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RESUMEN

La neoplasia blastica plasmocitoide de células dendriticas es un tumor poco frecuente que se presenta en adultos y tiene un curso clinico
desfavorable. El cuadro inicial se manifiesta por afeccion cutanea y posteriormente evoluciona a una enfermedad extracutanea generalizada.
Se presenta el caso de un vardn con lesiones tumorales, algunas de ellas necroticas, con infiltrado monomorfo de células atipicas a nivel de
dermisy con inmunohistoquimica CD3 negativo, y CD4, CD56 y CD123 positivos. El cuadro correspondio a una neoplasia blastica plasmocitoide
de células dendriticas con buena respuesta inicial a quimioterapia, sin embargo a los 12 meses el paciente fallecié debido a un shock séptico.
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SUMMARY

Blastic plasmacytoid dendritic cell neoplasia is a rare tumor that occurs in adults with an unfavorable clinical course. Its initial presentation is
characterized by skin condition which evolves later into a widespread extracutaneous disease. We report the case of a man with skin tumors,
some of them necrotic, with atypical cells monomorphic infiltrate of the dermis and with an immunohistochemistry test negative to CD3, and
positive to CD4, CD56 and CD123. The case was diagnosed as a blastic plasmacytoid dendritic cell neoplasia with a good initial response to
chemotherapy, but the patient died 12 months later because of a septic shock.
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INTRODUCCION

La neoplasia blastica plasmocitoide de células
dendriticas es un tipo de neoplasia poco conocida e
infrecuente, que puede presentarse a cualquier edad
(aunque predomina en la edad media y en ancianos) vy
suele debutar como enfermedad diseminada con frecuente
afectacion extraganglionar (sobretodo cutanea), ademas de
seguir un curso clinico agresivo a pesar de haberse descrito
una buena respuesta inicial con diversos regimenes
quimioterdpicos'.

Presentamos un nuevo caso de esta infrecuente entidad
y discutimos sus caracteristicas clinico-patoldgicas.

CASO CLIiNICO

Paciente varon de 78 afios nacido en lIca, procedente
de Lima; tenia como ocupacion anterior la pintura gréfica y
referia antecedente de paralisis facial hace seis afios, tratado
con infiltracion de toxina botulinica. Acude a la consulta con
un tiempo de enfermedad de aproximadamente cuatro meses
caracterizado por tumoracion en abdomen, presentandose
posteriormente tumoraciones en hombro derecho, brazo
izquierdo, espalda, piernas, cara y cuero cabelludo; las
tumoraciones eran no dolorosas, no pruriginosas y crecian
de manera rapida y progresiva, tomando una coloracion
violacea y con necrosis central. El paciente no presentaba
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sintomas sistémicos como fiebre, sudores nocturnos ni
pérdida de peso. Al examen se observd tumoraciones firmes,
no moviles, de diferentes tamafios variando de 1-3cm de
didmetro, eritematosas, algunas violaceas y ulceradas, de
bordes definidos y no dolorosas a la palpacion (Fotografias
1 a 3); el paciente presentaba ademas palidez de piel y
mucosas y adenomegalias moviles y poco dolorosas en la
cadena ganglionar cervical de aproximadamente 1.5cm de
diametro, en la cadena axilar derecha de 2cm de didmetro y
en la cadena inquinal izquierda de 3x2cm.

Fotografia 1. Lesion tumoral violdcea en rostro.

Fotografia 2. Multiples tumoraciones en hombro derecho, una de ellas con ulceracion.

En los examenes auxiliares hallamos anemia normocitica
normocromica (Hb: 10.9mg/dl) y plaquetopenia (82 000/
mm?3), sin alteracion de la formula leucocitaria. DHL: 519Ul/I,
B2-microglobulina: 2.89mg/! y anticuerpo para Ebstein Barr
negativo al igual que el set de hepatitis viral. La tomografia
axial computarizada de torax, abdomen vy pelvis no presentd
alteraciones.
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Fotografia 3. Multiples tumores en region toracica.

