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RESUMEN

INTRODUCCION.- Los linfomas no Hodgkin de células T (LNH) son neoplasias del
sistema inmune, de curso agresivo y pobre repuesta. Son poco comunes en el
Occidente aunque predominan en Asia y algunos paises americanos, como

México, Guatemala y Peru.

OBJETIVO.- Conocer las caracteristicas clinico-patolégicas de los LNH-T segun

clasificacion actual de la WHO /EORCT, en el Hospital General de México.

MATERIAL Y METODOS.- Se seleccionaron 520 casos de LNH del archivo de la
Unidad de Patologia diagnosticados entre enero 2002 y julio del 2006; de ellos, 80
correspondieron a LNH-T, lo que representoé el 15.3% del total de los linfomas. Se
revisaron entonces los expedientes clinicos del Servicio de Hematologia y se

incluyeron para su estudio, 62 que cumplieron con los criterios de inclusion

RESULTADOS.- Se encontrd predominio discreto del género masculino (58%), en
una proporcion de 1.45:1. Las edades oscilaron entre 17 y 83 afos (mediana de
32 afos).

La mediana de evolucién desde el inicio de los sintomas hasta el diagndstico fue
de 6 meses aunque el rango varid entre 1 y 120 meses. La mayoria de los
pacientes fueron referidos de otros servicios, los mas frecuentes fueron oncologia
45%, urgencias (21%), consulta externa (12%), dermatologia y cirugia (5%),
infectologia y medicina Interna (4%).

Predominaron los linfomas T periféricos inespecificos en un poco mas de la mitad
de los casos (55%), seguidos del anaplasico (24%); T-NK (16 %), linfoma cutéaneo
(3%) y linfoma angioinmunoblastico (2%).

En el 98% de los casos el diagndstico se establecié a través de tejido obtenido por
biopsia excisional. La localizacién ganglionar fue discretamente mas comun (56%)
que la extraganglionar (44%). Los sitios extraganglionares mas afectados fueron:

nariz (34%), médula 6sea (22%), pleura y pulmon (14%), parétida, colon e higado



cada uno de estos (5%). El 67% de los pacientes cursaba con estadios clinicos
avanzados y el 73% presentaba por lo menos 3 sintomas B. Una cuarta parte de
los pacientes present6 enfermedad voluminosa al inicio; el sitio mas frecuente fue
retroperitoneo (19%). Los valores de deshidrogenasa lactica (DHL) oscilaron entre
97 Ul/L y 3017 UI/L (Md 418 UI/L). Estuvo elevada en el 89% de los casos. Los
valores mas altos se encontraron entre los pacientes con LNH anaplasico y los
mas bajos en el LNH-TNK. Fue normal solo en el 11%. Se realiz6 serologia para
VIH en 41/62 pacientes. El 94% de los pacientes se encontraron con un nivel
funcional (ECOG) entre 1y 3.

El indice Pronéstico Internacional (IPI) fue bajo en 23 pacientes (37%), seguido
por el bajo-intermedio en 18(29%), intermedio-alto en 16(26%) y alto en 5(8%).
Cuando se aplicé el indice Pronéstico para LNH-T periférico inespecifico (PIT o
PTCL-L), el 79.4% de los casos se encontr6 en los grupos de alto riesgo en
contraste con un IPI bajo 73.6%.

Todos los pacientes fueron tratados con CHOP. Se observod respuesta completa
(RC) en 10 pacientes (16%); se encontraban con respuesta parcial 5(8%), aun se
encontraba en tratamiento al finalizar el estudio 13 pacientes (21%), por lo que no
fueron evaluables para respuesta al tratamiento; 4 pacientes (6.45%) no
respondieron al tratamiento, 14 pacientes (23%) cursé con progresiéon de la
enfermedad. abandonaron el tratamiento 11 pacientes (18%) y se presentaron 5
muertes (8%). Al final del estudio vivian sin actividad tumoral (VSAT) 8 pacientes,
2 pacientes se encontraban perdidos sin actividad tumoral (PSAT), 7 pacientes
estaban vivos con actividad tumoral, 24 pacientes perdidos con actividad tumoral

(PCAT), vivos en tratamiento 9 pacientes y murieron 12 pacientes.

CONCLUSION.- Este estudio confirma la baja incidencia de LNH-T con respecto
al total de linfomas, asi como el mal prondstico y las pocas alternativas de

tratamiento que tienen este tipo de pacientes



Introduccidon

LNH son neoplasias cuya célula de origen es un linfocito T 6 B y sus precursores.
Se presentan en tejido linfoide (ganglios linfaticos, bazo y médula ésea) pero
pueden iniciarse en otros tejidos. El prondstico depende principalmente del tipo

histologico, la etapa clinica y el tratamiento. (1)

Representan aproximadamente el 4% de los tumores malignos y el 4% de las
muertes por cancer Aunque su incidencia muestra amplias variaciones entre
paises, afo tras ano se aprecia un aumento global y progresivo de los mismos en
el todo el mundo. Las causas de este aumento no son bien conocidas, aunque se
aduce a la mejoria en las técnicas diagnésticas y al aumento de la poblacion
inmunodeficiente, en especial desde Ila epidemia del Sindrome de
Inmunodeficiencia adquirida (SIDA), aunque estas razones explican parcialmente

el constante aumento del numero de casos. (1,2, 3, 4, 5)

La tasa de supervivencia relativa del paciente con LNH aument6é de 28% entre
1950 y 1954 a 53%, entre 1989 y 1996, esta mejoria en la supervivencia se
reportd principalmente en adultos jovenes y nifios. El potencial de curacion
depende del subtipo histolégico y esta relacionado con el estadio clinico al

diagnéstico y la respuesta al tratamiento inicial. (5,6)

Algunos subtipos histolégicos son mas comunes en algunos grupos etarios, por
ejemplo, los linfomas agresivos representan el 28% de los LNH en edades
inferiores a los 35 afos y 6% a 7% por encima de esa edad, mientras que los
LNH menos agresividad son raros en los nifios, suponen un 16% de los LNH por
debajo de 35 afios y aumenta porcentualmente en edades avanzadas un 28% por

encima de los 35 afios, mientras que los linfomas indolentes representan 37%



entre los 35 y los 64 afios, solo el 16% de los pacientes son menores de 35

afios.(4)

Se han observado variaciones en cuanto a la incidencia racial, la histologia y
subtipos inmunoldgicos a lo largo del mundo. Los linfomas son mas frecuentes en
los hombres que en las mujeres, en la raza blanca que en la negra, la incidencia
de micosis fungoide y otros linfomas T periféricos es mayor en negros y menor en
mujeres blancas, se informé la mayor incidencia de linfomas centrofaciales entre

los orientales y algunos americanos descendientes de Mayas e Incas.(7,8)

Incidencia y Mortalidad en México

En México, a través de los datos aportados por el Registro de Histopatoldgico de
Neoplasias del afo 2000, 6rgano oficial de la Secretaria de Salud, existe
informaciéon de las principales dependencias oficiales (IMSS, ISSSTE, SSA,
incorporados) y algunos hospitales privados del pais, que si bien no es exacta, nos
permite tener una idea de lo que sucede con los linfomas en nuestro pais desde el
punto de vista epidemiologico. Se reporta una tasa de mortalidad por linfoma de
1.5/100.000 habitantes, aunque se debe tener en cuenta el subregistro existente.
Corresponde a la novena causa de muerte por cancer entre los varones, aunque
no aparece entre las primeras 10 principales causas de muerte por cancer. Por
otro lado, ocupa el 50 lugar nacional dentro de la morbilidad por cancer, el 53%

son varones, los mayores de 70 afios son los mas afectados.(9)

El diagndstico definitivo se hace por biopsia de ganglios patolégicos o reseccidn
del tejido tumoral, seguido de un estudio patolégico completo incluyendo
inmunologia e histoquimica, que podran determinar si se trata de un linfoma B o T.
El analisis posterior de este material puede ser util para el diagnéstico de casos
dificiles hasta 30-40% de los casos ademas puede mostrar marcadores biolégicos

0 moleculares de pronostico adverso.



En cuanto se ha confirmado el diagndstico de LNH, se debe realizar un estudio
completo para determinar el nivel funcional del paciente y buscar la extension de

la enfermedad, asi como comorbilidad que podrian impactar sobre el tratamiento.

Los linfomas no Hodgkin T, son neoplasias de células T maduras derivadas de los
linfocitos postimicos maduros, que expresan los antigenos de superficie pan-T
pero carecen de TdT nuclear y CD1 de superficie. Son enfermedades
diseminadas, de curso agresivo, con poca repuesta al tratamiento (48), poco
comunes, representan aproximadamente el 12% a 15% del total de los LNH. En
los paises orientales representan el 18.3% (Hong Kong, Asia, China, Japon)

América del Sur y México y son poco frecuentes en el occidente (1.5%). (8, 10, 11)

Mecanismos generales de linfomagénesis

La patogénesis de los LNH es un proceso altamente complejo que involucra
alteraciones genéticas en una clona tumoral asi como alteraciones biologicas

multiples. Se conocen cuatro mecanismos (12).

Acumulacion de alteraciones genéticas en el genoma del tumor.
Infeccion de la clona tumoral por virus oncogénicos.

Estimulacion y seleccion de las células del tumor por un antigeno

N =

Inmunodeficiencia del huésped

El papel preciso de estos mecanismos varia substancialmente en la patogénesis
de diferentes tipos de LNH y no todos ellos estan operando durante el desarrollo
de un tipo especifico de linfoma. Sin embargo, como los LNH involucran procesos
monoclonales, generalmente se acepta que es necesaria la acumulacion de
lesiones genéticas como un prerrequisito para la linfomagénesis que esta
involucrada en la patogénesis de todos los tipos de LNH. La unica excepcion a
esta regla puede ser representada por desordenes linfoproliferativos que se

presentan en receptores de transplantes, que al menos en una proporcion de



casos, puede ser consecuencia de la expansion de las células linfoides

genéticamente normales inducidas por virus.

