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“El individuo ha luchado siempre para no ser absorbido por la tribu. Si lo intentas,
a menudo estaras solo, y a veces asustado. Pero ningun precio es demasiado

alto por el privilegio de ser uno mismo.”

Friedrich Wilhelm Nietzsche. Filésofo aleman (1844-1900)
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Resumen

Introduccion: El Linfoma cutaneo de células T (LCCT) es un subtipo de linfoma
poco agresivo y no muy frecuente, que presenta cierta resistencia al tratamiento.
Alun cuando tiene caracteristicas bien definidas, ha sido poco descrito en la
poblacibn mexicana, sin poder establecer hasta el momento si su
comportamiento clinico es comparable al de la poblacion mundial con la
finalidad de unificar y replantear su abordaje terapéutico.

Objetivo: Establecer si existen diferencias en el comportamiento clinico de ésta
entidad en la poblacién mexicana respecto a la poblacién mundial.

Material y métodos: Se revisaron los expedientes de todos los casos con
diagndéstico histopatoldégico confirmatorio de LCCT, en cualquiera de sus
variedades, que hubieran acudido al Instituto Nacional de Cancerologia- México
desde enero del 2006 a diciembre del 2007 para su abordaje y/o tratamiento.
Resultados: EI LCCT representa el 71.4% de los linfomas primarios cutaneos; su
variedad mas frecuente es Micosis fungoide (53.3%) seguida del Anaplasico
CD30+ y paniculitis T. La edad promedio al momento del diagndéstico es de 46.5
afos y predomina en el grupo de edad entre 30-60 afios (53.3%), seguido de los
mayores de 60afos (26.66%). El intervalo de inicio de lesiones dérmicas y
diagndéstico confirmatorio es muy variable (maximo 7 afios), con predominio de
lesiones diseminadas (>2 regiones) al acudir a una primera valoracion (60%).
Respecto al TNM predominan los estadios clinicos tempranos (IA 13%, IB 33%, 1B %
40%). 46% recibié tratamiento en el INCan principalmente a base de
poliquimioterapia (85.7% tratados con CHOP) pero todos han requerido de mas
de 2 lineas de tratamiento o mantenimiento.

Conclusiones: Aungque predomina en adultos jévenes (<60afios; hasta 20% de <30
anos), sin predominio de género, el comportamiento clinico es similar al
reportado a nivel mundial sin una respuesta adecuada al tratamiento de primera

linea y requiriendo de terapias combinadas.
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INTRODUCCION

Definicién y Clasificaciéon

La infiltracidn cutanea por células linfoides malignas puede tener origen primario
(cutdneo) o secundario a diseminacién de un linfoma sistémico. El consenso EORTC
(European Organization for Research and Treatment of Cancer) de 1997 define linfoma
cutaneo primario al linfoma no Hodgkin (LNH) que se presenta en la piel sin evidencia de
enfermedad extracutanea en el momento del diagndéstico y en los 6 primeros meses de
evoluciobn de la enfermedad, tras estudios de extensibn con los procedimientos
habituales de estadificacion, excepto Micosis Fungoide (MF) y sindrome de Sézary (SS), los
cuales siempre se consideran cutdneos primarios aunque ya exista diseminacion

extracutaneas en el momento del diagnéstico (1).

El término linfoma cutaneo de células T (LCCT) representan un grupo heterogéneo
de LNH originados en linfocitos T (>75%) (2). El resto de los linfomas cutaneos se originan
de células B. Aunque no frecuente (2-3% de todos los linfomas) (2-4), representa el
segundo sitio mas comun de afecciéon extranodal (7-18% de ellos) (5). En México, existen
reportes sobre linfoma de células T (IMSS) donde del 100% de casos, <1% corresponde a
linfoma T subcutaneo tipo paniculitis y ningln caso se reporta de LCCT especificamente
(6). Usualmente asintomaticos al inicio del padecimiento, tienen un comportamiento
distinto de los linfomas nodales con infiltracion secundaria a piel (7). Dentro de los LCCT,
la MF y SS, clasificados por la REAL (Revised European-American Lymphoma) como
linfomas de bajo grado, constituyen las formas mas frecuentes (45-50%) y otras entidades
menos frecuentes como linfomas CD30+ (papulosis linfomatoide, linfoma anaplasico
cutaneo), reticulosis pagetoide (Enfermedad de Woringer-Kolopp) y linfomas T-gamma
también se encuentran en esta categoria. Las variantes de grado alto e intermedio son
leucemia/ linfoma T del adulto, linfoma T periférico y linfoma T citotéxico CD8+

epidermotrépico (4,8).

Actualmente hay 2 clasificaciones utlizadas para este tipo de linfomas, la
publicada por EORTC y OMS (Organizacién Mundial de la Salud) (9), basadas en
caracteristicas histolégicas e inmunopatolégicas y que fundamentalmente considerando
a las mismas entidades, con la ventaja de que la OMS no las divide de acuerdo con su

comportamiento clinico (3).
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Clasificaciéon EORTC para LCCT primarios (1997) e Incidencia (7)

EORTC (2,10) OMS (9)
Indolentes| Micosis Fungoide (MF) 45% Micosis Fungoide (MF)
MF + Mucinosis folicular MF + Mucinosis folicular
Reticulosis pagetoide Reticulosis pagetoide
Linfoma T células grandes CD30+ 25% Linfoma primario cutaneo anaplasico de
( Anaplasico, inmunoblastico, pleomorfico) células grandes
Papulosis infomatoide Papulosis linfomatoide
Agresivos | Sindrome de Sézary (SS) Sindrome de Sézary (SS)
Linfoma T células grandes CD30- 10% Linfoma T periférico (sin otras
(Inmunoblastico, pleoméfico) especificaciones)
Provisionale®iel laxa granulomatosa Piel laxa granulomatosa
Linfoma T pleomorfico células pequefias/ Linfoma T periférico (sin otras
medianas especificaciones)
Linfoma T subcutaneo tipo paniculitis Linfoma T subcutaneo tipo paniculitis

Epidemiologia

A pesar de que los casos de MF en fase temprana permanecen
subdiagnosticados, su incidencia desde 1990 en Estados Unidos (EEUU) se ha
incrementado, esto en relacion con la modernizaciobn de técnicas diagndsticas
(inmunohistoquimica, microscopia electrénica y analisis moleculares). Se incrementa con
la edad con un rango al momento del diagndstico entre 60-70afos, siendo rara en
menores de 30 afios, aunque existen reportes en nifios y adolescentes con MF (11). La
poblacion afroamericana es mas susceptible (2 veces mas probabilidad de MF) seguida

de caucasicos y americanos asiaticos (tasas de 5.2, 2.3 y 1.8 respectivamente) (4).

