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Neoplasia hematodérmica CD4+/CD56+. Diagnostico
histopatologico, fisiopatologia y avances recientes de un
tumor originado en células dendriticas plasmocitoides

CD4+/CD56+ hematodermic neoplasm. Histological diagnosis, pathophysiology
and recent advances of a tumor originated from plasmacytoid dendpritic cells
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RESUMEN

La neoplasia hematodérmica CD4+/CD56+ es un tumor
poco frecuente que se presenta en adultos con un curso cli-
nico desfavorable. El cuadro inicial se manifiesta por afec-
cidn cutanea y posteriormente evoluciona a una enfermedad
extracutanea generalizada. Histologicamente, la neoplasia
hematodérmica CD4+/CD56+ se caracteriza por la presen-
cia de células neoplésicas que infiltran dermis y tejido celu-
lar subcutaneo, sin afectar la capa epidérmica. El infiltrado
neoplasico es homogéneo y las células presentan apariencia
de blastos. El inmunofenotipo CD4+/CD56+ es caracteristi-
co e indispensable para el diagndstico diferencial entre otros
linfomas/leucemias cutaneos. La neoplasia hematodérmica
CD4+/CD56+ es originada de la célula dendritica plasmo-
citoide, de origen hematopoyético. Caracteristicamente, las
células dendriticas plasmocitoides expresan el receptor o de
IL-3 (CD123) en su superficie y carecen de marcadores de
estirpe mieloide y linfoide. Su funcidn consiste en estable-
cer un mecanismo de regulacion entre la respuesta inmuno-
logica innata y especifica, ser células presentadoras de anti-
genos, elaborar citocinas inflamatorias y, posiblemente,
regular procesos de tolerancia inmunoldgica. La patologia y
disfuncion de las células dendriticas plasmocitoides es
importante para tratar de explicar procesos autoinmunes,
procesos infecciosos virales y la pérdida de tolerancia inmu-
noldgica en cierto tipo de tumores.

Palabras clave: Neoplasia hematodérmica CD4+/CD56+,
linfoma cutaneo NK blastico, célula dendritica plasmocitoi-
de, receptor a de interleucina-3, CD123.

SUMMARY

CD4+/CD56+ Hematodermic Neoplasm is an uncom-
mon tumor found in the adult population and generally evol-
ves with a poor clinical outcome. The presence of cutaneous
involvement at the beginning of the disease, followed by an
extracutaneous generalized phase is characteristic. Histolo-
gically, the CD4+/CD56+ Hematodermic Neoplasm featu-
res a nonepidermotropic, dermal and subdermal infiltration
of cells which resemble lymphoblasts or myeloblasts. The
CD4+/CD56+ immunophenotype not only is characteristic,
but also a very important tool in the differential diagnosis
between other cutaneous lymphoid/myeloid neoplasms.
Recently, the hematopoietic-derived plasmacytoid dendritic
cell has been related to the CD4+/CD56+ hematodermic
neoplasm origin. Typically, the plasmacytoid dendritic cells
express the surface marker IL-3 receptor o (CD123) and
lack of myeloid and lymphoid antigens. Functionally, plas-
macytoid dendritic cells are implicated in the regulation of
innate and adaptive cell immunity, antigen processing, pro-
duction of inflammatory cytokines and probably, the asso-
ciation with lymphoid-organ tolerogenic responses. Unders-
tanding plasmacytoid dendritic cell dysfunction is impor-
tant for its implication in several pathologic conditions such
as autoimmune disorders, viral infections and loss of tole-
rance response in some tumors.

Key words: CD4+/CD56+ hematodermic neoplasm,
blastic NK-cell lymphoma, plasmacytoid dendritic cell, IL-
3 receptor alpha, CD123.

Rev Esp Patol 2007; 40 (1): 11-22

Recibido el 28/2/06. Aceptado el 27/7/06.

! Laboratorio de Biologia Celular y Tisular. Escuela de Medicina. Universidad Panamericana. Donatello 59. Colonia Insurgentes Mixcoac. C.P.

03920, México D.F., México.

2 Instituto de Hematopatologia «The Anton van Leeukwenhoek Society» for Life & Exact Sciences. Tamaulipas 131. Colonia Cuajimalpa. C.P.

0500, México, D.F. México.

3 Departamento de Patologia. Hospital ABC. Sur 132. No. 116. Colonia Las Américas. C.P. 01120. México D.E., México.

cortiz@abchospital.com

11



Pifia-Oviedo S, Ortiz-Hidalgo C

INTRODUCCION

En 1995, Brody et al. describieron el caso de un
paciente masculino de 63 afios quien presentd un cua-
dro clinico caracterizado por fiebre, nédulos subcuta-
neos, hipertrofia gingival, crecimiento de la glandula
lacrimal, anemia, trombocitopenia, y la presencia de
células leucémicas en sangre periférica y médula 6sea
(1). El paciente no respondié de manera favorable al
tratamiento quimioterapéutico y fallecié 6 meses des-
pués del diagnoéstico. Posterior al estudio histolégico y
molecular de las células neoplésicas, se concluyd que
éstas ultimas eran células de estirpe NK («natural
killer») con morfologia e inmunofenotipo inusual, ya
que presentaban aspecto monocitoide, citoplasma agra-
nular y el inmunofenotipo CD3-/CD4+/CD56+/CD15+.
Debido a todas estas caracteristicas, la enfermedad fue
llamada «leucemia aguda NK CD4+ agranular» (1).
Después de esta primera descripcion, han sido informa-
dos multiples casos con caracteristicas similares, y cada
autor ha propuesto una diferente nomenclatura para
este tipo de neoplasia, entre las que destacan «leuce-
mia/linfoma blastico NK» (2), «linfoma CD4+ CD56+»
(3) y «neoplasia hematodérmica agranular CD4+
CD56+» (4).