La histogénesis de los linfomas de células T del LNH es actualmente poco
conocida. La ontogénesis de las células T normales, sin embargo ha sido
investigada con detalle, las células precursoras T, residen en el timo, donde
experimentan procesos de maduracion y seleccion. Usualmente se dividen en 3
estadios de acuerdo a la expresidn secuencial de diferenciacion antigénica:
estadio | y Il los timocitos residen en la corteza del timo, mientras el estadio Il el
timocito se localiza en la médula. En el estadio Il los timocitos se caracterizan por
la expresion mutuamente exclusiva de CD4 y CDS8, dando lugar a células T
maduras CD4+/CD8- y CD8+/CD4- (células T postimicas). A nivel genético, la
maduracion de las células T se acompafia de rearreglos de los genes de las
cadenas y y B de los receptores de las células T (TCR), seguido de rearreglos de
los genes de la cadena de TCRG9, y en el ultimo paso, de la cadena TCR o de los

genes.

Las diferentes etapas de maduracion de los timocitos dan lugar a los linfomas
linfoblasticos de células T, los cuales estan bioldgicamente relacionados con la
leucemia linfoblastica aguda de células T. Las células T postimicas maduras llevan
al crecimiento de una variedad de tumores de células T periféricas, estas son
reconocidas como histogeneticamente heterogéneas, aunque la base biolégica de

esta heterogeneidad aun es muy poco entendida

Clasificacion de los Linfomas-T

Recientemente con la introduccién de nuevas técnicas inmunoldgicas y de biologia
molecular la clasificacion de los LNH se ha desarrollado de forma notoria.
Actualmente la clasificacion de la WHO/EORTC (organizacion Europea de
Investigacion y Tratamiento del Cancer) divide a los linfomas T en nodales,
extranodales y ha permitido mejorar la comunicacion hematdlogos y patologos.
Cuadro 1 (8, 13,14)



Cuadro 1. Clasificacion modificada de los LNH de células T
(WHO/EORTC)

Leucemia /diseminada
Leucemia Linfoma del Adulto de Células T
Nodal
Linfoma T Periférico Inespecifico
Linfoma Angioinmunoblastico
Linfoma Anaplasico De Células Grandes T/Células Nul. Tipo Primario
Sistémico
Extranodal
Linfoma de Células T Subcutaneo Paniculitico
Linfoma de Células T Cutaneo x'-Delta
Linfoma de Células T Hepatoesplénico x-Delta
Linfoma Células T Extranodal Nk/T, Tipo Nasal

Linfoma Células T Tipo Enteropatico

Caracteristicas Clinico-Patoldgicas de los Linfomas T.

LEUCEMIA DISEMINADA:
Leucemia/Linfoma del adulto de células T

Clinica.

El retrovirus HTLV-1 desarrolla Leucemia/linfoma del adulto de células T en areas
endémicas como Japon aproximadamente el 6% a 37% de la poblacién esta
infectada por el virus HTLV-1. EU y Europa se consideran areas de riesgo bajo
con 1% de seropositividad. Se transmite por via sexual, sangre contaminada,
leche materna y en el momento del nacimiento. La edad media de presentacion es

de 55 afios, se presenta con linfoadenopatia (72%), lesiones cutaneas (53%),



hepatomegalia (47%), esplenomegalia (25%) e hipercalcemia (28%) Puede
presentarse con masa mediastinal voluminosa sintomatica y de rapido crecimiento,
con o sin adenopatias periféricas, es frecuente la afeccién al SNC y médula ésea.

Los casos que expresan CD2 o NK son de peor prondstico. (7,8)

Morfologia.
En sangre periférica muestra células con nucleo identado o lobulado (célula en
hoja de trébol o flor), cromatina dispersa, nucleolos poco evidentes y citoplasma

escaso, (7, 8,)

Inmunofenotipo.
Muchos casos son CD7 Y CD3 vy receptores de las células T, a-B, 6 ygamma-

ddelta son CD4, CD25, CD52 positivo, ocasionalmente expresan antigenos NK
CD16-CD57 (7, 8,)

Genética. Son poco especificos

LINFOMAS NODALES:

Linfoma T periférico inespecifico

Clinica

Representa el subtipo mas comun de los LNH -T, aproximadamente del 60% al
70% del total de los LNH-T y 5% a 7% del total de los LNH segun Rizvi, Rudiger
(8,15) 6 10 % a 12% segun Gallamini (16) tiene una mediana de edad de 61 afios
(rango de 17-90 afos). Usualmente afecta a adultos del género masculino
(relacion 1.5). Se presenta en estadios avanzados en mas del 70%; comunmente
tiene caracteristicas desfavorables como: sintomas B, niveles de deshidrogenada
lactica (DHL) elevada, enfermedad voluminosa (10cm o mayor), ECOG malo y

enfermedad extranodal. Por lo general el indice Prondstico Internacional (IPI) es



desfavorable (3 a 4) y se considera el mejor predictor de supervivencia. (8,15)
(8,16)

Recientemente Gallamini y cols. han propuesto un nuevo modelo prondstico para
los LNH-T periféricos inespecificos (Cuadro 2) denominado indice Prondstico
Nuevo para LNH-T Inespecifico (PIT) basado en 4 factores prondsticos: edad,
ECOG, DHL infiltracion a médula ésea (MO), categorizado en 4 grupos de riego

que g su vez se han condensado en 2 grupos de riesgo 1-2 y 3-4.(16)

Cuadro 2. Nuevo Modelo Pronéstico para LNH T- inespecifico

Variables

Edad < 60 anos >60 afios

Infiltracién a MO Sin/Con

ECOG 2022

DHL Normal /Elevada una vez de lo normal
Puntuacion

Puntuacion 1 Sin factores de riesgo

Puntuacion 2 1 factor

Puntuacién 3 2 factores

Puntuacién.4 3 6 4 factores
Grupos de riesgo

Grupo 1-2 Riesgo bajo

Grupo 3-4 Riesgo alto
Morfologia

Es de proliferacion difusa, ocasionalmente interfolicular, compuesta por una
mezcla de células atipicas o pleomorficas de diversos tamafios. Los nucledlos son
irregulares y varian en forma y tamano, ocasionalmente se ven células que
recuerdan a las de Reed Sternberg (7). El fondo es polimorfo o inflamatorio, se
pueden observar células claras y grupos de células epitelioides o macrofagos
modificados (linfoma de Lennert), por lo que siempre es indispensable hacer el

panel de anticuerpos para su correcta clasificacion.



Inmunofenotipo
Los marcadores T asociados son variables (CD3+/- CD2+/- CD5+/- CD7+/- CD
45+/-, CD 45 RO, CD 30, VEB e Hibridizacion in situ para virus de Epstein —Barr

Genética
Algunos estudios han reportado rearreglos clonales de la expresidon de los genes
TCR, Bcl2, P53.

Linfoma Angioinmunoblastico

Clinica

Representa el 15% al 20% de los LNH-T y 4% a 6% del total de los LNH, Tiene
una media de edad de presentacion entre 64-50 afios con un rango de 8-69 afios
(11,12) Predomina el género masculino y se presenta en estadios avanzados (lll-
IV) con enfermedad sistémica comprometiendo ganglio y otros 6rganos, sintomas
B (50% -70%), rash cutaneo, prurito, derrame pleural, artritis, eosinofilia y
anormalidades inmunolégicas.(7,8,11) hipergammaglobulinemia policlonal. De
curso moderadamente agresivo, se han descrito las remisiones espontaneas y la

transformacion a linfomas de alto grado T, incluso B. (7, 8,11)

Morfologia

La morfologia ganglionar esta alterada con los senos periféricos tipicamente
abiertos o incluso dilatados y la infiltracion se extiende mas alla de la capsula
invadiendo grasa peri-ganglionar. Existe proliferacion de pequefias vénulas de
aspecto arboriforme PAS +, en muchos casos existen células dendriticas
foliculares formando agregados alrededor de los pequefios vasos dando aspecto
de centro germinales “quemados”.La celularidad estd compuesta de una mezcla

de linfocitos pequefos, inmunoblastos, células atipicas con nucleo redondo,



identado, citoplasma abundante, palido. También pueden encontrarse histiocitos

epitelioides, células plasmaticas y eosinofilos.

