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Hipereosinofilia y elevacion de IgE:
manifestaciones atipicas de linfoma
cutaneo primario de células T

Hypereosinophilia and increased IgE:
atypical manifestations of primary cutaneous
peripheral T-cell lymphoma.
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Resumen

ANTECEDENTES: El linfoma cutdneo primario de células T periférico no especificado
es un grupo heterogéneo que incluye todas las neoplasias de células T que no encajan
en ninguno de los subtipos mejor definidos en la clasificacién de la Organizacion
Mundial de la Salud y la Organizacién Europea para la Investigacién y Tratamiento
del Cancer. Representa solo alrededor del 2 al 6% de los linfomas cutaneos primarios.
Muestra un comportamiento agresivo y tiene prondstico desfavorable; su diagnéstico
suele retardarse incluso afnos debido a los hallazgos histopatoldgicos e inmunohisto-
quimicos no especificos, sobre todo en las biopsias iniciales, por lo que representa
un desafio diagndstico.

CASO CLINICO: Paciente masculino de 36 afios de edad con linfoma cuténeo pri-
mario de células T periférico no especificado, cuyo diagnéstico se vio enmascarado
por la existencia de hipereosinofilia y elevacion de IgE, confirmandose después de
siete anos.

CONCLUSIONES: Debido a la rareza de los casos, el linfoma cutdneo primario
de células T periférico no especificado es una enfermedad que a la fecha no es
bien comprendida y consecuentemente faltan algoritmos para su diagnéstico y
tratamiento.

PALABRAS CLAVE: Linfoma cutdneo primario de células T periférico.

Abstract

BACKGROUND: Primary cutaneous peripheral T-cell lymphoma not otherwise speci-
fied is a heterogeneous group that includes all T cell neoplasms that do not fit into
any of the best-defined subtypes in the WHO-EORTC classification. It represents only
about 2-6% of primary cutaneous lymphomas and exhibits an aggressive behavior and
unfavorable prognosis, and its diagnosis is usually delayed several years due to the
non-specific histopathological and immunohistochemical findings, especially in the
initial biopsies, so it represents a diagnostic challenge.

CLINICAL CASE: A 36-year-old male patient with primary cutaneous peripheral T-cell

lymphoma not otherwise specified whose diagnosis was masked by the presence of
hypereosinophilia and IgE elevation, confirmed after 7 years.

CONCLUSIONS: Due to the rarity of cases, unspecified primary cutaneous peripheral
T-cell lymphoma is a disease that to date is not well understood and, consequently,
algorithms for its diagnosis and treatment are lacking.
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ANTECEDENTES

El linfoma cutaneo primario de células T peri-
férico no especificado es un grupo heterogéneo
que incluye todas las neoplasias de células T
que no encajan en ninguno de los subtipos
mejor definidos en la clasificacion de la Orga-
nizacién Mundial de la Salud y la Organizacién
Europea para la Investigacion y Tratamiento del
Cancer." Los linfomas cutdneos primarios se
definen como linfomas que surgen en o afectan
principalmente la piel, con escasa o limitada
diseminacién extracutinea al momento del
diagnéstico. Se estima que del 75 al 80% co-
rresponden a linfomas cutaneos de células Ty
del 20 al 25% a linfomas cutaneos de células
B.2Los linfomas de células T periféricos consti-
tuyen aproximadamente del 10 al 20% de los
linfomas no Hodgkin. Segiin la manifestacion
clinica, puede ser nodal, extranodal, leucémi-
co o cutaneo.’ La estatificacion completa que
integre informacion radiolégica, clinica y de
laboratorio (incluido un frotis periférico o mé-
dula ésea) es esencial para descartar un linfoma
sistémico con afectacion cutanea secundaria.?

El linfoma cutaneo primario de células T periféri-
co no especificado es una forma rara de linfomas
cutaneos de célulasT, correspondiendo a menos
del 6% de todos los linfomas cutdneos de célu-
las T.* Por definicion no encaja en ninguno de
los subtipos mejor definidos en la clasificacion
de la Organizacion Mundial de la Salud y la
Organizacién Europea para la Investigacién y
Tratamiento del Cancer (WHO-EORTC por sus
siglas en inglés), por tanto, las caracteristicas
clinico-patolégicas de este subtipo no estan bien
establecidas.®

Su manifestaciéon es mas comdn en América
del Norte y Europa y menos comdn en Asia. La
enfermedad en estadio avanzado es la regla en la
manifestacién, hasta con el 60% de los pacientes
que acuden a consulta en estadio 1V.6

La manifestacion clinica se caracteriza por pla-
cas, nodulos o tumores solitarios localizados o,
con mayor frecuencia, generalizados. La exis-
tencia de Ulceras cutdneas es con frecuencia un
signo inicial.”