Etiologia

La etiologia permanece desconocida debido a resultados contradictorios o
inconclusos (consumo de alcohol >24g/dia; relacién a estimulos antigénicos crénicos y
agentes infecciosos como HTLV-I en casos con evolucidn mas agresiva 'y 97% de CMV en
fases tardias de MF/SS (9)), aunque hay otros factores implicados como disparadores de
la activacion y transformacion de linfocitos. Los casos familiares son raros pero hay un
incremento de su incidencia en pacientes con ciertos antigenos de histocompatibilidad
(HLA-B8, Aw3l y Aw3) (2). En cuanto a antecedentes ocupacionales, trabajadores en
textiles, metales o petroquimicas y granjeros, con exposicidbn a pesticidas o herbicidas

también tienen mayor incidencia (aunque sin resultados confirmatorios) (4).
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La proliferaciéon de linfocitos T derivada de citocinas, involucra a las interleucinas 7
(secretada por queratinocitos normales) y 2 (en 20% de células linfoides y cuya deteccidn
se asocia a CD25+) (8) que estimulan el crecimiento de células de LCCT por mecanismos
autdcrinos o paracrinos. En cuanto a factores genéticos, las alteraciones cromosémicas
ocurren con frecuencia pero ninguna es especifica; la mas comun se ubica en el
cromosoma 1 (1p22 y 1p36) (2) donde se sugiere hay un sitio que codifica una proteina
importante para la transformacién y progresion en MF/ SS. Otras alteraciones involucran
al cromosoma 2 (43%) y 6 (38%) relacionadas con la activacidn de oncogenes como Erb-
A, k-Ras, ICK y c-Myc y el cromosoma 10 (relacionado con la progresion tumoral por
inestabilidad microsatélite) (4,7), concluyendo que en general, en estudios citogenéticos
se podran evidenciar alteraciones numéricas de los cromosomas 6, 13, 15 y 17 y

estructurales del 3,9y 13 (8).

La clonalidad del LCCT se ha evidenciado mediante técnicas de PCR (reacciones
en cadena de polimerasa) que demuestran la presencia de cadenas beta del receptor
de células T (TCR), que provienen de linfocitos T maduros, aunque no detectables en
fases tempranas (fase de parches) donde la cantidad de linfocitos T neoplasicos en el

infiltrado es pequena (3).

Fisiopatologia (4,7,9,12):

Especificamente en MF/SS, los eventos fisiopatoldgicos se relacionan al fenédmeno
de epidermotropismo de linfocitos T cooperadores malignos (CD3+CD4+CD45R0),
producido por células T cutaneas residentes que expresan antigeno linfocitario cutaneo
(CLA; receptor especifico de este tipo de linfocitos) y el antigeno asociado a funcidn
linfocitaria 1 (LFA-1; expresado en todos los linfocitos). CLA interactia con E-selectina
(molécula de adhesidn en células endoteliales de las vénulas cutaneas) y LFA-1 con
ICAM-1 (Molécula de adhesion intracelular 1), producida por queratinocitos en respuesta
al IFN-gamma (interferén), que a la vez produce P10, una proteina quimiotactica para

CD4+ y FNT-alfa (factor de necrosis tumoral) que podrian ser importantes en este evento.

Las lesiones contienen linfocitos Th2 que secretan IL4, 5, 6 y 10 que producen un
exceso de citocinas asociadas a cambios histopatolégicos y anormalidades
inmunolégicas (disminucién de citotoxicidad mediada por células, disminucién de
células NK, eosinofilia, aumento de niveles de IgE y A y disminucion de hipersensibilidad

cutanea) que contribuyen a la presencia de infecciones en casos avanzados.
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El epidermotropismo tiene diferente intensidad en relacibn a la etapa clinica
(temprana o tardia):

a) En estadios tempranos, existe sobre-expresidn en queratinocitos epidérmicos de
ICAM-1, inducida por el interferén liberado por linfocitos T citotéxicos (CD8+)
reactivos o por células natural killer (NK) que responden a la poblacién neoplasica
intradérmica. Otras moléculas de adhesién involucradas incluyen VLA-1, VLA-3 y
VLA-6 y E-cadherinas (factores solubles quimiotacticos). Ademas, varios estudios
sugieren que las células de Langerhans epidérmicas se convierten en células
presentadoras de antigeno hiperestimuladas (CDla+, CD1b+, CD36+), con mayor
expresion de moléculas del complejo mayor de histocompatibilidad (MCH) y

moléculas de adhesién capaces de activar linfocitos que infiltran al tumor.

b) En lesiones tardias, hay pérdida del epidermotropismo y los linfocitos T infiltran la
dermis profunda debido a pérdida de la expresion de ICAM-1, lo que permite
evadir la respuesta inmune con la subsecuente expansion clonal y el incremento
en la produccion de IL-4, que podria inhibir la produccién de interferén, disminuir
ICAM-1 y asi, reducir la unién de linfocitos T neoplasicos al compartimento
epidérmico. En LCCT, los queratinocitos expresan CD103, perteneciente a la

familia de las integrinas y su expresion es proporcional al epidermotropismo (8)

Conforme progresa la enfermedad, la inmunidad mediada por células vy el
reconocimiento-destruccion de células tumorales es lentamente desmantelada por la
liberacién continua de IL4 y 10 de linfocitos T neoplasicos proliferantes que deterioran la
respuesta inmunolégica al inhibir las funciones de linfocitos CD4+ Thl (criticos en el
reconocimiento y destruccién tumoral) y macréfagos (inhibe su secrecién de IL2 y reduce
su efecto estimulador sobre linfocitos T CD8+ citotdxicos), con lo que al encontrarse
deshabilitados linfocitos Thl, CD8+, macréfagos y células NK, la clona maligna sobrevive
al sistema inmune y prolifera. Otros mecanismos involucrados en la progresién tumoral

son:

Expresion del CXCR3 (receptor de citocinas de células T), expresado en fases
tempranas y ausente en casos de transformacion (sin epidermotropismo)
Pérdida de funcionalidad, mutacién o sobre-expresidon de p53, detectado en

LCCT de alto grado (anaplasicos) y raramente lo hace en los de bajo grado (MF)
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Expresion aberrante del gen Bcl2, que normalmente codifica proteinas de la
membrana mitocondrial interna, puede suprimir la apoptosis, igual que la pérdida
del receptor Fas

El promotor de la hipermetilacién de p16-INK4 y sobre-expresion de los genes myc,

ras y Ick también ha sido implicada

Presentacion clinica (4):

La primera manifestacion de estos linfomas es la apariciéon de lesiones cutaneas
sin datos clinicos de enfermedad sistémica, aunque puede observarse afeccion
ganglionar o visceral durante su evolucidén. Fundamentalmente aparecen entre los 40 y
60afios de edad y son 2.2 veces mas frecuentes en hombres (2,8).

Tipicamente, la historia natural del MF es indolente, los sintomas de la enfermedad
pueden presentarse después de muchos afios de evolucion, un promedio de 2-10afos,
Como erupciones en brotes, previo a la confirmacién por biopsia. MF/SS son tratables con
terapias tépicas y sistémicas disponibles. Las modalidades curativas, sin embargo han
sido elucidadas con la posible excepcién de los pacientes con enfermedad minima

confinada a la piel

a) Micosis fungoides: Evoluciona a lo largo del tiempo de la siguiente forma:

Lesiones pre-micdéticas (Fase premaligna): Erupciones eccematosas, 4-1l0afios
previos al diagnéstico histolédgico. Su diagnéstico diferencial incluye dermatitis
atépica o eccemas cronicos que involucionan lentamente o parapsoriasis u otras
lesiones papulo-escamosas benignas. La falta de respuesta al tratamiento
estandar debe hacer sospechar el diagndéstico, aunque algunas lesiones iniciales
ocasionalmente parecen mejorar con aplicacidon de esteroides tépicos y
enmascaran su reconocimiento.

