Minicasos

Linfomas cutdneos con compromiso de médula osea.

Reporte de dos casos

Cutaneous lymphomas with bone marrow affection. Report of two cases.
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RESUMEN

e presentan dos casos de pacientes con diag-
nostico de linfomas cutaneos de células T del
adulto y sindrome de Sésary, vigorosos, con com-
promiso medular. Se hace énfasis en los métodos
diagnésticos y en especial en la citometria de flujo.
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SUMMARY

We report two patients with diagnosis of cutaneous
T-cell ymphoma. The first patient with an adult T-cell leu-
kemia-lymphoma and the second with Sezary syndrome,
both of them with bone marrow compromise. Both patients
had an aggressive evolution. The importance of diagnosis
methods is emphasized.
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HISTORIA CLINICA

Caso 1

Se presenta el caso de una paciente de 64 afios de
edad, quien consulté por un cuadro clinico de cuatro
meses de evoluciéon consistente en lesiones papulares y
nodulares eritematosas generalizadas acompanadas de
prurito, algunas dolorosas. Presentaba ademas sintomas
constitucionales, escalofrio, fiebre, adinamia y pérdida de
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cabello. La paciente referia como antecedente personal
HTA, para lo cual recibia captopril 100 mg / dia desde hacia
dos afos.

Al ingreso se hallé una paciente en regular estado
general, con fiebre y sintomas constitucionales. Al exa-
men fisico dermatolégico se observé una piel xerética con
papulas y noédulos eritematosos, algunos ulcerados y con
costra central, localizados en toda la superficie corporal
(Figura 1).

Figura 1. Papulas y nodulos, algunos con costra en su super-
ficie.
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A la histopatologia se observé infiltracion linfoide por
células grandes/intermedias que se disponen predominante-
mente en la dermis superficial donde forman una banda
y dan lugar a fendmenos de permeacién epidérmica con
formacién de pequefios microabscesos tumorales. Las
células neoplasicas tienen nucleos de contornos irregulares
con presencia de uno o varios nucléolos prominentes.

El estudio de inmunohistoquimica demostré en las
células neoplasicas expresion de CD3, CD5, CD4(débil),
CD30 (en un porcentaje variable segun las zonas: de células
aisladas a pequefios grupos), Ki67 (75%). No se encontré
expresion de CD7, CD8, ALK-1,CD56, TIA-1 ni sobreex-
presion de p53.

Se realiz6 aspirado de médula 6sea en el que se observd
marcada celularidad a expensas de linfocitos con nucleos
de aspecto floral (Figura 2).

L4

Figura 2. Células grandes neoplasicas. Nucleos con aspecto
floral.

En la biposia de médula ésea se observé unainfiltracion
de tipo intersticial dada por células tumorales de iguales
caracteristicas morfologicas e inmunologicas de la piel y
que correspondian al 30% de la celularidad.

El estudio inmunofenotipico por citometria de flujo de
sangre periféricay médula 6sea documenté una poblacion
celular predominante CD45 fuerte de tipo linfoide de linaje T,
CD4 débil con disminucién en la expresion de CD5 y pérdida
de CD7. Lo anterior fue compatible con un desorden linfo-
proliferativo crénico, compatible con una leucemia/linfoma
de células T del adulto (ATL).

228

Al examen histopatolégico se observé una infiltracion
linfoide por células grandes/intermedias que se disponian
predominantemente en la dermis superficial formando una
banda. Habia permeacién epidérmica con formacién de
pequefos microabscesos tumorales. En las células neopla-
sicas los nucleos eran irregulares, con presencia de uno o
varios nucléolos prominentes.

No fue posible extraer ADN en el estudio de secuencia-
cion para analisis de rearreglos del receptor de células T.

La prueba para el virus de la leucemia linfoma de células
T del adulto 1 (HTLV 1) fue positiva.

Con estos hallazgos se diagnosticé un linfoma leucemia
de células T asociado a HTLV-1. Se inici6 tratamiento con
interferén alfa 2 beta 5000.000 unidades IM lunes, miércoles
y viernes y zidovudina (AZT) 600 mg diarios. La paciente
tuvo una evolucion térpida y fallecié dos meses después
del diagnéstico.

