CASOS CLINICOS

Linfoma de células T paniculitico

Maria Rodriguez-Vazquez?, Ménica Garcia-Arpa?, Francisco Martin®, Carmen Calle®, Enrique Marchand,

Guillermo Romere? y Pilar Cortina?

aUnidad de Dermatologia. Complejo Hospitalario de Ciudad Real. Esparia.
bServicio de Anatomia Patolégica. Complejo Hospitalario de Ciudad Real. Esparia.
eServicio de Hematologia. Complejo Hospitalario de Ciudad Real. Esparia.
d4Servicio de Medicina Interna. Complejo Hospitalario de Ciudad Real. Esparia.

©0000000000000000000000000000000000000000000000000000000 0

Resumen.—El linfoma subcutéaneo de células T (LSCT) pani-
culitico es una rara variante agresiva de linfoma cutaneo de
células T con menos de 100 casos descritos. El principal pro-
blema lo plantea su diagnostico, ya que tanto la sintomatolo-
gia como la histologia pueden simular una paniculitis benigna.
Se presenta el caso de un paciente varén de 34 afios, que
presentaba desde hacia 4 meses una placa indurada de as-
pecto esclerodermiforme en la cara anterior de muslo dere-
cho, que posteriormente se acompafo de fiebre y sintomas
constitucionales. Inicialmente fue diagnosticado de celulitis,
pero no se observo mejoria clinica a pesar de la antibioticote-
rapia sistémica. Tras practicar dos biopsias cutaneas se diag-
nostico de linfoma cuténeo de células T paniculitico. El pacien-
te fue tratado con ocho ciclos de ciclofosfamida, adriamicina,
vincristina y prednisona (CHOP) con resolucion del cuadro.

Palabras clave: linfoma subcutaneo, linfoma paniculitico, cé-
lulas T.
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INTRODUCCION

El linfoma subcutaneo de células T (LSCT) pani-
culitico es una rara variante de linfoma cutaneo de cé-
lulas T citotoxicas. Afecta preferentemente al tejido
celular subcutaneo, y simula una paniculitis. Se ha in-
cluido como una entidad clinicopatolégica provisio-
nal por la Revised European American Classification
of Lymphoid Neoplasms (REAL) en 1994 y posterior-
mente ha sido incorporada en la clasificacion de la
Organizaciéon Mundial de la Salud (OMS) como enti-
dad propial.

No se tenia claro si esta clase de linfoma incluia una
o varias caracteristicas clinicopatolégicas diferentes,
pero a partir de la dltima reunién de la European Or-
ganization for Research and Treatment of Cancer
(EORTC) en septiembre de 2004, se piensa que s6lo
hay un tipo bien definido. Todavia no se conoce cual
es el tratamiento mas adecuado.
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PANNICULITIC TCELL LYMPHOMA

Abstract.—Panniculitic T-cell ymphoma is a rare, aggressive
variant of cutaneous T-cell ymphoma, with fewer than 100 cas-
es described. The main problem is its diagnosis, as both the
clinical and the histological features may simulate benign pan-
niculitis.

\We present the case of a 34-year-old male patient, who had
presented with an indurated plaque, sclerodermiform in ap-
pearance, on the front of the right thigh for 4 months, later
accompanied by fever and constitutional symptoms. The ini-
tial diagnosis was cellulitis, but no clinical improvement was
seen despite systemic antibiotic therapy. After two skin biop-
sies, the patient was diagnosed with panniculitic cutaneous
T-cell lymphoma. The patient was treated with 8 cycles of
CHOP chemotherapy, with resolution of the symptoms.

Key words: subcutaneous lymphoma, panniculitic lymphoma,
T cells.
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DESCRIPCION DEL CASO

Un varon de 34 anos, sin antecedentes de interés,
present6 en julio de 2003 una lesién asintomatica en
cara anterior de muslo derecho, de crecimiento ex-
céntrico y sin antecedentes de traumatismo o picadu-
ra. Un mes después, la lesion alcanzaba un gran ta-
mano, y se hizo dolorosa, asociandose a fiebre de
38 °C de predominio vespertino, escalofrios, sudora-
cion profusa, pérdida de peso y astenia. Acudio a ur-
gencias en varias ocasiones y fue tratado con doxici-
clina (100 mg/12 h) durante 2 semanas, sin mejoria.
En septiembre de 2003, con el diagnostico de celulitis,
se inici6 tratamiento con amoxicilina-acido clavulani-
co (1 g/8h), levofloxacino (500 mg/24 h) y antiinfla-
matorios no esteroideos. El paciente mejoro de su le-
sién cutdneay la fiebre se resolvi6. Sin embargo, en
octubre fue remitido a consultas de dermatologia por
el empeoramiento de lalesion cutanea. En la explora-
cion fisica se observaba, en cara anterior de muslo de-
recho, una placa de unos 20 cm, indurada, con borde
eritematoso activo, y centro marrén esclerodermifor-
me, con pérdida de vello que no fluctuaba ni crepita-
ba (fig. 1).

