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Resumen.—El linfoma NK (natural killer] blastico es un tipo
infrecuente de linfoma, reconocido como entidad indepen-
diente en la nueva clasificacion de los linfomas cutaneos de
la Organizacion Mundial de la Salud-Organizacién Europea
para la Investigacion y Tratamiento del Cancer (OMS-EORTC).
Sus caracteristicas clinicas, morfoldgicas e inmunofenoti-
picas estan relativamente bien definidas, debuta frecuente-
mente con afectacion extraganglionar (fundamentalmente cu-
ténea), cursa a menudo con esplenomegalia y pancitopenia,
y responde inicialmente bien al tratamiento quimioterapico,
aungue el pronoéstico a medio plazo suele ser malo. Inicial-
mente se considerd originado a partir de linfocitos NK in-
maduros, pero en la actualidad se postula su origen en los
precursores de células dendriticas plasmocitoides. Presen-
tamos las caracteristicas clinico-patolégicas de un nuevo
caso de esta entidad poco frecuente en un paciente varon
de 78 afios.
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INTRODUCCION

Los linfomas NK (natural killer), son un tipo poco
frecuente de linfomas no hodgkinianos que se ca-
racterizan por presentar marcadores celulares tipi-
cos de la célula NK, de los que el mas especifico es el
CD56. Los principales subtipos de linfomas NK des-
critos en la literatura médica, son linfomas NK tipo
nasal, linfoma/leucemia NK agresivo y linfoma/
leucemia NK blastico!®. En la ultima clasificacién
de linfomas cutaneos de la OMS-EORTC, se ha reco-
nocido el linfoma NK blastico como entidad inde-
pendiente?5.

Se trata de un linfoma infrecuente, que puede pre-
sentarse a cualquier edad, aunque predomina en
edad media y ancianos y suele empezar con afectacion
extraganglionar, sobre todo cutdnea, que en muchos
casos es la primera manifestacion de la enfermedad.
Sigue un curso agresivo, ya que a pesar de haberse
descrito buena respuesta inicial al tratamiento, son
frecuentes las recidivas®®.
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BLASTIC NK-CELL LYMPHOMA

Abstract.—Blastic NK («natural killer») cell ymphoma is a
rare type of lymphoma, recognized as an independent entity in
the new World Health Organization-European Organization for
Research and Treatment of Cancer (WHO-EORTC) classifica-
tion for cutaneous lymphomas. Its clinical, morphological and
immunophenotypical characteristics are relatively well defined.
It frequently starts with extranodal involvement (primarily cu-
taneous), often presents with splenomegaly and pancytopenia,
and initially responds well to chemotherapy, although the medi-
um-term prognosis is usually poor. It was first considered to
originate from immature NK lymphocytes, but now its origin is
thought to be plasmacytoid dendritic cell precursors. \We pre-
sent the clinicopathological characteristics of a new case of
this entity in a 78-year-old male patient.
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DESCRIPCION DEL CASO

Un var6n de 78 anos, con antecedentes personales de
artrosis, glaucoma crénico y sindrome depresivo e inter-
venido de lentigo maligno melanoma en la cara hacia
un mes, acudio a la consulta por una lesion cutanea eri-
tematosa, asintomatica, de rapido crecimiento en 3 me-
ses de evolucion, localizada en la mejilla derecha. No re-
feria antecedentes de picadura ni traumatismo. No
presentaba fiebre ni otra sintomatologia acompanante.

A'la exploracién se observa una placa eritemato-
purpurica, infiltrada al tacto, de superficie brillante,
de 4 X 3 cm de diametro en la regién malar derecha
(fig. 1). No se palpaban adenopatias laterocervicales,
inguinales ni hepatomegalia o esplenomegalia.

Se realizaron bioquimica sérica, funcién hepatica 'y
hemograma que resultaron normales. En la tomogra-
fia computarizada se observaron pequenos quistes he-
paticos, que fueron posteriormente confirmados con
ecografia.

La biopsia cutdnea mostré una proliferacién mono-
morfa, de aspecto difuso, localizada en la dermis, con
una caracteristica banda subepidérmica respetada
(fig. 2). Dichas células eran de aspecto linfoide, tama-
no intermedio y con rasgos de atipia. El estudio in-
munofenotipico de la médula 6sea demostré una
poblacion de células con fenotipo compatible con ma-
lignidad que suponian el 34 % de las células totales
(tabla 1). La técnica de hibridacién in situ para la de-
teccion del virus de Epstein-Barr (VEB) result6 nega-
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Fig. 1.—Aspecto clinico del paciente, que presenta lesidn eritemato
violacea, infiltrada al tacto, de 3-5 cm de didmetro, localizada en re-
gion malar derecha.

