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REsuMEN

AS CELULAS DE SEZARY (CfELULAS DE MICOSIS, CELULAS DE LUTZNER, LINFOCITOS CEREBRIFORMES O CELULAS MONS-

TRUOSAS) SON LINFOCITOS AT{PICOS CON UN NUCLEO CEREBRIFORME EN TEJIDOS Y SANGRE PERIFERICA QUE SE OBSERVAN

EN LINFOMAS CUTANEOS COMO LA MICOSIS FUNGOIDE Y EL SINDROME DE S]:ZZARY; SIN EMBARGO, TAMBIEN SE HAN

ENCONTRADO EN OTRAS ENFERMEDADES CUTANEAS. RECIENTEMENTE, LOS ANALISIS INMUNOFENOTIPICOS TRATAN DE IDENTIFI-

CAR DIFERENTES MARCADORES EN ESTAS CELULAS PARA EL DIAGNOSTICO TEMPRANO DE ALGUNOS LINFOMAS.

PAaLABRAS CLAVE: CELULAS DE SEZARY, MICOSIS FUNGOIDE, LINFOMA
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ABSTRACT

EZARY CELLS (MYCOSIS CELL, LurzNEr CELL, CEREBRIFORM LYMPHOCYTES OR MONSTER CELL) ARE ATYPICAL LYMPHOCY-

TES WITH A CEREBRIFORM NUCLEUS IN BOTH TISSUE AND BLOOD, SEEN IN CUTANEOUS T CELL LYMPHOMAS INCLUDING

MYCOSIS FUNGOIDES AND SEZARY SYNDROME, BUT THEY ARE ALSO PRESENT IN OTHER SKIN DISEASES. NOWADAYS, INMU-

NOPHENOTYPICAL ANALYSES ARE TRYING TO IDENTIFICATE DIFFERENT MARKERS IN THESE CELLS IN THE EARLY DIAGNOSIS OF

SOME CUTANEOUS LYMPHOMAS.

KEy worps: SEZARY CELLS, MYCOSIS FUNGOIDES, LYMPHOMA
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La correcta identificacién de linfomas cutdneos y su clasifi-
cacién ha sido motivo de confusién y controversia, por lo
que ha sido modificada continuamente desde la ultima
década. Se han utilizado diversas clasificaciones, tales como
la de Kiel y la Clasificacién de Linfoma Europeoamericana,
primera que se basé en criterios clinicopatolégicos hasta la
clasificacién de la Organizacién Europea para la Investiga-
cién y Tratamiento del Cancer, la cual combinaba criterios
histolégicos, inmunohistoquimicos y genéticos. Posterior-
mente, esta clasificacién se fue modificando al tomar en
cuenta entidades cutdneas como la micosis fungoides (MF)
y el sindrome de Sézary (SS)."

El SS es considerado como un tipo de linfoma cutineo
de células T epidermotrépico en su forma leucémica. Se han
considerado como criterios diagnésticos de esta entidad la
presencia de eritrodermia, 20% de células de Sézary (CS) en
sangre periférica, la evidencia histolégica de linfoma de
células T cutdneo epidermotrépico y recientemente la pér-
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dida del antigeno My7(CD13) en las células basales epidér-
micas.’ La Organizacién Europea para la Investigacién y
Tratamiento del Cancer refiere ademds la comprobacién de
una clonalidad de células T y una relacién CD4/CD8 mayor
a 10 (esta dltima ocurre en 80% de los pacientes con SS)
como criterios diagnésticos de afeccién hematolégica.® ®7

Winkelmann referfa que era necesaria la presencia de
més de 1 000 ¢/mm de CS para ser un criterio definitivo
de SS, cifra que lo diferenciaba del llamado sindrome pre-
Sézary, en el que el paciente presentaba de manera inter-
mitente cuentas de CS menores a 1 000 ¢/mm asociadas a
una eritrodermia de curso crénico. Estos pacientes, al pare-
cer, presentaban mejor respuesta a medicamentos como el
clorambucil y la prednisona; sin embargo, para algunos
autores esta condicién es independiente del nimero de
células.b1°