Lesiones en parches (Fase temprana): Maculas de tamafio variable, en tronco y
extremidades, ocasionalmente asociados a prurito, predominando en sitios
protegidos del sol (9) (diagndstico diferencial con dermatitis solar). Otras lesiones
comunes en esta fase incluyen: poiquiloderma, hiperpigmentaciéon, alopecia,
lesiones poro-queratdsicas y prurito aislado (MF invisible, sin lesiones dérmicas).
Lesiones en placa (Fase temprana): Lesiones descamativas, elevadas de bordes
bien definidos, serpiginosos, anulares o arcuatos, algunas de ellas coalescentes
gue persisten por meses o afios y pueden simular psoriasis 0 incluso tifia corporis.
La radiacibn UV puede inducir ocasionalmente su remision y retardar el
diagndéstico. Si hay involucro de palmas o plantas o ambos se observa

hiperqueratosis, fisuras o franca queratoderma (4).
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Fase de tumor (Fase avanzada): Es heraldica de la forma profunda e infiltrativa,
con ndédulos eritemato-violaceos en zonas afectadas o no previamente (de novo)
(9), localizados frecuentemente en cara (con aparicion de la clasica pero poco
frecuente facies leonina) y la mayor parte de la piel en zonas de pliegue. Aunque
indolente, en esta fase la enfermedad es muy agresiva ya que los tumores
presentan necrosis y ulceracién con infecciones secundarias. Aqui el diagndstico
diferencial incluye papulosis linfomatoide, linfoma B y pseudolinfoma. También
puede existir transformacion histolégica con células grandes de crecimiento
vertical (7).
Eritrodermia (MF eritrodérmica): Afecciéon de >80% de la piel (9). Puede
presentarse de forma inicial, aislada o acompafiada de placas y tumores
(lesiones simultaneas al momento del diagndstico de fases temprana y avanzada
en diferentes areas de la piel, en 2 o 3 estadios distintos).

Durante su evolucién, pueden infiltrar otras areas especializadas de la piel, como

anexos (foliculos pilosos y glandulas sudoriparas) (9).

b) Sindrome de Sézary (SS): Variante leucémica de MF, donde la eritrodermia y
células tumorales circulantes (células de Sézary) en sangre periférica pueden
acompainfarse de linfadenopatia generalizada, esplenomegalia, queratoderma,
parches hipopigmentados (similar a vitlligo), alopecia, ectropidn, distrofia
ungueal, pérdida ponderal y edema de rodillas, asi como fiebre y escalofrio que
resultan de pérdida de la termorregulacion. El prurito intenso y dolor cutaneo son
comunes aqui y cuando las palmas y plantas presentan fisuras, la marcha y

actividades manuales se vuelven dificiles.

Evaluacioén diagnéstica (4):

El diagndstico se basa en la combinacion de datos clinicos e histolégicos y un alto
grado de sospecha, ya que casos de dermatitis crénica inespecifica, eritrodermia o
poiquilodermia de origen desconocido deben contar con biopsia de piel (7). La mayoria
de los casos se diagnostican con tincibn de hematoxilina y eosina (H-E) (8)
complementados con inmunofenotipo (por inmunohistoquimica y ocasionalmente
citometria de flujo). La biopsia Unica obtenida por “punch” (6mm) es suficiente pero en
algunas ocasiones se requiere de biopsias multiples (diferentes lesiones) para establecer
el diagnoéstico definitivo, particularmente en fase de parche. Los esteroides deben
suspenderse 2-3 semanas antes de realizar la biopsia y la historia clinica cuidadosa debe
ser realizada buscando administracion de fenitoina y otros anticonvulsivantes como

posible causa de dermatosis que puedan simular MF. Las muestras deben dividirse para


http://www.acropdf.com

estudios convencionales de patologia y para citometria de flujo y citogenética,
incluyendo estudios moleculares para determinar el re-arreglo del gen del TCR
(fundamentalmente para evaluar el reordenamiento de la cadena gamma, presente en
71% de casos en fase de parches y 100% en fase de placa) (8), particularmente en casos

dificiles aunque su ausencia no descarta el diagnéstico (3).

Caracteristicas histolégicas de MF/SS (4):

Los criterios son similares a otras neoplasias linfoides, incluyendo patrén de
crecimiento destructivo, atipia citolégica y la presencia del infiltrado, cuya distribucion
dentro de la piel es importante en MF/SS:

a) Fases tempranas: Infiltracion por linfocitos T atipicos hipercromaticos con nudcleos
cerebriformes que expresan en su superficie fenotipo de células T maduras
(CD4+); el fenotipo supresor (citotéxico) CD8+ no es frecuente. La expresion del
receptor de IL2 (CD25+) se ve en aproximadamente la mitad de los casos. El
epidermotropismo y microabscesos de Pautrier (cumulos de células T atipicas
alrededor de una célula de Langerhans (7)) en epidermis son datos
histopatoldégicos caracteristicos, pero si no se localizan en una primera muestra, el
seguimiento con biopsias de piel esta indicado ya que en fases tempranas la
histologia puede ser indistinguible de lesiones benignas como la parapsoriasis.

b) Fases avanzadas: La epidermis puede estar ulcerada por la infiltracién extensa.
Puede confundirse con lesiones propias de linfoma T periférico, donde la
epidermis esta respetada y el infitrado confinado a la dermis profunda, en
cambio en MF/SS la dermis superficial muestra un infiltrado denso de linfocitos,

histiocitos y células de Sézary.

En ambos casos, el inmunofenotipo expresa marcadores pan-T (CD2, 3 y 5) con
pérdida de CD7 en dos tercios de los casos. La mayoria de las células de Sézary son
células de memoria (CD45Ro0+) y expresan la proteina CLAy TCR (7). Sin embargo, en el
caso de SS, otras caracteristicas especificas podrian incluir expansidn de un receptor
particular de células T de la familia V-beta, incremento de la tasa CD4+/CD8+ o la
presencia de una poblacién T con pérdida del marcador CD26. Recientemente la ISCL
(Internacional Society for Cutaneous Lymphomas) propuso criterios para su identificacion
(1,9):

Conteo absoluto de células de Sézary (linfocitos grandes de nicleos cerebroides)
>1000/mm3
Relacion CD4+/CD8+ >10
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Incremento de células T circulantes con expresidn aberrante de marcadores panT
(citometria de flujo)

Incremento del conteo linfocitario con células T clonales (en estudios de Southern-
blot o PCR)

Clonas de células T con anormalidades cromosémicas (deleciones o

traslocaciones)

Ademas del estudio histolégico de rutina y los marcadores linfocitarios para definir a
las clonas malignas y subclasificarlos, al tener implicaciones pronosticas importantes,
podria determinarse la presencia de rearreglos del TRC. Por ejemplo, MF (+) para TCR
gamma/delta se asocia con una evolucién mas agresiva en comparaciéon con los casos

negativos (9,13).

Prondstico y Estadificacion (7):

El factor prondéstico mas importante en MF/SS es la extension de la enfermedad al
momento del diagndstico, por lo que su estadificacion es fundamental. Esta se basa en el
sistema TNM-B que considera tipo y extensidn de lesiones cutaneas: placas, tumores o
eritrodermia (T), presencia de adenopatias (N) e infiltracion extracutanea o visceral (M),
asi como la presencia o ausencia de células de Sézary en sangre periférica (B1, >5% de
linfocitos atipicos y BO <5%), no relevante al momento de definir los estadios clinicos.

En 2007, nuevamente ISCL y EORTC actualizan el TNM considerando el aspecto
clonal previamente no contemplado tanto en infiltracién ganglionar como en sangre

periférica, lo que hace mas complejo este sistema (14).