El origen de esta neoplasia se mantuvo en dilema por
algunos afios (1-6), y no fue hasta el afio 2001 que se
logro identificar a la célula dendritica plasmocitoide
(CDP) o célula dendritica tipo 2 (DC2) de origen hema-
topoyético, como la célula precursora de esta neoplasia
(7). Actualmente se ha considerado a esta patologia

Fig. 1: Caracteristicas clinicas de la NH. Paciente de 36 aflos quien
acudio a consulta por la aparicién de nddulos cutaneos eritematosos
(entre 1 y 5 cm de diametro aproximadamente), acompanados de sen-
sacion de ardor y prurito, distribuidos predominantemente en torax y
extremidades. Una biopsia previa de las lesiones fue reportada como
una leucemia/linfoma infiltrante a piel. Posteriormente, una segunda
biopsia y el resultado de la inmunohistoquimica permitieron diagnosti-
car a esta entidad como NH. Fotografias de las lesiones en la muifieca
(izquierda, imagen superior), la region del antebrazo (izquierda, ima-
gen inferior) y en la cara lateral de la pierna (derecha).
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como una «neoplasia hematopoyética maligna CD4+
CD56+ de linaje negativo» (8,9), ya que dentro de su
inmunofenotipo, no existe la expresion de marcadores de
origen mieloide o linfoide, a excepcion de unos cuantos
(vide infra). En 2003 Jacob et al., basados en un extenso
estudio de las caracteristicas inmunofenotipicas, morfo-
logicas y funcionales de las CDPs neoplasicas, no sélo
propusieron denominar a esta entidad como «leucemia/
linfoma de CDPs inmaduras», sino que también descri-
bieron de manera general el cuadro clinico de esta ulti-
ma (9).

En la nueva clasificacion para linfomas cutaneos de
la Organizacion Mundial de la Salud (OMS) del afio
2005, el nombre de «neoplasia hematodérmica CD4+
CD56+» ha sido conservado (10). Recientemente,
algunos autores han sugerido llamar también a esta
neoplasia como «DC2omay, a consecuencia de su ori-
gen en CDPs.

Para fines de esta revision, manejaremos el nombre
de «neoplasia hematodérmica CD4+/CD56+» (NH) para
hacer referencia a este tumor agresivo de descripcion
reciente.

MANIFESTACIONES CLINICAS

La NH es un tumor poco frecuente que se presenta
en adultos, aunque existen algunos casos descritos en
nifios (9). Afecta predominantemente a hombres, pre-
senta un curso clinico desfavorable (9-12) e indepen-
dientemente del tratamiento, el tiempo promedio de
sobrevida es de 14 meses (13). Inicialmente, la NH
puede caracterizarse por afeccion cutanea con presen-
cia de nédulos unicos o multiples, que afectan predo-
minantemente térax y/o extremidades. Las lesiones
nodulares suelen ser eritematosas o violdceas, presen-
tar descamacion fina y en algunas ocasiones pueden
estar ulceradas (9,14) (fig. 1). En unos cuantos meses
—tiempo aun no bien definido—, la mayoria de los
casos evolucionan a la enfermedad extracutanea gene-
ralizada, que se caracteriza por la aparicion de linfade-
nopatias, hepato y/o esplenomegalia e infiltracion de
médula 6sea, pero cualquier érgano o tejido puede
finalmente encontrarse afectado (4,10,11,14-16). En
un informe clinico de 63 pacientes con NH —proba-
blemente el mas extenso que se conoce hasta el
momento—, la infiltracion a médula 6sea se documen-
t6 en 46% de los casos como cuadro inicial y en 72%
durante el curso de la enfermedad. Ademas, en ese
mismo estudio, la ausencia de afeccion extracutanea y
edad de presentacion menor a 40 afios, fueron defini-
dos como factores de buen pronodstico (11).

En algunos casos, se ha informado la aparicion de NH
posterior a la presencia de otros tumores hematologicos
como el linfoma folicular y la mielodisplasia de bajo gra-



do (17) y, en raras ocasiones, la misma NH puede progre-
sar a un cuadro franco de leucemia aguda mieloide (18).