Las CS son linfocitos con nucleos cerebriformes que
morfolégicamente se caracterizan por una relacién mayor
nucleo/citoplasma, ocupando el nucleo hasta 4/ de la célu-
la; poseen ademds indentaciones nucleares estrechas y pro-
fundas, cromatina condensada en parches por debajo de la
membrana nuclear y un citoplasma pobre en organelos. Se



pueden encontrar tanto en sangre periférica como en teji-
dos (Figuras 1-2).°™

Debido a que s6lo con base en la morfologia no se pue-
de distinguir entre células malignas y algunos linfocitos, la
Sociedad Internacional para Linfomas Cutdneos (ISCL) re-
comienda que el término células de Sézary se aplique a todas
aquellas células con nucleo altamente indentado, lo que
convierte en sinénimos las llamadas células de micosis, las
de Lutzner y las cerebriformes, por lo que algunos autores
consideran que los pardmetros cuantitativos de estas células
no son en realidad utiles como diagndéstico. Sin embargo, su
especificidad aumenta si se toma en cuenta el tamano de la
célula, ya que aquéllas mayores de 12 micras se consideran
malignas, concepto aplicado por Vonderheid y colaborado-
res y por Schechter a mediados de los afos ochenta.

En general existen tres variantes de las CS con base en
su tamafio: las pequefias, con un didmetro de menos de
12 micras; las grandes, con un didmetro entre 12 y 14 micras;
y las muy grandes, con didmetro de mas de 14 micras. Ber-
nengo ha considerado que aquellas células de Sézary mayo-
res de 15 micras de didmetro podrian ser un factor pronésti-
co determinante.’ Sin embargo, la ISCL considera como
variedad: la de células pequenas, cuando mds del 809 de las
CS son pequenas; variedad de células grandes, cuando més
del 20% son muy grandes; y una variedad mixta, cuando
existe un numero intermedio entre las células pequerias
y grandes.

Sézary y Bouvrain fueron los primeros en describir
estas células en 1938 en un paciente con eritrodermia, pru-
rito intenso, linfoadenopatia y células monstruosas en san-
gre periférica. Posteriormente, Alderson y colaboradores
determinaron el SS como una fase crénica transicional entre
una dermatosis inflamatoria benigna y una reticulosis
maligna.

Hacia 1959, Main, Goodall y Swanson reconocieron las
CS grandes como linfocitos con divisién nuclear pero sin
una divisién citoplasmatica.” En 1961, Taswell y Winkel-
mann identificaron como caracteristica de estas células los
nucleos indentados.” En 1968, Lutzner y Jordan, a través de
microscopio electrénico, confirmaron la presencia de estas
células cerebriformes en el SS tanto en piel como en gan-
glios linfiticos y sangre periférica.’ " Tiempo después,
estos mismos autores describirfan la variedad de células
pequenas como células atipicas del mismo didmetro que los
linfocitos normales (8-11 micras).’

En 1971, Crossen determiné que las CS presentaban
alteraciones en el DNA, lo que determinaba su malignidad
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Figura 1. Microfotografia de células de Sézary con ntcleos
cerebriformes que morfolégicamente se caracterizan por una
relacién mayor nicleo/citoplasma.
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y podia mostrar cierta semejanza entre el SS, la MF y posi-
blemente con la papulosis linfomatoide.”> '

Hacia 1974, varios grupos ya habian reportado la pre-
sencia de CS en sangre periférica en un 20-25% de los
pacientes con MF.” Hasta la fecha el sitio de origen de estas
células no se encuentra bien determinado, pero se cree que
empiezan a dividirse activamente en la dermis, y la presen-
cia de las que se encuentran en sangre periférica se debe a
un fenémeno de desbordamiento al torrente sanguineo.
Esta teoria se apoya en el hecho de que estas células no se
encuentran en cantidades anormales en la médula ésea y
tienden a desaparecer cuando las lesiones cutineas se
resuelven.® A través de estudios citogenéticos se logré deter-
minar que las CS son iguales tanto en sangre periférica
como en la piel de los pacientes con SS."

