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Caso clinico

Sindrome de Sézary como presentacion de caso de un

linfoma no Hodgkin

Resumen:

El sindrome de Sézary es una variante rara de linfoma de
células T que se caracteriza por la triada de eritrodermia, células
neoplasicas y presencia de linfoadenopatias, y se sefiala como
una patologia con un mal prondstico. Su diagndstico se realiza
mediante el conjunto de la histopatologia, la clinica presentada
y los resultados de los exdmenes sanguineos. El tratamiento
presenta varios desafios debido a la poca informacién que se
tiene sobre este padecimiento y la eleccién de este depende
del estadio evolutivo de la enfermedad.
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Abstract:

Sézary syndrome is a rare variant of T-cell lymphoma that is
characterized by the triad of erythroderma, neoplastic cells, and
the presence of lymphadenopathy, and is noted as a pathology
with a poor prognosis. Its diagnosis is made through the set of
histopathology, the symptoms presented and the results of the
blood tests. The treatment presents several challenges due to
the little information that is available about this condition and
the choice of this depends on the evolutionary stage of the
disease.
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Introduccion:

El Sindrome de Sézary (SS) es una variante leucémica de
linfoma cutdneo de células T caracterizado clinicamente por
la presencia de eritrodermia y a nivel sanguineo por células T
atipicas conosinlinfadenopatial. Afectaedadescomprendidas
entre 60 y 70 afos, no es concluyente la asociacién con el virus
linfotréopico de células T, Epstein Barr o Citomegalovirus?.
Ocupa el 25% de los linfomas cutdneos y tienen implicitos una
amplia gama de procesos linfociticos malignos con afinidad por
la piel preferentemente por la epidermis se caracterizan por
una proliferacion monoclonal predominantemente de células T
auxiliares CD4/CD45R0 vy la pérdida de células T maduras* que
indican que una célula T madura se dirige a la piel®. Las células
tumorales se originan a partir de células T de memoria o células
T CD4+ alojadas en la piel que expresan antigeno linfocitario
cutaneo (CLA) y receptores de quimiocinas CCR4 y CCR7. Los
pacientes con SS tienen inmunidad suprimida, ya que las
células malignas producen citocinas de células T (Th2) de tipo 2
que suprimen lainmunidad Thlal disminuir la produccién de IL-
12. El papel de la IL-12 es estimular la produccién de interferéon-
gamma y factor de necrosis tumoral-alfa (TNF-a), protegiendo
asi contra los tumores.®

El hallazgo histopatolégico mas frecuente en el SS es una
superficie con infiltrado perivascular o en banda de linfocitos
grandes que pueden revelar atipia (definida como nucleos
grandes, hipercromaticos o contorneados®. Las células de
Sézary tienen una cantidad variable de citoplasma no granulary
muestran el caracteristico nucleo cerebriforme delicadamente
enrevesado con cromatina condensada y nucleolos discretos 4.
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ElISSclinicamente se caracteriza por la presencia de eritrodermia
(afeccion > 80% de la superficie cutanea), generalmente
acompafada o precedida de prurito intenso.

Ademas, dependiendo del grado de afectacion, puede
acompafarse de xerosis, descamacion, fisuras, queratodermia
palmoplantar, alopecia difusa, onicodistrofia, adenopatias,
asi como compromiso ocular (xeroftalmia, ectropion,
blefaroconjuntivitis), bucal (xerostomia, gingivitis), hepato o
esplenomegalia.?

La Sociedad Internacional de Linformas Cutaneos (SILC) y la
Organizacion Europea para la Investigacion y Tratamiento del
Cancer (OEITC) establecieron los criterios diagndsticos para SS
en 2007, proponiendo lo siguiente: la presencia de eritrodermia,
>de 1,000 células de Sézary por mm3, rearreglo clonalde TCR en
sangre periférica (PCR o Southern blot), y una de las siguientes:
incremento de células CD4+ o CD3+, con relacion CD4/CDS8 >
10 (por citometria de flujo); o elevacion de CD4+ con fenotipo
anormal (= 40% CD4+/CD7- 0 = 30% CD4+/CD26-)5. En ocasiones
el conteo de células en la biometria hematica es normal *. La
meédula dsea puede estar afectada en 2-14% de los casos por lo
que la biopsia queda reservada para aquellos con factores de
mal prondstico, se ha comentado que el sindrome de Sézary
sin eritrodermia y con cd8+ son factores de buen prondstico,
siendo los de mal prondstico aquellos con edad avanzada,
células leucémicas periféricas, Idh y IL-2 aumentada y falta de
respuesta a tratamientos de quimioterapia.

El tratamiento para el SS se tiene dificultad ya que es muy raro,
lo que dificulta adquirir los tamafios de muestra necesarios para
potenciar adecuadamente los ensayos clinicos.® El tratamiento
se realiza acorde a los estadios clinicos. Las recomendaciones
del National Comprehensive Cancer Network®.