Estadios clinicos del sistema TNM (Bunn y Lamberg; 1979) (1,4,7,14)

Lesiones (T) Observaciones** Estadios (9) MSV
T1= Placas/ parches limitados a <10%SC 42% al diagnostico | IA=T1IN-MO >20 afos
SV(10 afios) 100%
T2= Placas/ parches diseminadas a >10%SC| 30% al diagnéstico | IB=T2N-MO 13 afios
SV(10 afios) 67%
T3=>1 Tumor (>1cm didmetro) 16% al diagndstico | IIA= T1-2N1MO 10 afios***

47% con GL+
SV(10 afios) 39%

T4= Eritrodermia 12% al diagndstico | 11B= T3NO-1MO0 3 afios
80-90% con GL+
SV(10 afios) 41%

N1= GL palpables histol6gicamente 50% en T2, T3y T4 IIA= TANOMO <5 afios
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negativos (2afos para
N2= GL no palpables histol6gicamente [IB= T4AN1MO ECIVAYB)
positivos
N3= GL palpables histol6gicamente positivos IVA= T1-4N2-3MO
M1= Afeccion visceral Medular 40% IVB=T1-4N0-3M1

Hepatica 60%

NO y MO, ausencia de ganglios palpables ni metastasis, respectivamente

GL+: ganglios linfaticos positivos histoldgicamente; MSV (Mediana de supervivencia)
Mortalidad en EC IlI-lV asociada a MF/SS

**No existen diferencias entre la SV reportada a 5 o 10 afios en la literatura

***Mortalidad por sepsis (P aeruginosa y S aureus) asociada a ulceracion-infeccion de tumores

Tanto la infiltracidn ganglionar como visceral son factores de mal prondstico,
aunque el estadio cutaneo es el mas importante, de tal forma que la supervivencia a 10
afos en T1 no tiene diferencia estadisticamente significativa con el resto de la poblacién
(100%), pero cuando hay infiltracidn ganglionar (que coincide con evolucién a T4) la
supervivencia cae hasta 40%. Con infiltracidon visceral (M1) se reporta una supervivencia

de 24-30 meses.

En Sindrome de Sézary (variante eritrodérmica con componente leucémico (12);
10% de los LCCT; 5% al momento del diagndstico) con muchas caracteristicas de MF, se
distingue por su triada: eritrodermia, linfadenopatia y linfocitos neoplasicos (CD4+CD7- y
carecen de CD25) en sangre periférica, piel y ganglios linfaticos. Tiene una supervivencia
a 5 afos de 33.5%. Aqui, los indicadores pronéstico son (3):

1) Inclusiones citoplasmicas PAS+ en células de Sézary

2) Células de Sézary en sangre periférica

3) Células de Sézary con fenotipo CD7 negativo
Aqguellos con 0-1 indicador tienen una supervivencia a 5 afios del 58% mientras 2-3
indicadores solo 5%.

Para estadificar el resto de LCCT no MF/SS, se ha propuesto una modificacién del
TNM-B, al considerar un comportamiento cutaneo distinto en estas patologias. Se elimina
B (células de Sézary circulantes) y se modifica el T de las lesiones aunque la propuesta en

cuanto a las dimensiones es arbitraria y requerira aun de validacion:
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Clasificacioén y Estadificacion OMS/EORTC de Linfomas primarios cutaneos no MF/SS(19)

LCCTy linfomas de células NK
Linfoproliferativos cutaneos primarios CD30+
Linforna primario cutaneo anaplasico de célula
grandes

Paniculitis subcutanea de células T tipo linfoma
Linforna T/NK extranodal, tipo nasal

Linfoma T periférico cutaneo primario,

inespecifico y otros

Provisionales:
a) Linfoma T CD8+ epidermotrdpico agresivo
cutaneo

b) Linfoma T gamma/delta cutdneo

Linfomas cutaneos de células B

Linforna B zona marginal primario piel

Linforna centrofolicular primario cutaneo
Linforna difuso de células grandes, tipo pierna'y
otros

Linforna B células grandes intravascular

T1: Infiltracién cutanea aislada
Tla: lesiéon Unica <5cm

Tlb: lesién Unica >5cm

T2: Infiltracion cutanea regional; lesiones multiples limitadas a
1 regidn corporal o 2 regiones contiguas

T2a: Toda el area afectada, limitada a un area circular <15cm
T2b: Toda el area afectada, limitada a un area circular >15cm

T2c: Toda el area afectada, limitada a un area circular >30cm

T3: Infiltracidn cutanea generalizada (multiples)

T3a: Lesiones cutaneas afectan 2 regiones contiguas

T3b: Lesiones cutaneas afectan >3 regiones corporales

N1: Infiltracion de 1 regidn ganglionar que drena a un area
actual o previamente infiltrada a nivel cutaneo

N2: Infiltracidon de >2 regiones ganglionares no relacionadas a

regiones de infiltracion cutanea

M1, sin cambios (Presencia de enfermedad no ganglionar extracutaneas)

Ademas del riesgo de progresidbn, existe un bien establecido riesgo de

transformacién citolégica a linfoma de células grandes CD30+ (diagndstico establecido
por la presencia de al menos 25% de células grandes en la biopsia), en 8-23% de los
casos, con un rango de tiempo desde el diagnéstico a la transformaciéon de 12-21 meses
y una SV posterior a ella de 2-10 meses pero si la transformacién ocurre en fase de tumor
en promedio de 2 afios el prondstico es peor (9). Varios algoritmos han intentado
establecer el pronéstico, basados en los principales factores de riesgo (extension
cutanea, nodal y visceral) y en la informacion histopatolégica de las biopsias medulares y

de ganglios linfaticos aunque hasta el momento esto no se ha sido posible.

Otras entidades consideradas LCCT

a) Papulosis linfomatoide: Lesiones eritemato-papulo-nodulares diseminadas, de
pequefo tamafo que evolucionan en brotes con tendencia a la ulceraciéon, afecta a
adultos jévenes. El infiltrado es en dermis, por linfocitos T cooperadores (CD3+CD4+CD8-)
y se describen 3 variedades histolégicas: tipo A (tipo histocitico), con células grandes
atipicas, entremezcladas con linfocitos pequefios, histiocitos y eosinéfilos; el tipo B (tipo
micosis fungoides) similar a MF histolégicamente y tipo C (similar al linfoma anaplasico de

células grandes) con un infitrado denso nodular con eosinéfilos y neutréfilos. En los tipos A


http://www.acropdf.com

y C se expresa CD30+ (antigeno de las células de Hodgkin). 60-70% tienen
reordenamiento del TCR. Generalmente es una enfermedad de buen prondéstico y

responde rapidamente al tratamiento (8).

b) Linfoma anaplasico de células grandes T (CD30+): Se caracteriza por nddulos e
histol6gicamente por linfocitos pleomodrficos de gran tamafo que expresan CD30+,
parecidos a células de Reed-Sternberg. El fenotipo también es de linfocitos T

cooperadores, CD30+ y la mayoria con reordenamiento clonal del TCR (8).