A pesar de que las CS circulantes se han asociado a SS,
no son especificas del linfoma cutdneo de células T. Al-
gunos estudios demuestran que esta morfologia se puede
detectar en menos del 5% de las células en sangre periféri-
ca de personas sanas y hasta en 15% en sangre periférica
de pacientes con entidades cutdneas inflamatorias benig-
nas como psoriasis y dermatitis atépica. Flaxman® las ha
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¢ Figura 2. Acercamiento de célula de Sézary; el nicleo ocupa
¢ /5 de la célula y posee identaciones estrechas.
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reportado en enfermedades secundarias a dafio solar, como
las queratosis actinicas y los carcinomas basocelulares, asi
como en vasculitis y en otros padecimientos como lupus
discoide y liquen plano. Es por eso que se introdujo el ter-
mino CS reactivas para poder diferenciar a aquéllas que
tienen secundario a entidades neopldsicas de las que no
lo tienen.™ B

En las lesiones tempranas de MF se retiene la expresion
de la mayorfa de los marcadores de células T como CD7y
Leu-8(CDs2L), asi como los marcadores CD2, CD3 y CDs.
Conforme la enfermedad avanza se van perdiendo los mar-
cadores, lo que diferencia a la MF de los padecimientos
inflamatorios. Para la ISCL, la ausencia de estos marcadores
en mds del 40% de las células en epidermis es indicativa de
un proceso neopldsico y podria ser un criterio diagnéstico
hematolégico tentativo.* Al parecer, la ausencia del recep-
tor CD7 en un principio constituiria un marcador sensi-
ble de transicién a linfoma. Sin embargo, Dummer, a tra-
vés de estudios con PCR, demostré que podian existir SC
CD4+CD7- y CD4+CD7+, por lo que la carencia de este
receptor no siempre representa la clona dominante de cé-
lulas T en padecimientos como SS.°

Recientemente se ha identificado que la falta de otro
marcador, el CD26, es una caracteristica constante de las CS,
y que los niveles de CD4+CD26- se correlacionan con la
afeccién hematolégica en SS y MF, lo que aumenta la evi-
dencia a favor de la relacién de estas dos entidades.®® Si
bien existen reportes de pacientes con SS que presentan
dichos marcadores y otros sanos que carecen de ellos,
Bernengo et al. refieren que un porcentaje mayor del 30% de
células CD4+CD26- es un pardmetro util para el diagnésti-
co y determinacién de SS y MF, asi como de la afeccién
hematolégica.>* La importancia de la ausencia del receptor
CD26 radica en un aumento de la respuesta Th2, lo que
aumenta la expresién de IL-4, IL-5 e IL-10 y favorece altera-
ciones de la inmunidad celular y de las células dendriticas,
lo cual lleva a la evasién de la respuesta antitumoral y al
incremento de eosinéfilos.’s

Otros marcadores identificados en estudio correspon-
den a la presencia del gen TCRpr y al CDis58k. Este altimo
parece ser util en la evaluacién de la carga tumoral circu-
lante y en el seguimiento de pacientes con SS.% 17

Para Scarisbrick y otros autores como Russell-Jones, la
combinacién del nimero de CS, su morfologia y la realiza-
cién de PCR o de Southernblot, podria separar grupos de
diferente prondstico.’

Adn queda mucho por saber en relacién con el papel
de las CS en el diagnéstico de entidades como MF y SS, en
las que los criterios diagnésticos que actualmente utiliza-
mos podrian modificarse al tomar en cuenta los diferentes
marcadores celulares que se han ido identificando gracias
a las nuevas técnicas de citodiagnéstico.’™ 1 Esto podria
ayudar en el futuro a estadificar mejor a nuestros pacientes
y determinar de una manera mas adecuada su prondsti-
co, no sé6lo con base en variantes demogrificas, clinicas o
histolégicas.

Asimismo, es necesario realizar el seguimiento a largo
plazo de los pacientes y determinar si las nuevas técnicas de
identificacién podrian detectar de manera temprana a los
pacientes de mal pronéstico y modificar de esta manera
nuestros criterios de tratamiento.
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