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Trastorno linfoproliferativo
primario de células T
pleomorficas
pequenas/medianas CD4+
coincidente en dos hermanas

Coincident Primary Cutaneous CD4+
Small/Medium-Sized Pleomorphic T-Cell
Lymphoproliferative Disorder in Two Sisters

Sr. Director:

El trastorno linfoproliferativo primario de células T pleomér-
ficas pequenas/medianas CD4+ (TLP-CTPPMCD4+) es una
entidad infrecuente, incluida por primera vez como entidad
independiente en la Clasificacion de Neoplasias Linfoides
de la OMS-EORTC de 2005 como linfoma cutaneo primario
de célulasT pleomorficas pequeias/medianas CD4+. Dado
su aparente caracter indolente, en la clasificacion de 2016
sufrié un cambio de nomenclatura pasando a denominarse
TLP-CTPPMCD4+, aln como entidad provisional. Presen-
tamos el primer caso de TLP-CTPPMCD4+ de aparicion
simultanea en dos hermanas.

Dos hermanas, de 54 y 58anos de edad, consulta-
ron por lesiones de caracteristicas similares en mejilla
izquierda y region cervical, de 2 y 3meses de evolucion
respectivamente, negando ambas factores desencadenan-
tes relacionados. Las pacientes no convivian juntas, aunque
ambas habitaban en areas rurales. A la exploracion fisica
presentaban sendas papulas eritematosas cupuliformes, de
bordes netos, consistencia firme e infiltradas (fig. 1). El
estudio histopatoldgico mostré un denso infiltrado linfo-
histiocitario en dermis e hipodermis, con tropismo por
estructuras anexiales y ausencia de epidermotropismo.

Este estaba compuesto por linfocitos de pequefo/mediano
tamano, pleomorficos y con atipia leve-moderada (fig. 2).
La inmunohistoquimica mostré CD3, CD4, PD-1 positivo,
CD10 negativo y Bcl-6 negativo, con células grandes CD30+
aisladas y CD7/CD5/CD2 preservados (fig. 3). Se observa-
ron poblaciones celulares acompafnantes de células CD8+ y
CD20+. El reordenamiento fue monoclonal para TCR-beta
en ambas muestras, no coincidiendo los picos de clonali-
dad en ambas muestras. El estudio de extensién mediante
TAC cérvico-toraco-abdoémino-pélvico y analitica completa
con LDH fue negativo, por lo que se decidi6 mantener una
actitud expectante, observando remision espontanea a los
6 meses en ambas pacientes.

El TLP-CTPPMCD4+ representa aproximadamente el 2%
de los linfomas cutaneos, en cuya ultima clasificacion se
engloba como entidad provisional. Aunque esta descrito a

Figura 1 En la region cervical posterior (a) y en la mejilla
izquierda (b) sendas papulas eritematosas cupuliformes, infil-
tradas y de consistencia firme.
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Figura 2 En la lesion cervical (a) y en la lesion de mejilla
izquierda (b), infiltrado linfohistiocitario en dermis e hipoder-
mis con tropismo por anejos y ausencia de epidermotropismo
(H&E x2). En la lesion cervical (c) y en la lesion de mejilla
izquierda (d), infiltrado compuesto por células pleomorficas con
atipia leve-moderada (H&E x20).

Figura 3 Inmunohistoquimica con positividad para CD4 (x2)
en la lesion cervical (a) y en la lesion de mejilla izquierda (b).
Inmunohistoquimica con positividad para PD-1 (x2) en la lesion
cervical (c) y en la lesion de mejilla izquierda (d).

cualquier edad, suele afectar a adultos por encima de la
quinta década de vida, sin clara preferencia por sexo'2. Su
etiopatogenia hoy en dia es desconocida y controvertida, no
habiéndose encontrado alteraciones genémicas asociadas en
una serie reciente de 62 pacientes, con estudio gendmico en
11 de ellos’.

El TLP-CTPPM CD4+ suele presentarse en forma de lesio-
nes solitarias en hemicuerpo superior, con preferencia
por cabeza y cuello, normalmente en forma de noédu-
los, placas o tumoraciones eritematosas asintomaticas’.
El estudio histoldgico muestra un infiltrado de linfoci-
tos pleomorficos pequeiios y medianos con atipia celular
leve-moderada, en ausencia de epidermotropismo evidente,
pudiendo presentar tropismo por estructuras anexiales’. El
perfil inmunohistoquimico de estas células es CD3+, CD4+,
CD30— y CD8—, pudiendo presentar pérdida variable de
marcadores de células T (CD7, CD5y CD2) y positividad varia-
ble para marcadores de linfocitos T-helper foliculares (PD-1,
Bcl-6 y CXCL-13)%“, no estando del todo clara a dia de hoy
la verdadera naturaleza de estas células. Acompanando a
las células T neoplasicas podemos encontrar poblaciones de
linfocitosB CD20+ y linfocitosT CD8+, asi como algu-
nas células grandes pleomodrficas CD30+ aisladas (< 30%).
El indice proliferativo (Ki-67) suele ser inferior al 50%’.
Se ha descrito reordenamiento monoclonal del TCR en
mas del 80% de los casos en la mayoria de series
publicadas'-8.