Inmunofenotipo

Ag T+, generalmente expresa CD4+, CD8+ y CD 10 en las células dendritico

foliculares

Genética

En el 75% se demuestra reagrupamiento clonal de los genes del receptor de
células T, se han observado anormalidades cromosémicas en 70% - 80% de los
pacientes como: trisomia de los cromosomas 3 y 5 y alteraciones en el
cromosoma X. Se han identificado el genoma del VEB por medio de la reaccion de
la cadena de la polimerasa (PCR) o analisis de FISH en 100% de los pacientes.
(7.8)

Linfoma T anaplasico de células grandes T/Null. Tipo Primario
sistémico

Clinica
Descrito por primera vez por Harald Stein en 1985, Es una enfermedad poco
comun, representa el 2%-3% 6 5% del total de los LNH y el 40% en nifios. (8,
17,18)Afecta a los nddulos linfaticos, aunque puede involucrar sitios extranodales,
la expresion de la Kinasa del Linfoma Anaplasico (ALK) lo divide como ALK
positivo y negativo.
Ritsuro (19)
Los linfomas ALK positivos corresponden al 50% a 70% del total la media de edad
es de 35 predominan en el género masculino (6.5:1),con una supervivencia
esperada de 93% a 5 afios segun Longo(21) y superior a 70% segun Shiota,
Fallini y Gascoyne y ALK negativo con una supervivencia de 37% a 5

afos.(20)Los sintomas B son frecuentes, asi como la enfermedad extranodal, el



estadio avanzado y el prondstico favorable con reportes de supervivencia a 5 anos
de 79%. Los linfomas ALK negativos se presentan en ancianos con una media de
edad de 61 afos, también predomina en el género masculino y hay presencia de
enfermedad extranodal. En otros estudios se reporta predominio nodal lo que
considera un factor pronéstico adverso, con pobre respuesta al tratamiento y
supervivencia global (SG) a 5 afios de 46% (8, 11,18) La forma sistémica ocurre
en nifios y adultos con una curva bimodal, clinicamente es similar a otros linfomas
de células grandes con curso agresivo y altamente curable con tratamiento
agresivo, aunque puede existir recaidas (7). La DHL por si sola representa un
factor de riesgo. La positividad para ALK con IPI riesgo bajo o bajo intermedio se
asocia con tasas de SG a 5 afios de 94%, mientras que para ALK positivo con IPI
riesgo alto la SG a 5 anos es de 41%. El IPI de riesgo alto y el CD 56 son
predictores de pobres resultados. (8,11, 19,20)

Morfologia

Esta constituido por células grandes con nucleos pleomoérficos en forma de
herradura o con varios nucleos con multiples nucleolos. Las células
multinucleadas pueden parecerse a las células de Reed-Sternberg, afectan
predominantemente los senos del ganglio linfatico y muchas veces a tejido
extraganglionar como partes blandas, hueso y piel. El Linfoma Anaplasico de
células grandes (CD30+ o Ki1+), pueden expresar antigeno T o no expresar

marcadores T ni B (fenotipo nulo) (8,18, 19).

Inmunofenotipo
CD30+,EMA+,TIA1+,CD45+-,CD25+-,CD15-,CD3+-,CD43+-,CD45R0O-+,CD68-

,Lisozima

Genética
Translocacion t (2,5) (p23, g35) relacionado con el ALK positivo en el 50-60%.(7,
8, 11,18, 19)



LINFOMAS EXTRANODALES:
Linfoma de células subcutaneo paniculitico (LSP)

Clinica

Es raro, con infiltracién primaria a tejido subcutaneo graso sin infiltracion dérmica o
epidérmica con nodulos eritematoviolaceo ¢ placas, asociado con sindrome
hemofagocitico. Se caracteriza por fiebre, lesiones en piel, infiltracion a pulmédn,
ictericia, hepatoesplenomegalia, falla hepatica, anormalidades de la coagulacion,
pancitopenia, histiocitosis benigna con hemofagocitosis. El  sindrome
hemofagocitico asociado con células neoplasicas T puede ocurrir durante o en el
tiempo de remision de la enfermedad. Una clasificacidon reciente de la
WHO/EORTC LSP o/ y LSP v/5 siendo el LSP o/ de curso mas indolente y

menor posibilidad de asociarse con sindrome hemofagocitico. 7, 8,11)

Morfologia

Se localiza en el tejido subcutaneo, constituido por células grandes atipicas,
cariorrexis y necrosis que remplazan a los adipocitos, histiocitosis reactiva con
fagocitosis de eritrocitos o destruccion nuclear. La necrosis del tejido graso vy

conectivo pero sin angiodestruccion. (7, 8,11)

Inmunofenotipo
CD8+, TIA+, TCR o+, algunos casos TCRy/s (7, 8,11)

Linfoma de células T cutaneo y5(LC-TC)
Clinica
Incluido previamente en la clasificacion fenotipica LSP, es de curso mas agresivo,
presenta lesiones cutaneas similar a LSP puede infiltrar epidermis y dermis o

mucosa, puede cursar el sindrome hemofagocitico. (7, 8,11)



Morfologia.

Presenta epidermotrofismo dérmico y subcutaneo, las células son de tamafo
mediano o grande con angiocentrismo, angioinvasion, epiteliotrofismo y necrosis.
(7,11,12)

Genética.

Anormalidades cromosomicas, rearreglos clonales con TCR.

Linfoma de células T hepatoesplénico
Clinica
Es poco comun, se presenta en hombres jévenes con una edad media de 35 afios
sintomas B, hepatoesplenomegalia importante, anemia, neutropenia y
trombocitopenia severa y linfocitosis en sangre periférica, adenopatia de curso

clinico agresivo y sobrevida media de 16 meses. (7,8, 11)

Morfologia

Infiltracion en los sinusoides de higado, MO, pulpa roja del bazo, células de
tamafio mediano, nucleo redondo, cromatina moderadamente condensada,
citoplasma palido. Puede haber eritrofagocitosis en el bazo, MO e infiltracion a MO
se ha visto en un 25% a 50%.(7, 8,11).

Inmunofenotipo

TIA-1 casi siempre esta presente y la granzima B es comun y la perforina no esta
presente.

CD2+, CD3+, CD56+, CD16+, TCR +, CD4-, CD7-, CD8+-(7, 8, 11)



Genética

Reordenamiento del gen del receptor de células T, isocromosoma 7q, asociado a
trisomia 8. (7, 8, 11)

Linfoma Células T Extranodal Nk/T, Tipo Nasal

Clinica.

El linfoma nasal T-NK se ha reconocido recientemente como una entidad clinico
patoldgico distinto y aunque en la clasificacion REAL se clasific6 como linfoma
angiocéntrico este término es inespecifico y la clasificacion de la WHO adopté el
término linfoma nasal T-NK.

La incidencia del LNH T-NK en Occidente es baja y representa el 1,5% de todos
los LNH. Sin embargo, en Asia, se presenta con una proporcion del 2.6% al 7%
del total. Estas cifras se observan también en algunos paises americanos como
México, Guatemala y Peru reforzando, segun algunos autores lturraspe, Gaal,
Hanna, Meneases (25, 26, 27, 28) las teorias existentes sobre un posible origen
comun de los habitantes de estos paises y los asiaticos. Comunmente se presenta
en el género masculino con una media de 43 afos (8, 11, 22,23), asociada al VEB
con presentacion extranodal, en estadios I-1l y con niveles de DHL elevados. Las
localizaciones mas frecuentes del LNH T-NK son la nariz y los senos paranasales,
de los cuales el maxilar es el mas comun y el frontal el menos afectado. Los sitios
extraganglionares mas frecuentes: piel, MO, pulmén, higado, testiculo, 6rbita,

mejilla (11,29). La enfermedad voluminosa es un hallazgo menos frecuente. (27)

Es importante comentar la clasificacién anatomica funcional de los linfomas segun
la WHO en T-NK “tipo nasal” fuera de la cavidad nasal y T-NK “nasal" dentro de la
cavidad nasal (29) Permitir elucidar los factores prondsticos clinicos, la sobrevida
y el tipo de terapia. Ademas la clasificacion modificada sistémica de Ann Arbor en

estadio |IE: tumor dentro de la cavidad nasal, mientras que el estadio IIE es fuera



de la cavidad nasal, que corresponde a la clasificacién anatomica funcional nasal y

tipo nasal. Se muestra en el cuadro 4.

Cuadro 4. Clasificacion anatémica funcional

LNH T NK tipo nasal LNH T NK nasal
Sitios fuera de la cavidad nasal: Sitios dentro de la cavidad nasal:
e Cavidad oral e (Cavidad nasal
e Paladar ¢ Nasofaringe
e Laringe
e Amigdala
o Piel

e Organos viscerales
e Tejidos blandos

Los estadios tempranos son mas frecuentes que los avanzados, con una SG y
SLE de 75% y 68 %, en los avanzados de 19%-31% respectivamente en un
periodo de 5 afos. (8, 29,30).

En los estadios tempranos el tratamiento con radioterapia inicial, reporta remision
completa (RC) de 83% a 100% y después de la quimioterapia convencional (TC)
se logra RC de 8% 6 59%.(30)

En las diferentes series se reporta predominio de IPI bajo 1-2 hasta en un 84% y
solo 16% para IPI 3-4(8, 11, 29,30). El IPI 1-2 como factor de buen prondstico y
sin otro factor adverso con SG y SLE 90% a 5 afios reportado por Li y cols,
mientras que para IPIl 3-4 la SG y SLE de 40% a 5 afos. (8, 29,30)

Morfologia

Infiltrado angiocéntrico y angiodestructivo, compuesto por linfocitos pequenos y
de aspecto normal, células linfoides atipicas o pleomodrficas, inmunoblastos,
células plasmaticas, eosindfilos e histiocitos, con invasidon de la pared vascular,
oclusion de la luz por necrosis fibrinoide. Esta oclusién vascular se acompafia de

necrosis isquémica en parches. (7, 8,11)



Inmunofenotipo
Las ceélulas T-NK expresan antigenos CD56, CD57 y CD3 citoplasmatico,
granulaciones citotdxicas con granzima B, TIA-1 y el genoma del virus Epstein

Barr en las células neoplasicas.

Genética
Delecion del cromosoma 6[del (6) (q16-923)]y cromosoma 13-[del (13) (q14-g34)]

son las anormalidades mas frecuentes, mutacion del K-ras.

