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Resumen La neoplasia hematodérmica CD4+ CD56+ con fenotipo de célula dendritica plasmocitoide es una
rara y agresiva neoplasia recientemente reconocida por la WHO-EORTC classification. Afecta adultos
de edad media y ancianos, siendo muy pocos los casos descriptos en nifios. Presentamos el caso de una nifia
de 12 afios con grave retraso mental, estigmas genéticos y mdltiples lesiones cutaneas localizadas en miem-
bros inferiores y superiores. Histologicamente se observo un infiltrado dérmico difuso de células pequefias y
medianas con expresion de CD4, CD56, CD43 y S100 asi como de marcadores dendriticos plasmocitoides: CD
123 y BDCA-2 confirmados por citometria de flujo, sin compromiso de sangre periférica ni médula 6ésea. Cum-
pliendo dos semanas de tratamiento para leucemia linfoblastica aguda evolucioné con remision clinica de las
lesiones cutaneas.
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Abstract Hematodermic CD4+ CD56+ neoplasm in childhood. © Hematodermic CD4+ CD56+ neoplasm with
plasmacytoid dendritic cell phenotype is a rare and aggressive neoplasm recently recognized by
the WHO-EORTC classification. It generally appears in elderly adults, exceptionally in childhood. We present a
12-year-old girl with severe mental retardation, genetic clinical features and multiple nodular cutaneous lesions
on legs and arms. Histologically the nodules showed diffuse dermal infiltrate of medium and small cells and
expression of CD4, CD56, CD43, S100 and plasmacytoid dendritic markers: CD123, BDCA-2 under flow cytometry
study. Peripheral blood and bone marrow were not involved. Clinical remission of cutaneous lesions was observed
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after two weeks of acute lymphoblastic leukemia therapy.
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La neoplasia hematodérmica CD4+ CD56+ con
fenotipo de célula dendritica plasmocitoide es una rara
neoplasia recientemente reconocida por la WHO-EORTC
classification que la incluye en los linfomas cutdneos CD
30 negativos!. El primer caso fue publicado en el afio
1994. También es llamado linfoma de células natural killer
(NK) blastico?3, neoplasia hematodérmica agranular y
linfoma de células NK monomérfico®. Afecta en general
adultos de edad media y ancianos, siendo muy pocos los
casos descriptos en nifios. Considerada de linaje incierto
por la WHO?, la apariencia blastica*y el CD56+ sugirie-
ron inicialmente que el origen era un precursor NK. M&s
recientemente diversos estudios postulan un origen en
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la célula dendritica plasmocitoide®. Generalmente com-
promete la piel como tumor, nédulo o placa solitario/a,
pudiendo haber también multiples lesiones cutaneas®. Los
ganglios linfaticos, tejidos blandos y médula 6sea, pue-
den estar comprometidos simultdneamente con la piel o
mas frecuentemente con posterioridad. El sistema ner-
vioso central también se puede afectar y tiene alta inci-
dencia de diseminacién leucémica. El curso clinico es
agresivo y el prondstico malo (media de sobrevida de 14
meses). El 80% tienen remision completa inicial, recayen-
do la mayoria dentro de los 2 afios®. EI compromiso cuta-
neo exclusivo y la nifiez implicarian mejor pronaéstico.
Histol6gicamente se caracteriza por infiltracién dérmica
densa de células de mediano tamafio, con fina conden-
sacion de la cromatina y escaso citoplasma semejando
linfoblastos o mieloblastos, siendo las mitosis frecuen-
tes. Inmunofenotipicamente se caracteriza por la expre-
sibn de CD4, CD56° y CD43% y marcadores dendriticos
plasmocitoides: CD1237, TCL18, CLA-10 y BDCA-2°. Los
anticuerpos CD7, CD2, TdT, CD 34, CD68, HLA-DR y
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CD 45 RO pueden ser positivos o0 negativos. El diagnés-
tico diferencial se debe realizar con linfoma T periférico,
linfoma T NK, leucemia mieloide aguda y leucemia
linfoblastica.

Los objetivos de este trabajo son: presentar una neo-
plasia hematodérmica infrecuente en la infancia, desta-
car el valor de la inmunohistoquimica en el diagnéstico
de certeza de esta entidad, y su diferenciacién con otras
neoplasias linfoides cutaneas T.

