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RESUMEN

El linfoma NK («Natural Killer») blastico es un tipo infrecuente de linfoma, reconocido como
entidad independiente dentro de los linfomas de células T y NK en la nueva clasificacion de la
O.M.S. Sus caracteristicas clinicas, morfologicas e inmunofenotipicas estan relativamente bien
definidas, debuta frecuentemente con afectacion extraganglionar (fundamentalmente cutanea),
cursa a menudo con esplenomegalia y pancitopenia, y responde inicialmente bien al tratamien-
to quimioterapico, aunque el pronéstico a medio plazo suele ser malo. Inicialmente se conside-
ré originado a partir de linfocitos NK inmaduros, pero en la actualidad se postula su origen en
precursores de células dendriticas plasmacitoides (monocitos o células T plasmacitoides). Pre-
sentamos las caracteristicas clinico-patolégicas de un nuevo caso de esta rara entidad en un
paciente varén de 55 anos de edad.
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Blastic Natural Killer (NK) cell lymphoma: a case report

SUMMARY

Blastic Natural Killer (NK) cell lymphoma is an infrequent type of lymphoma, listed in the
recent WHO classification of lymphoid tumours in the T and NK cell group. Its clinical, morpho-
logical and immunophenotypic characteristics are relatively well defined, with extranodal invol-
vement (usually in the form of cutaneous nodules) with most patients showing spleen enlarge-
ment and cytopenia. Though frequently it initially responds to chemotherapy, the prognosis is
usually poor. Up until now, this lymphoma was considered to be of immature NK cell origin,
though recently it has been related to plasmacytoid dendritic cells (also known as plasmacytoid
monocytes or T-cells). We report a new case of this entity, presented in a 55-year-old male
patient and review the clinical-pathological features.
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INTRODUCCION

La nueva clasificacion de la OMS de tumores de
tejidos hematopoyéticos y linfoides (1) incluye
como una entidad independiente al linfoma/leuce-
mia de células «natural killer» (NK) blastico, que
también ha sido publicado bajo el término de «neo-
plasia hematodérmica agranular CD4+ CD56+»
(2). Es un tipo de linfoma poco conocido e infre-
cuente que puede presentarse a cualquier edad
(aunque predomina en la edad media y en ancia-
nos) y suele debutar como enfermedad diseminada
con frecuente afectacion extraganglionar (sobreto-
do cutanea) y seguir un curso clinico agresivo, a
pesar de haberse descrito una buena respuesta
inicial con diversos regimenes quimioterapicos.

Estéa constituido por células de morfologia
blastoide, de inmunofenotipo compatible con lin-
focitos NK, aunque en la actualidad se discute su
verdadera estirpe celular.

Presentamos un nuevo caso de esta infre-
cuente entidad y discutimos sus caracteristicas
clinico-patoldgicas.
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Fig. 1: Infiltracion dérmica por células linfoides de tama-
Ao mediano sin afectacion epidérmica. (H-E, original x32)

PRESENTACION DEL CASO

Paciente varén de 55 afos con antecedentes
de hipertension arterial, diabetes mellitus no
insulin-dependiente, bebedor de mas de 80 g de
alcohol al dia y con un episodio previo de pan-
creatitis aguda alcohdlica dos afios antes, que
acudi6é a consultas externas de nuestro hospital
por nédulos dolorosos en la espalda y pérdida de
6 Kg. de peso de mes y medio de evolucion, sin
sintomas B acompanantes.

A la exploracion se observaron multiples
lesiones nodulares distribuidas en tronco y
espalda, de aspecto infiltrado, asi como varias
adenopatias laterocervicales e inguinales de
hasta 2,5 cm, hepato y esplenomegalia (de 2 y 4
traveses de dedo respectivamente). El estudio
de sangre periférica mostré una pancitopenia.

Se realiz6 tomografia axial toracoabdominal,
objetivandose adenomegalias retroperitoneales
paraadrticas izquierdas, ademas de la hepatoes-
plenomegalia ya apreciada clinicamente, sin
otros hallazgos de interés.

Se realiz6 una biopsia en ojal de 15 mm de
piel de regién escapular derecha, que al estudio
histopatolégico mostré una infiltracion de habito
linfoide de todo el espesor dérmico de predomi-
nio profundo, sin afectacion epidérmica (fig. 1).
La celularidad era de talla mediana, con un pleo-
morfismo discreto, nucleos de cromatina fina con
ocasionales nucleolos pequefios, siendo fre-
cuentes las figuras de mitosis.

El ganglio biopsiado media 2,5 cm y microsco-
picamente mostraba una arquitectura borrada vy
sustituida por una proliferacion difusa linfoide de
células de caracteristicas morfologicas similares a
la biopsia cutanea (fig. 2). Se realiz6 una citologia
por impronta que tras tincién con Giemsa rapido
mostré una celularidad con unas caracteristicas
nucleares similares al corte histoldgico, sin eviden-
cia de granulos citoplasmicos azurdfilos.

Se realizd estudio inmunohistoquimico, tanto
sobre la biopsia de piel como sobre la de ganglio
(tanto en tejido parafinado como de congela-
cion), apreciandose una clara positividad para
antigeno leucocitario comun (ACL), CD43
(fig. 3), CD4 y CD56, con CD3 policlonal una
negatividad en material de parafina y una muy
leve positividad citoplasmica en cortes por con-

- 206 —



2004; Vol. 37, n.2 2

Linfoma NK blastico

# i T -

Fig. 2: Poblacion celular linfoide blastica con frecuentes
imdgenes de mitosis (H-E, original x100).

gelacion, siendo negativos el resto de marcado-
res estudiados (CD20, CD79(, CD45R0, CD5,
CD8, TdT, EMA, CD30, CD68, CD15, mielopero-
xidasa y CD34). No observamos reordenamiento
clonal del gen TCR-gamma tras estudio median-
te reaccién en cadena de la polimerasa (Vitro).
No se realizd estudio inmunohistoquimico ni de
hibridacion para virus de Epstein-Barr (VEB).