Abordaje diagndéstico y terapéutico (16)

El tratamiento debe individualizarse al EC, sintomas, edad y ECOG (3), por lo que
todos los pacientes deberian ser atendidos por un equipo multidisciplinario, que al menos
incluyera dermatdlogo, hemato-oncdélogo y patdlogo para completar los estudios
minimos indispensables en su diagndstico, estadificacion y por lo tanto, tratamiento:

Examen fisico que incluya: examen completo de la piel, ganglios linfaticos y

reportar organomegalias

Biopsia que reporte: epidermotropismo, profundidad del infiltrado, morfologia

celular e incluir células en transformacioén, foliculotropismo, siringotropismo,

formacioén de granulomas, angiocentricidad e infiltrados subcutaneos

Inmunofenotipo que incluya en el panel: CD2, CD3, CD4, CD8, CD20 y CD30, asi

como otros relevantes como, p53, LFA-1, CD68 y CD56

Clasificaciéon diagnéstica, que se apegue al sistema WHO/EORTC

Citogenética para rearreglos TCR con estudios de RT-PCR o Southern Blot (57-85%

de la lesiones en parche muestran clonalidad y el 95% de los tumores lo hacen)

De tal forma que, en etapas tempranas, pueda realizarse el diagnéstico de MF

(subtipo mas frecuente de LCCT), aplicando la siguiente escala (17):

Pardmetros Criterios Mayores Criterios adicionales Puntuacion
Clinicos Parches o placas 1.Localizaciéon no fotoexpuestas 2 puntos para el
persistentes o 2.Tamario y forma variables criterio mayory 1
progresivas 3.Poiquiloderma para cada
Histopatoldgicos | Infiltrado linfoide 1.Epidermotropismo sin espongiosis | adicional
superficial 2 .Linfocitos atipicos
Moleculares Rearreglos del gen TCR (clonalidad) 1 punto
Inmunofenotipo | 1.- <560% linfocitos T CD2+, CD3+ y/o CD5+ 1 punto para uno o
2.- <10% linfocitos T CD7+ mas criterios
3.- Discordancia epidermica/dermica de CD3, CD2, CD5 y
CD7 (confinada a epidermis)

Se requieren 4 puntos para el diagnostico de MF
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Estos estudios se deberan complementar con TAC cuello, térax, abdomen y pelvis y
obtener biopsia de ganglio en caso necesario, asi como considerar: Biopsia y aspirado de
médula 6sea.

Para el tratamiento debe recordarse que el pronéstico es excelente en etapas
tempranas, a diferencia del mal pronéstico que tiene el SS, MF en transformaciéon (CD30+)
y la presencia de infiltracidn ganglionar o extracutaneas (metastasis). Los tratamientos

van desde tépicos hasta sistémicos aunque con resultados muy variables.

1. Tratamientos tépicos (en general logran tasas de respuesta entre 50-60%)
Emolientes y esteroides topicos (para IA-B) con respuestas completas (RC de 63%
en T1y 25% en T2 (con seguimiento a 9 meses) (18).
Mostaza nitrogenada (mecloretamina) tépica 0.01-0.02% para enfermedad
superficial con RC 50-70% en T1 y 25-40% en T2 (Tasa de respuesta 51-80% en IA 'y
26-68% en IBy 61% en IIA) (18).
Carmustina tépica, con efecto similar a mostaza (alquilantes del DNA), mejor
tolerada por menor hipersensibilidad (5-10%), con tasas de respuesta de 68% en
A, 47% en IBy 55% en IIA (18).
Bexarotene gel 1% (agonista del receptor X de retinoides -RXR- Util en resistencia
de terapia tépica, con tasas de respuesta del 63% en IA-B y RCC hasta del 21%
con duracioén de 2 afios) (19).
Fototerapia: Para estadios tempranos, con PUVA (psoralenos ultravioleta A) 2-4
veces/semana con respuesta del 50-80% en IA y 50-60% en IB con duracion
variable de la respuesta (3 meses-2afios), aunque los mantenimientos con ella no
previenen la recaida y hay sitios santuario y flexurales donde es posible que no
penetre el tratamiento (haciéndose resistente). Si se recibe quimioterapia
concomitante puede aumentar el riesgo de segundas neoplasias.
Radioterapia: MF y sus variantes son extremadamente sensibles. Placas y tumores
pueden tratarse con 2-3 fracciones (4Gy a 80-120kV). También puede utilizarse
TSEB (total skin electron beam) a cuerpo completo en enfermedad diseminada,
con respuestas del 96% en IA-B y IIA y hasta 36% en IIB, aunque las recaidas son
altas. En el caso de enfermedad eritrodérmica, TSEB a mayor dosis (32-36Gy, 4-
6MeV) se asocia con RC en 60% con SVLE a 5afios en 26%, aungque con presencia
de efectos secundarios como alopecia, telangiectasias y mayor riesgo de

segundas neoplasias cutaneas.
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2. Tratamientos sistémicos
Fotoféresis extracorpdérea, combina psoralenos orales e irradiacion UVA
extracorporal a sangre periférica (2 dias consecutivos, 1-2veces/semana) siendo
efectivo en eritrodermia (20) y SS, con tasa de respuesta del 35-70% (sin ningldn
beneficio para IB)
Inmunoterapia y terapias blanco (Ninguna de ellas considerada estandar ni de
primera linea en monoterapia ni terapia combinada):
a) Interferén alfa (3millones de Ul, 3 veces/semana o 36millones de Ul/ dia), aumenta
la respuesta antitumoral del hospedero (aumenta linfocitos T citotdxicos y respuesta
Thl). Su tasa total de respuesta del 45-74% (10-27% de RC con duracién de 4-28
meses) es dosis y estadio dependiente. Si se combina con PUVA su respuesta
aumenta hasta 90-100% (con 62% de RC) con la ventaja de reducir la dosis
acumulativa de PUVA con menor dosis de interferon (12 millones de Ul, 3

veces/semana) (18).

b) Anticuerpos monoclonales, como antiCD4 (con respuestas reportadas de 50-75%,
de corta duracién aun cuando causan deplecién total de CD4 hasta por 1 afio) y
antiCD52 (CamPath*) en enfermedad avanzada aun no tienen un sustento mayor,
aunque estudios fase Il en enfermedad avanzada reportan tasas de respuesta del

55% con 32% de RC y 23% de respuestas parciales (21).

c) Denileukin diftitox (DABsge-IL2, llamado Ontak* en USA y Onzar* en Europa),
aprobada provisionalmente para tratar LCCT resistente o recurrente, es una proteina
de fusiébn recombinante, disefiada para que la accién citotéxica directa de la toxina
diftérica actue sobre células que expresan el receptor de IL2. Se creé combinando la
secuencia enzimaticamente activa de la toxina (dominio de 389 aminoacidos) y el
dominio de traslocacion membranal de IL2 e induce muerte celular al inhibir la sintesis
de proteinas en células T tumorales que expresan altos niveles del receptor de IL2
(CD25+), asi como monocitos, linfocitos Ty B activados. Estudios Fase Ill en pacientes
con MF estadios IB-IVA intensamente tratados, con mas del 20% de linfocitos CD25+,
reportan una tasa total de respuesta del 30% (10% de RC) con una mediana de
duracién de 6.9 meses. La dosis Optima tolerada es 18mcg/kg/dia IV, 5 dias, cada 21
dias por 4-8 ciclos. Los eventos adversos mas comunes incluyen sintomas parecidos a
influenza y eventos relacionados con la infusidn (disnea, hipotension, hipersensibilidad
toracica) en 60% de los casos y sindrome de capilar débil en 25%. Los efectos
adversos son mas severos con los 2 primeros ciclos (o primeros 14 dias de aplicacién)
pero la premedicacion con esteroides significativamente mejora la tolerabilidad sin

comprometer la respuesta clinica (18,19, 21).
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d)

Bexarotene oral (300mg/m2/dia) se une selectivamente a RXR induciendo

apoptosis e inhibiendo la proliferacién celular, con respuestas del 20-67% (mediana

de duracion de 300 dias). Esta aprobado en Europa para LCCT refractario en estadios

[IB-IVB, incluyendo Sindrome de Sézary intensamente tratado. Puede combinarse con
PUVA (18).

a)

b)

Quimioterapia (Usualmente para paliacion en recaidas o refractariedad o bien,
enfermedad avanzada):

Monoterapia con clorambucilo (4-6 ciclos de 0.15-0.2mg/kg/dia por 2-4 semanas,
en estadios lIb-1VB), fludarabina, 2-clorodeoxiadenosina y etopdsido, tienen similar
eficacia en IIB-IVB (33% de respuestas con mediana de duraciéon de 3-23 meses).
Dosis bajas de metotrexate (5-125mg/semana) reportan supervivencia global de
76% 8RC del 41%) y supervivencia a 5 afios de 71%, similar a pentostatin (tasa de
respuesta del 35-71% con 10-33% de RC) y gemcitabine (tasa de respuesta del

70% en pacientes pretratados con toxicidad leve) (19, 21).

