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Sindrome de Sézary
Etiopatogenia, epidemiologia, clinica, diagndstico
y prondstico

Sézary syndrome

Pathogenesis, epidemiology, clinical features, diagnosis and prognosis

Barbara Alonso!, Mariana Arias' y Alejandra Abeldafio?

RESUMEN

El sindrome de Sézary (SS) es una rara y agresiva variante leucémica
del linfoma cutaneo de células T, de prondstico ominoso. Se caracte-
riza por presentar la triada eritrodermia, linfadenopatias y linfocitos
T neopldsicos circulantes.

El diagndstico esta dado por la clinica, el estudio histopatoldgico, la cito-
metria de flujo y el reordenamiento genético del receptor del linfocito T.

ABSTRACT

Sézary syndrome (SS) is a rare and aggressive leukemic cutaneous
T-cell lymphoma with poor prognosis. Is characterized by a triad of
erythroderma, lymphadenopathy and circulating neoplastic T cells.
Diagnosis is made by clinical features, histopathology, flow cytometry
and T-cell receptor gene rearrangements.
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En esta revision se analizan la presentacion clinica, la histopatologia,
el diagndstico y el prondstico de este sindrome.
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In this review we will analyze clinical presentation, histopathology,
diagnosis and prognosis of SS.
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INTRODUCCION

Los linfomas cutdneos primarios son neoplasias de
linfocitos que se inician en la piel y que no presentan
compromiso extracutdneo en el momento del diagndsti-
co. Incluyen los linfomas cutdneos de células T (CTCL)
y los linfomas cutdneos de células B (CBCL) (Tabla 1).
Representan la segunda localizacion extraganglionar de
los linfomas no Hodgkin luego de los linfomas digesti-
vos'™. Se distinguen de los linfomas sistémicos por su
diferente prondstico y comportamiento’.

La micosis fungoide (MF) y el sindrome de Sé-
zary (SS) representan las dos causas mds frecuentes de
CTCL, aproximadamente el 65% de los casos®>>¢. En
la Argentina las causas mds frecuentes de CTCL co-
rresponden a MF y sus variantes (75%), desdrdenes
linfoproliferativos CD30+ primarios cutdneos (7%) y

SS (3%)".

Linfomas cutaneos primarios de células Ty NK

Micosis fungoide

Subtipos de micosis fungoide:
- MF foliculotropa

- Reticulosis pagetoide

- Piel laxa granulomatosa

Sindrome de Sézary
Linfoma leucemia de células T del adulto

Trastornos linfoproliferativos (D307 primarios cutaneos:
- Linfoma anaplasico de células grandes CD30* cutdneo primario
- Papulosis linfomatoide

Linfoma de células T subcuténeo similar a la paniculitis
Linfomas de células NK/T de tipo nasal

Linfomas T periféricos cutaneos primarios no especificados:
- Linfoma T epidermotropo agresivo CD8* (provisional)

- Linfoma T gamma/delta (provisional)

- Linfoma T pleomérfico de células pequefias y medianas

Linfomas cutaneos primarios de células B

De la zona marginal

Centrofolicular

Difuso de células grandes, de tipo pierna
Difuso de células grandes, otros

De células grandes intravascular

Neoplasia hematoldgica precursora

Neoplasia hematodérmica (linfoma bldstico de células NK)

TABLA 1: (lasificacion de WHO/EORTC* de los linfomas cutaneos primarios
(2005)" *WHO (World Health Organization): Organizacién Mundial de la Salud; EORTC (European
Organisation for Research and Treatment of Cancer): Organizacion Europea para la Investigacién y
el Tratamiento del Cancer.
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Segun las estadisticas internacionales, el SS corres-
ponde al 3% de los linfomas cutdneos primarios y al
5% de los CTCL>#?.

Sézary y Bouvrian lo describieron por primera vez
en 1938. Anos mds tarde, en 1961, Taswell y Winkel-
mannlo denominaron sindrome de Sézary, tal como se
lo conoce en la actualidad'.