CASO CLiNICO

Paciente masculino de 36 afios que acudi6 a
consulta por padecer una dermatosis de 7 afios
de evolucién, diseminada y simétrica, cons-
tituida por multiples nédulos, de 4 a 12 mm
de diametro, de aspecto evolutivo irregular y
limites precisos, del color de la piel a eritemato-
violaceo, algunos con necrosis central en la
superficie, alternando con maculas residuales
(Figura 1), asi como una neoformacién en la cara
interna del brazo derecho, de forma irregular,
del color de la piel, con areas de necrosis, que
media 2.2 x 2.8 x 1.1 cm y de bordes precisos
(Figura 2); en el resto de la exploracién se obser-
vo discreta hepatoesplenomegalia. Los estudios
paraclinicos arrojaron: eosinéfilos 2.17 10%/pL,
PCR 76 mg/dL, DHL 529 UI/L, inmunoglobulina
E 2434.8 Ul/mL. Sin evidencia de adenopatias o
lesiones infiltrativas por estudio tomografico de
térax y abdomen. El estudio coproparasitoscopi-
co y el cultivo micolégico fueron negativos. Las
biopsias iniciales revelaron infiltrado inflama-
torio y eosinofilico y leucocitoclasia. Posterior
a tratamiento con deflazacort 30 mg al dia, la
nueva biopsia reporté células linfoides atipicas,
con inmunohistoquimica CD3+, CD4+, granzi-
ma B+ y CD20-, CD 30-, CD8-y CD56- (Figuras
3y 4). El aspirado de médula 6sea fue negativo
para malignidad; se establecio el diagnéstico de
linfoma cutaneo primario de células T periférico,
no especificado, con fenotipo citotéxico. En la
valoracién subsecuente se evidencié proceso
infiltrativo testicular derecho, por lo que se
realizé orquiectomia. El estudio histopatolégico
reporté un tumor mixto de células germinales:
seminoma 80% y tumor de saco de Yolk 20%.
Se inicié quimioterapia de primera linea con
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Figura 1. Lesiones mdltiples, nodulares, de 4 a 12 mm
de didmetro, de aspecto evolutivo irregular, del color
de la piel a eritemato-violdceo, algunas con necrosis
central en la superficie, alternando con maculas
residuales.

carboplatino; sin embargo, el paciente ha tenido
evolucién térpida con tuberculosis pulmonar.

DISCUSION

El linfoma cutaneo primario de células T perifé-
rico no especificado es un tipo raro, agresivo y
fatal, caracteristicamente CD30-. Desde el punto
de vista histoldgico, las lesiones cutaneas mues-
tran infiltrados nodulares o difusos de células
T pleomorfas y epidermotropismo ausente. El
inmunofenotipo CD4+ es aberrante, con pérdida
variable de antigenos Pan de células T (CD2, CD3
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Figura 2. Neoformacion en la cara interna del brazo
derecho, de forma irregular, del color de la piel, con
dreas de necrosis, de 2.2 x 2.8 x 1.1 cm.

n
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Figura 3. Inmunohistoquimica CD3 positiva citoplas-
matica en escasas células linfoides atipicas.

CD5 y CD7).2 Debido a que el linfoma cutaneo
primario de células T periférico no especificado
es un diagndstico de exclusion, otros tipos de
linfomas cutdneos de células T deben haberse ex-
cluido antes. En particular, la diferenciacion de la
micosis fungoide transformada puede ser dificil,
porque las caracteristicas histopatolégicas del
linfoma cutaneo primario de células T periférico
no especificado pueden ser idénticas a las de la
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Figura 4. Inmunohistoquimica CD4 positiva 2 (+)
citoplasmatica en escasas células linfoides atipicas.

micosis fungoide en etapa avanzada,® por tanto,
la correlacién clinica es muy importante en el
diagndstico y clasificacion precisa del linfoma
cutdneo, mucho mas que en el diagnostico de
otros linfomas extranodales o nodales.?

Se estima que el 10% de las hipereosinofilias
son secundarias a causas neopldsicas.® Particu-
larmente el linfoma cutaneo primario de células
T se ha asociado como factor de mal pronéstico.
Tencréde-Bohin y colaboradores, en una cohorte
retrospectiva donde incluyeron 104 pacientes
con diagnéstico de linfoma cutaneo de célu-
las T, sin tomar como criterio de inclusién la
subtipificacion del linfoma y con un corte para
eosinofilia mayor de 700 x 10%L, encontraron
asociaciéon con mayor riesgo de progresion de
enfermedad (cociente de riesgo [hazard ratio,
HR] de 7.33, 1C95% 2.84-18.91, p <0.001), asi
como para muerte relacionada con la enferme-
dad (HR 10.57, 1C95% 2.28-49.0, p < 0.001).°
La eosinofilia tisular puede contribuir a ocultar
el diagnéstico por afos y se ha sugerido que
solo después del tratamiento de la eosinofilia
con corticosteroides sistémicos o hidroxiurea,
disminuye el infiltrado reactivo, permitiendo
reconocer infiltrados linfoides atipicos.!

