoérficas
con alto indice mitdsico y de apoptosis, fenotipo
de célula NK o «T-NK like» (positivas para CD56,

Fig. 2: A) Las células neoplasicas infiltraban la dermis
papilar y reticular, con epidermotropismo focal. H&EX25.
B) El infiltrado estaba constituido por células de mediano
tamafio con nudcleos pleomdrficos y citoplasmas esca-
s0s. H&Ex400.

CD83g, y granulos citotoxicos: TIA-1, granzima y
perforina), dispuestas en dermis y tejido adiposo
subcutaneo (tipo paniculitis) con mayor densidad
celular en las porciones mas profundas, distribu-
cion similar al linfoma B cutaneo. Ansai y col. (9)
encontraron epidermotropismo en un 44% de
sus casos como ocurrié en el nuestro, pudiendo
plantear también diagnéstico diferencial con el
linfoma T cutaneo y la micosis fungoides. Un
estudio inmunohistoquimico completo y molecu-
lar de estas lesiones es necesario para realizar
un diagndstico adecuado.

Aunque se ha demostrado una asociacion casi
constante entre el linfoma T/NK nasal y tipo nasal
con el virus de Epstein-Barr, Natkunam y col. (1)
no encontraron tanta frecuencia de presentacion

Fig. 3: Las células neoplasicas eran positivas para CD56
(A) y CD3e (citoplasmatico) (B). x400.
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en sus linfomas cutaneos. Nosotros tampoco
pudimos demostrar la presencia del virus.

Se ha descrito en este tipo de linfomas cuta-
neos una sobreexpresiéon de p53, gen supresor
tumoral implicado en el control de la proliferacién
celular, ciclo celular y apoptosis. Aunque el papel
de esta sobreexpresion esta todavia por deter-
minar, se ha sugerido que pueda estar implicado
en un curso clinico adverso (1).

Los linfomas cutaneos que expresan CD56 son
poco frecuentes y se asocian a mal prondstico con
progresion clinica rapida, fracaso del tratamiento,
recaidas y fallecimiento a los pocos meses del
diagndéstico (1,3,4,10), en comparacion con los lin-
fomas cutaneos B y T convencionales. Los que
afectan al tejido adiposo subcutaneo (infiltracion
tipo paniculitis) se asocian a un prondstico incluso
peor (11). En los linfomas cutaneos con un curso
clinico agresivo y/o sobreexpresion de p53 deberia
sospecharse un fenotipo T/NK. Sugerimos la incor-
poracion de CD56 en el estudio de rutina de los lin-
fomas cutaneos (3,12,13), dadas las consecuen-
cias pronosticas del diagndstico.
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