Se caracteriza por la triada de eritrodermia, lin-
fadenopatias generalizadas y presencia de células T
neopldsicas (células de Sézary) en la piel, los ganglios
linfdticos y la sangre periférica®'"'?. Suele aparecer de
novo, aunque en ocasiones lo precede una dermatosis
pruriginosa inespecifica'.

ETIOPATOGENIA

Las células de Sézary (CS), también llamadas célu-
las de micosis, células de Lutzner o células monstruo-
sas, son linfocitos atipicos con nucleo cerebriforme
hallados en la sangre y los tejidos. Presentan un nicleo
que ocupa 4/5 de la célula, con indentaciones y croma-
tina condensada y un citoplasma con escasas organelas.
Se presume que estas células se originan en la dermis y
no son especificas del SS, ya que pueden estar presentes
en la MF y otras dermatosis como psoriasis, dermatitis
atépica, queratosis actinicas, carcinomas basocelulares,
vasculitis, lupus discoide, liquen plano e, incluso, en el
5% de las personas sanas'“.

La patogenia molecular del SS no estd dilucidada en
su totalidad; intervienen alteraciones gendmicas y epi-
gendmicas. Izykowska er dl. estudiaron a 9 pacientes
y demostraron la expresién alterada de cinco genes im-
plicados en los reordenamientos (TMEM244, EHD1,
MTMR2, RNF123 y TOX) en todos ellos. Ademis,
se describieron mutaciones en regiones de oncogenes
(MYC) y genes supresores (TP53 y PTEN). TOX es
un gen presente en el cromosoma 8q, que suele estar
aumentado en el SS y es il para realizar el diagnéstico
diferencial con otras dermatitis eritrodérmicas'. Esto
fue demostrado por Boonk ez 4/., quienes investigaron
la presencia de TOX y C-MYC en 15 pacientes con SS y
17 con dermatitis eritrodérmica. Evidenciaron una fuer-
te expresion de TOX en mds del 50% de los linfocitos
T (LT), en 13 de 15 pacientes con SS y débil expresion
en aquellos con dermatitis. No hubo diferencias signi-
ficativas en ambos grupos en la expresién de C-MYC'.

Las mutaciones de TP53 y NCORI, ambas pre-
sentes en el cromosoma 17, también son frecuentes en
el SS¥. Prasad ez dl. estudiaron las alteraciones gené-
ticas en 15 pacientes con SS, en quienes la mutacién
genética mds frecuente comprometia al gen TP53 del
cromosoma 17 en el 58% de los pacientes'”. Gros ez .
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también demostraron que TP53 era la alteracién gené-
tica mds prevalente, ausente en las dermatosis crénicas
eritrodérmicas'®.

Algunos autores mencionan la asociacién con virus
linfotrépicos de tipos 1 y 2 (HTLAV1/2)"2.

En el SS se describe una alteracién en la inmunidad
humoral y celular. Existe una disminucién de la acti-
vacion de células NK (natural killer) y LT CD8*, que
conlleva el descenso de sintesis de interferén gamma
(INF-y) y de la respuesta antitumoral. También se ve
afectada la funcién de las células dendriticas, con la
consecuente disminucién de la sintesis de interferén
alfa (INF-a), IL-12 e IL-15, importantes por su fun-
cién antitumoral y antiviral®'. Ademds, se cree que las
células neopldsicas tienen un papel en la disfuncién
inmunitaria, ya que en su mayoria son linfocitos T
CD4 con un perfil TH2, con produccién de IL-4,
IL-5 e IL-10%?'. El aumento de IL-5 podria llegar a
ser la causa del prurito en estos pacientes, debido al
incremento de eosinéfilos. La presencia de citoquinas
inmunosupresoras, como IL-10, Fas ligando PD1 y
CTLAA4, le permiten a las células tumorales escapar del
sistema inmunitario del paciente. Se postula que la IL-
15 serfa otra de las citoquinas implicadas en la super-
vivencia y proliferacién del clon maligno de células, ya
que inhibe su apoptosis®.