Histoldgicamente se observd en las biopsias de piel y
médula osea células neoplasicas que infiltraban la dermis
y tejido celular subcutaneo sin afectar la capa epidérmica,
con una evidente zona de Grenz (Fotografia 4). El infiltrado
neoplasico era homogéneo y conformado por células de
mediano tamafo, con fina condensacién de la cromatina
y escaso citoplasma (Fotografias 5 y 6). Al estudio de
inmunohistoquimica las muestras fueron negativas para CD3
(Fotografia 7), CD20, CD30, EBNA-2 y LMP-1, y positivas
para CD4 (Fotografia 8), CD56 (Fotografia 9), LCA y Ki67.

Se realizo la citometria de flujo del aspirado de médula
osea (AMO) donde se detectod 70% de células tumorales de
mediano tamafo con reactividad CD4+, CD56+, CD33+,
CD123+ y TdT negativo; mostrando un inmunofenotipo
blastico dendritico plasmocitoide. También se realizo

citometria de flujo de la lesion en piel con un 40% de células
tumorales de mediano/pequefio tamario con reactividad CD4,
CD56 y CD123 débil (Fotografias 10 a 12), concordando
con el inmnofenotipo de la citometria del AMO. Con todos
estos datos se hizo el diagnostico de neoplasia blastica
plasmocitoide de células dendriticas.

_ PR G e GE: :
Fotografia 4. Infiltracion dérmica de células neoplasicas, sin afectar epidermis y evidente zona
de Grenz. HE 10X.
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Fotografia 5. Infiltrado tumoral en piel constituido por células monomorfas, de tamafio mediano,
hipercromaticas, con presencia de alguna mitosis. HE 40X.

Fotografia 9. Inmunohistoquimica CD56 positiva. CD56 10X.
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Fotografia 7. Inmunohistoquimica para CD3 negativa. CD3 10X. Fotografia 10. Citometria de flujo: CD4 positivo.
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Fotografia 11. Citometria de flujo: CD56 positivo.
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Fotografia 12. Citometria de flujo CD123 positiva.

El paciente recibio tratamiento con esquema CHOP
cursando con neutropenia febril, anemia y plaquetopenia
severa, dos semanas antes de su tercer ciclo fue hospitalizado
por cefalea y episodios de convulsiones, con tomografia axial
computarizada y resonancia magnética nuclear cerebral en
las que no se detectd infiltracion cerebral. En el quinto ciclo
de quimioterapia las lesiones en piel habian disminuido un
50%, sin embargo el paciente fallecid a los 12 meses por
shock séptico.

DISCUSION

La neoplasia blastica plasmocitoide de células
dendriticas representa el 0.7% de los linfomas cutaneos',
y debe ser tenida en cuenta en el diagnostico diferencial
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de las neoplasias T cutdneas, la leucemia mieloide aguda
y la leucemia linfoblastica con compromiso de piel, por
lo cual es fundamental para su diagndstico el uso de la
inmunohistoquimica.

La apariencia blastica a nivel citologico y la expresion del
CD56 inicialmente sugirio un origen de células natural killer
(NK) precursoras, estudios mas recientes han demostrado que
las células expresan CD123 y TCL1, lo que sugiere la derivacion
de células dendriticas (CD) plasmocitoides. Las CD constan de
tres subtipos: las mieloides o CD1, las plasmocitoides o CD2 y
las células del Langerhans.

La especificidad del CD123 por las células dendriticas
plasmocitoides sugiere la utilizacion de este marcador como
un nuevo recurso para el diagnéstico de la neoplasia blastica
plasmocitoide de células dendriticas, asi como también la
posibilidad de un nuevo abordaje terapéutico a base de
anticuerpos especificos contra el CD123%

Su funcion de las CD consiste en establecer un
mecanismo de requlacion entre la respuesta inmunoldgica
innata y la especifica; son células presentadoras de antigenos,
elaboran citocinas inflamatorias y posiblemente regulan
procesos de tolerancia inmunologica.