Poliquimioterapia con CHOP (ampliamente usada), VICOP-B (idarrubicina,
etopdsido, ciclofosfamida, vincristina, bleomicina y predsinona) y EPOCH
(etoposido, vincristina, doxorrubicina, ciclofosfamida y prednisona), tienen tasas
de respuesta hasta del 80% con RC de 30-38% en IIB-IVB con mediana de

duracién de 5-41 meses (21).

Vorinostat (SAHA 6 acido hidroxamico suberoilanilida, llamado comercialmente
Zolinza* en presentacidon de capsulas de 100mg), inhibidor de amplio espectro o
inespecifico de desacetilasas de histonas (HDAC clase |, Il y IV), es un inductor de
apoptosis en células transformadas (acumula histonas acetiladas, facilitando la
transcripcion de genes que producen muerte celular por 2 vias: caspasa
dependiente e independiente). Fue aprobada para el tratamiento de LCCT
avanzado (estadio clinico mayor a IIB) o refractario al menos a 2 lineas de
tratamiento sistémico (bexarotene, interferén, fotoféresis, metotrexate e incluso
denileukin diftitox). La dosis tolerada por el momento es de 400mg/dia via oral, 7
dias por semana (modificada a 300mg/dia 7 dias/semana o bien 300mg/dia
5dias/semana en caso de presentar toxicidad grado 3, siendo su limitante de dosis
la diarrea, fatiga, tromboembolismo pulmonar (5% de casos) y trombocitopenia,
esta Ultima asociada a dismegacariopoyesis reversible en 3-7 dias), con una tasa

total de respuesta del 30% (la mayoria respuestas parciales), con una mediana de
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duracion de 168 dias, considerado de beneficio clinico. Puede utilizarse de forma

combinada con esteroides (tdpicos u orales) (21-23).

Trasplante autdlogo o alogénico, solo se ha reportado para casos resistentes al

tratamiento, pero las recaidas son frecuentes y rapidas, continuando en etapa

experimental.

Por lo tanto, el LCCT no tiene lineamientos estandar para su tratamiento (13). Su
diagndstico preciso e identificacion de factores prondsticos es critico para determinar la
terapia. Subtipos selectos pueden ser curados mientras la prolongacion de la vida y

efectividad de la paliacidn puede alcanzarse en la mayoria de los pacientes (24).
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Justificacion

Aunque en general representa un subtipo poco frecuente de linfoma no
hodgkin, se trata de una entidad crénica y de caracteristicas bien definidas,
poco descrita en la poblacion mexicana, sin poder establecer hasta el momento
sus caracteristicas y comportamiento clinico y si este es comparable o no con la
poblacion mundial, algo que podria hacer reproducibles los resultados obtenidos
de los tratamiento establecidos hasta el momento, ya que no existe un consenso
a nivel internacional de cdmo debe manejarse esta entidad.

Hasta el momento, desconocemos grupos de la poblacion mexicana mas
afectados, porcentaje de fallecimientos por esta causa, morbiidad en estos
pacientes, nivel socioeconOmico de los mismos que podria condicionar
accesibilidad a diferentes modalidades de tratamiento y la posibiidad de
coordinar esfuerzos con departamentos externos al instituto que puedan mejorar
la calidad de vida en el LCCT (considerando que el INCan atiende poblacion
abierta, no captada por algun servicio de seguridad social como IMSS, ISSSTE,
PEMEX, etc.).

A lo largo del estudio tratamos de resolver la pregunta inicial de si existe
diferencia en el comportamiento de nuestra poblacién con LCCT y la descrita a
nivel mundial, con el fin de proponer en un futuro un algoritmo de abordaje
diagndstico y terapéutico que pueda hacerlas comparables y los resultados

terapéuticos reproducibles en nuestra poblacion.
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Objetivo

Evaluar los patrones clinicos, impacto terapéutico y comportamiento
epidemiolégico del linfoma cutédneo de células T en la poblacidn mexicana
atendida en el Instituto Nacional de Cancerologia, como centro de referencia

diagndstica y terapéutica, en los ultimos 2 afios (2006-2007)

Hipotesis
El comportamiento clinico y epidemiolégico de los pacientes con

diagnadstico de LCCT es similar al de la poblacion mundial
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Disefio Metodoldgico

Disefio del estudio: Estudio retrospectivo, transversal, descriptivo (serie de casos).
Universo de estudio: Pacientes con diagnoéstico confirmatorio (histopatolégico) de LCCT
que haya recibido cualquier modalidad de tratamiento como parte de la asistencia
médica estandar en el Instituto Nacional de Cancerologia de enero-2006 a diciembre-
2007
Tamafio de muestra: Por conveniencia y dada la baja frecuencia de esta patologia, no
hay un calculo estimado. Se incluird todo paciente con diagndstico confirmatorio
(histopatoldgico) de alguna de las entidades clasificada por la OMS/ EORTC actual
como LCCT.
Definiciones operacionales:
Micosis fungoides: Descripcion histopatolégica con infiltracion por linfocitos T
atipicos hipercromaticos con nucleos cerebriformes que expresan en su superficie
fenotipo de células T maduras (CD4+), ocasionalmente con fenotipo supresor
(citotoxico) CD8+ y con epidermotropismo (en cualquier fase: placa, parche o
tumor)
Linfoma anapléasico CD30+: Histolégicamente infiltrado por linfocitos pleomorficos
de gran tamafio que expresan CD30+ (parecidos a células de Reed-Sternberg)
con fenotipo de linfocitos T cooperadores (CD4+)
Tiempo de evolucion: Definido como el tiempo transcurrido en meses desde la
aparicion referida de las lesiones dérmicas hasta la fecha de confirmacion
histopatoldgica
Tiempo de seguimiento: Definido como el tiempo transcurrido en meses desde la
fecha de confirmacién histopatoldgica hasta la fecha de dltima consulta

Refractariedad/ Progresion: Falta de respuesta clinica o histopatolégica
durante o al concluir el tratamiento, manifestado como persistencia de las
lesiones dérmicas o bien aumento o reaparicion de las mismas (referida en el

expediente clinico)
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Respuesta clinica completa: Ausencia clinica de enfermedad cutanea y

sistémica acompafante (referida en el expediente clinico)

Criterios de inclusion
Pacientes de cualquier género y edad con diagnostico histopatoldgico de
alguna entidad clasificada por la OMS/ EORTC como LCCT.
Con expediente fisico y electréonico completo (con o sin antecedente de
tratamiento local o sistémico) que permita la estadificacion del caso
Enfermedad medible por TNM al inicio del historial y datos clinicos y bioldgicos

gue permitan evaluar la respuesta al tratamiento

Criterios de eliminacioén

Pacientes que no cuenten con expediente completo.