Linfoma intestinal de células T, tipo asociado a enteropatia (LICT-
AE)

Clinica

Es raro, comunmente se presenta en el adulto con multiples ulceras en la
circunferencia del yeyuno, estobmago y colon. Los pacientes tiene una historia
previa de intolerancia al gluten, representa menos del 1% del total de los LNH,
también puede presentar historia de enfermedad celiaca, con dolor abdominal,
pérdida de peso. Pueden complicarse con perforacion u obstruccion intestinal,
hemorragia intestinal y enterocolitis. (7, 8, 11) Los pacientes con enfermedad

celiaca tienen riego alto de LICT-AE

Morfologia
Microscopicamente el tumor contiene células de diversos tamafos y grado de
atipia e histiocitos reactivos. Existe un alto contenido de células T intraepiteliales

de la mucosa adyacente. (7, 8, 11)

Inmunofenotipo
CD103+
Existe reagrupacion clonal de los genes beta del receptor de las células T,

expresion del oncogen p53, VEB positivo (PCR y FISH). En México y Europa se



demostré diferenciacion epidemioldgica significativa asociada al VEB (100% vs.
10%) (7,8, 11)



JUSTIFICACION

Hasta el momento no se han reportado las caracteristicas clinico patoldgicas de
los pacientes con LNH-T segun la clasificacion de la WHO/EORTC en nuestro
Hospital. Existen nuevas propuestas de prondstico y clasificaciones anatomicas
funcionales que estan al alcance de la mayoria de los pacientes que permitiran

establecer otro tipo de estrategias terapeuticas.

PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA:

¢Como se han comportado los pacientes del Hospital General de México con

LNH-T desde el punto de vista clinico-patol6gico?

OBJETIVO GENERAL:

Conocer las caracteristicas clinico- histopatolégicas de los pacientes con LNH-T

en general y por subtipos histolégicos segun la clasificacion de la WHO/EORTC

OBJETIVOS SECUNDARIOS:

¢ Identificar la incidencia y distribucién de los diferentes linfomas T.

e Conocer la variedad histopatolégica y la inmunohistoquimica de los LNH
mas frecuentes.

¢ Identificar la consulta de Especialidad a la que acude por primera vez el
paciente y el tiempo previo de evolucion

e Corroborar si las caracteristicas clinicas corresponden a las reportadas en
la literatura.

e Determinar el grado de avance de la enfermedad al momento del

diagndstico.



e Identificar el indice Pronostico Internacional en todos los subtipos.

e Conocer el estado actual de los pacientes



MATERIAL Y METODOS

Se revisaron los expedientes de los pacientes del servicio de Hematologia del
Hospital General de México con diagndstico de LNH-T establecido del 2002 a julio
2006.

Procedimiento

Se identificaron los expedientes clinicos de pacientes con LNH-T. Se revisaron las
biopsias en todos los casos por un hematopatélogo y posteriormente se incluyeron
en el estudio los que cumplian criterios de inclusion. Se registraron las variables

en estudio en una base datos.

Criterios de Inclusion
e Diagnostico histopatolégico de linfoma no Hodgkin de células T de acuerdo
a la clasificacion WHO/EORTC
e Corroboracién del diagnéstico, por inmunohistoquimica por hematopat6logo

e Expedientes que contuvieran por lo menos 90% de las variables en estudio

Criterios de Eliminacion
e Diagndéstico histopatoldgico inicial errébneo

e Expedientes que tengan menos del 90% de las variables en estudio

Definicién de Variables
e Edad: En afos
e Sexo: Masculino/ femenino
e Preferencia sexual: Heterosexual, homosexual y bisexual
e Tiempo de evolucidén previo al diagnostico: En meses
e Biopsia: Excisional/BAAF
e Tipo histologico (WHO/EORTC)



Clasificacion anatomica funcional de LNH-T-NK: Se clasific6 como LNH
T NK tipo nasal, LNH T-NK nasal.

Nivel Funcional: El nivel funcional del pacientes fue medido por la escala
ECOG

Region Ganglionar afectada: Cervical, occipital, supraclavicular, axilar,
mediastinal, mesentérica, retroperitoneal, inguinal, epitroclear, bazo y otras
Sitios extranodales afectados: nariz, senos paranasales, parotida,
cavidad oral, estomago, intestino delgado, colon, recto, testiculo, sistema
nervioso central, columna, huesos largos.

Numero de sitios extranodal: De 0-1 y mas de 2 sitios

Enfermedad voluminosa: Presencia o ausencia de enfermedad tumoral.
Tamafo de la enfermedad voluminosa: Medido en centimetros tomando
el diametro mayo del tumor de 5-10cm y >10cm.

Sitio de la enfermedad voluminosa:

Cervical, occipital, supraclavicular. axilar, mediastinal, mesenterio,
retroperitoneal, inguinal, epitrocleares, partes blandas , nariz, SPN, cavidad
oral, Orbita, estomago, intestino delgado, colon , recto, testiculo, sistema
nervioso central , columna, huesos largos, piel, parétida

Masa mediastinal (Masa mayor de 10cm): Presencia, ausencia o0 se
desconoce.

Niveles séricos de Deshidrogenada Lactica: Mayor de 192 U/L (niveles
de referencia (98-192U/L)

Estadio clinico de acuerdo a la estadificacion de Ann Arbor: Estadio I-II
y HI-IV

Sintomas B: fiebre, sudoracion nocturna y pérdida de peso

indice Pronostico Internacional(IPl): Grupos de Riesgo; Bajo, Bajo-
intermedio, Intermedio alto y alto

indice Pronostico para LNH-T periférico inespecifico (PIT/ PTCL-U):
Grupos de Riesgo Bajo y Alto



e Estado actual: Se consideraron los siguientes parametros: Vive sin
actividad tumoral (VSAT), vive con actividad tumoral (VCAT), perdido sin

actividad tumoral (PSAT), perdido con actividad tumoral (PCAT) y muerte.



RESULTADOS GENERALES

Se identificaron 520 casos de LNH del archivo de la Unidad de Patologia
diagnosticados entre enero 2002 y julio del 2006, de los cuales 80 casos
correspondieron a LNH-T, lo que represento el 15.3% del total de los linfomas. Se
revisaron entonces las laminillas de Patologia, expedientes clinicos del Servicio de
Hematologia y se incluyeron para su estudio 62 que cumplieron con los criterios

de inclusiéon

El nimero de casos de casos aumentd progresivamente de cuatro en el afio 2002
a 15 para el ler semestre del 2006, lo que probablemente se deba a la mayor

disponibilidad de inmunohistoquimica para la inmunotipificacion de los linfomas.
(Fig. 1)

Fig 1. Namero de casos de Linfoma no Hodgkin-T diagnosticados por
afio. Hospital General de México. 2002-2006
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En estos 62 casos predominé discretamente el género masculino (58%), en una
proporcion de 1.45:1 (Fig. 2). La mediana de edad fue 36 afios (17-83 afos). En la
figura 3 se muestra la distribucion por edad y género. En nuestro hospital la

mayoria de los pacientes son referidos de otros servicios, los mas frecuentes



fueron oncologia 45%, urgencias (21%), consulta externa (12%), dermatologia y
cirugia (5%), infectologia y medicina Interna (4%). Con respecto al tiempo desde el
inicio de los sintomas hasta el diagndstico se identific6 una mediana de 6 meses
aunque el rango fue de 1 a 120 meses y la moda de tres.

Fig 2. Distribucién porcentual de casos de
linfoma no Hodgkin seglin sexo (n=62)
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Fig. 3 Linfomas T Distribucion por edad y Género(n=62)
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Desde el punto de vista histopatolégico y de acuerdo a la clasificacién de la
WHO/EORCT para los LNH-T, predominaron los linfomas T periféricos
inespecificos en un poco mas de la mitad de los casos (55%), los linfomas
anaplasicos representaron casi una cuarta parte (24%); en 10 pacientes (16 %) se
diagnosticaron linfomas T-NK, linfoma T cutaneo en 2 pacientes (3%) y solo en un

caso, linfoma angioinmunoblastico. (Cuadro 4).

Cuadro 4. Subtipos Histologicos segun la WHO/EORCT en el

Hospital General de México.

Variedad histoldgica No. %
T Periférico Inespecifico 34 55
Anapléasico 15 24
T-Nk 10 16
Cutaneo 2 3
Angioinmunoblastico 1 2
TOTAL 62 100

El cuadro 5 muestra la distribucion de los casos de acuerdo a la edad y el subtipo
histologico. En ella se puede apreciar que los linfomas T-NK y anaplasico
afectaron principalmente a pacientes jovenes mientras que el linfoma T Periférico

Inespecifico afecto a sujetos desde la 22 hasta la 9% décadas de la vida.



Cuadro 5 Distribucién por Edad y subtipo histoldgico

Edad Angioinmuno- Cutaneo T-NK Anaplasico Inespecifico Total

blastico
15-20 1 3 4
21-30 1 7 9 7 24
31-40 1 1 2 2 6
41-50 1 3 4 8
51-60 6 6
61-70 1 1 4 5
71-80 6 6
81-90 2 2
Total 1 2 10 15 34 62

En el 98% de los casos el diagnoéstico se establecio a través de tejido obtenido por
biopsia excisional. Los sitios mas frecuentes de biopsia fueron: ganglios cervicales
en 33 pacientes (56%), mucosa nasal en 16 pacientes (27%) y el epiplén en 3
pacientes (5%).

La localizacion ganglionar fue discretamente mas comun (56%) que la
extraganglionar (44%). Los sitios extraganglionares mas afectados fueron: nariz
(34%), médula ésea (22%), pleura y pulmén (14%), pardétida, colon e higado, cada
uno de éstos (5%), Orbita, partes blandas (3.2%), cavidad oral, piel y testiculo
(1.6%).

El 67% de los pacientes se encontraban en estadios clinicos avanzados. El 73%

presentaba por lo menos 3 sintomas B (Cuadro 6).