La pérdida de CD26 permite la invasién cutdnea
porque posibilita la interaccién de CXCR4 de los lin-
focitos atipicos con su ligando: el factor derivado de
células estromales-1 (SDF-1), que también se correla-
ciona con el compromiso hematoldgico*'“.

Lo descripto conduce no solo a la falla en la res-
puesta antitumoral, sino también en la respuesta sobre
los patégenos, lo que aumenta la gravedad de las in-
fecciones, que podrian ser la causa de muerte en estos
pacientes?"*.

EPIDEMIOLOGIA

Se presenta en personas de mds de 60 anos, con
mayor frecuencia en los varones'?. Willemze ez 4.
muestran una prevalencia del 3% de SS dentro de
1.905 linfomas cutdneos primarios entre 1986 y 2002
del grupo de linfomas cutdneos de Holanda y Austria'.
Esta estadistica coincide con el registro argentino y de

la WHO/EORTC”",

CLINICA

El SS se caracteriza por una eritrodermia de répida
aparicién (Foto 1), definida por eritema y descama-
cién, que compromete mds del 80% de la superficie
corporal, con un intenso prurito que distingue a esta
entidad®***. La eritrodermia suele ser crénica, en oca-

siones pigmentada, edematosa e infiltrada, y provoca
con frecuencia trastornos termorreguladores’. También
se describen adenopatias generalizadas, queratodermia
palmoplantar con fisuras (Foto 2), alopecia, ectropién
y onicodistrofia (Fotos 3 y 4)****” En las formas mds
graves, puede observarse una facies leonina®.

Los pacientes pueden presentar o no todos los
componentes del sindrome; sin embargo, la eritroder-
mia suele verse en el 100% de los casos**?’.

En un estudio multicéntrico y retrospectivo reali-
zado entre 1976y 2015, se evaluaron las manifestacio-
nes clinicas iniciales de 263 pacientes con diagnéstico
de SS. Si bien el 86,3% de los pacientes presentaron
eritrodermia en su evolucién, solo en el 25,5% de los
casos fue una manifestacién temprana de la enferme-
dad. En casi la mitad de los pacientes, los signos inicia-
les fueron una dermatitis inespecifica (eccema, derma-
titis numular y exantema similar a la farmacodermia).
Otras presentaciones fueron: dermatitis similar a la
atépica (5% de los pacientes), méculas y placas de tipo
micosis fungoide (14,2%) y un grupo de pacientes
cuyo principal sintoma era el prurito (11,8%)2.

Es importante seguir en el tiempo a los pacientes
con un prurito crénico generalizado, ya que puede tra-
tarse de un SS/CTCLY. Henn ¢t dl. realizaron un es-
tudio retrospectivo, entre 2002 y 2013, de 6 pacientes
con un prurito crénico severo, con ausencia de lesiones
cutdneas o méculas, que comprometia < 10% de la su-
perficie corporal. Los participantes cumplieron con los
criterios hematoldgicos e histoldgicos del SS, por lo
que se trataba de pacientes con SS sin eritrodermia,

una rara entidad que presenta mejor prondstico que
el SS cldsico®.

FOTO 1: Eritrodermia.
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FOTO 2: Queratodermia palmar.

FOTO 3: Onicodistrofia

FOTO 4: Onicodistrofia.

Diagnéstico diferencial

Debe realizarse con otras causas de eritrodermia:
psoriasis, pitiriasis rubra pilaris, farmacodermia, der-
matitis atépica, dermatitis seborreica, dermatitis de

ALONSO B ET AL. SINDROME DE SEZARY. ETIOPATOGENIA, EPIDEMIOLOGIA, CLINICA, DIAGNOSTICO Y PRONOSTICO/ EDUCACION MEDICA

CONTINUA

contacto o paraneopldsica®>*®. Debe hacerse biopsia
en toda eritrodermia para llegar al diagnéstico, aun-
que este se logra solo en el 66% de los casos>*°.