Caso 2

Paciente masculino de 30 afios de edad, quien consultd
por un cuadro clinico de cinco meses de evolucion, consis-

Figura 3. Placas eritemato-descamativas generalizadas (eri-
trodermia).
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tente en eritema y descamacion generalizados acompanado
de prurito marcado. No referia sintomas constitucionales
ni pérdida de peso. No tenia antecedentes relevantes. Al
examen fisico se observé un paciente con xerosis marcada,
eritemay descamacion que comprometia toda la superficie
corporal; tenia ademas adenopatias palpables en el cuello
y en la region inguinal (Figura 3).

El hemograma mostré leucocitos de 95.800, neutrofi-
los de 16.8%, linfocitos de 78.3%, hemoglobina de 9.25,
plaquetas de 517.000 y LDH de 1.500.

Figura 4. Células grandes neoplasicas con nucleos cerebri-
formes.
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A la histopatologia se observé una infiltracién de la
dermis superficial y profunda por células linfoides de varios
tamanos, muchas de ellas con nucleos cerebriformes que
se disponian alrededor de los vasos y de los anexos e infil-
traban la unién dermo-epidérmica de manera focal dando
lugar a microabscesos de Pautrier.

En estas células se demostré la expresién de CD3,
CD5, CD4 y Ki-67 (50%), sin encontrar expresion para CD7,
CD8, CD79a, CD20, CD30, como tampoco sobreexpresiéon
de p53.

En la médula ésea habia hiperplasia de la serie granu-
locitica y megacariocitica, asi como eosinofilia. Dispersas
entre las células mieloides se observaban células linfoides
de varios tamafos con nlcleos cerebriformes que no
se agrupaban. Estas células linfoides son de fenotipo T
(CD3+,CD5+) pero no expresan CD7 (Figura 4).
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Se realizé extendido de sangre periférica y médula 6sea
donde se encontré una celularidad grave aumentada con
linfocitosis y con presencia de nucleos cerebriformes.

El estudio inmunofenotipico por citometria de flujo de
sangre periférica y médula ésea documenté una poblaciéon
celular predominante CD45 fuerte, de tipo linfoide, de linaje
T CD4 positiva, con pérdida de CD7, documentando un
desorden linfoproliferativo crénico compatible con sindrome
de Sézary (SS).

El ADN extraido de la muestra histolégica fue amplifi-
cado mediante PCR y posteriormente analizado con elec-
troforesis capilar en un secuenciador automatico, lo que
permitié demostrar un reordenamiento clonal en la cadena
gamma del receptor de células T.

Con estos hallazgos se diagndstico linfoma de célu-
las T tipo sindrome de Sésary con infiltracion de médula
Osea.

El paciente presenté durante su hospitalizacion sepsis
por acinetobacter baumani y fallecié antes de recibir cual-
quier tratamiento con quimioterapia.

DISCUSION

La ATL es una proliferacién maligna agresiva de las
células T asociada con la infeccion por el virus de la leuce-
mia de células T del humano tipo 1 (HTLV-1). Se desarrolla
en el 5% de los individuos seropositivos. Tiene una gran
variedad de presentaciones clinicas, lo cual permite realizar
una subdivisién en cuatro grupos: latente, crénico, agudo 'y
linfoma, los dos ultimos son los mas agresivos. En el 50%
de los pacientes afectados se pueden presentar manifes-
taciones cutaneas y las mas comunes son los nédulos y
tumores; también se pueden observar papulas generaliza-
das o incluso eritrodermia.

A la histopatologia comparte caracteristicas con la
mycosis fungoides (MF) por tener un infiltrado de linfocitos
atipicos en la dermis superior con variable epidermotropis-
mo y ocasionales microabscesos de Pautier. Las células
neoplasicas expresan marcadores de linaje T como CD2+ y
CD3+, son CD4 positivas, CD8 negativas y pueden expresar
otros antigenos como CD 25+, Ki1+.

Se encuentra rearreglo clonal en los genes del receptor
de células T.