Cuadro 6 Frecuencia de Sintomas B en 62 pacientes con LNH- T

Sintomas num. %
Fiebre, diaforesis 49 78
Fiebre, diaforesis, pérdida de peso 47 73

El 51.6% de los pacientes se presenté con enfermedad voluminosa al inicio (en 24
fue mayor de 10cm. y en 26 pacientes entre 5y 10cm.). El sitio mas frecuente de
enfermedad voluminosa fue el retroperitoneo (19%) seguido de partes blandas en
7 pacientes (16%).

Los valores de deshidrogenasa lactica (DHL) oscilaron entre 97 UI/L 3017 UI/L con
una mediana de 418 UI/L. Fue normal solo en el 11% de los pacientes; en 24
pacientes (42%) se encontré elevada una vez mas del valor normal, dos veces
mas en 13 pacientes (23%) y mas de 4 veces en 11 pacientes(19%). Los valores
mas altos se encontraron entre los pacientes con LNH anaplasico y los mas bajos
en los portadores de LNH T-NK (Cuadro 7)

Cuadro 7 Valor de la DHL de acuerdo al subtipo histol6gico del LNH-T

Variedad histopatolégica Media (UI/L) Mediana (UI/L) Rango UI/L
T- PERIFERICO 596.06 UI/L 372.00 111-3017
ANAPLASICO 689.20 462.00 200-2761
TNK 593.70 481.50 97-2068
CUTANEO 322.50 322.50 210-435
ANGIOINMUNOBLASTICO 457.00 457.00 457.00

Se realiz6 serologia para VIH en 41 pacientes de 62 la cual fue negativa en todos
los casos

Al diagndéstico el 94% de los pacientes se encontraron con un estado funcional
(ECOG) entre 1y 3. Aunque el indice Prondstico Internacional (IP1) fue propuesto
inicialmente para linfomas B, se intentd identificar el prondstico de este grupo de

pacientes con este sistema.



El riesgo identificado fue como sigue: bajo en 23 pacientes (37%), seguido por el
bajo-intermedio en 18(29%) pacientes, intermedio-alto en 16(26%) pacientes y alto
5(8%) (Figurab).

FHg 5. Indice prondstico intemacional (IPl) en 62 casos de Linfoma
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Todos los pacientes fueron tratados con CHOP. Se observé respuesta completa
(RC) en 10 pacientes (16%); se encontraban 5 pacientes (8%) con respuesta
parcial, ain se encontraba en tratamiento al finalizar el estudio 13 pacientes
(21%), por lo que no fueron evaluables para respuesta al tratamiento; 4 pacientes
(6.45%) no respondieron al tratamiento, 14 pacientes (23%) cursé con progresion
de la enfermedad. abandonaron el tratamiento 11 pacientes (18%) y se
presentaron 5 muertes (8%). Al final del estudio vivian sin actividad tumoral
(VSAT) 8 pacientes, 2 pacientes se encontraban perdidos sin actividad tumoral
(PSAT), 7 pacientes estaban vivos con actividad tumoral, 24 pacientes perdidos
con actividad tumoral (PCAT), vivos en tratamiento 9 pacientes y murieron 12

pacientes.



RESULTADOS POR SUBTIPO HISTOLOGICO
LINFOMA T PERIFERICO INESPECIFICO

De un total de 62 pacientes, el 55% eran portadores de LNH T inespecifico. Casi
la mitad de ellos provenia del servicio de oncologia (45%), seguidos de urgencias
(22%) y el resto de consulta externa, otorrinolaringologia, cirugia y dermatologia.
El tiempo desde el inicio de los sintomas hasta el diagnostico fue tan variable
como 1 a 120 meses aunque la mediana fue de 8 meses y la moda de 3 meses.
Casi en la totalidad de los casos (99%) el diagnostico se establecidé en tejidos
obtenidos por biopsia excisional. Las caracteristicas de 34 pacientes que
reunieron los criterios de inclusién se muestran en el Cuadro 8

Cuadro 8. Caracteristicas clinicas de los pacientes con LNH- T Periférico

Inespecifico
Caracteristicas No. de No. de Pacientes  Porcentaje
Pacientes Evaluados

Edad 34

Mayor a 60 afios 12 35

Menor a 60 afios 22 65
Sexo 34

Femenino 14 41

Masculino 20 59
ECOG 34

0-1 14 41

2-4 20 59
Estadio Ann Arbor 34

-1l 10 29

H-1v 24 71
Sintomas B 34

Si 27 79

No 7 21
No de S. Extranodales 34

0-1 25 74

Mas de 2 sitios 9 26
Infiltracion a MO 34

Con infiltracion 9 26

Sin Infiltracion 25 74
Niveles de DHL 34

Normal 3 9
_>1vez el normal 31 91
IPI 34

1-2 25 74

3-4 9 26



Se encontré un leve predominio de los varones y una edad mediana de 55 afios
(17-83 afnos). La extension de la enfermedad y la frecuencia de sitios extranodales
fueron sugestivos de enfermedad agresiva al inicio del diagnostico. ElI 71%
estaban en etapas Il 6 IV, casi todos los pacientes presentaron sintomatologia B:
78% 3 sintomas y 81% dos sintomas. Mas de la tercera parte de los pacientes
presentd infiltracion orgénica (35.3%). En el cuadro 9 se muestra la diseminacion
extranodal de la enfermedad. Los sitios mas afectados fueron: nariz y médula

Osea.

Cuadro 9. Infiltracion extraganglionar

Sitios No de casos

Narinas 15

Médula 6sea

Pleura-pulmén

Paroétida

Piel

Colon

Intestino delgado

Mediastino

Mesenterio

Péncreas

Orbita

P R P P P P NN W O ©

Otros

La enfermedad voluminosa (mayor del0 cm.) estuvo presente en el 25% de los
casos y en el 33 % su tamafio se encontro entre de 5 a 10cm. Sus localizaciones
mas comunes fueron: partes blandas 18%, ganglios axilares 14%, inguinales 10%
y supraclaviculares 9%, narinas (9%) seguidas de mediastino, mesenterio,
retroperitoneo, epitrocleares, sistema nervioso central, parétida y pulmén con 4%

cada uno.



Mas de la mitad de los pacientes (59%) se encontr6 con ECOG entre 2 y 4,
mientras que el 41%, en O y 1. La DHL estuvo elevada en 91% de los casos con
un promedio de 596 UI/L (98-192 UI/L). Se realiz6 serologia para VIH en 25 de 34
pacientes; todos fueron negativos. Llama la atencion que el 41% de los casos se
califico con IPI bajo intermedio bajo (32%), intermedio alto 27%, no hubo ninguno
de riesgo alto.

Es importante sefialar que cuando se aplico el indice Prondstico para LNH-T
periférico inespecifico (PIT o PTCL-L), el 79,4% de los casos se encontré en los
grupos de alto riesgo (3 y 4) a diferencia de lo que sucedié con IPI, seguido de un
PIT 1-2 en 7 (20.6%). Cuadro 10.

Cuadro 10. indice Prondstico para LNH-T periférico inespecifico. (IPI-PIT)

Grupo de Paciente IPI Subtotal Pacientes PIT Subtotal
Riesgo No. (%) (%) No. (%) (%)
1 14 73.6 1(2.9) 20.6
2 11 6 (17.6)
3 9 26.4 11 (32.4) 79.4
4 0 16 (47)
Total 34 100 34 100

El diagndstico histopatolégico fue confirmado de acuerdo a la clasificacion de la
WHO/EORTC. EI fenotipo de células T se demostr6 por medio de
inmunohistoquimica con el siguiente panel de anticuerpos: CD2, CD3, CD45R0O y
Granzima B, VEB. (Fig6 y 7) Este dltimo fue negativo en todos los casos se

muestra en la Cuadro 11.

Cuadro 11. Caracteristicas Inmunohistoquimicas de los LNH-T Periféricos
Inespecificos

Histoldgico CD2 CD3 CD45 VEB Granzima B
LNH-T inespecifico 14 12 16 0 4



Todos los pacientes recibieron quimioterapia con CHOP. La respuesta al
tratamiento fue dificil de evaluar por el alto indice de abandono (10/34 pacientes).
En forma global, el 100% recibi6 CHOP, solo el 20% obtuvo remisién completa. Al
final del estudio vivian sin actividad tumoral 2 pacientes, 5 viven con actividad
tumoral, 14 perdidos con actividad tumoral, 5 vive en tratamiento, uno perdido sin

actividad tumoral y 7 murieron.
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Fi?._ﬁ Linfoma T Periférico Ines;xecifico. A) HE 10x muestra fondo inflamatorio linfocitos, células plasmaticas y células
atipi

cas tipo Reed Sternberg; B) CD 3. se observa positividad en la membrana de la mayoria de las células neoplasicas;
C) EBERT in situ, positivo en el nlcleo de las células neopléasicas; D) CD45 Ro en la membrana de las células
neoplasicas.



Fig. 7 Linfoma T Periférico Inespecifico. A) HE 10x
Linfoma T periférico antes llamado tipo Lennert, muestra
una mezcla de linfocitos, histiocitos y células pleomor-
ficas algunas tipo Reed Sternberg; B) CD45 Ro positivo
en la membrana de las células neoplasicas; C) EBERT
por inmunohistoquimica muestra positividad nuclear en
las células




LINFOMA ANAPLASICO

Los linfomas anaplasicos ocuparon el 2° lugar entre los pacientes estudiados
(15/62). El predominio de los varones fue minimo (53%). El 60% de los pacientes
se encontraba en la 32 década de la vida llamando la atencion el amplio rango de
edad (21 a 61 afos). Los servicios de referencia, en orden decreciente fueron:
oncologia (46%), urgencias (20%), consulta externa (20%), perinatologia (8%) y
otorrinolaringologia (7%).La enfermedad voluminosa se encontrd en el 67% de los
pacientes, los sitios mas frecuentes fueron: ganglios cervicales (13%),
supraclaviculares(13%), partes blandas(13%), seguido de 7% en cada una de las

siguientes regiones: axilar, mediastino, parotida, colon, higado, inguinal.