El principal desafio es diferenciar una eritroder-
mia de causa maligna de una inflamatoria benigna®.
En las eritrodermias, en las que es dificil diferenciar
un CTCL de otras causas, los estudios complemen-
tarios son herramientas fundamentales para arribar
al diagndstico: estudio de sangre periférica y de
ganglios periféricos, nuevas biopsias de piel y segui-
miento clinico del paciente?®3'.

Asimismo, el SS se distingue de la MF eritrodér-
mica, ya que esta suele ser la evolucién de una MF y
hay pocas o ninguna CS en la sangre.

Ademds, se deben solicitar exdmenes comple-
mentarios para diferenciarlos de aquellos linfomas
sistémicos o nodales que secundariamente compro-

meten la piel*.

Criterios diagnosticos del sindrome de Sézary
y examenes complementarios

Los criterios diagnésticos se plantean en la Ta-
bla 2.

El diagnéstico de SS se realiza a partir de la cli-
nica y de los exdmenes complementarios que se enu-
meran a continuacién.

Frotis de sangre periférica: evidencia el valor
absoluto de las CS circulantes, se utiliza la tincién
de May-Griinwald-Giemsa. Su visualizacién en el
microscopio electrénico muestra un nuicleo cerebri-
forme caracteristico’. Este método diagnéstico es
dependiente del operador, por lo que se lo ha reem-
plazado por la citometria de flujo™.

Histopatologia cutdnea: el rasgo histoldgico
mds importante del SS es un infilorado monomorfo
de linfocitos (atipicos) cerebriformes en banda o pe-
rivascular en la dermis papilar, con escaso infiltrado
de linfocitos, histiocitos, eosinéfilos y células plas-
miticas®’ (Foto 5). El hallazgo histopatolégico pa-
tognomanico de las eritrodermias linfomatosas es la
presencia de microabscesos de Pautrier, que pueden
estar presentes tanto en el SS como en la MF (Foto
6). Estos son pequenos acimulos de células mono-
nucleares sin espongiosis circundante, localizados
en la epidermis®'. Ademds, pueden encontrarse ca-
racteristicas histolégicas presentes en una dermatitis
crénica como hiperqueratosis, paraqueratosis, acan-
tosis, espongiosis, fibrosis y melanéfagos®?'.

Si se hallan mds del 25% de células grandes en el

infiltrado, se trata de una transformacién en un linfo-
ma de células grandes®.

05
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Criterios diagndsticos del SS definidos en el consenso de la

ISCL/EORTC 2007¢

Eritrodermia

Reordenamiento clonal del receptor de células T en la sangre peri-
férica mediante PCR o Southern blot + recuento de CS circulantes
> 1.000 células/pL o uno de los siguientes:

- Linfocitos CD3* o (D4* con relacion CD4/CD8 > 10

- Linfocitos CD4* con fenotipo anormal: CD4*/CD7- > 40% o (D4*/
(D26 >30%

TABLA 2: Criterios diagndsticos del sindrome de Sézary.
ISCL: International Society for Cutaneous Lymphoma.

FOTO 5: Estudio histopatoldgico: infiltrado de linfocitos atipicos en banda
superficial y perivascular, con epidermotropismo focal (HyE, 10 X).

FOTO 6: Microabscesos de Pautrier: pequefios actimulos de células atipicas
sin espongiosis circundante ubicados en la epidermis (HyE, 40 X).

En un estudio clinicopatolégico de 39 pacientes con
SS, Buechner y Winkelmann hallaron poca asociacién en-
tre los rasgos histopatolégicos y el estadio o prondstico®.

En ocasiones, es necesario realizar multiples biop-
sias para arribar al diagndstico, si es posible de dos o
mds sitios anatémicos. El estudio histopatolégico debe

ser realizado por un dermatopatélogo entrenado®'>%.

Inmunofenotipicacién linfocitica: las células tu-
morales corresponden a LT maduros cooperadores de
memoria: CD3*, CD5*, CD43*, CD45R0", CD45",
CD4" y negativas para CD8, CD20 y CD30". La ci-
tometria de flujo es una herramienta diagndstica mds
objetiva, reproducible y cuantificable del compromiso
hematolégico que el recuento de CS™.