Metodologia del Estudio
A.- Pacientes

Se reclutaron casos con LCCT tratados en el Instituto Nacional de Cancerologia
que cumplan el criterio de inclusidn y se recolectaron los siguientes datos: ficha de
identificacion, historia clinica completa, diagnéstico histolégico, estadificacion por
TNM y detalles con respecto al tratamiento (local o sistémico, de primera, segunda o

tercera linea, asi como el nimero de ciclos empleado o dosis en caso de radioterapia)

B:- Recopilacion de datos
Por medio de un formato escrito, elaborado por el investigador, que concentrd

los variables de estudio:

a) Caracteristicas demogréficas: edad, sexo, nivel socioecondmico (otorgado por el
departamento de trabajo social del INCan)
b) Antecedentes y caracteristicas clinicas:
Comorbilidades
Tratamientos previos
Tipo de lesiones dérmicas (identificadas por el médico a través del
interrogatorio y/o por la exploracion fisica)
Identificaciéon de sintomas B (fiebre, pérdida ponderal, diaforesis profusa) o
locales (prurito)
Fecha de confirmacion histopatolégica del diagndstico
Fecha de inicio de tratamiento

Tipo y duracidn del tratamiento empleado
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Fecha de ultima consulta (calculo del seguimiento del paciente) y
Estado actual (Vivo con enfermedad (VCE), Vivo sin enfermedad (VSE), muerto
con enfermedad (MCE), muerto sin enfermedad (MSE) y perdido)

a) Utilizacion de recursos complementarios al diagndstico y tratamiento (tal y
como se documenta en los historiales):
Numero de hospitalizaciones y finalidad de las mismas
Uso del servicio de radioterapia

Requerimiento de PUVA (fuera del INCan)

C.- Valoracion de la respuesta al tratamiento
Reporte clinico (en notas de seguimiento) o histopatoldgico (biopsias de control) en

relacion con el tratamiento establecido

Andlisis estadistico: Para propoésitos descriptivos, las variables continuas serAn mostradas
con media, porcentajes y rangos y las variables categ®ricas con proporciones. Los

resultados se concentraran en tablas de contingencia
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Resultados

Durante el periodo de estudio se obtuvieron los datos de 21 pacientes con
diagndstico confirmatorio de Linfoma no hodgkin primario cutaneo, de los cuales se
excluyeron 6 al confirmarse estirpe B y dejando para su andlisis a 15 casos de LCCT que
representan 71.4% del total de linfomas primarios de piel. Se captaron un promedio de 7
nuevos casos/afio. En cuanto la distribucidon histopatolégica: predomina la forma de
micosis fungoide 53.33% (8/15), seguida del linfoma anaplasico CD30+ 26% (4/15),
paniculitico T (13%, 2/15) y 1 caso de polimorfo indeterminado.

Del total analizado, 53.33% (8/15) son hombres y 46.67% (7/15) son mujeres, con
una relacion H:M de 1.14:1. La edad promedio al momento del diagndstico fue de 46.5
afos (rango 23-89 afos), afectando predominantemente al grupo etareo entre los 31-
60afos de edad (53.3%, 8/15); el segundo grupo etareo mas afectado es el mayor de 60
afnos (26.66%, 4/15) aunque solo uno de ellos era mayor de 85 afios. De los menores de 30
afos (20%, 3/15) ninguno era menor de 20 afios al momento del diagndstico. Respecto a
su nivel socioeconémico, el 46.6% (7/15) pertenecen a un nivel 2, es decir con pocos
ingresos y baja posibilidad de destinar recursos para sus tratamientos, solo un paciente se
ubicé en el nivel socioeconémico mas alto (nivel 6) y otro era subrogado (enviado de
otra institucidon para completar su tratamiento, en este caso con trasplante autol6go).

Clinicamente, el 46.67% de los casos tenia un desempefio fisico (ECOG) de 0y 1
respectivamente, y solo un caso ingreso con ECOG de 3 (Unico caso documentado con
LCCT documentado con hospitalizaciones, el resto fue manejado de forma ambulatoria).
Ningun caso se reporté portador de HIV (por serologia o bien por antecedentes en la
historia clinica, aunque hasta el 33.3% (5/15) no contaba con el estudio seroldgico para
corroborar ese dato). Ningun paciente se presentd con sintomas B (incluyendo el caso
manejado de forma hospitalaria) y solo 13% (2/15) reporté comorbilidades (ambos con

hipertension arterial sistémica).
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Dentro de la forma de presentacion: la evolucion previa a la confirmacion
histolégica varia desde los 2 meses hasta 7 afios de evolucion (la mayoria de los
expedientes no consignan el tipo y nimero de tratamientos previos a su ingreso al
INCan). Aunque predominaron las lesiones diseminadas (a mas de 2 regiones
anatomicas, todas contiguas) en un 60% (9/15), los estadios clinicos por TNM
corresponden con etapas tempranas (IA hasta 1B, sin compromiso ganglionar
confirmado). Las lesiones Unicas se presentaron en 40% (6/15): la mitad de ellas (20%,
3/15) localizadas a cara (2 casos en region frontal y otro en nariz), 2 casos en torax (1 en
escapula y otro en térax posterior) y solo uno en pierna. La distribucion por TNM fue de la
siguiente forma: IA 13% (2/25), IB 33% (5/15), IIB % 40%(6/15) y 14% para los estadios llIA 'y

IVA (con un caso cada uno de ellos) como etapas avanzadas (Tabla 1.1).

De los 15 pacientes con LCCT, solo 46.66% (7/15) recibieron tratamiento (el resto
solo acudid para la confirmacion diagnéstica o decidié acudir a tratamiento a algun
centro dermatoldgico (Hospital GEA-Gonzalez 6 Dermatoldgico Pascua para tratamiento
con PUVA como monoterapia). Los siete casos tratados recibieron terapia sistémica con
poliquimioterapia a base de ciclofosfamida (85.7%, 6/7 con Ciclofosfamida/ Adriamicia/
Vincristina y Prednisona (CHOP) como primera linea y un caso tratado con
Ciclofosfamida/ Etop6sido/ Prednisona (CEP)) y todos han requerido de mas de una linea
de tratamiento: >2 esquemas de quimioterapia, quimioterapia + radioterapia o
tratamiento con mantenimiento a base de talidomida o enzastaurina (1 paciente con
antecedente de 4 lineas de quimioterapia/ radioterapia y PUVA que ingresa para

protocolo de investigacion) (Tabla 1.2).
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Tabla 1.1 DESCRIPCION DE LOS CASOS CON LINFOMA DE CELULAS T CUTANEO

Caso Sexo Grupo EC Tiempo Localizacion Tipo de Histologia

(Edad) Etareo (TNM) | Evolucion (Lesiones) Lesion
(ECOG)

1 Masculino | 31-60afios | IB 84 meses | >2 regiones Placas MF (Fase
(37) (0) (Diseminadas) placa)

2 Masculino | >60arfios 1B 48 meses | Extremidades Nodulos MF (Fase
(66) (0) (Gnica) tumor)

3 Femenino 31-60afos | IIB 7 meses Térax posterior | Nédulo Paniculitico T
(37 (€8) (dnica)

4 Femenino 31-60afos | IB 8 meses >2 regiones Placas MF
(49) (0) (Diseminadas) (Psoriasiforme)

5 Femenino <30 afos A 12 meses | >2 regiones Eritodermia | MF (Fase
(29) (9] (Diseminadas) placa)

6 Femenino >60 afios 1B 5 meses Nariz No6dulo MF
(63) (€8) (dnica)

7 Masculino | 31-60afios | IIB 36 meses | Escapula Nodulo Paniculitico T
(43) 0) (dnica)

8 Femenino 31-60afos | IB 5 meses >2 regiones Placas Polimorfo
(52) (0) (Diseminadas) indeterminado

9 Masculino | <30 afios 1A 6 meses Cabeza Placas Anaplasico
(29) 0) (dnica)

10 Masculino | >60 afios IVA 10 meses | >2 regiones Placas MF (CD3+)
(63) (9] (Diseminadas)

11 Masculino | >60 afios IB 60 meses | >2 regiones Placas MF (CD3+)
(89) (9] (Diseminadas)

12 Masculino | 31-60 afios | IA 2 meses Cabeza Placas Anaplasico
(34 0) (dnica)

13 Masculino | 31-60 afios | IB 24 meses | > 2 regiones Placas Anaplasico
(36) (D) (Diseminadas)

14 Femenino 31-60afos | IIB 6 meses >2 regiones Tumor Anaplasico
(48) (D) (Diseminadas)

15 Femenino <30 afos 1B 48 meses | >2 regiones Tumor MF (CD3+)
(23) ) (Diseminadas)

Al termino del estudio, todos los casos estan vivos: 5 sin enfermedad (3 con

respuesta clinica completa con QT/RT y los 2 restantes, posterior a trasplante autdlogo

(un linfoma anaplasico con 2 lineas previas de quimioterapia: CHOP y DICE) y el otro

en mantenimiento con talidomida) y 2 con enfermedad (ambos ya recibieron

tratamientos multiples que incluyen radioterapia con electrones y talidomida).