El tiempo de evolucién desde el inicio de los sintomas hasta el diagnostico tuvo
una mediana de 4 meses con un rango de 2 a 10 meses y una moda de 3 meses.

Las caracteristicas clinico-patoldgicas se muestran en el Cuadro 12.

En el 100% de los casos el diagnostico se establecidé en tejidos obtenidos por
biopsia excisional. El 53% de los pacientes presento6 infiltracion organica. El
cuadro 13 muestra la diseminacion extranodal de la enfermedad. Los sitios
afectados fueron: MO 3(20%), seguida de higado en 3 (20%), pleura en 2(13%),
pulmon en 2(13%), partes blandas en 2(13%) y otros.

El 73% de los pacientes se encontraba en estadios clinicos avanzados y de éstos,
el 80% presentd 3 sintomas B. Ademas, la enfermedad voluminosa en cuello,
axilas, mediastino, partes blandas y colon, estuvo presente en la tercera parte de
los casos. Casi la totalidad (93%) de los pacientes curs6 con DHL elevada y en el
46% se encontr6 2 6 mas veces por arriba de los limites normales. Se realiz6

ELISA para VIH en 9 de 15 pacientes, todos fueron negativos.



Cuadro 12. Caracteristicas clinico patolégicasde LNH-T Anaplasico (n=15)

Caracteristicas No. de No. de Pacientes  Porcentaje
Clinicas Pacientes Evaluados

Edad 15

Mayor a 60 afos 1 10

Menor a 60 afios 14 90
Género 15

Femenino 7 47

Masculino 8 53
ECOG 15

0-1 6 40

2-4 9 60
Estadio Ann Arbor 15
-1 4 27
1n-1v 11 73
Sintomas B 15

Si 11 80

No 4 20
No. Sitios Extranodales 15

0-1 10 67

Mas de 2 sitios 5 33
ALK 15

Positivo 1 7

Negativo 14 93
Niveles de DHL 15

Normal 1 10

Una vez mas de lo normal 14 90
IPI 15

1-2 10 80

3-4 5 20

Cuadro 13. Linfoma Anaplasico. (n=15)
Infiltracion extraganglionar
Sitios No de casos
Médula 6sea
Higado
Pleura
Pulmén
Partes blandas
Fosa nasal
Intestino delgado
Bazo
Colon y recto
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El indice pronostico internacional fue bajo en 1(6,6%) pacientes, seguido por el
bajo intermedio en 3(20%) pacientes, intermedio alto en 6(40%) pacientes y alto
en 5 (33%) de los pacientes.
El diagnostico histopatologico fue confirmado de acuerdo a la clasificacion de la
WHO. El fenotipo de células T se demostré por medio de inmunohistoquimica con
el siguiente panel de anticuerpos: CD2, CD3, CD45, CD15, CD30y ALK (Fig8). Se
muestra en el cuadro 14.

Histolégico CD2 CD3 CD30 CD45 ALK EBV
LNH Anaplésico 5 3 10 4 1 1

La expresion de la enzima tirosin Kinasa en el linfoma anaplasico (ALK) lo divide
como ALK positivo y negativo, los ALK positivos corresponden al 50% a 70% del
total de los LNH-anaplasico, se presenta en adultos jévenes, en estadios
avanzados, son frecuentes los sintomas B y la enfermedad extranodal con buena
respuesta al tratamiento (4,6,12) en nuestro estudio solo 1 paciente fue ALK
positivo con caracteristicas similares a la mencionadas y 14 pacientes con ALK

negativo se muestra en el cuadro 15.



Fig. 8 Linfoma T anaplasico A) HE 10x Linfoma
anapléasico de células grandes; B) HE 10x con
abundantes células grandes tipo Reed Sternberg;

C) CD 30 positivo en las células neoplasicas tanto de la
membrana citoplasmatica como en el aparato de Golgi.

Cuadro 15. Caracteristicas clinicas de acuerdo a la expresion de la ALK

Caracteristicas clinicas

Edad
Mayor a 60 afios
Menor a 60 afos

Género
Femenino
Masculino

ECOG
0-1
2-4
Estadio Ann Arbor
I-11
-1V
Sintomas B
Si
No
No. Sitios Extranodales
0-1
Mas de 2 sitios
Niveles de DHL
Normal
Una vez mas de lo normal

IPI
1-2
3-4

No. de ALK
Pacientes POSITIVO

15

0

1
15

1

0
15

0

1
15

0

1
15

1

0
15

1
15

0

1
15

1

0

ALK
NEGATIVO



Con respecto al tratamiento en forma global el 100% recibié CHOP, solo el 33%
obtuvo remision completa. Al final del estudio vivian sin actividad tumoral 5
pacientes, 2 viven con actividad tumoral, Un paciente perdido sin actividad tumoral

3 perdidos con actividad tumoral, 1 vive en tratamiento y 3 murieron.



LINFOMA T-NK

Este tipo de linfoma ocupd el 3er lugar dentro de los linfomas T identificados en
este estudio (10/64). Se presentaron entre 2 y 3 casos nuevos por afio con
excepcion del 2002 en que no se detectd ningun caso. PredominG el género
masculino en una proporcion de 1.5:1. El 60% de los pacientes se encontraban en
la tercera década de la vida aunque la edad oscilé entre 17 y 46 afios.

El 60% de los casos fue referido de los servicios de oncologia (30%) y
otorrinolaringologia (30%), una quinta parte provino de infectologia y el resto de
urgencias y cirugia.

El 50% de los pacientes tenia una evolucion previa menor de 6 meses, mientras
gue la otra mitad entre 12 y 48 meses. El rango se encontrd entre 2 y 48 meses y
la moda en 12 meses.

En todos los casos el diagndstico se establecié en la biopsia fosas nasales 100%,
aunque también se identificé en otros sitios como Médula Osea (MO) en 2
pacientes; cavidad oral y testiculo en un paciente, otros sitios fueron vestibulo,
orofaringe, 6rbita y mejilla. El 60% de los pacientes se encontraban en etapas
avanzadas de la enfermedad y presentaban 3 sintomas B aunque solo 2/10
pacientes tuvieron enfermedad voluminosa (orofaringe y ganglios cervicales)

El 90% de los pacientes se presentd con DHL elevada, en el 60% se encontrd 2 6
mas veces por arriba de los limites normales, con una media de 593.70 En 7/10 el
estudio para VIH fue negativo.

El 8/10 pacientes tuvieron repercusion importante de su estado funcional en el
momento del diagndstico (ECOG 2 y 3), en relacion al indice Pronostico
Internacional, fue bajo en 3 pacientes(30%) pacientes, por el bajo intermedio en
3(30%) pacientes, intermedio alto en 4(40%) pacientes y riesgo alto en un solo
pacientes. El IPl en el LNH T-NK tipo nasal fue de bajo riesgo en 2, bajo
intermedio en 2 e intermedio alto en 1 paciente, en el T-NK nasal riesgo bajo en 3,

bajo intermedio en 2 e intermedio alto y alto O.



En el cuadro 16 se muestran las caracteristicas de acuerdo a la definicién
anatémica funcional de los linfomas T-NK “tipo nasal” (orofaringe, vestibulo,
mejilla, 6rbita, MO, testiculo) y LNH T-NK “nasal”

Cuadro 16 Caracteristicas clinicas de acuerdo a la Clasificacion Anatémica

Funcional.
Caracteristicas Tipo Nasal Nasal No de pacientes
No No evaluados

Edad 10
Mayor a 60 afios 0 0
Menor a 60 afios 5 5

Género 10
Femenino 2 2
Masculino 3 3

ECOG-SP 10
0-1 1 5
2-4 4 0

Tiempo previo evolucion 10
Mediana 12 6
Rango 2-36 m. 3-48 m.

Estadio Ann Arbor 10
I-11 2 2
H-1v 3 3

Sintomas B 10
Si 5 5
No

No de S. Extranodales 10
0-1 3 5
Mas de 2 sitios 2 0

VEB 10
Positivo 2 3
Negativo 3 2

Niveles de DHL 10
Normal 1 0
Una vez mas de lo 4 5

Normal

IPI 10
Bajo 1 3
Bajo intermedio 2 2
Alto intermedio 2 0
Alto 0 0



Los sitios extraganglionares mas frecuentes fueron, narinas en 5 pacientes
seguidos de MO en 2, testiculo, cavidad oral y Orbita en otros pacientes. Cuadro
17

Cuadro 17. Linfoma T-NK (n=10)
Infiltracion extraganglionar

Sitios No de casos
Fosas nasales 5
Médula 6sea 2
Testiculo 1
Cavidad oral 1
Orbita 1

El diagnostico histopatologico fue confirmado de acuerdo a la clasificacion de la
WHO/EORCT. EI fenotipo de células T se demostr6 por medio de
inmunohistoquimica (Fig. 9 y 10) con el siguiente panel de anticuerpos: CD56,
CD3, EBV y Granzima B, se muestra en el cuadro 18.

Cuadro 18 Caracteristicas inmunohistoquimicas.