La elevacién de IgE también se ha descrito, se
ha relacionado con prurito; el desarrollo de una
respuesta inmunitaria dominado por células
Th2 induce la produccién de IgE a través de la
sintesis de citocinas, como IL-4."2 En estudios
realizados en sujetos con atopia, se ha descrito
mayor riesgo de padecer linfomas malignos o
leucemia. En consecuencia, la estimulacién
crénica del sistema inmunitario podria generar
la aparicién de mutaciones prooncogénicas en
células hematopoyéticas. Asimismo, los valores
altos de IgE igualmente se producen en otros
linfomas (como los linfomas de células B, que
también afectan la piel), y con frecuencia se
diagnostica un linfoma cuando se investiga a los
pacientes por hiper-IgE."

En revisiones recientes publicadas en Oncology
queda un vacio en las recomendaciones para
el tratamiento de los linfomas cutaneos perifé-
ricos primarios de células T no especificados,
ya que solo se hacen recomendaciones en
cuanto al linfoma cutaneo periférico primario
nodal, estableciendo quimioterapia con CHOP
(ciclofosfamida, doxorrubicina, vincristina y
prednisona), con o sin radioterapia de consolida-
cién, como el régimen mas prescrito. La adicién
de etopdsido a CHOP (CHOEP) potencialmente
beneficia a un subconjunto de pacientes mas
jovenes, lo que se asocia con mejores intervalos
libres de enfermedad.?

El dltimo consenso de la Sociedad Alemana
de Dermatologia y de la Sociedad Alemana
de Oncologia no contempla el tratamiento de
los linfomas cutdneos CD30 negativos.' Los
pacientes suelen ser tratados con quimioterapia
multiagente, con esquemas de tratamiento contra
los linfomas de células T agresivos.?

Es bien conocido que los trastornos linfopro-
liferativos de la piel suelen ser dificiles de
diagnosticar durante afos. El prondstico es ge-
neralmente adverso, con tasa de supervivencia
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a 5 afos no mayor al 30%.% En un estudio retros-
pectivo, Tolkachjov y colaboradores observaron
que a los pacientes se les diagnosticaba a una
mediana de seis meses desde el inicio de los
sintomas, y se encontré que el riesgo de muerte
relacionado con enfermedad se incrementaba
53% por cada ano de retraso en el diagnéstico
desde el inicio de los sintomas.

La coexistencia de otro tumor primario, aunque
es extremadamente rara, ya se ha descrito pre-
viamente. Las célulasT del linfoma cutdneo que
expresan el antigeno 1 asociado con linfoma
cutaneo de células T (cTAGE1) expresan también
ectépicamente genes de cancer testicular (como
SYCP1, SYCP3, REC8, SPO11, GTSF1), lo que
recuerda la importancia de que antes de tratar de
manera agresiva a un linfoma cutdneo primario
con sospecha de afectacion ganglionar, éste sea
documentado mediante biopsia.'

CONCLUSIONES

Debido a la rareza de los casos, el linfoma
cutdneo primario de células T periférico no es-
pecificado es una enfermedad que a la fecha no
es bien comprendida y consecuentemente faltan
algoritmos para su diagnéstico y tratamiento.

La existencia o ausencia de mdltiples sitios de
afectacion, antecedentes, afectacion en sangre
periférica, ritmo y patrén de progresion (agresiva
o crénica) y asociacion con otras enfermedades
locales o sistémicas (dermatitis de contacto o
enfermedades autoinmunitarias, como el lupus)
son consideraciones importantes no solo para el
diagnéstico, sino también para distinguir la le-
sién de un pseudolinfoma u otros padecimientos.

En particular, el caso comunicado insiste en la
dificultad en el diagndstico diferencial del lin-
foma cutdneo primario de células T periférico
no especificado, con manifestaciones atipicas,
como la hipereosinofilia y la elevacion de IgE,
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siendo éstas implicadas en factores de pro-
nostico de linfomas cutdneos de células T. Fue
dificil considerar el linfoma cutaneo primario
de células T periférico no especificado entre los
diagndsticos diferenciales debido al analisis in-
munohistoquimico no especifico en las biopsias
iniciales. La expresion de proteinas citotdxicas,
como el antigeno-1 intracelular de células T,
granzima B y perforina, es poco frecuente, pero
se asocia con apoptosis en la epidermis y der-
mis, manifestandose clinicamente con lesiones
diseminadas y ulcerativas.
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