Estadio IVA 1: sin compromiso visceral o ganglionar significativo
Estadio IVA 2: compromiso de los ganglios linfaticos, pero sin
compromiso visceral

Estadio IVB: Compromiso visceral, con o sin compromiso
ganglionar®
AlserunavariantedelinfomacutaneodecelulasT,eltratamiento
comprendeenbasealaterapiaconinmunosupresores,farmacos
bioldgicos y anticuerpos dirigidos contra linfocitos especificos
existiendo diversas terapias farmacolégicas individualizando
cada paciente factores de riesgo, inmunohistoquimica y
condiciones agregadas.®

Caso Clinico:

Paciente masculino de 89 afos de edad con antecedente de
hipertension arterial sistémica en tratamiento con amlodipino
5 mg cada 24 horas y losartan 50 mg cada 12 horas.

Inicid padecimiento hace 10 meses con presencia de
dermatosis diseminada en extremidades superiores e inferiores
caracterizada por placas eritematosas con bordes regulares
en extremidades superiores e inferiores con prurito. Recibid
multiples tratamientos, entre ellos emolientes, antihistaminicos
orales y esteroides sin mostrar mejoria. Las lesiones contindan
en aumento y se acentdan en las 4 extremidades asi como
en forma generalizada, térax, abdomen, cara. Se realizd
interrogatorio buscando causas farmacoldgicas que pudieran
ocasionar eritrodermia el cual se descartdé dicha etiologia.
Niega en su interrogatorio sintomatologia agregada asi como
la presencia de sintomas B.
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Se le realiza biopsia incisional de lesidon activa en antebrazo
derecho, la cual reporta proliferacion linfoide atipica, células
de Sézary y con resultado de inmunohistoquimica CKAE1/AE3-,
CD45 +, TIA-1-,CD3 +, Bcl-6 -, ALK -, SOX-10 -, Ki67 -, CD20 -, CD30
+, CD4 +. Con lo anterior se realiza el diagndstico histolégico de
linforna cutaneo primario de células T compatible con micosis
fungoide (MF). Se realiza biopsia de médula dsea a la que se le
realiza citometria de flujo la cual reporta 25% de linfocitos con la
expresion fenotipica de CD45+, CD2+, CD3+, CD4+, CD5+, CD7-,
CD8-, TdT-, cariotipo en médula 6sea se reporta normal.

Ante estos hallazgos se realiza el diagndstico de linfoma no
hodgkin anaplasico ALK negativo inicidandose esquema de
guimioterapia a base de vincristina, ciclofosfamida, prednisona
y brentuximab.

Discusion:

El sindrome de Sézary es un forma de linforma cutaneo de
células T. Se define por la presencia de T eritrodermia (es decir,
afectacion del =80 por ciento de superficie corporal) mas B
participacion de sangre periférica (es decir, 21000 células
de Sézary/microl). La triada caracteristica es linfadenopatia,
eritrodermia y eritrocitos atipicos.

En nuestro caso encontramos un paciente sin sintomas B
sugerentes de linfoma, con la triada antes mencionada de
linfadenopatia, eritrodermia y en sangre periférica linfocitos
atipicos. Se solicito inmunohistoquimica con resultados de
CD45+y CD30+.

Se ofrecié inicio de quimioterapia con ciclofosfamida,
vincristina, prednisona y anticuerpo monoclonal contra CD30+
como lo es el brentuximab, completando hasta la fecha 3
ciclos de quimioterapia. Se descartaron causas de eritrodermia
donde se descartaron las etiologias medicamentosa, infecciosa,
inflamatoria, entre otras.

Se otorgd tratamiento quimioterapico en base a hallazgos
clinicos e inmuno histopatoldgico esperando criterios de
resolucion de la enfermedad aungue cuenta con algunos
factores de mal prondstico tales como es la edad avanzada.

Conclusién:

Es fundamental realizar un diagndstico temprano para inicio
de tratamiento oportuno por lo que en todo paciente con
eritrodermia deberia sospecharse Sindrome de Sézary. Debe
realizarse biopsia en el area de lesién con mayor induraciéon y
es preferible la biopsia de ganglio linfatico ya que se pueden
evidenciar datos sugestivos de linfoma. La sangre periférica
muestra linfocitos atipicos con nucleos ranurados Illamados
células de Sézary. En este caso clinico, las lesiones en placa
asi como el prurito crénico orientan hacia este diagndstico y
es importante seguir el cuidado general de la piel asi como el
seguimiento a largo plazo de la patologia.
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Figura 1. Médula ésea con presencia de linfocitos. La morfologia
deestascélulaseshomogénea entamano, son célulasmedianas
con escaso citoplasma y cromatina sumamente contorneada
(cerebriforme). Compatible con sindrome de Sézary.
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Figura 2. Enla siguiente imagen se muestra las lesionesiniciales
con las que debutd el paciente con su sintomatologia el cual
fueron progresando.

Figura 3. Se observa eritrodermia junto con lesiones en placa
en diferentes regiones corporales a) térax anterior, b) térax
posterior, c) extremidad inferior, d) extremidad superior. Estas
lesiones se presentan posterior a inicio de quimioterapia.
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