El TLP-CTPPMCD4+ es una entidad de pronostico muy
favorable, con tasas de supervivencia a 5afios > 80-90%%*.
En la serie mas extensa de casos publicada por Beltra-
minelli et al.®> con 136 pacientes, se realizd seguimiento
en 45 de ellos durante una media de 64 meses, sin obser-
varse casos de afectacidn extracutanea. Unicamente se
han descrito casos de afectacion sistémica en una serie
de 24 pacientes publicada por Garcia-Herrera et al.®
que recoge 5casos de afectacion extracutanea y propo-
nen el crecimiento rapido, el indice proliferativo elevado
y el escaso infiltrado CD8+ acompanante como factores
de mal prondstico, si bien se trata de pacientes con
caracteristicas muy heterogéneas. Creemos que teniendo
en cuenta sus caracteristicas (lesiones grandes, creci-
miento rapido, expresion variable de CD4, pérdida de
CD7, indice proliferativo elevado y afectacion extracuta-
nea), estarian mejor clasificados como linfoma cutaneo
primario T periférico no especificado. No se ha descrito
ningn otro caso de afectacion sistémica en el resto de
series publicadas'®. Las opciones de tratamiento incluyen la
cirugia (de primera eleccion en lesiones solitarias), los corti-
coides topicos o la fototerapia, entre otros. Unicamente hay
descritos en la literatura 3 casos con remision espontanea
completa®? 0,

El diagnostico diferencial incluye otros linfomas cuta-
neosT yB, asi como los procesos linfoproliferativos
reactivos y seudolinfomas, siendo estos Gltimos dificiles de
diferenciar®. La presencia de pleomorfismo y atipia celu-
lar, la pérdida de marcadores de célulasT, la positividad
para marcadores de linfocitos T-helper foliculares y el reor-
denamiento monoclonal del TCR son datos que orientan
hacia el diagndstico de TLP-CTPPMCD4+, si bien pueden
estar también presentes en menor medida en procesos
reactivos’>.
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En conclusion, presentamos dos nuevos casos de TLP-
CTPPMCD4+, siendo los dos primeros casos descritos de
aparicion simultanea en hermanas. Ademas, destacamos
la remision espontanea en ambas pacientes, hecho esca-
samente documentado en la literatura hasta la fecha. La
verdadera naturaleza de esta entidad y su diagnostico
diferencial con los procesos linfoproliferativos reactivos
ha sido tema de controversia desde su inclusién en la
clasificacion de linfomas cutaneos. La aparicion coincidente
en el tiempo en dos hermanas podria reforzar la idea de
un origen reactivo, dada la posible exposiciéon a similares
factores ambientales, asi como de una posible influencia de
factores genéticos aln desconocidos.
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Neutropenia inducida por
adalimumab en un paciente con
hidradenitis supurativa

Adalimumab-Induced Neutropenia in a Man
With Hidradenitis Suppurativa

Sr. Director:

Los farmacos antagonistas del factor de necrosis tumoral
alfa (TNF-a) son unos de los agentes empleados para el
tratamiento de la hidradenitis supurativa. En general son
farmacos bien tolerados, aunque requieren una monitori-
zacion estrecha. Las complicaciones hematologicas son un
efecto adverso poco frecuente y que se ha descrito muy rara-
mente en la literatura. Comunicamos el caso de un paciente
con hidradenitis supurativa que desarrolloé una neutropenia
grave (< 500/mm?) durante los primeros 3 meses de trata-
miento.

Caso clinico

Un vardn de 21 afos, sin otros antecedentes de interés
ni toma de otros farmacos, con historia de hidradenitis
supurativa desde la adolescencia, en estadio Hurley lll, en
tratamiento sucesivo de forma independiente con acitre-
tino 50mg al dia, rimfampicina 600 al dia combinada con
clindamicina 300mg al dia, asi como corticoides intrale-
sionales (triamcinolona) de forma adyuvante, sin mejoria.
Comenzo tratamiento con adalimumab con dosis de induc-
cion de 160 mg la primera semana, 80 mg la segunda semana
y 40 mg cada 2 semanas posteriormente. El tratamiento pre-
vio con rifampicina y clindamicina habia sido suspendido
3 semanas antes y el paciente no estaba recibiendo nin-
guna medicacion analgésica ni de otro tipo en ese momento.
Antes de comenzar el tratamiento, el recuento leucocita-
rio era de 5.450/mm?3, con un recuento de neutréfilos de
1.980/mm3. Los controles analiticos posteriores mostraron
una neutropenia progresiva, con cifras de 1.540/mm? al mes
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