Fig. 1 A— Lesion eritematosa nodular ulcerada ubicada en
dorso del pie. B. Infiltracion dérmica cutanea por células
monomorfas de tamafio intermedio (HE 100X).
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Caso clinico

Nifia de 12 afios con retraso mental grave y estigmas gené-
ticos varios (alteracion pigmentaria de la retina, hipertelorismo,
estrabismo, implantacién baja de las orejas, cuello corto,
camptodactilia, pies en mecedora y obesidad) que presenta
multiples lesiones cutaneas en placa y tumorales de colora-
cion eritemato violaceas, la mayor de 10 cm de diametro
ubicada en dorso de pie izquierdo (Fig. 1A). Las restantes
eran nodulares de igual coloracion, localizadas en miembros
inferiores y superiores. Se tomaron biopsias del pie izquier-
do. Se envié en fresco material para estudio por citometria
de flujo y realizar técnicas de rutina. El material fue fijado en
formol, incluido en parafina para ser estudiado con hema-
toxilina eosina y técnicas de inmunomarcacién con biotina-
estreptavidina y recuperacién antigénica en microondas utili-
zando buffer de citrato. Se incubé con anticuerpos monoclo-
nales especificos para vimentina, CD45, OPD4, CD4, CD45RO,
CD20, CD2, CD7, CD8, CD43, CD56, CD57, CD10, CD3, TdT,
CD30, Bcl-2, CD23, CD68, CD5, CD99, CD138, EBV,
mieloperoxidasa, S-100, CD1a , Melan-A, HMB-45, desmina,
citoqueratina, MAC-387, CD34, EMA, y Ki67. Todos los re-
sultados fueron expresados en porcentajes e intensidad de
marcacién (débil +, moderada ++ e intensa +++) midiendo
células tumorales positivas inmunomarcadas en 10 campos
de gran aumento. Histolégicamente se observé infiltracion
difusa dermohipodérmica por células indiferenciadas de ta-
mafio intermedio, nlcleos irregulares hipercromaticos y es-
caso citoplasma; no se evidencié epidermotropismo (Fig. 1B).
La inmunohistoquimica evidenci6 positividad en las células
neopléasicas con vimentina (90%) CD45 (80%), CD45RO
(50%), CD4 (70%) (Fig. 2A), OPD4 (50%), CD2 (50%), CD 5
(30%), CD 7 (20%), CD 8 (10%), CD56 (70%) (Fig. 2B), CD
43 (90%), S100 (90%), Bcl-2 (90%), TdT (10%) y Ki67 (70%).
Los restantes marcadores: CD20, EBV, CD10, CD1a, CD23,
CD3, CD30, CD57, CD34, EMA, CD68, CD99, CD138, Mielo-
peroxidasa, HMB-45, Melan-A, Desmina, citoqueratina y MAC-
387 fueron negativos.

Los resultados de la citometria de flujo mostraron una
poblacién de células de mediano tamafio y complejidad in-
terna que expresaba CD45 (++), BDCA2 (+), BDCA4(++),
CDA4(+), HLA DR (+++), CD56 (+++), CD123 (+++), CD45RA
(++), CD33 (+), TdT (-/+). No expresaron CD3, CD7, CD8,
CD117, CD11c, CD64, CD14, CD34, CD13, Mieloperoxidasa.
No se hallé6 compromiso de médula ésea y el hemograma fue
normal. Comenzé tratamiento de induccién con un protocolo

Fig. 2 A.— Inmunomarcacién con CD4 (400X). B. Inmunomarcacién con CD56 (250X). En ambas se observa
marcacioén positiva y difusa en las células neopléasicas.
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de leucemia linfoblastica aguda pediatrica (prednisona 60 mg/
m? p.o. los dias 1 al 29 y luego descenso paulatino, vincristina
1,5 mg/m? i.v. los dias 8, 15, 22 y 29, daunoblastina 30 mg/
m? i.v. los dias 8, 15, 22 y 29, L-asparaginasa 5000 Ul i.v. x
8 cada 3 dias a partir del dia 12. Cumplidos 20 dias de tra-
tamiento y debido a la buena tolerancia y a la excelente res-
puesta de las lesiones cutaneas, la paciente es dada de alta
de internacién y continda el tratamiento en forma ambulatoria
y por hospital de dia. Hacia el dia 24 del tratamiento sufre
un vémito en su domicilio con posterior dificultad respirato-
ria, por lo que luego de ser asistida en un centro asistencial
es derivada a nuestra institucion con hipoxemia y bradicardia
extrema. La paciente no responde a las maniobras de reani-
macién con las que se constata broncoaspiracion y fallece.

Discusion

La neoplasia hematodérmica CD4+ CD56+ con fenotipo
de célula dendritica plasmocitoide representa el 0,7% de
los linfomas cutaneos®, y debe ser tenida en cuenta en el
diagnostico diferencial de las neoplasias T cutaneas, la
leucemia mieloide aguda y la leucemia linfoblastica con
compromiso de piel. Es fundamental para su diagndstico el
uso de la inmunohistoquimica. La positividad con CD4, CD
56 ,CD43, TCL-1y CLA10 (estos dos ultimos marcadores
de células dendriticas)® y de la citometria de flujo que iden-
tifica también marcadores dendriticos plasmocitoides CD123
y BDCA-2 confirman el diagnéstico’.