El pronéstico depende principalmente del subtipo
histoldgico.
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En general, el tratamiento de pacientes con ATL con
régimenes de quimioterapia vigorosos ha mostrado poca
respuesta. Por esto se ha trabajado en la busqueda de
nuevas alternativas terapéuticas como la combinacién de
antirretrovirales (AZT) con interferén alfa.!2

EISS es unaforma poco comun de linfoma cutaneo de
células T, histéricamente definido con la triada de eritroder-
mia, linfadenopatia generalizada y presencia de linfocitos
atipicos (células de Sézary) en piel, ganglios y sangre. En
la actualidad se considera que para llegar al diagnéstico de
SS se debe demostrar un clon de células T, preferiblemente
el mismo en sangre y piel, y cumplir por lo menos uno de los
siguientes criterios: conteo absoluto de células de Sézary
de al menos 1.000 células por mm?3 (CD4/CD8 mayor de 10,
pérdida de antigenos de célula T).

A la histopatologia se puede observar una gran variedad
de hallazgos. El patrén mas frecuente es el de un infiltrado
monétono en banda, que envuelve la dermis papilar. Se
compone de linfocitos pequeios mezclados con células
grandes con nucleo indentado. El epidermotropismo por
lo general es leve.

Las células neoplasicas expresan marcadores de linaje
Ty pueden expresar otros antigenos como CD 25+, Ki1+, y
anormalidades inmunofenotipicas como una relacién CD4
sobre CD8 alterada con marcado predomino de CD4; tam-
bién puede encontrarse pérdida en la expresién de CD2,
CD3, CD4 o CD5.2

Se encuentra rearreglo clonal en los genes del receptor
de células T.

Clinicamente se caracteriza por eritrodermia, acom-
pafada de prurito intenso, exfoliaciéon y areas de liquenifi-
caciéon. Puede haber alopecia, énico-distrofia e hiperque-
ratosis palmoplantar.

El prondstico es por lo general pobre.

Se ha sugerido como tratamiento de eleccion la fotofé-
resis extracorpdérea, en combinacién con otros tratamientos.
Sin embargo, no hay estudios controlados que lo soporten.
Se han utilizado quimioterapia a dosis bajas, tratamientos
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prolongados que combinen clorambucil y prednisona o
metrotexate, los cuales han servido para controlar la en-
fermedad pero no se ha conseguido curarla.*

La deteccién y cuantificacion del compromiso en la
sangre tienen implicaciones diagndsticas y pronodsticas en
los linfomas de células T cutaneos tipo sindrome de Séza-
ry.2 Inicialmente se consideré que un conteo de células de
Sézary igual o mayor al 20% era criterio para determinar
compromiso sanguineo; sin embargo, luego se demostré
que esto siempre concordaba con pacientes en estados
tardios de eritrodermia, por lo cual no era en realidad de
utilidad.

Un método diagndstico extremadamente Util en estos
casos es la citometria de flujo, una técnica que permite
simultdneamente medir y analizar multiples caracteristicas
celulares como tamafo, complejidad e intensidad de fluores-
cencia de anticuerpos monoclonales especificos marcados
con flourocromos, que se fijan a las células cuando viajan en
una corriente de fluidos y son atravesadas por un haz de luz.
Las sefales de luz son convertidas en sefales electronicas
y a su vez procesadas con un programa informatico para su
andlisis.*#> Con este método se pueden contar las células
neoplasicas en la sangre, lo cual resulta en un incremento de
la relacién CD4:CD8, que normalmente es de 2-3:1, a por lo
menos 10:1, lo que, combinado con la evidencia de clonalidad
de las células T, constituye un criterio diagnéstico de SS.

Mas recientemente, el compromiso en la sangre ha po-
dido ser determinado de forma mas temprana al demostrar
expansion clonal de rearreglos del receptor de células T, para
lo cual se han utilizado metodologias como el Southern blot
al igual que la PCR (reaccion en cadena de la polimerasa),
asi como técnicas de secuenciamiento, método aun mas
sensible.5

En conclusién, consideramos importantes estos dos
pacientes como ejemplos del infrecuente compromiso de la
médula ésea y sanguineo por desérdenes linfoproliferativos
de células T, documentados por diversas metodologias
complementarias, indispensables para un completo diag-
néstico hemato-oncoldgico.
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