En las pruebas complementarias destacaba una leu-
copenia de 2.700/pl (neutréfilos 1.200/wl, linfocitos
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1.000/pl), con serie roja y plaquetas normales, asi
como una lactato deshidrogenasa de 638 U/1. Se rea-
liz6 una biopsia cutanea, en la que se observé una pa-
niculitis predominantemente lobulillar a expensas de
un infiltrado mixto linfohistiocitario, y no se detecta-
ron microorganismos con las técnicas de Giemsa, aci-
do peryodico de Schiff y Ziehl-Neelsen. Los cultivos de
la biopsia cutdnea para bacterias, hongos y micobacte-
rias fueron negativos. Se realiz6 una segunda biopsia
de una nueva lesién nodular eritematosa en cara an-
terior, de pierna izquierda aparecida 15 dias después.
En esta se observaba un infiltrado en el tejido celular
subcutaneo, predominantemente lobulillar, com-
puesto por una poblacién polimorfa que incluia
principalmente linfocitos con atipia nuclear, nicleos
hipercromaticos y contorno irregular, junto con cé-
lulas macrofdgicas que contenian restos nucleares en
sus citoplasmas. Se observaban abundantes figuras de
mitosis y prominente cariorrexis (fig. 2). Llamaba la
atencion la disposicion de los linfocitos atipicos que,
junto con los restos nucleares, rodeaban a las vacuo-
las lipidicas, formando un anillo alrededor de ellas
(fig. 3). Las células linfocitarias neoplasicas expresa-
ban CD43, CD3, CD8 y eran negativas para CD20,
CD79 alfa, CD4, CD56 y CD30. El indice proliferati-
vo era de alrededor del 25 %. El estudio molecular
mediante reaccién en cadena de la polimerasa de los
genes del receptor vy de las células T no fue valora-
ble. Los estudios de extension fueron normales y en
la médula 6sea no se encontraron infiltraciones ni he-
mofagocitosis.

Con el diagnéstico de LSCT sin afectaciéon de mé-
dula 6sea se inici6 precozmente tratamiento quimio-
terapico con ciclofosfamida, adriamicina, vincristina
y prednisona (CHOP). Tras ocho ciclos, el paciente
presentaba buen estado general, la fiebre habia remi-
tido. No ha vuelto a tener nuevas lesiones de linfoma.
Lalesion inicial en cara anterior de muslo derecho re-
mitié, dejando una atrofia residual, principalmente a
expensas del tejido celular subcutaneo.

DISCUSION

El LSCT es un linfoma no hodgkiniano de células T
citotoxicas que afecta al tejido celular subcutineo??.
Es una entidad poco frecuente con menos de 100 ca-
sos descritos, que representan menos del 1 % de todos
los linfomas no hodgkinianos extraganglionares.

Normalmente, el LSCT afecta a adultos jévenes en-
tre 30 y 50 anos, aunque se han descrito casos en ni-
nos*°. Algo mas de la mitad de los pacientes son mu-
jeres. Clinicamente se manifiesta como nédulos o
placas, inicos o multiples, usualmente no ulcerados
(80 %). Se localiza principalmente en miembros infe-
riores y con menor frecuencia en tronco, extremida-
des superiores y cara®®. Clinicamente puede simular
un eritema nudoso o una paniculitis crénica inespeci-

Fig. 1.—Placa indurada de unos 20 cm en cara anterior de muslo
derecho.

Fig. 2.—Infiltrado del tejido celular subcutédneo, predominantemente
lobulillar, compuesto por una poblacion polimorfa que incluye prin-
cipalmente linfocitos atipicos, con nucleos hipercromaticos y contor-
no irregular, junto con células macroféagicas que contienen restos nu-
cleares en sus citoplasmas. Se observan abundantes figuras de
mitosis y prominente cariorrexis. (Hematoxilina-eosina, x100.)

Fig. 3.—Llama la atencion la disposicion de los linfocitos atipicos
que, junto con los restos nucleares, rodean a las adipocitos, for-
mando un anillo alrededor de ellos. (Hematoxilina-eosina, x200.)
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fica, celulitis e incluso puede manifestarse como una
placa de alopecia en cuero cabelludo’. Las lesiones
pueden regresar de forma espontanea o persistir. Has-
ta una tercera parte de los pacientes son diagnostica-
dos erréneamente de paniculitis, lo que conlleva re-
trasos en el diagnostico de hasta 14 anos, a pesar de
realizar multiples biopsias cutaneas. Todo esto hace
que se asocie a un peor pronéstico!®. En algo menos
de la mitad de los casos se asocia a sindrome constitu-
cional. Se detecta citopenia en el 20 % y un aumento
de transaminasas en el 10 %. Las adenopatias suelen
aparecer en estadios finales. Lo mismo ocurre con la
médula 6sea que, si se encuentra afectada, general-
mente por hemofagocitosis, implica un mal pronoésti-
co con curso mortal'l. Se ha descrito transformacion
leucémica del LSCT en un caso'?.