CARACTERISTICAS MICROSCOPICAS
Histopatologia

La afeccion cutanea de la NH se caracteriza por la
presencia de células neoplasicas que infiltran toda la
dermis hasta el tejido celular subcutaneo sin afectar la
capa epidérmica, formando una zona de Grenz (5,8,10).
Generalmente no hay necrosis y ocasionalmente puede
encontrarse patron angiocéntrico y reaccion desmoplasi-
ca acentuada en la dermis papilar y reticular (5) (fig. 2).
El infiltrado tumoral es homogéneo, constituido por
células neoplasicas de aspecto mondtono, con mitosis
ocasionales y sin infiltrado de células reactivas como
neutréfilos o mastocitos. Hay casos informados de NH
en donde las células tumorales se distribuyen formando
pseudorrosetas de Homer-Wright (19,20). A mayor
detalle, las células neoplasicas presentan nucleo de
tamafio mediano, redondo u oval, con cromatina fina-
mente granular y en ocasiones nucledlos pequeiios (fig.
3, izquierda). Todas las caracteristicas anteriores brin-
dan a esta neoplasia apariencia «blastica», por lo que no
es de extrafar que las células de la NH se puedan con-
fundir (por morfologia exclusiva) con linfoblastos o
mieloblastos (5,10). El citoplasma de estas células suele
ser basofilo y no muy abundante. Sin embargo, en frotis
sanguineos, improntas de los tejidos afectados o zonas
de tumor poco compactas, las células suelen observarse
con nucleo excéntrico, imagen negativa del aparato de
Golgi, microvacuolas y ocasionales prolongaciones cito-
plasmicas digitiformes (7,8,17,21) (fig. 3, derecha).

Fig. 2: Histopatologia de la NH. Imagen a bajo aumento de uno de los
nodulos cutaneos. Se observa alteracion de la estructura de la dermis y
tejido celular subcutaneo, secundario a la presencia de infiltrado tumo-
ral homogéneo y reaccion desmoplasica severa. No se aprecian areas de
necrosis. La epidermis y una fina capa de tejido conectivo debajo de la
misma (zona de Grenz) no se encuentran afectadas.

Neoplasia hematodérmica CD4+/CD56+

Fig. 3: Histopatologia de la NH. A mayor detalle se observa que el
infiltrado tumoral es homogéneo y esta constituido por células con
nucleo redondo, cromatina fina y nucléolos; el citoplasma de las célu-
las es escaso y las mitosis son ocasionales. No hay presencia de células
reactivas (izquierda). En las zonas en donde las células tumorales se
encuentran menos compactas, puede apreciarse la morfologia «plas-
mocitoide» de las mismas. Estas células se caracterizan por presentar
citoplasma basofilo, zona clara del aparato de Golgi y prolongaciones
citoplasmicas (derecha).

Inmunohistoquimica

La NH se caracteriza por la expresion de
CD4+/CD56+/CD2+/-/CD7+/-/CD45RA+ en el cito-
plasma de las células tumorales (figs. 4 y 5). Caracteris-
ticamente, los marcadores de estirpe mieloide (CD13,
CD33 y mieloperoxidasa) y linfoide (CD3, CDS8, CD20)
son negativos (4,5,10,12,16), aunque en algunos casos se
ha descrito expresion citoplasmica de CD3 (9,18,22-25).
El CD68 y el TdT pueden ser positivos; el primero, sue-
le expresarse en un patrén citopldsmico granular
(5,18,19) y, el segundo con positividad nuclear, y puede

Fig. 4: Inmunohistoquimica. La NH corresponde a un tumor originado
de células dendriticas plasmocitoides. Estas células que se encuentran
infiltrando dermis y tejido celular subcutaneo (izquierda), caracteristi-
camente son positivas para el CD4 en la inmunohistoquimica (dere-
cha).
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Fig. 5: Inmunohistoquimica. Infiltrado de CDPs positivo para CD56
alrededor de un conducto de glandula sudoripara (izquierda). E1 CD68
es positivo de manera focal y, se expresa con un patrén granular fino en
el citoplasma de las células tumorales (derecha, imagen superior). En
ocasiones, el TdT puede ser positivo (derecha, imagen inferior).

estar asociado a buen prondstico si el porcentaje de célu-
las neoplasicas TdT+ supera el 50% (11) (fig. 5). Tam-
bién, en algunas ocasiones, pueden encontrarse expre-
sion de CD34 (5).

Recientemente se han descrito anticuerpos que reco-
nocen a las CDPs, como el CD123 (IL 3 Rov/receptor o de
IL-3) (7-10,17,26), el TCL-1 (T-Cell Leukemia/Lympho-
ma-1) (18,27,28), el CLA (Cutaneous Lymphocyte Asso-
ciated Antigen) (28) y el BDCA-2 (Blood Dendritic Cell
Antigen-2) (26,29). El TCL-1 es un proto-oncogén
expresado en algunos linfomas B, linfocitos T «inmadu-
ros» y en casi todos los casos de leucemia prolinfocitica
T (30,31). En esta ultima, el TCL-1 se encuentra sobre-
expresado debido a una traslocacion que ocurre entre un
gen del receptor de células T (TCR) y las regiones cro-
mosomicas 14q32 o Xq28 (32). La funcion definitiva de
este proto-oncogén se desconoce hasta hoy, pero parece
ser un factor de transcripcién importante relacionado con
los mecanismos de proliferacion y supervivencia celular.
Sin embargo, en condiciones donde las células son cro-
mosomicamente inestables y predispuestas a desarrollar
transformacion maligna (similar a lo que ocurre con las
mutaciones del gen de la ataxia telangiectasia, ATM), la
expresion de TCL-1 no parece favorecer el desarrollo de
tumores (33). El porcentaje de expresion de este marca-
dor es muy bajo en los linfomas T/NK extraganglionares
o de tipo «nasal», en tumores de células T «maduras» y
en leucemias mieloides, pero su expresion es constante
en la NH, asi como en la fase de transformacion mielo-
monocitica de la misma (27).