Se alcanzé un diagnéstico de linfoma NK blas-
tico en piel y ganglio, siendo también positiva la
biopsia de médula ésea, en base a un infiltrado
linfoide de patrén mixto nodular e intersticial.

Se sometié al paciente inicialmente a un trata-
miento convencional con CHOP, para luego reali-
zarse un tratamiento tipo para leucemias linfoides
agudas (3) (protocolo Il del Memorial Sloan-Kette-
ring Center) con una excelente respuesta inicial.

En la actualidad, a los quince meses del diag-
nostico inicial y durante el cuarto ciclo de mante-
nimiento, el paciente ha vuelto a ingresar con un
cuadro de vémitos y dolor abdominal, con esple-
nomegalia, sin evidencia de adenopatias ni de
leucemizacion. Los ultimos aspirados de médula
0sea han mostrado un numero creciente de célu-
las linfoides de habito blastico con ocasionales
granulos azurdfilos.

DISCUSION

Las células NK suponen el 10-20% de los linfoci-
tos normales de la sangre, mediando una citotoxici-
dad sin sensibilizaciéon previa. Se originan en la
médula ésea, timo e higado a partir de precursores

na citoplasmica (CD43, original x64).

y células NK inmaduras (CD56 positivas), existiendo
diversos procesos linfoproliferativos de células NK.

Sobre linfocitos NK maduros se originan la lin-
focitosis cronica NK asi como el linfoma/leuce-
mia agresivo NK y la mayoria de los casos de lin-
fomas NK/T extraganglionar «tipo nasal»; todos
ellos son mas frecuentes en la poblacion asiatica
y a menudo se asocian a VEB (1,4,5).

Por otra parte, sobre células NK inmaduras se
originarian no solo el linfoma NK blastico (ver mas
abajo), sino también la leucemia aguda NK CD4
positiva y el linfoma linfoblastico de precursores
NK o linfoma linfoblastico de fenotipo NK (6).

El linfoma NK blastico tiene unas caracteristi-
cas clinicas y morfoldgicas relativamente bien
definidas. El estudio inmunohistoquimico muestra
habitualmente una positividad con ACL, CD43,
CD4 y CD56, negatividad con CD20, CD5, CDS8,
CD45R0, CD30, EMA, ALK-1, CD68, mielopero-
xidasa y CD34, pudiendo apreciarse con CD3
una positividad citoplasmica (correspondiente a
la cadena (). Con este resultado puede sugerirse
su diagnostico, aunque ha de tenerse muy pre-
sente que la positividad para CD56 se observa
frecuentemente también en otras neoplasias
hematolinfoides, como leucemias mieloides vy lin-
foides agudas o verdaderos linfomas T, por lo que
puede ser necesario un estudio inmunohistoqui-
mico y molecular mas completo (6,7).

El diagnostico diferencial debe realizarse fun-
damentalmente con linfomas de células T (linfo-
blasticos 0 no) asi como linfomas de células NK
maduras. En este ultimo sentido en el linfoma NK
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blastico se describe negatividad para marcado-
res de células NK maduras como TIA-1 y granzi-
ma-B, asi como para VEB, frecuentemente
detectable en linfomas NK/T extraganglionares.
A diferencia de los linfomas T, el estudio molecu-
lar muestra una configuracién germinal del gen
TCR, no observandose habitualmente positivi-
dad en el estudio inmunohistoquimico para TdT,
siendo algo mas variables los resultados con
CD2 y CD7, expresados éstos normalmente por
células NK inmaduras, al igual que la cadena (
de CD3 (detectable con antisuero policlonal).

El presente caso muestra una gran similitud
con otros publicados, tanto en su forma de pre-
sentacion como en su evolucion. Asi, nuestro
caso se presentd con una afectacion cutanea
nodular sin sintomatologia sistémica, con una evi-
dente esplenomegalia y pancitopenia, siendo ini-
cialmente buena la respuesta al tratamiento para
actualmente recaer, de forma similar a lo descrito
en la literatura (8). Es interesante resefar que en
muchos otros casos se han observado recaidas
en el sistema nervioso central, por lo que se pos-
tula la administracion de quimioterapia intratecal.

La estirpe celular de la que procede el linfoma
NK' blastico esta en discusion. Inicialmente se
postuld su origen sobre linfocitos NK en base a la
positividad para CD56. Por otra parte dado que
esta molécula puede apreciarse en otras estirpes
celulares y que se han apreciado similitudes con
los blastos de la leucemia aguda, algunos autores
han sugerido un origen en precursores hematopo-
yéticos medulares de diferenciacion hacia célula
dendritica plasmacitoide (célula dendritica tipo 2,
DC2), previamente conocidas como células T
plasmacitoides o monocitos plasmacitoides (9-
11). Asimismo, el grupo europeo EORTC ha publi-
cado recientemente una revision de linfomas cuta-
neos citotoxicos/NK, prefiriendo el empleo del tér-
mino «linfoma cutaneo CD4+ CD56+» en vez de
la terminologia OMS, y separando los linfomas NK
blasticos en este linfoma cutaneo CD4+ CD56+ y
en un linfoma NK blastoide, sin expresion de CD4,
considerandolos entidades distintas (12).
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