El diagnoéstico del LSCT es histologico. Puede ser
dificil porque, en los estadios iniciales, no hay atipia y
en las biopsias de larga evolucion puede simular una
paniculitis en resolucién. Histolégicamente en el LSCT
se observa un infiltrado inflamatorio que afecta princi-
palmente a los lobulillos grasos, compuesto por linfoci-
tos T que muestran una marcada atipia, con nucleos
grandes y cariorrexis. Es caracteristico encontrar los
linfocitos atipicos alrededor de los adipocitos necroti-
cos formando un anillo. La mayor parte de los linfoci-
tos atipicos expresan CD3, TIA-1 y CD8; ocasionalmen-
te expresan CD4 y en pocos casos existe coexpresion
CD8/CD4 o son ambos marcadores negativos. En el
50 % de los casos de LSCT en los que se han realizado
estudios genotipicos se ha observado reordenamiento
monoclonal del receptor y de las células T671%,

Desde el punto de vista de la evolucién el LSCT se
clasificaba en dos subtipos diferentes. Un LSCT de
curso indolente (82 %), parecido a una paniculitis
histiocitica citofagica, con fenotipo de células T cito-
toxicas o/, CD8+, CD56—, y supervivencia 5-10 anos,
y un LSCT de curso agresivo (18 %), fenotipo T cito-
toxico y/8, CD8-, CD56+, EBV+, con supervivencia
de un ano!"!*1% Sin embargo, desde la ultima reu-
nién de la EORTC en 2004, se considera s6lo LSCT
aquellos casos con fenotipo o/, habitualmente
CD3+, CD4-, CD8+, CD30-, CD56—, restringidos al
tejido celular subcutdneo, en los que el sindrome he-
mofagocitico es poco frecuente y que, en general,
presentan un curso indolente, con supervivencia a los
5 anos del 80 %. El segundo subtipo de LSCT se en-
globa ahora dentro de un grupo aparte denominado
linfomas T cutaneos /3.

La localizacion subcutanea del infiltrado por si mis-
ma no es una caracteristica distintiva de este subtipo de
linfoma. Puede observarse una sintomatologia cutinea
exactamente igual a la del LSCT en el grupo de linfo-
mas T cutaneos /8 y en otros, como el linfoma de cé-
lulas natural killer/'T (NK/T), linfoma T CD30+, linfo-
ma de células B y micosis fungoide, entre otros!®18.
Entre ellos el diagnéstico diferencial debe realizarse
principalmente con el linfoma NK/T'y con el y/8. Son

dificiles de distinguir de los LSCT porque a veces se su-
perponen en las manifestaciones clinicas, en la histo-
logiay en las caracteristicas inmunofenotipicas'*?. Por
otro lado, muchos pacientes que han sido diagnostica-
dos de paniculitis histiocitica citofagica, son en reali-
dad, verdaderos LSCT, ya que estas patologias se sola-
pan?!. La paniculitis histiocitica citofagica es una
verdadera paniculitis en la que se observa un infiltrado
lobulillar de histiocitos y linfocitos T maduros junto a
fenémenos de citofagocitosis, que se manifiestan como
macroéfagos «en bolsas de judias» (beanbags). Segun los
diferentes autores, la paniculitis histiocitica citofagica
podria ser un sindrome preneopldsico o un proceso
reactivo a una enfermedad neoplasica, o bien que se
trate de un linfoma de bajo grado al inicio y que puede
evolucionar a un LSCT?*2,

El tratamiento del LSCT es controvertido. En la se-
rie de Weening et al®, la mayor parte de los casos fue-
ron tratados con quimioterapia obteniéndose remi-
siones completas en la mitad de los pacientes. Otros
tratamientos realizados fueron radioterapia aislada o
asociada a quimioterapia, con mejores respuestas,
pero la diferencia no fue significativa por ser pequeno
el nimero de pacientes. En los ultimos anos parece
que los mejores resultados se han obtenido con trata-
miento quimioterapico agresivo seguido de trasplante
autélogo o alogénico de médula 6sea® 2. Este ultimo
estd indicado en los casos con fenotipo agresivo y fe-
noémeno de hemofagocitosis, actualmente incluidos
en el grupo de linfomas T cutdneos y/8. La ciclospo-
rina A también se ha propuesto como tratamiento co-
adyuvante en estos tltimos casos con afectacion de la
médula 6sea, con buenos resultados?. El tratamiento
de las formas menos agresivas debe ser quimioterapi-
co, normalmente CHOP o variaciones del CHOP
combinado o no con radioterapia®.
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