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Resumen:

Las lesiones centrofaciales en el campo de la dermatologia comprenden un amplio espectro de posibilidades
diagnosticas, entre ellas las de etiologia neoplasicas. El linfoma de células T/NK es una neoplasia infrecuente que
puede manifestarse con lesiones destructivas de la nariz y la nasofaringe, con un curso potencialmente fatal.
Aln realizando la identificacién precoz de esta entidad y administrando tratamiento especifico, el pronéstico y

sobrevida de los pacientes afectados es malo.
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Abstrac:

Central facial lesions in the field of dermatology include a wide spectrum of diagnostic possibilities, among
them those of neoplasm etiology. T/NK cell lymphomais an infrequent neoplasm which can occur with destructive
nose and nasopharinx lesions, with a potentially fatal evolution. Even when an early identification is reached and
specific treatment is administered, the prognosis and survival of the affected patients is poor.
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Introduccion

Los linfomas cutaneos de células T (LCCT) son
neoplasias infrecuentes, con una incidencia anual
promedio estimada de 1:100,000 habitantes (. Este
tipo de linfomas representa entre un 15 a 20% del
total de linfomas no Hodgkin (LNH), siendo la piel el
segundo sitio méas afectado en frecuencia después
del tracto gastrointestinal 2. Dentro de los subtipos
de LCCT, el linfoma cuténeo de células T/NK (LCCTNK)
es una variante rara con un comportamiento agresivo,
constituido por células con fenotipo de linfocitos del
tipo células asesinas naturales (NK, del inglés, natural
killer), siendo la piel el segundo sitio més afectado en
frecuencia después de la nasofaringe . Existe una
asociacién constante entre esta neoplasia y la infeccién
por el virus de Epstein-Barr (VEB) "), En vista de lo poco
frecuente de esta patologia, se decide presentar este
caso.

Caso Clinico
Se trata de paciente masculino de 48 afnos de

edad, natural de Valle de La Pascua, Estado Guarico y
procedente de la localidad, quien inicia enfermedad
actualalos46anos de edad cuando comienzaa presentar
papula violdcea pruriginosa, en pierna izquierda que
fue aumentando progresivamente de tamaho hasta
ulcerarse. Posteriormente refiere aparicion de lesiones
similares en cara dorsal y plantar de pie y pierna
ipsilateral, y seis meses después aparecen lesiones de
similares caracteristicas en pierna y pie contralateral,
asf como en tronco y en pene. Tres meses mas tarde
comienza a presentar excrecion de contenido alimentario
y secrecion a través de fosas nasales, acompanado
de salida ocasional de secrecion hialina, con posterior
disfonia e hiporexia, ademas de pérdida de peso de mas
de 10 Kg en 1 ano inicialmente no asociada a hiporexia.
Como antecedentes de importancia, diagnostico
de Ulcera géstrica hace 15 afos, sin tratamiento o
control posterior. Habitos tabaquicos acentuados de
20 cigarrillos/dia desde los 18 afos hasta la actualidad
(30 paquetes./ano) y consumo de drogas ilicitas como
cocaina desde los 35 afos hasta la actualidad. Refiere
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ser heterosexual promiscuo, 3 parejas sexuales/ano, no
usa metodos de barrera, Ultima relacion sexual hace 5
meses. Niega pareja actual.

Al examen fisico, se trata de un paciente en regulares
condiciones generales, que luce crénicamente enfermo.
Piel fototipo IV, xerosis generalizada. Placa lineal,
violacea, infiltrada, de superficie con fina descamacion
blanquecina que se localiza en borde de parpado inferior
de ojo derecho que no impresiona afectar conjuntiva
tarsal. Descamacién furfurdcea en cara. Dos placas
violaceas ovaladas, de bordes definidos, con superficie
cubierta por gruesa costra hematica y melicérica, de 3y
6 cms, localizadas en regién clavicular izquierda y lumbar
derecha, respectivamente. Extensas placas de forma
irregularmente cuadrangular, bordes hiperpigmentados y
gueratésicos y algunas areas rezumantes con ulceracion
de bordes cortados a pico, fondo himedo con secrecion
purulenta fétida de 18 x 5 cm en cara anterior de ambas
piernas, con placas redondeadas confluentes de
similares caracteristicas en plantay dorso de ambos pies.
Maceracion interdigital en ambos pies. En la mucosa oral
se observa Ulcera de forma irregular, con exposicion
de estructuras éseas nasales y deformacion del paladar
blando con infiltracion y eritema de mucosa de paladar
duro y blando que afecta incluso la mucosa gingival.
Disminucion leve de la elevacion del paladar blando pero
sin aparente afeccién de la simetria de elevacién de la
Gvula. Faringe dificil de explorar. En la mucosa genital,
placa infiltrada eritemato hipocrémica de aspecto residual
en borde del glande (paciente niega lesiones genitales
previas al inicio de enfermedad actual). Placa infiltrada de
bordes evertidos, fondo hiumedo con pseudomembrana,
indolora, 2 cm de diametro, redondeada en cara ventral
de pene y lesion de similares caracteristicas de menor
tamafo en base de pene. Se palpan adenopatias de 1 -3
cm, blandas, ligeramente dolorosas, mdviles en regiones
inguinales. (Fotos 1,2, 3y 4)

Foto 1: Placas queratosicas plantares

Foto 2:Placa ovalada y ulcerada, clavicular izquierda
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Se plantean inicialmente las  posibilidades
diagnosticas de neoplasia linfoproliferativa vs. Sarcoma
de Kaposi ulcerado e infeccidon retroviral. Se plantea
ademas la necesidad de descartar una enfermedad
infecciosa crénica en el contexto de un paciente
inmunodeprimido.