En un SS se puede evidenciar:®

* Relacién CD4/CD8 = 10.

* Pérdida de expresién de CD7 y/o CD26.

* Presencia de CD158k/ KIR3DL2. Se halla en la
superficie de linfocitos atipicos en la sangre o la piel de
los pacientes con SS. Se considera el marcador mds es-
pecifico de las CS, diferencia una eritrodermia de cau-
sa inflamatoria de un SS. Se realiza por citometria de
flujo y no se encuentra disponible en nuestro medio®.

Biologia molecular/inmunogenética: consiste
en el estudio del gen que codifica el receptor alfa/
beta o gamma/delta del LT13. Permite demostrar el
mismo clon T en la piel y la sangre periférica, lo que
sugiere un diagndstico de SS o MF en un paciente
eritrodérmico’. El diagnéstico inmunogenético del
SS se realiza con las técnicas de Southern blot y PCR,
esta ltima de eleccidn por ser més sensible, especi-
fica y sencilla, a partir de material en parafina'".
Puede presentar falsos negativos e incluso falsos posi-
tivos (en algunas dermatosis inflamatorias benignas)®.
Por otro lado, Kirsch et 4/. evaluaron a 46 pacientes
con un CTCL mediante secuenciacién génica de alto
rendimiento del TCR, que arrojé una positividad del
100%. Esto refleja que esta técnica es mds sensible y
especifica que la PCR del TCR-y; ademds, permite
distinguir los CTCL de las dermatosis inflamatorias
benignas®.

Laboratorio

Se sugiere solicitar’:

* Hemograma.

* Ionograma.

* Funcién renal.

* Hepatograma.

* LDH.

Es frecuente el retraso en el diagnéstico del SS
—aproximadamente 6 afios después de su presenta-
cién inicial- ya que tanto la clinica como la histo-
patologfa pueden imitar enfermedades inflamatorias

benignas*?334.

ESTADIFICACION Y ESTUDIOS DE EXTENSION
EI SS se estadifica, igual que la ME segtn la clasifi-

cacién TNMB de la International Society for Cutaneous
Lymphoma (ISCL)/ European Organisation for Research
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and Treatment of Cancer (EORTC) de 2007¢ (Tablas
3y4).

Se define el SS como T4 B2, por lo que se clasifica
en estadio IVAI, IVA2 o IVB, segtin el compromiso
ganglionar o visceral®>¢,

Se debe solicitar una tomografia computada (TC)
de térax, abdomen y pelvis, que en caso de mostrar
compromiso de algin érgano, se lo debe confirmar

histolégicamente®*"’.

T1: méculas, papulas y/o placas que comprometen < 10% de la
superficie corporal (T1a: méculas, T1b: placas +/— mdculas)

T2: méculas, papulas o placas que comprometen > 10% de la
superficie corporal (T2a: méculas, T2b: placas +/— maculas

T3: > 1 tumor (= 1 cm de didmetro)

T4: eritema > 80% de la superficie corporal

NO: sin adenopatias clinicas

N1: ganglios palpables, histopatologia Dutch de grado 10 NCI LNO-2
N1a: clon negativo
N1b: clon positivo

N2: ganglios palpables, histopatologia Dutch de grado 2 o NCI LN3
N2a: clon negativo
N2b: clon positivo

N3: ganglios palpables, histolopatologia Dutch de grado 3-4 o NCI
LN4: clon positivo 0 negativo

Nx: ganglios palpables, sin confirmacién histolégica

Compromiso de érganos internos
MO: sin compromiso
M1: compromiso visceral (confirmar con histopatologia)

Sangre periférica

BO: < 5% células atipicas circulantes
BOa: clon negativo
BOb: clon positivo

B1: > 5% células atipicas circulantes (pero que no cumplen B2)
B1a: clon negativo
B1b: clon positivo