El CLA parece estar relacionado con el tropismo que
presentan las CDPs por la piel, ya que se une a las molé-
culas de selectina-E de las células endoteliales de capila-
res de la dermis. La expresion de CLA ha sido descrita
en un mayor porcentaje de casos de NH en comparacion
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con la leucemia mielomonocitica localizada a piel v,
caracteristicamente, se presenta en una distribucién de
granulos finos (28).

El receptor de lectina tipo-C (CLR), BDCA-2, forma
parte de la familia de receptores inmunoactivadores de
células dendriticas. Ademas de ser una molécula de
adhesion, su funcién consiste en la captacion de seiales
externas (antigenos, citocinas, etc.) para después tradu-
cirlas en respuestas intracelulares, ya sea de activacion o
inhibicion celular (29).

Recientemente se describié el CD123, el cual se
expresa especificamente en la superficie de las CDPs
normales y neoplasicas, lo cual lo convierte en un mar-
cador muy util en el diagnostico de la NH (fig. 6). Su
funcion consiste en brindar proteccion contra la apopto-
sis y favorecer la diferenciacion y maduracion de las
CDPs (7,34). En el apartado de célula dendritica plas-
mocitoide presentamos una descripcion mas detallada de
las funciones de esta molécula.

Todos estos anticuerpos son utiles para el diagnosti-
co diferencial de la NH con otras neoplasias cutaneas de
origen hematologico como el linfoma cutaneo de células
T/NK CD56+, el linfoma primario cutaneo de células T
o B, y la infiltracion leucémica de la piel, generalmente
asociada a leucemia mielomonocitica (10,11). La tabla 1
muestra de manera detallada el diagnostico diferencial
entre la NH y otras neoplasias hematologicas cutaneas.

Citogenética

Las alteraciones genéticas observadas en la NH, has-
ta hoy, son totalmente inespecificas y pueden abarcar

Fig. 6: Inmunohistoquimica. Como se menciona en el texto, el CD123
es un marcador especifico para CDPs. En esta imagen se observa par-
te de la dermis papilar con un infiltrado homogéneo de células CD123
positivas. Notese como las células neoplasicas no infiltran la epider-
mis. En el recuadro de la esquina inferior derecha, se observa que el
CD123 (receptor o de IL-3) se localiza preferentemente en el citoplas-
ma de las CDPs neoplasicas.



Neoplasia hematodérmica CD4+/CD56+

TABLA 1. Diagnostico diferencial entre la neoplasia hematodérmica CD4+/CDS56+ y otras neoplasias hematolégicas con
infiltracion cutanea*

CARACTERISTICAS NH LC LT/NK LCT LCB
Célula de origen CDP/DC2 Mieloblasto, Célula NK, Linfocito T Linfocito B (diferentes
monoblasto linfocito T citotoxico etapas de maduracion)
Morfologia / Infiltracion de la Infiltracion de la Infiltracion de la Varios subtipos: Varios subtipos: PCMZL,
histopatologia dermis y TCS, dermis y TCS, dermis y TCS, ME, SS, ATLL, etc. PCFCL, PCLBCL, etc.
zona de Grenz, células de tamafio invasion y Infiltracion de la Infiltracion de la dermis
células de aspecto mediano a grande, destruccion de vasos epidermis, dermis y TCS. Predominan
monotono, tamafo nicleos redondos o sanguineos con y TCS. Células linfocitos pequeiios,
mediano, nicleo plegados, cromatina necrosis extensa. pequefias a células B «de la zona
redondo, nucledlos muy fina, multiples Puede afectar medianas, nucleo marginaly, células
ocasionales y nucledlos prominentes, | epidermis. Células cerebriforme plasmaticas (PCMZL).
citoplasma basofilo citoplasma abundante de tamafio variado, (ME, SS) Mezcla de centrocitos y
escaso. En frotis, y en ocasiones niicleo irregular u En ocasiones no centroblastos, patron
ocasionales prolongaciones oval y citoplasma hay afeccion folicular o difuso (PCFCL).
prolongaciones citoplasmicas claro. Puede haber epidérmica (SS) Predominan células
citoplasmicas y infiltrado Células medianas grandes con morfologia
zona clara de inflamatorio a grandes con de inmunoblastos,
Golgi. Necrosis y asociado nicleo patron difuso (PCLBCL)
angiocentricidad cerebriforme
poco frecuente (ATLL)
HQ e IHQ CD4+, CD56+, CAE+, ANAE+, CD2+, CD56+, MF y SS: CD3+, PCMZL: CD20+,
marcadores mieloides | lisozima+, CD13+, CD3e+, TIA-1+, CD4+, CD45R0+, CD79a+, CD10-
y linfoides negativos, CD33+, MPO+, granzima B+, CD8- ATLL: PCFLC: Bcl-2 +/-,
CD68+ granular, CD68+, HLA-DR+ perforina+ CD3+, CD4+, Bcl-6+, CD10+/-,
TdT+y CD34+ CD45R0+, CD8- Mum-1-.
ocasionales, CD123+, y CD25+ PCLBCL: Bcl-2+,
TCL-1+, CLA+, Bcel-6+/-, CD10-,
BDCA-2+ Mum-1+
Asociacion con Noj; desconocido Noj; desconocido virus Epstein-Barr HTLV-1 Borrelia burgdorferi en
agentes infecciosos (ATLL) algunos casos de PCMZL
Alteraciones No RG del TCR ni Tnv(16), 1(8;21), No RG del TCR. MF y SS: RG TCR, PCMZL: RG IgH, t(8;14),
genéticas mas IgH. Alteraciones %(9;22). RG 11q23 El fenotipo TCR de 10q-, alteraciones PCFLC: RG IgH,
frecuentes 12p, 13p, 15q y Cr 9 célula citotoxica es de pl5, pl6y p53, inactivacion de p15, p16
raro HTLV-1 negativo. PCLBCL: Amplificacion
de bcl-2, inactivacion de
pl5, pl6, 18q+, 7p+, 6q-
Caracteristicas Fase cutanea: nodulos | Infiltracion de MO, Afeccion a piel: MF: placas cutaneas PCMZL: lesiones
clinicas eritematosos de linfadenopatias, multiples placas en de larga evolucion, cutaneas, predominio
predominio en hepatoesplenomegalia. torax y extremidades, | predominio en nalgas en brazos, multifocales.
torax y extremidades | Afeccion de mucosase | ulceras. y Zonas 1no expuestas PCFLC: predominio
Fase extracutanea: hiperplasia gingival Cavidad nasal: al sol. SS: prurito, en cabeza y tronco, raro
linfadenopatias, (en M5) necrosis mediofacial. | hiperqueratosis multifocales.
hepatoesplenomegalia, Asociado a sindrome | palmoplantar, PCLBCL: predominio
infiltracion de MO hemofagocitico. eritrodermia y en pierna, generalmente
o cualquier tejido. linfadenopatias. por debajo de la rodilla
ATLL: papulas, placas | («linfoma B tipo de la
generalizadas, piernay).
linfadenopatias e
hipercalcemia.