Histoldgico CD56 No. Granzima B EBV No
TNK- NASAL 4 3 3
TNK tipo nasal 5 3 2

Todos los pacientes recibieron CHOP y de acuerdo con la clasificacion anatémica
funcional, ninguno de los pacientes con LNH T-NK tipo nasal respondio al
tratamiento, con un muerto, uno con progresion, otro abandond y 2 no fueron
valorables por continuar en tratamiento. El LNH T-NK nasal un paciente integr6
remisibn completa, dos tuvieron respuesta parcial, uno sin respuesta, otro

presento progresion de la enfermedad



Al final del estudio vive sin actividad tumoral 1 paciente, 5 se encuentran perdidos
con actividad tumoral, 2 viven en tratamiento y 2 han muerto.

h CD2 =8 i
Fig.9 Linfoma T-NK , A) HE 10x
se observa un vaso sanguineo donde las células neoplasicas penetraron la pared vascular (angioinvacién); C) CD 2.

positivo en la membrana de numerosas células neoplasicas rodeando un vaso sanguineo; C) CD 56 positivo en la
membrana de numerosas células neoplasicas.
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DISCUSION

A pesar de que el niumero de linfomas T reportados en esta serie aumenté
discretamente en el lapso del periodo estudiado (hecho probablemente no sea real
ya que previamente no se contaba con inmunohistoquimica), en este estudio se
corroboré la baja incidencia de LNH-T con respecto al total de linfomas,
coincidiendo con la reportada principalmente en América Latina (Peru, Guatemala

y México) y paises orientales.(Au, Rizvi, Chim,Li)

En la mayoria de los reportes se ha informado sobre la mayor incidencia de los
linfomas T periféricos inespecificos (Rizvi, Au) como también sucedié en nuestra
serie aunque en un porcentaje discretamente menor (55%) Ademas el subtipo
histologico mas comun el LNH- T periférico (55%), seguido por el anaplasico
(24%), en nuestro estudio esta en relacion a lo reportado por la literatura, sin
embargo, los linfomas T-NK fueron menos frecuentes y los casos de linfoma
cutaneo y angioinmunoblastico fueron practicamente esporadicos. Sin embargo,
con respecto al linfoma T cutaneo, es importante sefialar que no se tuvo acceso a
unidad de Dermatopatologia donde se diagnostica el mayor nimero de estos
casos y ademas solo son referidos a Hematologia cuando se encuentran en etapa

avanzadas de la enfermedad. (Cuadro 19)

La agresividad del LNH-T fue corroborada en este estudio e incluso se vio
incrementada por la presencia de factores de mal prondstico, como por ejemplo, el
PIT alto (79.4%) en los linfomas periféricos inespecificos, la negatividad para ALK
(93.3%) en caso de los linfomas anaplasicos. En general, la respuesta al
tratamiento fue muy mala en esta serie como en el caso de los linfomas T-NK e
incluso en los pacientes con linfoma anaplasico, lo que muy probablemente esta
en relacién con el alto riesgo y el poco apego terapéutico de la mayoria de los

pacientes en muchos casos por escasos recursos economicos.



Cuadro 19 Frecuencia LNH-T de acuerdo a diferentes autores

Autor LNH-T T-Peri- Anaplé- T-NK Cutdneo Angioinmu-
férico sico noblastico
Rizvi 1.5% Canada  5-7%(LNH) 4-6%(LNH)
12-18.3% 60- 15-20%(LT)
2006 (Orientales 70%(LT)

y Sudameérica)

Gallamini -
2004 10%(LNH)
Armitage 10% UsA
2004
Rudiger 267(LNH)
2002 70%(LT)
Melnyk 2-3%(LNH)
1997
Kim 8.7-
2005 10.5%(LNH)
Meneses 2,6-
7%(LNH)
Jacobsen 5%(LNH)
2006
Este estudio  15-3% 6.5%(LNH)  2.8%(LNH) 1.9%(LNH)  0.3%(LNH)  0.19%(LNH)
5506(LT) ~ 24.7%(LT)  16%(LT) 3.2%(LT) 1.6%(LT)
2002-2007

LNH INESPECIFICO

El LNH-Inespecifico es un grupo heterogéneo de neoplasias con enfermedad
avanzada, caracterizada por diseminacion generalizada, comportamiento agresivo
y pobre respuesta. En la literatura se reporta supervivencia global a 5 afios entre
25% y 45% (11, 15,17).

El LNH-T inespecifico representa del 10% al 12% del total de LNH y 60% a 70%
del LNH-T; en nuestro estudio representd 55% del total del LNH-T y 6.5% del total



de los LNH, menor a lo reportado por (8, 11, 16) y similar a lo informado por Rizvi
(8). También el leve predominio de los varones fue parecido. (8. 11, 14, 16,) en
nuestro estudio, la edad de presentacion fue con una mediana de 54.50, con un
amplio rango (17-83 afios) similar a lo reportado por (8, 11, 14) sin embargo se

observa un comportamiento

bimodal entre la tercera y quinta década de la vida lo que no muestran otros
autores (8, 11,14)

En este estudio mas de las dos terceras partes se encontraron en estadios clinicos
avanzados, sintomas B e infiltracién extraganglionar con predominio nasal seguido
de MO, pleura, pulmoén, parétida y mas de dos sitios extraganglionares en la
cuarta parte de los pacientes, similar a lo reportado por Rizvi, Au, Gallamini, (8, 11,
16) Tanto la extension de la enfermedad y la frecuencia de los sitios
extraganglionares son sugestivos de enfermedad agresiva. Respecto al estado
funcional del paciente, mas de la mitad de los pacientes se encontraban con un
ECOG 2-4, siendo diagnosticados en la mayoria de los casos con un estado de
salud aparentemente malo, sin embargo en lo reportado (16), la mayoria de los
pacientes presentaban predominio del ECOG 0-1 con estado funcional
aparentemente bueno lo que en nuestro caso podria estar relacionado con el
tiempo que el paciente tarda en solicitar atencion médica.

Por otro lado, la enfermedad voluminosa se presento en el 61% de los pacientes,
relacionado con los niveles séricos de DHL encontrandose con una media de
596.06UI/L similar a lo reportado por (8), lo que justifica la carga tumoral.

Llama la atencion que el VEB no fue positivo en ninguno de los casos a diferencia
de lo informado (8, 11, 16).

En cuanto al IPI llama la atencién que el 73.6% de los pacientes present6 IPI
riesgo bajo(grupo de riesgo 1-2), se relaciona con lo expuesto en la literatura
(8,11) sin embargo no tuvo relacién con la respuesta al tratamiento, cuando se
aplicé el nuevo modelo prondstico denominado indice Pronostico para LNH-T

periférico inespecifico (PIT o PTCL-L), se encuentra que el 79% presentaban



pronostico de alto riesgo lo que se relacioné con la respuesta, lo esperado de
acuerdo a la literatura.

En cuanto al tratamiento, resulta dificil realizar una evaluacién 6ptima por el
pequefio tamafio de la muestra y e alto indice de abandono (15/34). Al final del
estudio vivian sin actividad tumoral 2 pacientes, 15 se encontraban perdidos con
actividad, probablemente por la extension, agresividad se consideren perdidos por
muerte, 4 viven con actividad, 6 viven en tratamiento, 6 muertos y otro perdido sin
actividad, el 73% no respondio al tratamiento, lo que probablemente se deba a la

presencia de los factores

de mal prondstico (Ann Arbor IlI-1V, ECOG 2-3, PIT 2-3, DHL elevada). Con este
indice prondstico de alto riesgo en el 79% de nuestros pacientes se espera una
SG de 26,81% en 5 afios (8).

LNH ANAPLASICO

El linfoma anaplasico es un linfoma sistémico de células T reconocido inicialmente
por Harald Stein en 1985. Es una enfermedad poco comun, en este estudio se
encontré una incidencia de 2.8, similar a la reportada por Rizvi y cols. 2-3% (8,17)
y menor a la informada por Jacobsen 5%(18). En la ultima clasificacion de las
neoplasias linfoides de la WHO, esta subclasificado como ALK positivo y ALK
negativo. Es mas frecuente en nifios y adultos jovenes que en adultos mayores
(7). En nuestra serie encontramos una edad media de 27 afios con un amplio
rango (21 a 61 afos) de edad similar a lo reportado por (Gémez, Au y cols, (7,11)
y menor a lo reportada por Longo y cols (21) con predominio minimo del género
masculino similar reportado (7, 8, 11,21) La frecuencia de sintomas B en 80% de
los pacientes mayor a la reportada (21)

A pesar de que no existen reportes formales con respecto al tiempo de evolucion,
en este tipo de linfoma fue mas corto que en los otros subtipos de LNH-T

(mediana de 4 meses), lo que probablemente se deba a su comportamiento



naturalmente agresivo (7) lo que se apoya por el hecho de que la mayoria de los
pacientes con LNH anaplasico al diagnéstico se encontraron con enfermedad
avanzada y afeccion extranodal (piel, hueso, tejidos blandos y pulmén, bazo, MO
como el sitio mas comun) asociados a sintomas sistémicos. En nuestro estudio,
los pacientes se encontraron en etapas avanzadas similares a lo reportado por
Jacobsen, Ritsuro, (18, 19) y mayor a lo reportado por Au y cols (11). La
enfermedad extraganglionar igual a la reportada por Jacobsen siendo los sitios
mas frecuentes: MO (20%), higado (20%), pleura (13%), seguido de pulmén (13%)
partes blandas (13%) y 7% que corresponde a cada una de las siguientes
regiones: fosas nasales, intestino delgado, bazo y colon presentando 5 sitios de
los mas frecuentes que reporta la literatura, sin embargo en los articulos (8, 11)

refiere predominio nodal.

Por otro lado, la enfermedad voluminosa se encontré en mas de la mitad, de los
pacientes la localizacion mas frecuente fue: ganglios cervicales (13%),
supraclaviculares (13%), partes blandas (13%), seguido de con un 7% en cada
una de las siguientes regiones axilar, mediastino, parétida, colon, higado, inguinal
menor a lo reportado por Longo. (21). Solo un paciente presentd masa
mediastinal, que concuerda con lo reportado (18).