En estudios de laboratorio solicitados, se evidencia
anemia normocitica normocrémica (Hb. 9.7 gr/dL),
leucocitosis (14,100 cél/mm3) con férmulaindiferenciada,
trombocitosis (567,000 cél/mm3), hipoproteinemia e
hipoalbuminemia (5.8 gr/dL y 1.9 gr/dL respectivamente).
Las serologias para sffilis, hepatitis B y C, VEB vy virus
de Inmunodeficiencia humana (VIH) fueron negativas,
asi como las serologias para hongos (paracoccidioidina,
aspergilina, histoplasmina, coccidioidina) y las pruebas
de intradermorreaccién e inmunofluorescencia indirecta
para Leishmania. El estudio de muestra de tejido para
cultivo de micobacterias y hongos fue negativo.

Se realiza biopsia excisional de una lesion tumoral
evidenciandose a menor aumento una epidermis
acantética  focalmente ulcerada con  discreto
epidermotropismo de linfocitos y dermis ocupada
por un denso infiltrado mononuclear nodular vy
difuso (Foto 5), con infiltracion masiva del paniculo
adiposo (Foto 6). Se observd ademés extensa
necrosis tumoral con angiocentricidad de linfocitos
tumorales. A mayor aumento, linfocitos de nucleos
pleomérficos e hipercromaticos, nucléolo inconspicuo,
y abundante citoplasma claro y eosinofilico (Foto 7). La
inmunohistoquimica de la lesién evidencié positividad
para CD2, CD45Ro y CD56 (Foto 8). En vista de los
hallazgos histolégicos e inmunohistoquimicos se
concluye el caso como LCCTNK.

Foto 5: Dermis ocupada por denso infiltrado mononuclear nodular y difuso

Foto 6: Infiltracion masiva del paniculo adiposo (H-E; 20x)

Foto 7: Linfocitos de nucleos pleomdrficos e hipercromaticos, nucleolos
inconspicuos y abudante citoplasma (H-E;40x)
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Se solicita tomografia axial computarizada (TAC) de
senos paranasales que demuestra infiltracién masiva de
senos paranasales, mucosa de los cornetes y rinofaringe,
asf como destruccion parcial de porcién cartilaginosa
del tabique nasal. La TAC de crédneo no evidencié
infiltracién a sistema nervioso central y la TAC de térax-
abdomen-pelvis no demostrd hallazgos de infiltracion
u organomegalias. El frotis de sangre periférica y el
estudio de médula ésea descartaron infiltracién por la
neoplasia.

En conjunto con los servicios de medicina interna y
hemato-oncologia, se inicia tratamiento citorreductor
con esquema quimioterapia (QT) CHOP (ciclofosfamida,
vincristina, doxorrubicina y prednisona) con respuesta
parcialy es dado dealta. Alas pocas semanas, el paciente
reingresa con acentuado deterioro de las condiciones
generales, desarrolla sepsis de punto de partida
respiratorio y fallece a los 5 meses del diagndstico de
su enfermedad.

Discusion

Los LCCTNK son neoplasias que suelen afectar
varones de edad media 0 avanzada"?y se ha observado
una mayor incidencia en Asia y Latinoamérica @14,
La presentacién clinica de esta neoplasia es muy
heterogénea e inespecifica, ya sea como placas, nédulos
o0 tumores en el tronco o las extremidades, que con
frecuencia sufren necrosis y ulceracién®® | a afeccidn
medio facial por este linfoma correspondia a la entidad
previamente denominada granuloma letal de la linea
media V. La presencia de sintomas B no es un hallazgo
constante?®. Los pacientes pueden presentar asociado
a esta neoplasia un sindrome hemofagocitico!.