NH= neoplasia hematodérmica CD4+/CD56+; LC= leucemia cutis; LT/NK= linfoma de células NK/T «tipo nasal»; LCT= linfoma cutaneo T;
LCB= linfoma cutaneo B; PCMZL= linfoma cutaneo primario de la zona marginal; PCFCL= linfoma cutaneo primario del centro folicular;
PCLBCL= linfoma cutdneo primario difuso de células grandes «tipo de la pierna»; HQ e IHQ= histoquimica e inmunohistoquimica; CAE= clo-
roacetato esterasa; ANAE= alfa-naftil acetato esterasa; MPO= mieloperoxidasa; TCS= tejido celular subcutaneo; MO= médula 6sea; RG= reorde-
namiento genético, TCR= gen del receptor de células T; I[gH= gen de la cadena pesada de las inmunoglobulinas; CDP/ DC2= c¢lula dendritica
plasmocitoide/célula dendritica tipo 2; MF= micosis fungoide; SS= sindrome de Sézary; ATLL= leucemia/linfoma de células T del adulto; HTLV-
1= virus de la leucemia de células T humana tipo-1.

(* Modificado de: Reichard K, et al. Am J Surg Pathol 2005; 29: 1274- 83 y Willemze R, et al. Blood 2005; 105: 3768-85).
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regiones muy grandes del genoma. Muchos de los reor-
denamientos genéticos encontrados en una misma CDP
pueden observarse en diversas neoplasias mieloides y
linfoides (35). Desde el primer informe realizado por
Brody et al., se han identificado diversas anomalias cro-
mosomicas en las CDPs neopldsicas como cariotipos
anormales (44XY, 45XY), 13g+, delecion de 5q y de los
cromosomas 13 y 15 (1,4). Otras aberraciones cromosoé-
micas recientemente identificadas incluyen deleciones
de 6q, 12p, 13q, 15q y cromosoma 9 (17,35), asi como
deleciones y ganancias cromosomicas en la region
12p13 (17) que contiene al gen TEL, implicado en la
patogénesis de algunas leucemias agudas (35). Sin
embargo, esta alteracion so6lo se ha encontrado en unos
cuantos casos de NH (17). Se espera que en el futuro,
nuevos estudios moleculares puedan relacionar la pre-
sencia de una o varias alteraciones genéticas con la
génesis tumoral de la NH.

Es de interés que, a pesar de que raramente puede
expresarse el antigeno CD3 en la NH y, que todos los
casos caracteristicamente expresan CD4, no se han iden-
tificado reordenamientos de los genes del TCR. De la
misma forma, no se han documentado reordenamientos
de los genes de las cadenas pesadas de las inmunoglobu-
linas (IgH) (1,6,17,20). A pesar de que el desarrollo de
algunas neoplasias hematologicas se encuentra asociado
con la infecciéon por virus oncogénicos (HTLV-1, etc.),
no se ha informado asociacion entre la NH e infeccion
por virus de Epstein-Barr (1-3,6,9,17).

Por ultimo, es interesante comentar que han sido des-
critos algunos casos de NH en los cuales, durante el cur-
so de la enfermedad, el fenotipo de las células neoplasi-
cas puede virar hacia uno de células de estirpe mielomo-
nocitica, volviendo asi indistinguible el cuadro clinico y
diagndstico de la NH con el de una leucemia mieloide
aguda (18).