En nuestro caso, la ausencia de CD3 permiti6é excluir
principalmente al linfoma T/NK tipo nasal, la variante cu-
thnea agresiva epidermo-trdpica citotéxica (entidad
provisoria) del linfoma T periférico primario cutaneo, la
variante cutanea yd (entidad provisoria) del linfoma T
periférico primario cutaneo, la variante pleomorfica de
células pequefias y medianas, y la leucemia/linfoma T
del adulto asociado a HTLV-1.

La ausencia de mieloperoxidasa permitié excluir infil-
tracion mieloide cutanea. La negatividad de CD10 asi
como la falta de una marcacion intensa y difusa para TdT
permitié excluir la leucemia/linfoma linfoblastico.

Se postula que aquellas lesiones que expresan TdT,
representan una sub-poblacién de células dendriticas
plasmocitoides mas inmaduras.

Es destacable en nuestro caso la positividad de la pro-
teina S-100 que no ha sido comunicada antes. La inten-
sidad de esta proteina permitié considerar el origen
dendritico, luego de haberse descartado la infiltracion
melanica y mieloide cutanea. Esta expresion podria es-
tar relacionada, al igual que las neoplasias dendriticas, a
su origen en un precursor comun plasmocitoide dendritico.
Las células dendriticas pueden ser reconocidas a través
de distintos anticuerpos especificos (CD1a, Cd11y S100).
Las células dendriticas mieloides expresan CD11c, CD13
y CD33%. Las células dendriticas linfoides también lla-
madas dendriticas plasmocitoidesson CD11 negativas.
Estas ultimas serian el precursor comun del cual se ori-
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ginaria esta neoplasia. Se requieren estudios de mayor
cantidad de casos para confirmar esta hipotesis.

El diagnéstico de esta entidad implica un mal pronds-
tico y la necesidad de un tratamiento agresivo, que inclu-
ye altas dosis de quimioterapia sistémica!?®. Es des-
tacable que durante el curso de la enfermedad no se ob-
servaron compromiso de sangre periférica ni médula
Osea. La eleccion del tratamiento se basé en la mala evo-
lucién natural descripta de esta entidad y en la buena
respuesta hallada con tratamiento de leucemia en nifios
con blastos de similar o idéntico inmunofenotipo, recien-
temente publicada'?. Las células tumorales en esta pa-
ciente mostraron una elevada fraccion de crecimiento
celular equivalente al 70%.

En conclusion, es fundamental la utilizacién de un pa-
nel inmunohistoquimico completo en el diagnéstico de
una neoplasia hematodérmica y en la exclusion de en-
fermedades cutaneas similares. Los anticuerpos mas
Utiles para el diagndstico y su diferenciacion con otras
neoplasias T cutaneas fueron: la positividad con CD4,
CD56 vy la ausencia de CD3. La expresion de S100 hizo
posible considerar el origen dendritico de esta entidad.
La citometria de flujo confirmé el origen plasmocitoide
dendritico por la expresion de anticuerpos especificos
BDCA-2 y CD123.
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La ciencia es una disciplina, y las disciplinas son exigentes. Todas
mantienen reglas de conducta y de autoexigencia. Todas consiguen
solidez, respeto y aceptacion mediante el trabajo honorable dentro de
los limites y sabiendo cuando la trasgresion a otros dominios cuenta
como hubris (orgullo arrogante) o locura. La ciencia, en tanto que disci-
plina, intenta comprender el estado objetivo de la naturaleza y explicar
y coordinar estos datos en teorias generales. La ciencia nos ensefia
muchas cosas maravillosas e inquietantes, hechos que han de ser aqui-
latados cuando intentamos desarrollar normas de comportamiento y so-
pesar las grandes cuestiones de la moral y la estética. Pero la ciencia
no puede dar respuesta por si sola a esas preguntas ni puede dictar la
politica social. Los cientificos tienen poder en virtud del respeto que
impone la disciplina. Por ello podemos vernos sumamente tentados de
emplear mal este poder al fomentar un prejuicio personal o un fin social:
¢£por qué no proporcionar este impulso adicional extendiendo el para-
guas de la ciencia sobre una preferencia personal en ética o en politi-
ca? Pero no podemos, como no sea a costa de perder el mismo respeto

qgue nos tenté en primer lugar.

Stephen Jay Gould

Ciencia versus religion. Un falso conflicto*. Barcelona: Coleccion
Drakontos bolsillo, Critica, 2007, p 163

*Traduccion de Rocks of ages. Science and religion in the fullness of life