Respecto a intentar identificar algunos parametros clinicos diferentes entre los

pacientes que tienen respuesta completa y los que fueron refractarios, por el momento

no existe ningin parametro diferente y su puntaje de IPI (indice Prondstico

Internacional) tampoco es una escala pronostica adecuado para valorarlo o incluso

poder predecirlo (Tabla 1.3).
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Tabla 1.2. RELACION DE PACIENTES QUE RECIBIERON TRATAMIENTO

Caso | Sexo EC | Histologia Tratamiento Desenlace Otros Manteni-
(Edad) (Tipo) Tratamientos miento
1 Masculino | IB | MF NO
(37)
2 Masculino | IIB | MF NO
(66)
3 Femenino | IIB | PaniculiticoT | CHOP + RT RCC (VSE)
(37) (8 ciclos)
4 Femenino | IB | MF CHOP +RT Progresion | CFA/6MP/MTX | Talidomida
(49) (5 ciclos) (VSE) + PUVA
5 Femenino | Il MF CHOP + RT Progresion | CFA/MTX/PDN; | Enzastaurina
(29) A (4 ciclos) (VCE) Fludarabina
6 Femenino | IIB | MF NO
(63)
7 Masculino | [IB | PaniculiticoT | NO
(43)
8 Femenino | IB | Polimorfo NO
(52) indeterminado
9 Masculino | IA | Anaplasico CHOP RCC (VSE)
(29)
10 Masculino | IV | MF (CD3+) NO
(63) A
11 Masculino | IB | MF (CD3+) CEP RCC (VSE) Talidomida
(89) (6 ciclos)
12 Masculino | IA | Anaplasico NO
(34)
13 Masculino | IB | Anaplasico CHOP Progresion | DICE + TAUCPH
(36) (VSE)
14 Femenino | IIB | Anaplasico CHOP +RT Progresion | Etopdsido Talidomida
(48) (8 ciclos) (VCE)
15 Femenino | IIB | MF (CD3+) NO
(23)
Tabla 1.3. Descripcion de casos tratados con LCTC (n=7)
Datos clinicos RCC (n=3) Refractarios (n=4)
Género Masculino (n=3) 2 1
Femenino (n=4) 1 3
Grupo etareo <30 afios (n=2) 1 1
31-60 afios (n=4) 1 3
>60 afios (n=1) 1 0
Estadio clinico IAyIB (n=4) 2 2
1B (n=2) 1 1
A (N=1) 0 1
Tipo de lesiones Diseminadas (N=5) 1 4
Unicas (2) 2 0
Parametros clinicos B2MG 2.3mgdl 1.67mgdl
(n=6): Promedios Albumina 3.9mgdl 3.7mgdl
Hemoglobina 15gdl 13g/dl
Linfocitos totales 1733 16067**
DHL 150UlI 300Ul
Puntaje IPI (n=6) 0 (n=4) 2 2
1 1 0
2 0 1
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Discusion

De la serie de casos con diagnoéstico de Linfoma cutaneo primario (21=100%), al
igual que en otras series, predomina el de células T (71.4% vs 80%), con una incidencia de
7casos/afo. De igual forma que en las series internacionales, predomina la forma de
micosis fungoide (53.3%), seguida del anaplasico CD30+ (en nuestra serie representa el
26% de los casos (referencia mundial) y el linfoma T subcutaneo tipo paniculitis
(Paniculitico T). Su comportamiento crénico y asintomatico (a diferencia del linfoma
cutaneo de células B) determina su poca consulta y retardo en el diagnéstico (hasta

maximo de 7 afios en nuestros casos).

Entre los casos confirmados con LCCT, la proporcién hombre-mujer es similar
(1.14:1) a diferencia de lo reportado en la literatura mundial donde predomina en
hombres en una proporcion de 2:1. No se observan diferencias en cuanto a la edad al
momento del diagnoéstico (46.5 afios vs 50 afios) pero si en cuanto al grupo de edad
predominante, ya que aunque se reporta un aumento relacionada a la edad, en nuestra
serie solo predomina en edad productiva (31-60 afios: 53.3%), seguido de los mayores de
60 afos (26.66%), aunque solo uno de ellos era mayor de 85 afios. No se encontraron
casos menores de 20 afios de edad pero el dato es sesgado por el hecho de que la
institucion no atiende poblaciéon pediatrica, aunque la literatura reporta pocos casos (3
series solamente: Zackheim y Hickham (1997) y Quaglino (1999), donde el primero reporta
el mayor nimero de casos en menores de 16 afios, predominando el inmunofenotipo

citotoxico, presente en adultos en <5% (11).

Comparacion de la poblacién mexicana con LCCT

Caracteristica México Condicién Literatura (Referencia)

%Linfoma 71.4% Similar

cutaneo T

Incidencia 7casos/afio Desconocida

Histologia Micosis fundoide Igual Micosis Fungoide (12)

predominante (53.33%)

Edad al 46.5 afos Similar 50 afos

diagndstico

Incidencia Predomina en 30- Diferente Incrementa con edad
60anos

Relacién H: M 1.14:1 Diferente 2:1

Evolucion Hasta 7 afios antes del | Similar Larga evolucion
diagndstico
confirmatorio

Estadios clinicos Tempranos Similar

Respuesta al Persistencia a Similar Responde a tratamientos

tratamiento monoterapia sistémica multiples pero no se

curan (12)
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Aunque las opciones de tratamiento son determinadas por el estadio clinico y
extension de la enfermedad, hasta el momento todos los casos tratados en el INCan
han sido tratados con terapias combinadas con respuestas variables a los tratamientos
utilizados pero la constante ha sido el esquema de CHOP (Para linfomas malignos y
poco respuesta en celularidad T) combinado con radioterapia con electrones, que
aunque se reporta como lo mas efectivo para enfermedad limitada a piel (incluyendo
tumores), la respuesta del 70% referida en la literatura (12) no ha sido lograda en
nuestros pacientes, probablemente influenciada por la falta de estandarizaciéon en la
estadificacion por el TNM en nuestros casos que no hacen posible la planeacion del
tratamiento y seguimiento futuro, contribuyendo también a la perdida de pacientesy
falta de seguimiento
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Conclusiones

Este es el primer estudio descriptvo en México, que caracteriza el
comportamiento de los pacientes con LCCT y el comportamiento que tienen al recibir
tratamiento, lo que representa una base para estudios prospectivos respecto a nuevas
alternativas de estudio, ya que aunque representan pocos pacientes el 100% de los casos
se encuentra en edad reproductiva y cuya apariencia o bien su tratamiento repercute

en su calidad de vida.
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