LA CELULA DENDRITICA PLASMOCITOIDE
(DC2)

Historia, origen hematopoyético y funcién

En 1958, los patdlogos alemanes Karl Lennert y
Wolfgang Remmele describieron por primera vez la pre-
sencia de «linfoblastos» con una morfologia muy similar
a las células plasmaticas (ntcleo excéntrico, citoplasma
basofilo y una zona clara que corresponde al aparato de
Golgi), pero que se encontraban exclusivamente en la
paracorteza del ganglio linfatico (zona parafolicular o
zonas T) y alrededor de las vénulas de endotelio alto
(VEA) (36) (figs. 7 y 8). Ultraestructuralmente, se iden-
tifico que estas células presentaban heterocromatina
marginal, citoplasma con reticulo endopldsmico rugoso
abundante y cisternas de aparato de Golgi yuxtanuclear
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Fig. 7: Células dentriticas plasmocitoides (CDPs). Las CDPs normales
se encuentran en la zona paracortical (zona parafolicular o zona T) de
los tejidos linfaticos, generalmente asociadas a las VEA. Zona parafo-
licular de un ganglio linfatico normal. Inmunohistoquimica para
CD123.

Fig. .8: Células dentriticas plasmocitoides (CDPs). Mayor detalle de la
zona parafolicular de un ganglio linfatico normal. Se observan varias
CDPs alrededor y en la pared de varias VEA. Las CDPs expresan anti-
genos de superficie que les permiten migrar a través de las VEA para
alcanzar la zona T de los tejidos linfaticos y llevar a cabo su funcion
inmunoestimuladora y de CPA (ver texto). Inmunohistoquimica para
CD123.

(34). Debido a estas caracteristicas, Lennert y Remmele
las llamaron «células plasmaticas asociadas a la zona T»
o «células T plasmocitoides» (36-38). En 1988, ya con el
uso de anticuerpos monoclonales, Facchetti et al. desig-
naron a estas células «monocitos plasmocitoidesy, ya que
dentro de su inmunofenotipo expresaban los marcadores
CD15, CD36 y CD68, los cuales estan relacionados con
la linea de diferenciacion hacia monocitos/macrofagos
(39). Y fue también por esta caracteristica, que se postu-
16 que el origen de estas células era de estirpe monociti-
ca (39).

Recientemente, se descubrié que las «células T plas-
mocitoides» o «monocitos plasmocitoides» correspon-



den a las CDP o DC2, pertenecientes a la familia de célu-
las dendriticas (DC, por sus siglas en inglés) (34,40).
Las DC son células que se originan a partir de precur-
sores hematopoyéticos CD34+. Su funcion primordial es
la presentacion de antigenos (CPA), la regulacion de la
respuesta inmune y, posiblemente, el control de los feno-
menos de tolerancia inmunologica (41-43). Las DC cons-
tan de 3 subtipos: 1) Las células dendriticas mieloides o
DCl, 2) las células dendriticas plasmocitoides o DC2 y, 3)
las células del Langerhans (CL). Cada subtipo celular pre-
senta un origen, marcadores de superficie celular y fun-
ciones distintas (41-44) (fig. 9). Las células dendriticas
foliculares o células de Nossal, no pertenecen a este gru-
po de DC, y por lo tanto no son descritas en esta revision.
La DC1 deriva de precursores mieloides y consta de
dos subtipos celulares, las células dendriticas de la der-
mis y las células dendriticas intersticiales. El inmunofe-

Neoplasia hematodérmica CD4+/CD56+

notipo de las DC1 es CD11b+/CD11¢+/CD13+/CD33+.
Su funcioén principal consiste en la presentacion antigé-
nica por medio del complejo de histocompatibilidad tipo
I (MHC-II), 1a produccion de IL-12 y es la célula encar-
gada de favorecer una respuesta inmune de tipo Thl
(41,42,44).

La CL —derivada de precursores mieloides depen-
dientes de TGF-B— se encuentra en la epidermis y expre-
sa el inmunofenotipo S-100+/CD1a+/Langerina+/cadhe-
rina-E+ (42), asi como la presencia ultraestructural de
granulos de Birbeck, que son invaginaciones de membra-
na citoplasmica en forma de estructuras «raquetoidesy,
caracteristicas de estas células. Cuando un antigeno es
captado por una CL en la piel, ésta migra como «célula
veladay» hacia las zonas paracorticales de los ganglios lin-
faticos en donde se transforma en una CPA para linfoci-
tos T (célula dendritica interdigitante) (41,45).