B2: carga tumoral alta: > 1.000/pL de células de Sézary con clon
positivo™

TABLA 3: Estadificacion TNMBS. *En caso de que no se pueda determinar la carga tumo-
ral, deben considerarse como criterios B2: reordenamiento clonal del receptor de células T (TCR) +
uno de los siguientes: 1) expansién de linfocitos (D3* 0 CD4* con una relacion (D4/CD8 > 10 0 2)
células (D4+ con fenotipo anormal > 40% (D4*/CD7 0 > 30% CD4*/(D26"
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L e u o]
IA 1 0 0 0-1

1B 2 0 0 0-1
Il 1-2 1-2 0 0-1
1B 3 0-2 0 0-1
A 4 0-2 0 0
I11B 4 0-2 0 1
IVA1 1-4 0-2 0 2
IVA2 1-4 3 0 0-2
IVB 1-4 0-3 1 0-2

TABLA 4: Estadificacion de la MF/SS (ISCL/EORTC)S.

La ISCL/EORTC define como patoldgica una
adenopatia = 1,5 cm de didmetro o cualquier ganglio
palpable que sea firme, irregular, agrupado o adherido,
con independencia del tamano. En caso de las adeno-
patias que cumplen con los requisitos mencionados,
se recomienda realizar una biopsia escisional (de elec-
cién) o una PAAF (no sirve para N), previa imagen
para confirmarlo: TC, PET o ecografia®‘. El estudio
del ganglio debe incluir: examen histolégico de ruti-
na, inmunohistoquimica, citometria de flujo y estudio
citogenético. El grado de afectacién ganglionar se cla-
sifica de dos formas: NCI/VA y Dutch® (Tabla 5). La
presencia de clonalidad de LT en el ganglio afectado es
de peor prondstico®.

En caso de compromiso de mds de un ganglio, se
recomienda su estudio en el siguiente orden de prefe-
rencia, por su mayor rédito: cervical, axilar e inguinal®.

La afectacién visceral determina la “M” del TNMB.
El compromiso hepético debe confirmarse con el estu-
dio histopatoldgico. La puncién aspirativa de médula
6sea (PAMO) se sugiere, segin ISCL/EORTC, en los
pacientes con MF y SS con compromiso B2 o en el caso
de alteraciones hematoldgicas inexplicadas®®. De todas
formas, algunos autores consideran que la PAMO no
es obligatoria, ya que sostienen que la afectacién de
la médula 6sea no corresponde a un verdadero com-
promiso visceral, sino a una extension de la afectacién
hemdtica (B2)". En caso de compromiso pulmonar o
de otros érganos en los estudios por imdgenes, debe
hacerse el diagnéstico diferencial con segundas neopla-
sias y cuadros infecciosos®.

La nueva estadificacién clasificé a los pacientes en
estadio IV y esto permite evaluar prondsticos mds ajus-
tados, en los que N3 y B2 son los principales marcado-

res de agresividad®.
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- DUTCH NCI-VA

LNO: ausencia de linfocitos

atipicos

Grado 1: linfadenopatia LN,13 aislados linfocitos

N1 dermondtica atipicos no agrupados
P LN2: abundantes linfocitos

atipicos o agrupados de
a3-6

Grado 2 compr?m|so LN3: agregados de linfoci-

temprano por células . .

N2 , tos atipicos, arquitectura
mononucleares con niicleo del qandlio conservada
cerebriforme (> 7,5 um) gang
Grado 3: borramiento par-
cial de la arquitecturadel ~ LN4: borramiento parcial/

N3 ganglio, con abundantes completo de la arquitectura

células cerebriformes
Grado 4: borramiento com-
pleto de la arquitectura

TABLA 5: Estadificacion ganglionar en MF/SS (ISCL/EORTC)°.

del ganglio por linfocitos
atipicos

PRONOSTICO

Es un linfoma cutdneo agresivo de mal pronéstico,
con una sobrevida a los 5 afios que oscila entre el 24%
y el 40% y que afecta negativamente la calidad de vida
del paciente®!3%4%,

El Cutaneous Lymphoma International Consortium
(CLIC) estudié los factores prondsticos en 1.275 pa-
cientes con estadios avanzados de MF y SS, en un estu-
dio retrospectivo a partir de 29 centros (Tabla 6). Se de-
mostr6 que los siguientes cuatro factores determinaban
de forma independiente una peor sobrevida:

* Estadio IV.