Los niveles de DHL son similares a lo reportado por Longo (19) lo que se relaciona
con la extension de la enfermedad.

Desde el punto de vista histopatolégico, la expresion de CD30 (67%) fue similar a
lo reportado por Au, Rizvi, Jacobsen y cols (8, 11,18). En la mayoria de las series,
los linfomas anaplasicos que expresan ALK positivo tienen un mejor prondstico
gue los que son negativos a este marcador. En nuestra serie, 14/15 pacientes
fueron ALK negativos mayor a lo reportado por Rizvi(8) lo que esté en relacién con
la corta supervivencia encontrada y que fue aun menor a la informada por Shiota
1995 (33%), Falini 1999 (15%) y Gascoyne (46%) a 5 afios. Vega (20)

La presencia del EBV se encontré en minima proporcion igual a lo reportado por
(19, 21)



El indice prondstico internacional fue con predominio del alto intermedio y alto en

73% de los pacientes, mayor a lo reportado por (19,21).

Debido a lo reducido de la muestra y abandono (4/15 pacientes) es dificil realizar
una valoracion a la respuesta al tratamiento. Todos los pacientes recibieron CHOP
pero la mayoria en forma incompleta, de modo que solo 33 % obtuvo RC, a pesar
de ser el subtipo histolégico con mejor respuesta aunque tenian factores de mal
pronaostico.

Al final del estudio vivian sin actividad tumoral 5 pacientes, de los cuales uno es
ALK positivo con una supervivencia esperada de 93% a 5 afios segun lo reportado
por (27) y superior a 70% segun Shiota, Falini, Gascoyne y ALK negativo en 4 de
ellos, asociado factores adversos (Ann Arbor IlI-1V, ECOG 2-3, DHL elevada) con
una probable supervivencia a 5 afios de 37% y segun Shiota , Falini ,Gascoyne
menor al 46% de acuerdo a lo reportado por Vega(20). Al final del estudio vivian 5
pacientes, 2 viven con actividad tumoral, uno perdido sin actividad tumoral, 3

perdidos con actividad tumoral, 3 murieron y uno vive en tratamiento.

LINFOMA T-NK

El linfoma nasal T-NK se ha reconocido recientemente como una entidad clinico
patoldgico distinto y aunque en la clasificacion REAL se clasific6 como linfoma
angiocéntrico este término es inespecifico y la clasificacion de la WHO adopt6 el
término linfoma nasal T-NK.

La incidencia del LNH T-NK en Occidente es baja y representa el 1,5% de todos
los LNH. Sin embargo, en Asia, supone el segundo grupo mas frecuente de
linfomas periféricos, inmediatamente después de los gastrointestinales, con una
proporcion del 2,6% al 7% del total. Estas cifras se observan también en algunos
paises americanos, como México, Guatemala y Peru reforzando, segun algunos

autores (25, 26, 27, 28), las teorias existentes sobre un posible origen comun de



los habitantes de estos paises y los asiaticos aunque en nuestra serie los linfomas

T-NK representaron el 1.9% de todos los linfomas.

Practicamente en todas las series revisadas se observa una mayor incidencia en
varones que en mujeres, si bien no se aprecia una uniformidad en las
proporciones publicadas, debido probablemente al escaso tamafio de las
muestras, oscilando desde 4/1 (hombre/mujer) en Europa o 3/1 en Asia (23, 24) y
hasta 1,7/1 en México (22, 28). En este estudio fue de 1.7/1, lo que coincide con lo
informado por Meneses y cols. La edad de presentacion méas frecuentemente
observada es la sexta década de la vida, con un rango extendido entre la primera
y la octava décadas. Nuestros pacientes fueron mas jévenes (Md 26 afos, rango:
17 y 46 afios).

Con respecto al tiempo de evolucién, los pacientes que presentaron el tipo nasal
de la enfermedad tuvieron un tiempo de evolucibn méas prolongado (12 meses) en
relacién con aquellos pacientes con linfoma nasal (6 meses) lo que probablemente
se deba a mayor agresividad de éste ultimo.

Algunos reportes (8, 29, 30) informan del predominio de estadios clinicos
tempranos al diagndstico, sin embargo, en nuestro estudio la mayoria de los
pacientes se encontraron con enfermedad avanzada, lo cual se ha reportado como
factor de mal prondstico por Li Y(24) para la SG 31% y SLE 19%.

Es importante sefialar que de acuerdo con la clasificacion anatémica funcional de
los linfomas T-NK “tipo nasal” y T-NK “nasal" encontramos diferencias minima con
respecto a la extensiéon de la enfermedad, lo cual es compatible con lo reportado
por Lee y cols.

Las localizaciones mas frecuentes del LNH T-NK son las fosas nasales y los
senos paranasales, de los cuales el maxilar es el mas y el frontal el menos
frecuentemente afectado. En este estudio se encontré una frecuencia mucho mas
elevada de infiltracion extraganglionar en comparacion con la reportada (29, 31,)
El sitio de infiltracion mas afectado fue Médula Osea (MO) seguido de cavidad
oral, vestibulo, orofaringe, orbita mejilla y testiculo, zonas reportadas por literatura

(11,29). En definitiva, los LNH T-NK muestran un curso clinico agresivo.



Por otro lado, los tumores mayores de 10cm constituyeron el hallazgo menos
frecuente en estos pacientes similar a lo reportado (27).

Los niveles de DHL son similares a lo reportado por Chim, Lee y cols con una
media de 434UI/L(4,13) aunque no parece tener relacibn importante con la
extension de la enfermedad. En la variedad tipo nasal la media fue de 300UI/L (97-
2068).

El diagndstico definitivo de esta entidad es histopatoldgico. Es caracteristico que
las biopsias realizadas no presenten, en una valoracion inicial, indicios de
neoplasia, lo que podria deberse al escaso tamafio de las muestras obtenidas en
las biopsias, a la necrosis asociada y al proceso inflamatorio que muchas veces se
presenta. Pero el hecho es que la biopsia se positiviza cuando es repetida en
fases avanzadas de la enfermedad, cuando esta presenta signos destructivos
clinicos y radiologicos.

Desde el punto de vista inmunohistoquimico, la mayoria de nuestros casos fueron
CD56 lo que concuerda con lo reportado por Meneses y cols (28), sin embargo,
ninguno de los pacientes fue positivo CD16 o CD57. La incidencia relativamente
elevada de los LNH T-NK coincide con areas endémicas de infeccion del VEB, el
cual también se asocia con una elevada incidencia de carcinomas nasofaringeos.
En los pacientes aquejados de estos Ultimos, se observan elevaciones de IgA
contra la capside viral del VEB que no se observa en los pacientes con LNH T-NK.
En esta region también los linfomas B estan asociados al VEB, lo que parece
sugerir que existen factores relacionados con la localizacion geografica, de mayor
relevancia que la asociacion a las distintas lineas celulares. En nuestra serie, la
proporcion de pacientes que expresd EBV fue menor lo que va en contra de lo
informado (29, 30)

El IPI en el LNH T-NK tipo nasal y T-NK “nasal” es similar a lo reportado con Rizvi
, Au W, Chim , Lee (8, 11, 14, 29, 30) como factor de buen prondstico sin ningun
factor adverso con SG y SLE 90% estadisticamente significativo reportado por Liy
cols, sin embargo, en nuestro estudio no se comporta de la misma manera
probablemente por la presencia de otros factores de riesgo (Ann Arbor IlI-IV y

ECOG 2-3), que influyeron significativamente con SG y SLE.



Conclusiones

Los LNH de células -T representaron el 15.3% del total de los LNH diagnosticados
en el Hospital General de México en el periodo de enero del 2002 a julio del 2006.

Esta incidencia esta de acuerdo con lo reportado previamente para México.

Se observé incremento anual progresivo de linfomas, lo que probablemente se

deba a mayor disponibilidad de la inmunohistoquimica.

Este tipo de linfoma predomind en jovenes adultos (media 35 afios, rango 17-83)

Los subtipos histopatolégicos de Linfoma no Hodgkin-T mas frecuentes fueron:
periférico inespecifico, anaplasico y T-NK seguida de cutaneo y

angioinmunoblastico.

Los LNH T-NK se comportaron de manera muy agresiva por lo que se sugiere
considerar la clasificacion anatomica funcional de la WHO y estadios clinicos para

determinar estrategias de tratamiento.

Mas de la mitad de los pacientes atendidos se presento con enfermedad avanzada

y factores de mal pronéstico.

La localizacion ganglionar fue discretamente mas comun (56%) que la
extraganglionar (44%). Donde los sitios extraganglionares mas afectados fueron:
nariz, médula 6sea, pleura pulmon, paroétida, colon, higado, orbita, partes blandas,

cavidad nasal, piel y testiculo.

La aplicacion del Nuevo Modelo Pronéstico para LNH-T Periférico, parece ser mas

util para el prondstico de estos pacientes que el IPI.



Se debera considerar la negatividad de la ALK, t(2,5) para determinar nuevas
estrategias de tratamiento para el LNH anaplasico.

En esta serie no se identificaron otros subtipos de linfomas T, de acuerdo con la
clasificacion de la WHO/EORTC.

No se incluy6 al linfoma linfoblastico.

A pesar de que se toma en cuenta el linfoma anaplasico T o null, las células T null

en este estudio se incluyeron unicamente aquellos que expresan receptores T.

Seria conveniente tener protocolo de tratamiento conjunto con Dermatologia para

todos los linfomas cutaneos.
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