Fig. 9: Maduracion de las células dendriticas (DC). Representacion esquematica del origen y proceso de maduracion de las células de Langer-
hans, las células dentriticas mieloides (DC1) y plasmocitoides (DC2). Algunas citocinas y antigenos de superficie han sido omitidos para evitar la
confusion del lector. Notese que el origen de las DC2 corresponde a una célula precursora linfoide, sin embargo, estudios recientes han demostra-
do que estas mismas células pueden generarse también de precursores mieloides. Es importante mencionar que algunos de los procesos de madu-
racion mostrados aqui, atin no son completamente definitivos. (Esquema elaborado por: Sergio Pifia-Oviedo, Copyright®).
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La DC2 o CDP es la tinica DC derivada de precurso-
res linfoides (41,42,44). Citocinas como IL-1, IL-7,
TNF-o, SCF (stem cell factor) (42), el ligando de FLT-3
(44), y ciertos factores de transcripcion como Spi-B (46),
entre otros, estan involucrados en la diferenciacion y
compromiso de estos precursores hacia DC (fig. 9). Sin
embargo, Yang et al. recientemente obtuvieron CDPs a
partir de precursores mieloides, pero éstas presentan
caracteristicas y funciones distintas a las CDPs de origen
linfoide, entre ellas, la produccion de una mayor cantidad
de interferon-a (IFN-at) después de la estimulacion con
secuencias de nucledtidos similares a las del ADN bacte-
riano (47).

Las CDPs se encuentran en la dermis, médula 6sea y
organos linfoides como timo, ganglio linfatico, bazo,
amigdalas y placas de Peyer (34,40,44,48). Estas células
se originan a partir de células precursoras llamadas pre-
CDPs («CDP precursorasy, localizadas en sangre perifé-
rica, y que corresponden a <1% de las células mononu-
cleares circulantes), las cuales expresan CD4+, carecen
de TCR, de cadenas CD3, de marcadores mieloides y lin-
foides y no producen inmunoglobulinas (44,49,50). La
funcioén principal de las pre-CDPs consiste en establecer
un mecanismo de regulacion entre la respuesta inmuno-
logica innata y especifica (44,51). Después de recibir
estimulos virales (52), bacterianos (53), parasitarios
(54), tumorales o meramente inflamatorios (44), la pre-
CDP lleva a cabo modificaciones estructurales y funcio-
nales que favorecen su maduracién y migracion hacia las
zonas de inflamacion o hacia las zonas T de los ganglios
linfaticos. La captacion de antigenos por las pre-CDPs
parece estar asociada a los receptores de lectina tipo-C
(CLR), como el BDCA-2 (29,44) y, su activacion depen-
de de la interaccién de antigenos inflamatorios con los
receptores «Toll» 7y 9 (TLR-7, -9) (54-58).

Una vez que las pre-CDPs son activadas, comienzan
a expresar antigenos de superficie como el CCR7 (59),
CLA (28), ChemR23/chemerina (60), L-selectina y V-
CAM (42-44), los cuales les permiten migrar a través de
las VEA y capilares de la dermis hacia los tejidos en don-
de su funcion es requerida (zona paracortical del ganglio,
médula osea, etc.) (fig. 10). A su vez, las VEA, los capi-
lares de la dermis y los tejidos periféricos pueden produ-
cir moléculas como el SDF-1 (Stromal-derived factor-1)
(61) y adenosina, que sirven como factores quimiotacti-
cos para la migracion de las pre-CDPs a través de ellos
(44).

Una vez fuera de la circulacion, las pre-CDPs inician
la produccién y secrecion de IFN-o. y -, IL-8 y TNF-q,
lo que favorece una eficiente activacion de linfocitos T y
el desarrollo de una respuesta inmune de tipo Th2 con
produccion de 1L-4 e IL-10 (funcion de célula inmuno-
estimuladora) (44,62-64). Posteriormente, se lleva a
cabo la maduraciéon de pre-CDPs a CDPs, la cual se
encuentra regulada por IL-3 y el ligando de CD40 (34).
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Fig. 10: Caracteristicas histologicas finas de las CDPs. En la tincién
H&E, las CDPs presentan un nuicleo redondo u oval, de mayor tamaio
que el de los linfocitos circundantes (flechas blancas). Su citoplasma es
claro y abundante, con varias prolongaciones que le dan aspecto «den-
dritico» (izquierda, imagen inferior). Generalmente, las CDPs se
encuentran asociadas a VEA (izquierda, imagen superior). En la inmu-
nomarcacion con CD123, las CDPs generalmente se encuentran for-
mando grupos y, en ocasiones, puede apreciarse también la presencia
de prolongaciones del citoplasma (flecha negra).

A partir de este momento, las CDPs disminuyen la
expresion de moléculas que les permiten migrar y la pro-
duccion de IFN-o, y -B. Ademas, las CDPs comienzan a
expresar CD4, CD40, CD80, CD86, MHC-II en su
superficie, asi como niveles bajos de antigenos mieloides
y, se establecen como células residentes en los tejidos
periféricos (funcion de CPA) (34,42,44). Sin embargo,
dependiendo del tipo de estimulo, cantidad de antigeno
presente, microambiente celular y estadio de diferencia-
cion de la CDP, la respuesta inmune desencadenada pue-
de ser de predominio Thl (65,66). Esto ultimo sugiere
que las CDPs tienen la capacidad de regular la polaridad
de la respuesta inmunoldgica hacia Th1 o Th2.

