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CASOS CLINICOS

Linfoma cutaneo de células T
y mieloma multiple en un mismo paciente

Cutaneous T-cell ymphoma and multiple myeloma in the same patient

Camila Delgadillo Jordan!, Anibal Parigini, Julieta Ruiz Beguerie?®, Javier Anaya* y Corina Busso®

RESUMEN

La coexistencia en el mismo paciente de un linfoma cutaneo de célu-
las T (LCCT) y una malignidad de células B como el mieloma miiltiple
(MM) es inusual.

Un hombre de 76 afos con eritrodermia, linfadenopatia y células de
Sézary circulantes fue diagnosticado con un sindrome de Sézary (SS) y,
al mismo tiempo, con un MM. El origen de esta asociacion no estd de-
finido; podria corresponder a la transformacion maligna de una célula

ABSTRACT

The coexistence in the same patient of T-cell cutaneous lymphoma and
a B-cell malignancy such as a multiple myeloma (MM) is unusual. A
76-year-old man with erythroderma, lymphadenopathy and circulating
Sézary cells was diagnosed as Sézary syndrome and concomitant MM.
The origin of this association is not defined, which could correspond
to the malignant transformation of a cell with T or B differentiation

! Residente de Dermatologia

2 Jefe de Residentes de Dermatologia

3 Médica de Planta, Servicio de Dermatologia

4 Médico de Planta, Servicio de Anatomia Patoldgica

® Jefa del Servicio de Dermatologia

Hospital Universitario Austral, Universidad Austral, Pilar, Provincia
de Buenos Aires, Argentina

con capacidad de diferenciacion T o B, o a alteraciones inmunorregu-
ladoras que la neoplasia inicial podria generar sobre el desarrollo de la
segunda. Es importante considerar la posibilidad de esta rara asocia-
cion para efectuar el diagnéstico correcto y el tratamiento adecuado de
ambas enfermedades.
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capacity, or to immunoregulatory alterations that the initial neoplasia
could generate on the development of the second. It is important to be
aware of this rare association for the correct diagnosis and appropriate
treatment of both diseases.
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CASO CLINICO

Un paciente de 76 afos, con antecedentes de
gammapatia monoclonal de significado incierto en
seguimiento desde hacfa 4 afios, consulté por un
cuadro de eritrodermia asociada a prurito leve, de
un afo de evolucién. Se asociaba queratodermia
plantar, descamacién e hiperqueratosis subungueal
(Foto 1). El paciente se encontraba afebril, en buen
estado general y presentaba adenopatias inguinales iz-
quierdas palpables. En el laboratorio inicial se cons-
tatd: anemia, monocitosis del 31% y plaquetope-

nia leve. Las pruebas serolégicas para VIH y HTLV
1 y 2 fueron no reactivas. La concentracién de gamma-
globulinas estaba elevada (3,54 g/dl), con un pico mo-
noclonal de IgG kappa en la sangre y proteinuria de
Bence-Jones kappa.

En el estudio histopatoldgico de la piel se obser-
v6 infiltracién epidérmica por linfocitos atipicos que
formaban un microabsceso de Pautrier (Foto 2), los
cuales resultaron CD4+, CD3+, CD8- y CD20- (Foto
3). La tomograffa computada y la ecograffa mostraron
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adenomegalias inguinales derechas e izquierdas, estas
ultimas de mayor tamano (26 x 7 mm), con una rela-
cién corticomedular conservada. La anatomia patolé-
gica revel6 la invasién de la zona paracortical por un
proceso linfoproliferativo T periférico CD4+, de alto
grado histolégico, Ki67: 15%. Sus células patolégicas,
al igual que las de la piel, fueron CD3+, CD4+, CD8-
y CD20-. Por citometria de flujo (CMF), se detectd un
22,2% de células patolégicas de gran tamafio, CD3+,
CD4+, CD8-, CD7-y CD26-.

En el frotis de sangre periférica se observaron 800
células de Sézary/mm?® y en la CMF se hallé un 17,5%
de células linfoides patolégicas las cuales, al igual que
en la piel y el ganglio, fueron CD4+, CD8-, CD26-
y CD7-, hallazgos compatibles con un sindrome lin-
foproliferativo T CD4+ de tipo SS.

La médula ésea estaba infiltrada en un 65% por una
neoplasia clonal de células plasmdticas y en un 30% por

células linfoides atipicas de tamafo intermedio, que por
CMF correspondian al mismo fenotipo que en el resto
de los sitios analizados. El estudio del reordenamiento

de genes del receptor T (clonalidad T) fue negativo.