Fig. 2.—Infiltrado
dérmico difuso,

con respeto de banda
subepidérmica,

de células de aspecto
linfoide con rasgos
de atipia.
(Hematoxilina-eosina,
x40.)

TABLA 1. INMUNOFENOTIPO DE MEDULA OSEA
DEL PACIENTE

Serie celular % Aspecto antigénico
Eritroide 19,56 Perfil madurativo correcto
Linfoide 5,1 Linfocitos B disminuidos
Plasmaticas 0,1 Perfil madurativo correcto
Monociticas 2 Perfil madurativo correcto
Mieloide 33 Perfil madurativo correcto
Otras células 34 Poblacion maligna

Fig. 3.—Estudio
inmunohistoquimico
de la biopsia cutanea
que de muestran
positividad para

el marcador CD56.

tiva. Por ultimo se realiz6 estudio inmunohistoquimi-
co en la piel (fig. 3), sangre periférica y médula 6sea,
apreciandose en las tres muestras, proliferacion de cé-
lulas con clara positividad para CD56 y CD4, asi como
negatividad para CD2y CD3 (tabla 2).

Se comenz6 tratamiento con poliquimioterapia CVP
(ciclofosfamida, vincristina y prednisona), con remi-
sion parcial de la clinica cutdnea tras cinco ciclos de la
misma. En el momento actual el paciente sigue en re-
mision clinica después de 10 meses de seguimiento.

DISCUSION

Las células NK suponen el 10-20 % de los linfocitos
normales de la sangre periférica. Se originan en la mé-
dula 6sea, timo e higado, a partir de precursores de
células NK inmaduras (CD56+), por lo que existen
diversos procesos linfoproliferativos de células NK en
funcién del estadio de maduracion de la célula de la
que proceda’’.

A partir de los linfocitos NK maduros se originan la
leucemia/linfoma NK agresivo, en cuya histologia se
observa proliferacion de células medianas con nu-
cleos redondos CD56+ y marcadores de maduracion
de las células NK, como Granzima By TIA-1y el linfo-
ma NK tipo nasal que presenta proliferacion celular
polimérfica, CD56, Granzima By TIA-1 positivos. Am-
bos procesos son mas frecuentes en la poblacién asia-
tica y se asocian practicamente siempre al VEB!3689,

A partir de las células NK inmaduras, con marcado-
res TIA-1 y Granzima B negativos, se originan los lin-
fomas NK blasticos (tabla 3).

El linfoma NK blastico suele diagnosticarse en per-
sonas de edad media o ancianos. Comienza frecuen-
temente con afectacién extraganglionar, fundamen-
talmente cutdnea, que sucede a lo largo del curso de
la enfermedad en el 100 % de los casos publicados.
Puede presentarse como lesion tinica (macula, placa o
nédulo) o bien como lesiones multiples diseminadas
en forma de placas o nédulos infiltrados eritemato-
s0s*6312 Otros 6rganos frecuentemente afectados en
el curso de esta enfermedad son bazo, higado, sangre,
ganglios linfaticos y médula 6sea.

Histolégicamente se observa una proliferacién mo-
nomorfa de células mononucleares de mediano tama-
no, que presentan positividad para marcadores de cé-
lulas NK inmaduras, como son CD56, CD4, CD43 y
CD68 y marcadores de antigenos de células dendriti-
cas, como TCL1 (T-cell leucemia 1), CLA (cutaneous lym-
phocyte associated antigen)y CD123, siendo negativos
para los antigenos panT (CD2, CD3, CD5, CD7), anti-
genos B (CD19, CD20, CD30), marcadores de células
NK maduras (TIA-1, Granzima B), mieloperoxidasa y
reordenamiento para el receptor de las células T
(TCR), asi como hibridacién in situ para VEB. Estos pa-
rametros inmunohistoquimicos, se observan en el 90 %
de los casos publicados anteriormente (tabla 3) 346812,
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La estirpe celular de la que procede esta todavia en
discusion. En un principio, se postul6 su origen en las
células NK inmaduras, debido fundamentalmente a su
positividad para CD56 y su negatividad para marcadores
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TABLA 2. ESTUDIO INMUNOHISTOQUIMICO EN NUESTRO PACIENTE

de maduracion de dichas células (Granzima By TIA-1).
Sin embago, el marcador CD56 no es especifico de las
células NK; sino que se puede expresar en otras estirpes
celulares mieloides y linfoides inmaduras, como los

Marcadores positivos

Marcadores negativos

Piel

Médula ésea

Sangre periférica

CD56, bcl2

CD56,4,123,45, 3313, DR

CD56,4,123,45,33.