Las CDPs también son abundantes en la médula del
timo v, al igual que en la paracorteza del ganglio linfati-
co, se encuentran asociadas a las células reticulares inter-
digitantes (67,68). Esta localizacién sugiere que las
CDPs juegan un papel importante en el desarrollo de
tolerancia y seleccion de linfocitos T. Como apoyo a esta
teoria, se ha observado que las CDPs pueden producir
anergia de ciertos linfocitos T CD4+ en seres humanos
(44) y, en modelos animales, pueden favorecer el des-
arrollo de linfocitos reguladores T CD8+ productores de
IL-10, cuya funcion consiste en el bloqueo de la activa-
cion de células T CD8+ virgenes (69). También se ha
observado que ciertas células con un inmunofenotipo
similar al de los precursores de DC2, facilitan el tras-
plante alogénico de células madre (70) y, en los trasplan-
tes de células sanguineas obtenidas por estimulacion con
GM-CSF (que usualmente contienen un gran numero de
DC), los casos de enfermedad injerto contra huésped son
menos severos (71).



Disfuncién y alteraciones de la CDP

La mayoria de las alteraciones de las CDPs estan rela-
cionadas con el desarrollo de una respuesta inmunologica
inadecuada. Al funcionar como células reguladoras de la
respuesta inmune innata y especifica, la disfuncion de las
CDPs parece estar implicada en el desarrollo de algunas
enfermedades autoinmunes (lupus eritematoso y psoria-
sis), enfermedades alérgicas (dermatitis de contacto) y en
el rechazo de trasplantes (44). Asimismo, se ha documen-
tado la presencia de CDPs en la enfermedad de Kikuchi-
Fujimoto, la hiperplasia linfoide de la piel (72), la infil-
tracion linfocitica de Jessner (73) y en el parénquima de
algunos tumores como melanomas (74,75), tumores de
cabeza y cuello (76) y sindromes mieloproliferativos (77).
Curiosamente, las DC2 encontradas dentro de los tejidos
tumorales no desarrollan la capacidad de producir IFN-q,
lo que sugiere que estas células son CDPs «madurasy, o
bien, pre-CDPs que presentan una alteracion funcional
(61). Por otro lado, parece que las células tumorales son
las encargadas de atraer a las DC2 y volverlas disfuncio-
nales, con la finalidad de inhibir el desarrollo de una res-
puesta inmune adecuada en su contra, lo cual favorece el
desarrollo y progresion del tumor (44,61).

Las DC (DC1 y DC2) tienen la funcién primordial de
presentar antigenos y son esenciales para activar la res-
puesta inmune en contra de diversos virus, entre ellos el
virus de la inmunodeficiencia humana tipo-1 (VIH-1)
(44,78). Sin embargo, cuando existe infeccion (aguda o
cronica) por VIH-1, conforme la carga viral aumenta, la
cantidad de DC disminuye progresivamente, proceso que
solo puede revertirse parcialmente con la terapia antire-
troviral (79-83). En la infeccion crénica por VIH-1, las
CDPs se vuelven disfuncionales y disminuyen la produc-
cion de IFN-a, por lo tanto, no pueden llevar a cabo la
activacion de linfocitos T y favorecen el desarrollo de
infecciones por patéogenos oportunistas (84). De igual
forma, las DC1 y DC2 pueden infectarse con el virus,
operar de manera anormal y favorecer la infeccion de lin-
focitos T CD4+ por VIH-1 (78).

Expresion de CD123

El CD123 (IL-3 Ro) es una proteina que se encuen-
tra sobreexpresada en células hematopoyéticas normales
que se encuentran en etapa de proliferacion, y también ha
sido identificada en neoplasias de origen hematopoyéti-
co como la leucemia mieloide aguda (85), la leucemia
aguda linfoblastica-B (86) y la leucemia de células pelu-
das (86,87). Las CDPs normales y neoplasicas caracte-
risticamente expresan el CD123 en su superficie, lo que
les confiere proteccion contra la apoptosis y la capacidad
de diferenciarse y madurar; esto les permite migrar y lle-
var a cabo sus funciones en diversos o6rganos (7,34).

Neoplasia hematodérmica CD4+/CD56+

La IL-3 es una citocina implicada en la prolifera-
cion, diferenciacion y proteccion contra la apoptosis de
diversas células precursoras hematopoyéticas. Después
de su union al receptor de IL-3, su funcién consiste en
activar la via intracelular de JAK/STAT, cuyos factores
de transcripcion accionan genes implicados en el meca-
nismo de replicacion celular (88). La especificidad del
CD123 por las CDPs sugiere la utilizacion de este mar-
cador como un nuevo recurso para el diagndstico de la
NH, asi como también la posibilidad de un nuevo abor-
daje terapéutico a base de anticuerpos especificos con-
tra el CD123. Lo anterior ya ha sido postulado por algu-
nos investigadores (89).

CONCLUSION

La neoplasia hematodérmica CD4+/CD56+ es un
tumor recientemente descrito, que toma origen en las
CDPs (DC2). Es importante conocer su existencia, debi-
do al amplio diagnéstico diferencial que existe con otras
variedades de leucemias y linfomas que infiltran piel.
Ademas de las caracteristicas clinicas e histoldgicas, la
inmunomarcacion CD4+/CD56+, la ausencia de marca-
dores de estirpe mieloide y linfoide y, la expresion de
nuevos marcadores especificos de CDPs como el CD123
(IL-3 Ra), son criterios utiles para establecer un diag-
noéstico adecuado. El origen y patogénesis de esta neo-
plasia apenas estan empezando a esclarecerse, pero aun
quedan muchas incognitas respecto a la funcion de las
CDPs normales y su contraparte neoplasica por resolver.
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