Las células T/NK de esta neoplasia suelen
expresar CD56 M2, La molécula CD56 pertenece a la
superfamilia de las inmunoglobulinas, isoforma de la
molécula de adhesién de células nerviosas. El tracto
respiratorio y digestivo superior, la nariz, la piel, el
tracto gastrointestinal, los tejidos blandos, el bazo y los
testiculos, son sitios de afeccion preferencial de este
tipo de linfomas . Se ha postulado que estos tejidos
expresan CD56 o moléculas similares de adhesion tipo
N-CAM, favoreciendo el reclutamiento de este tipo de
células a dichos tejidos @178,

Desde el punto de vista histolégico, los LCCTNK
muestran células de tamafo variable (pequenas,
medianas o grandes), formando infiltrados densos y
extensos en dermis y tejido adiposo. La presencia de
epidermotropismo es variable més no caracteristica,
como en otros tipos de LCCT. Se aprecia también
necrosis tumoral y angiocentricidad de los linfocitos

neoplasicos. Se puede observar ademés un infiltrado
inflamatorio de gran densidad formado por linfocitos,
histiocitos, plasmocitos y eosinofilos M21719),

La inmunohistoquimica de este tipo de linfomas
demuestra positividad en las células tumorales para
CD2, CD3e citoplasmatico, CD43, CD45Ro y CD56,
ademéas de TIA-1, granzima B vy perforina, que son
especificas para el perfil de linfocito citotéxico y NK.
No hay expresién de CD3 en la superficie celular de los
linfocitos neoplasicos, asi como tampoco hay expresién
de CD16, CD45RA, y CD57 MBI7I8) En vista del papel del
VEB en esta neoplasia, el estudio de hibridizacion in
situ para este virus en el tejido representa -en conjunto
con los marcadores citotdxicos- la herramienta para
confirmar el diagnéstico en caso de neoplasias LCCTNK
CD56 negativas 100 Este estudio no se realizd en
el presente caso por no estar disponible. La infeccién
latente por VEB ha sido implicada en neoplasias como
el Linfoma de Burkitt, el carcinoma de rinofaringe y otros
trastornos linfoproliferativos, asi como en la leucemia
de células T/NK "% Contrario a otros tipos de LCCT, el
rearreglo clonal del receptor de células T (RCT) en este
tipo de linfomas es muy raro, solamente detectado en
casos de linfocitos tumorales con perfil de células T
CD8+ mim,

La evolucion y el pronostico es pobre M2, |3
sobrevida a los 12 meses del diagndstico es de
33%, y a los b afnos de tan sélo 6% 2%, El elemento
caracteristico como factor predictivo negativo para esta
enfermedad es la presencia de afeccién extracutanea
al momento del diagnostico 2414 No existe un
esquema establecido de tratamiento, y se ha ensayado
el uso de PUVA, interferén a, interferon y, radioterapia
localizada y esteroides sistémicos ® con resultados
muy desalentadores. Se ha logrado control parcial de la
enfermedad con esquemas de poliquimioterapia "€ sjn
embargo, no se ha observado una mejoria sustancial en
la sobrevida y el prondstico de los pacientes afectados
con esta neoplasia.

Aunque no fue posible determinar la presencia
de VEB en el tejido de este paciente, las manifestaciones
clinicas, el compromiso centro-facial, la ausencia de
enfermedad sistémica, el comportamiento clinico
muy agresivo, las caracteristicas histopatoldgicas y la
expresion de CD56, permitieron hacer el diagnéstico de
LCCTNK extraganglionar tipo nasal.
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Requisitos

1. Haber realizado Curso de Postgrado en Dermatologia,
de 3 afnos de duracién en una Universidad nacional o
extranjera.

Llenar planilla respectiva.

Carta de Solicitud por escrito para el ingreso.

Carta de Presentacion por tres Miembros Titulares.
Copia de Titulo de Médico.

Copia de Titulo de Dermatélogo.

Curriculum.

Soporte de los documentos referidos en el curriculum.
(Anexar Articulo 8)
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Para ascensos de Miembro Activo a Miembro Titular

1. Carta solicitando ascenso e indicando la fecha de
ingreso como Miembro Activo.

2. Curriculum Vitae actualizado. (Anexar Articulo 8)
* Haber publicado dos trabajos sobre la especialidad
como autor principal, o
* Haber publicado tres trabajos como coautor, 0
* Haber presentado cuatro trabajos como autor
principal en diferentes Reuniones Anuales.
* Haber cumplido 100 horas crédito — dermatoldgicas

en 3 anos consecutivos.

* Presentar un trabajo de ascenso — Anexar el trabajo
cientifico que serd presentado en una Reunién
Mensual.

Para ingresar como miembro Titular

* Llenar planilla respectiva.

e Solicitud por escrito para el ingreso como Miembro
Titular, especificando que ingresa presentando un
trabajo cientifico y el titulo del mismo.

* Presentacion por tres Miembros Titulares.

* Haber realizado Curso de Postgrado en Dermatologia,
de 3 anos de duracion en una Universidad Nacional o
Extranjera.

e Curriculum Vitae actualizado. (Anexar Articulo 8)

* Copia del titulo de médico.

* (Copia del titulo de Dermatélogo.

* Soporte de los documentos referidos en el curriculum.

* Anexar trabajo cientifico de ingreso que seré
presentado en una Reunion Mensual de la Sociedad
Venezolana de Dermatologia y Cirugia Dermatologica.

Podra descargar la planilla de inscripcion entrando a
www.svdvd.ogr.ve

Dermatol Venez * Vol.48 « N° 1 -N°2 « 2010

43