* Edad > 60 afos.

* LDH aumentada.

* Transformacién de células grandes (> 25% del
infiltrado constituido por células con un didmetro 4
veces mayor que el del resto de los linfocitos)*.

Mediante estos cuatro pardmetros se clasificé a los
pacientes con estadios IIB a IVB en tres grupos: bajo
riesgo (ninguno o 1 factor), intermedio (2 factores) y
alto riesgo (3 o 4 factores), con una sobrevida a los
5 afios de 67,8%, 43,5% y 27,6%, respectivamente®.

Se describieron, a su vez, otros factores de mal pro-
néstico que incluyeron: sexo masculino, ausencia de
foliculotropismo, porcentaje de células CD30* > 10%,
proliferacién celular (Ki-67 > 20%), ntimero absoluto
de linfocitos > 10.000/pL y el mismo clon del receptor
de células T en la piel y la sangre periférica®. En este
estudio la sobrevida de los pacientes en estadio IV fue

baja: 48 meses (IVA) y 33 meses (IVB)*.

Factores independientes

Estadio IV

Edad > 60 afos

LDH aumentada

Transformacion en linfoma de células grandes

Otros factores

Sexo masculino

Ausencia de foliculotropismo

Porcentaje de células CD30* > 10%

Ki 67 > 20%

Nimero absoluto de linfocitos > 10.000/uL
Clon idéntico en la piel y en la sangre periférica

TABLA 6: Factores de mal prondstico en el SS%.

En un estudio estadounidense, prospectivo y de
cohorte de 1.263 pacientes con MF y SS, 184 de ellos
presentaban SS, de los cuales 106 (57,6%) murieron,
con una sobrevida global de 4,98 anos. Esto denota
una diferencia en el prondstico del SS al compararlo
con el resto de los pacientes estudiados, de los cuales
solo 162 de 1.065 (15,2%) murieron, con una sobre-
vida media de 29 afos®.

La muerte suele deberse a infecciones oportunistas,
secundarias a la inmunosupresién inducida por la enfer-
medad y/o los tratamientos"**. Talpur e 4. sostienen
que la principal causa de muerte en los pacientes con
eritrodermia y SS es la sepsis, cuyo agente mds frecuente
es Staphylococcus aureus®. Por dicho motivo, Olsen et
dl. sugieren sospechar la presencia de S. aureus y tratarlo
ante el empeoramiento de la enfermedad subyacente?'.

CONCLUSIONES

El SS es una enfermedad de baja prevalencia y mal
prondstico. El diagndstico suele ser tardio, ya que la
clinica y la histopatologia pueden simular otras entida-
des inflamatorias benignas.

Son notables los avances en la inmunopatogenia y
en los métodos diagndsticos, que permiten realizar un
diagndstico y tratamiento mds acertado de la enferme-
dad. Aunque la patogenia molecular no estd totalmente
dilucidada, cada vez se descubren mds genes involucra-
dos. Esto otorga un mayor entendimiento de esta enti-
dad y es de utilidad para diferenciarla de otras eritroder-
mias y, quizd, para obtener futuros tratamientos.
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3

CUESTIONARIO DE EVALUACION

) Marque la opcion correcta respecto de la fisiopatogenia del SS:
A- Solo presenta una alteracién de la inmunidad celular.
B- Existe una disminucién de la activacién de las células NK'y LT
(D8* que conlleva el descenso de la sintesis de INF-y.
(- Las células neopldsicas son en su mayoria linfocitos T (D4 con un
perfil TH2, con produccion de IL-4, IL-5 e IL-10.
D- Las opciones By Cson correctas.

Con respecto a la epidemiologia, es mds frecuente en:
A- Hombres mayores de 60 afos.