Con estos hallazgos se arribé al diagnéstico de SS en
asociacién a un mieloma multiple asincomdtico (MM).

Se inicié tratamiento para el SS con PUVA mis
metotrexato, 15 mg semanales por via oral, y para el
MM con lenalidomida y dexametasona. Debido a la
toxicidad hematoldgica, se roté el tratamiento a inter-
ferén (IFN) alfa 2b, 3.000.000 UI 3 veces por semana
y se mantuvo la terapia PUVA.

Después de un afio de tratamiento el paciente evolu-
ciond con la remisién total de la eritrodermia (Foto 4),
ausencia de células de Sézary en el FSP y la CME y franca
disminucién del nimero y tamano de las adenomegalias
inguinales; la mayor fue de 17 x 11 mm. Debido a la bue-
na evolucién y a la presencia de citopenias persistentes,

se suspendié el IFN y se indicé acitretina 25 mg/dia. La
terapia PUVA se reemplazé por UVB de banda estrecha
y, posteriormente, se suspendio.

En la actualidad, el paciente presenta una buena
respuesta del MM (componente monoclonal 1,75),
sin evidencias de recidiva del SS.

FOTO 2: Epidermis modificada por la migracion e infiltracion de linfocitos
atipicos, con membrana nuclear de aspecto cerebriforme, que forman un
microabsceso de Pautrier (HyE, 40X).

FOTO 3: Inmunohistoquimica de la piel (10X), positividad para CD4.

FOTO 4: El paciente evoluciond con remision de la eritrodermia.
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COMENTARIOS

Los linfomas cutdneos primarios son el segun-
do grupo mis frecuente de linfomas extranodales; de
ellos, los LCCT representan el 65-75%'. E1 SS es una
variante leucémica de los LCCT caracterizada por eri-
trodermia, linfadenopatias generalizadas, y células T
neopldsicas en la sangre periférica y otros tejidos.

Si bien existe controversia sobre si la afectacién de
la médula ésea debe considerarse un compromiso vis-
ceral o una extensién del componente hematolégico,
el paciente del caso analizado fue estadificado como
IVB, con compromiso de piel, ganglios, sangre perifé-
rica y médula ésea por linfocitos atipicos de la misma
estirpe celular*®.

El MM es una gammapatia monoclonal que afec-
ta a personas de edad avanzada, caracterizada por la
proliferacién neopldsica maligna de células plasmdticas
que producen una inmunoglobulina monoclonal e in-
fileran la médula ésea’. La presentacién concomitante
de un LCCT y un MM es excepcional. Si bien la causa
de esta asociacién no estd dilucidada en su totalidad,
se plantearon diversas hipédtesis. Una de ellas es que
la transformacién maligna inicial ocurre en una célu-
la precursora con capacidad de diferenciaciéon T o B

)6,7

(plasmocito)®’. Otra teorfa propone que la prolifera-

cién monoclonal de linfocitos T' cooperadores (7" bel-
per cell: Th) y la expresion de sus citoquinas cooperan
en la seleccidn de un clon especifico de células plasma-
ticas que evolucionan a una transformacién maligna®.
O que ciertas citoquinas enddgenas influyen en ambos
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procesos de forma diferenciada, al estimular la respues-
ta en el LCCT e inhibirla en el MM®. La neoplasia T
suele preceder al diagndstico del mieloma, incluso por
varios afios”'’. Se ha sugerido que la segunda neoplasia
se relaciona con trastornos inmunorreguladores causa-
dos por el LCCT y que las células plasmdticas pueden
evolucionar debido al estimulo sostenido provisto por
las células T.

En el caso estudiado, el diagndstico de ambas neo-
plasias fue concomitante; sin embargo, en el momento
de la presentacién de los primeros signos del linfoma
T, el paciente se encontraba en seguimiento por una
gammapatia monoclonal de significado incierto desde
hacfa 4 afios. Si esta ya era el mieloma o fue producto
de una evolucién en la que el linfoma cutdneo prima-
rio tuvo participacion, todavia estd por definirse.

Se presenta el caso por tratarse de una asociacién de
patologias de estirpe B y T extremadamente infrecuen-
te, con escasos informes publicados, y por las dificulta-
des que el tracamiento concomitante puede ocasionar.
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