CD2,3,20,5,30,10, TIA1, granzima, mieloperoxidasa

CD2,3,20,5,34,10,19,20,16. TdT.

CD2,5,13,16,57,7.

TABLA 3. CASOS PUBLICADOS DE LINFOMAS CD4/CD56+ (1994-1999)

Caso Histologia Afectacion al diagndstico | TdT VEB cCb2 b4 CD7 CCD16 CCD56 DR
1 Linfoblastoide Piel, ganglios, médula ND ND - + ND - + +
Pequena-mediana
2 Linfoblastoide Piel, musculo + + - + - - + +
Mediana-grande
3 Pleomorfica Piel, ganglios, higado ND ND - + + ND + ND
Mediana-grande
4 Pleomorfica Piel ND ND - + - - + ND
Mediana-grande
5 Inmunoblastica Nasofaringe ND LMP1+ - + - - + +
Mediana-grande
6 Inmunoblastica Médula ND LMP1+ - + - - + +
Mediana-grande
7 Pleomorfica Piel ND  LMP1- - + + - + +
Mediana-grande
8 Pleomorfica Ganglios, piel ND LMP1+ - + + - + +
Mediana-grande
9 Blastoide Piel + ISH- - + - ND + ND
Pequefna-mediana
10 Atipica. Redonda Piel, ganglios ND  ISH- - ND - ND
11 Pleomorfica Piel - ISH- - - - +
Pequefna-mediana
12 Pleomorfica Piel - ISH- - + - - + +
Pequena-mediana
13 Pleomorfica Piel - ISH- - + - - + +
Pequena-mediana
14 Pleomorfica Piel, médula - ISH- - + - - + +
Pequena-mediana
15 Pleomorfica Piel, ganglios - ISH- - + - - + +
Pequefna-mediana
16 Pleomorfica Piel, ganglios - ISH- - + - - + +
Pequefna-mediana
17 Pleomorfica Piel - ISH- - + - - + +
Pequena-mediana
18 Pleomorfica Piel, médula - ISH- - + - - + +
Pequena-mediana
TdT: terminal deoxinucleotidil transferasa; VEB: virus de Epstein-Barr; ND: no determinado; LMP1: latent membrane protein T;
ISH: in situ hibridation.
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blastos de las leucemias agudas monociticas, que expre-
san también CD4, CD56 y CD68%359. Estudios mas re-
cientes, demuestran una gran similitud inmunohisto-
quimica de estas células con las células dendriticas
plasmocitoides tipo 2 2* al expresar ambas marcadores
comunes como CD123, TCL1 y CLA. Este ultimo, ex-
presado en el 90 % de los casos, parece el responsable
del tropismo cutineo que presenta esta neoplasia.

Por todo esto, es posible que esta neoplasia cuyos
criterios clinicos, morfolégicos e inmunohistoquimi-
cos coinciden con el denominado en clasificaciones
anteriores de la Organizacién Mundial de la Salud
(OMS), linfoma NK blastico, proceda de una subpo-
blacién de células dendriticas plasmocitoides que ain
no estan muy bien caracterizadas. Quiza por eso, en
las reuniones de consenso mantenidas por la OMS y la
Organizacion Europea para la Investigacion y Trata-
miento del Cancer (EORTC), se ha elaborado una
nueva clasificacion de los linfomas cutaneos donde se
clasifican estas lesiones como entidades independien-
tes con el término de linfoma cutaneo o neoplasia he-
matodérmica CD4/CD56+3>.

Se han tratado con diversas pautas de quimioterapia
y buena respuesta inicial a la misma. Aun asi, la evolu-
cién suele ser generalmente fatal, ya que a pesar del
buen estado general del paciente en el inicio de la en-
fermedad, la ausencia de afectacion extracutaneay la
buena respuesta inicial al tratamiento, suele haber una
rapida recaida, que se manifiesta de forma casi cons-
tante con una recidiva cutanea y rapida afectacién he-
matolégica (invasion medular y fase de leucemiza-
cién), y menos frecuentemente con afectacion del
sistema nervioso central. La supervivencia es habitual-
mente breve, entre 1y 3 anos a partir del diagnostico®.
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