B- Mujeres mayores de 60 afios.

(- Enlainfancia.

D- No hay un rango etario caracteristico.

La triada descripta en SS se caracteriza por:

A- Eritrodermia, prurito y adenopatias generalizadas.

B- Eritrodermia, alopecia y adenopatias generalizadas.

(- Eritrodermia, adenopatias generalizadas y presencia de células
de Sézary en la piel, los ganglios linféticos y la sangre periférica.
D- Ninguna opcidn es correcta.

4) Marque la opcidn correcta respecto de la clinica del SS:

5

6

A- La eritrodermia suele ser crénica, en ocasiones pigmentada,
edematosa e infiltrada.

B- Puede presentar queratodermia palmoplantar con fisuras.
(- En las formas mads graves los enfermos pueden exhibir facies
leonina.

D-Todas las opciones son correctas.

En cuanto al diagndstico:

A- Es suficiente el estudio histopatoldgico y la inmunohistoquimica.
B- La biopsia de piel siempre es concluyente.

(- El frotis de sangre periférica es una herramienta diagndstica mas
objetiva, reproducible y cuantificable del compromiso hematoldgico
que la citometria de flujo.

D- Estd dado por la clinica, el estudio histopatoldgico, la citometria
de flujo y el reordenamiento genético del receptor del linfocito T.

Fl estudio histopatoldgico se caracteriza por:

A- Un denso infiltrado de linfocitos T en la dermis, denominados
microabscesos de Pautrier.

B- Los microabscesos de Pautrier solo estan descriptos en el SS.
(- Infiltrado monomorfo de linfocitos atipicos, cerebriformes en
banda o perivascular en la dermis papilar.

D- Si se hallan mas del 75% de células grandes en el infiltrado, se
trata de la transformacion en un linfoma de células grandes.

7) En relacion con el diagndstico inmunogenético:
A- Consiste en el estudio del gen que codifica el receptor alfa/beta o
gamma/delta del linfocito T.
B- Se realiza con las técnicas de PCR y Southern blot, esta tiltima de
eleccion por ser mds sensible y especifica.
(- No presenta falsos negativos.
D- No presenta falsos positivos.

8) ;(Cudl de las siguientes opciones es incorrecta con respecto a la estadi-
ficacion y los estudios de extensidn?
A- Se define el SS como T4 B2, por lo que se clasifica en estadio IV,
segtin el TNMB de la ISCL/EORTC.
B- En caso de compromiso de mds de un ganglio, se recomienda su
estudio en el siguiente orden de preferencia por su mayor rédito:
inguinal, axilar y cervical.
(- Se debe solicitar una tomografia computada de térax, abdomen
y pelvis.
D- Algunos autores consideran que la PAMO no es obligatoria, ya
que sostienen que la afectacion de la médula dsea corresponde a
una extension de la afectacion hematica (B2).

9) Segin la clasificacion TNMB de la ISCL/EORTC, deben considerarse
como criterios B2: el reordenamiento clonal del TCR + recuento de (S
circulantes = a 1.000 células/uL o uno de los siguientes:

A- Expansion de linfocitos (D3* 0 (D4* con una relacion (D4/CD8 < 10.
B- Expansidn de linfocitos (D3* 0 CD4* con una relacién (D4/CD8 > 10.
(- Células CD4* con fenotipo anormal > 40% (D4*/(D7- 0 > 30%
(D4*/CD26".

D- Las opciones By Cson correctas.

10) Con respecto al prondstico del SS:
A- Es un linfoma cutaneo de buen pronéstico.
B- La sobrevida a los 5 afios es > 50%.
(- Los factores independientes que determinan una peor sobrevida
son: estadio IV, edad > 60 afios, LDH aumentada y transformacién
de células grandes.
D- Si bien es de prondstico ominoso, presenta una mejor sobrevida
que la micosis fungoide.

Respuestas correctas Vol. XXV- N°4, 2019
1.B/2.A/3.C/4.B/5.C/6.B/7.C/8.C/9.D/10.B
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