En 1995 Brody et al describieron el primer caso de esta
neoplasia, contando con un estudio histolégico y molecular
de células neoplasicas, concluyeron que éstas ultimas eran
células de estirpe NK con morfologia e inmunofenotipo
inusual, ya que presentaban aspecto monocitoide, citoplasma
agranular y el inmunofenotipo CD3 negativo y positivo a
CD4, CD56 y CD15. Debido a todas estas caracteristicas la
enfermedad fue llamada leucemia aguda NK CD4+ agranular®.
Luego se fueron presentando y reportando mas casos, para
lo cual cada autor proponia una diferente nomenclatura,
entre las que destacan leucemia/linfoma blastico NK,
linfoma CD4+/CD56+°y neoplasia hematodérmica agranular
CD4+/CD56+°. Finalmente en la clasificacion para linfomas
cutaneos de la Organizacion Mundial de la Salud (OMS) del
afio 2008 toma el nombre de neoplasia blastica plasmocitoide
de células dendriticas’.

La enfermedad afecta tipicamente a hombres de
mediana edad o ancianos, aunque existen algunos casos
descritos en nifios®. Presenta un curso clinico desfavorable®™
e, independientemente del tratamiento, el tiempo promedio
de sobrevida es de 14 meses'

Inicialmente puede caracterizarse por afeccion cutanea
con presencia de nodulos unicos o multiples que afectan
predominantemente torax yf/o extremidades. Las lesiones
nodulares pueden variar desde unos pocos milimetros
a 10cm, suelen ser eritematosas o violaceas, presentar
descamacion fina y en algunas ocasiones pueden ulcerarse.
La rapida difusion extracutanea es la regla, que ademas se
caracteriza por la aparicion de linfadenopatias, hepato y/o
esplenomegalia e infiltracion de médula dsea. En un informe
clinico de 63 pacientes con neoplasia hematodérmica la
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ausencia de afeccidon extracutanea y edad de presentacion
menor a 40 afios fueron definidos como factores de buen
pronostico™.

Histopatologicamente las células neoplasicas infiltran
toda la dermis hasta el tejido celular subcutdneo sin afectar
la capa epidérmica, formando la zona de Grenz; generalmente
no hay necrosis y ocasionalmente puede encontrarse un
patron angiocéntrico y reaccion desmoplasica acentuada
en la dermis papilar y reticular. Las células tienen un
aspecto monomorfo, presentan nucleo de tamafio mediano,
redondo u oval, con cromatina finamente granular y en
ocasiones nucléolos pequefios. Dichas caracteristicas dan a
esta neoplasia una apariencia blastica, por lo que no es de
extrafiar que las células se puedan confundir con linfoblastos
0 mieloblastos.

La inmunohistoquimica se caracteriza por la expresion
de CD4+, CD56+, CD2+/-, CD7+/- y CD45RA+ en el
citoplasma de las células tumorales. Recientemente se han
descrito anticuerpos que reconocen a las células dendriticas
plasmocitoides, como el CD123 (receptor a de la IL3), el
TCL-1 (T-Cell Leukemia/Lymphoma-1), el CLA (Cutaneous
Lymphocyte Associated Antigen) y el BDCA-2 (Blood Dendritic
Cell Antigen-2). Caracteristicamente los marcadores de
estirpe mieloide (CD13, CD33 y mieloperoxidasa) y linfoide
(CD3, CD8 y CD20) son negativos, aunque en algunos casos
se ha descrito expresion citoplasmatica de CD3. El CD68 vy el
TdT pueden ser positivos y ocasionalmente puede encontrarse
expresion de CD34.

Han sido reportados casos de neoplasia blastica
plasmocitoide de células dendriticas con CD4-/CD56+',
asi como también asociados a HTLV1, lo que representa un
problema diagnostico. Igualmente se han descritos algunos
casos en los cuales, durante el curso de la enfermedad,
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